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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

A - Delta

1-RM - one repetition maximum (Ein-Wiederholungsmaximum)
6-MGT - 6-Minuten-Gehtest

AAT - Alpha-1-Antitrypsinmangel

ACCP - American college of chest physicians

ADL - Aktivitaten des taglichen Lebens

AGes - Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (SF-36)

ATS - American thoracic society

BGA - Blutgasanalyse

BODE-Index - BMI-Obstruction-Dyspnea-Exercise capacity-Index (nach Celli)
bpm - beats per minute

CO, - Kohlenstoffdioxid

COPD - chronic obstructive pulmonary disease (Chron. obstruktive Lungenerkrankung)
DLCO - Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid

EmRo - Emotionale Rollenfunktion (SF-36)

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

FEV, - forced expiratory volume in 1 second (Maximale Ausatemkapazitat in 1 Sek.)

FEV1/IVC - Tiffeneau Index

HF - Herzfrequenz

HIT - hochintensives Intervalltraining

IVC - inspiratory vital capacity

KG - Kontrollgruppe

KOFu - Korperliche Funktionsfahigkeit (SF-36)
KORo - Kdrperliche Rollenfahigkeit (SF-36)
LTOT - long term oxygen therapy (Langzeitsauerstofftherapie)
LTx - Lungentransplantation

MCID - minimal clinical important difference
MAT - moderates Ausdauertraining

MW - Mittelwert

n - Anzahl

NIV - nicht-invasive Beatmung

O, - Sauerstoff

PaCO, - Kohlenstoffdioxidpartialdruck (Blutgasanalyse)
PaO, - Sauerstoffpartialdruck (Blutgasanalyse)
PCO, - Kohlenstoffdioxidpartialdruck (transkutan gemessen)

Pra-LTx - vor Lungentransplantation
R, - Atemwegswiderstand

SD - Standardabweichung

Schm - Kérperliche Schmerzen (SF-36)

SoFu - Soziale Funktionsfahigkeit (SF-36)

SpO, - pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung
T1-Tagl

T14 - Tag 14

T21 - Tag 21

TLC - total lung capacity (Totale Lungenkapazitét)
Vita - Vitalitat (SF-36)

VT - Vibrationstrainingsgruppe

WHO - World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation)



1 EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, kurz: COPD) ist eine der weltweit flihrenden Todesursachen und wird
dennoch vielfach unterschatzt (Rodriguez-Roisin et al., 2010). Lag sie 1990
noch an sechster Stelle der haufigsten Todesursachen, so wird erwartet, dass
die COPD bis zum Jahr 2020 auf den dritten Platz vorriicken wird. In der
Morbiditatsstatistik wird sie im gleichen Zeitraum vom gegenwartig vierten
ebenfalls auf den dritten Platz gelangen (Rodriguez-Roisin et al., 2010). Die
weltweite Pravalenz der COPD bezogen auf alle Altersgruppen wird auf ca. ein
Prozent und mit einem steilen Anstieg auf Uber 10 Prozent ab dem 40.
Lebensjahr geschatzt (Karpinski & Petermann, 2008; Abholz et al., 2010). Trotz
dieser alarmierenden Entwicklung muss auch fur Deutschland festgestellt
werden, dass die COPD vielerorts noch immer zu wenig beachtet, zu wenig
diagnostiziert und zu wenig behandelt wird (Konietzko & Fabel, 2005; Abholz et
al., 2010). Die Durchfiihrung von Trainings- und RehabilitationsmalRnahmen
wird bereits ab einer mittelschweren Krankheitsauspragung (Stadium Il nach
der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, kurz: GOLD)
empfohlen (Rabe et al., 2007). Eine gezielte Trainingstherapie kann bei
Patienten mit COPD zu einer Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit,
einer Verminderung der Atemnot, einer Abnahme der mit COPD haufig
assoziierten psychischen Stoérungen wie Angst und Depression, sowie
insgesamt zu einer Verbesserung der Lebensqualitat fihren (Nici et al., 2006;
Abholz et al., 2010). Die optimalen Trainingsmethoden sind jedoch noch nicht
abschliel3end evaluiert. Bei ausgewdahlten Patienten mit sehr schwerer COPD
und nach Ausschopfen aller medikamentdsen Therapien kann die

Indikationsstellung zu einer Lungentransplantation (LTx) eine letztmdgliche
7



1 EINLEITUNG

Therapieoption darstellen. Eine erfolgreiche LTx kann zu einer erheblichen
Verbesserung der Lebensqualitat und einer gesteigerten funktionellen
Leistungskapazitat fuhren (Gross et al., 1995; Trulock, 1997; Lahzami & Aubert,
2009; Langer et al, 2012). Da die Patienten aufgrund einer meist
mehrwochigen Immobilisation direkt nach einer LTx haufig erheblich an
Leistungsfahigkeit und Muskelmasse verlieren (Maury et al., 2008), ist es ein
Bestreben, die Patienten vor einer LTx auf ihr individuell bestmégliches
Leistungsniveau zu trainieren. Dass dies von besonderer Relevanz ist, zeigt
das erhohte Mortalitatsrisiko, dem COPD-Patienten mit einer reduzierten
Quadrizepskraft ausgesetzt sind (Swallow et al., 2007). Bislang existieren noch
keine standardisierten Rehabilitationsprogramme speziell fir Patienten vor
Lungentransplantation (Pra-LTx) (Kenn & Sczepanski, 2011).

Ziel der hier vorliegenden Dissertation war es, in zwei verschiedenen Studien
neue Trainingsmethoden fur Patienten mit schwerer COPD zu evaluieren. In
der 1. Studie (fortwahrend als ,Intervalltrainingsstudie” bezeichnet), wurden die
Effekte einer multimodalen 3-wdchigen stationaren Rehabilitation bei Patienten
mit endgradiger COPD, die zur Lungentransplantation gelistet sind, untersucht.
Im Speziellen lag der Fokus dabei auf der Trainingstherapie und der Evaluation
zweier Ausdauertrainingsmethoden im Hinblick auf deren Effektivitat und
Umsetzbarkeit. In der 2. Studie (fortwahrend als ,Vibrationstrainingsstudie®
genannt), wurden die Effekte eines Vibrationstrainings bei Patienten mit

schwerer COPD untersucht.

Beide Untersuchungen sind prospektiv, randomisierte und kontrollierte Studien

und stellen jeweils ein Novum in ihrem Fachbereich dar.
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2.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

2.1.1 Definition

Laut Definition der aktuellen Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga und der
Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie (Vogelmeier et al., 2007) ist die
COPD...

»--.Charakterisiert durch eine Atemwegsobstruktion, die nicht vollstédndig
reversibel ist. Die Atemwegsobstruktion ist typischerweise progredient, sie ist
assoziiert mit einer abnormen Entziindungsreaktion, die durch Partikel oder
Gase ausgeldst und in erste Linie durch Zigarettenrauch verursacht wird. Die
COPD betrifft nicht nur die Lunge, sondern hat auch signifikante extrapulmonale

Effekte, die zum Schweregrad der Erkrankung beitragen.”

Die COPD ist somit nicht nur eine Zusammenfassung von Symptomen zu einer
Erkrankung, sondern die Zusammenfassung von mehreren Erkrankungen: der
chronisch obstruktiven Bronchitis und des Lungenemphysems. Die chronisch
obstruktive Bronchitis wird nach der Weltgesundheitsorganisation (WHO) mit
Husten und Auswurf Uber mindestens 3 Monate in 2 aufeinanderfolgenden
Jahren definiert (WHO, 1961). Das Lungenemphysem ist eine irreversible
Erweiterung und Destruktion der Luftraume distal der terminalen Bronchiolen
(Rodriguez-Roisin et al., 2010). Da die COPD durch eine Atemflusslimitierung
definiert wurde, stellt die Lungenfunktionsdiagnostik bei der Diagnosestellung
einen unverzichtbaren Bestandteil dar, um die Schweregradeinteilung der
COPD zu bestimmen (Tabelle 1). Entscheidend bei der Beurteilung der
Lungenfunktion ist der Reversibilitatstest. Dieser dient dazu, COPD und Asthma
bronchiale zu differenzieren. Da Asthma zumindest gut bis vollstandig und
COPD wenig reversibel ist, wirde eine volle Reversibilitdt der Obstruktion (nach

Gabe von bis zu 400 pg Salbutamol) eine COPD ausschlie3en.



2 THEORETISCHE GRUNDLADEN

Tabelle 1. Schweregrad-Einteilung der stabilen COPD nach der nationalen
Versorgungsleitlinie COPD (aus: Nationale Versorgungsleitlinie COPD - 2010)

Die Schweregrad-Einteilung der stabilen COPD erfolgt mittels FEV1 Werten (% vom Soll), gemessen nach
Gabe eines Bronchodilatators (nach Global Initiative for Obstructive Lung Disease, GOLD 2004).

Schweregrad Charakteristik
0 (Risikogruppe) « normale Spirometrie;
s chronische Symptome (Husten, Auswurf).
| (leichtgradig) « FEV1=80 % Soll;
¢« FEVI/NVK <70 %;
¢ mit oder ohne chronische Symptome (Husten, Auswurf, Dyspnoe — evtl. bei

starker kérperlicher Belastung).

Il (mittelgradig) 50 % < FEV1 < 80 % Soll;
FEVIVK < 70 %);

mit oder ohne chronische Symptome (Husten, Auswurf, Dyspnoe).

Il (schwer) 30 % < FEV1 < 50 % Soll;
FEV1/VK < 70 %;

mit oder ohne chronische Symptome (Husten, Auswurf, Dyspnoe).

IV (sehr schwer) FEV1 < 30 % Soll oder FEV1 < 50 % Soll mit chronischer respiratorischer
Insuffizienz;

e FEVINK<T70 %.

FEV1: forciertes expiratorisches Volumen in einer Sekunde (Einsekundenkapazitat);

VK: inspiratorische Vitalkapazitat;

respiratorische Insuffizienz: arterieller O2-Partialdruck unter 60 mmHg mit oder ohne arteriellen CO2-
Partialdruck Gber 45 mmHg bei Atmen von Raumluft auf Meeresniveau.

2.1.2 Atiologie

In mehr als 90 Prozent aller COPD-Félle ist die Erkrankung auf inhalative
Noxen im personlichen Umfeld (aktives/passives Rauchen oder berufliche
Schadstoffbelastung) zurlckzufihren (Studnicka, 2005). Obwohl der
Tabakkonsum das am haufigsten untersuchte Risiko darstellt, sind bei der
Entstehung einer COPD weitere Risikofaktoren zu beachten, zumal nicht alle
Raucher an COPD erkranken bzw. auch ein hoher Anteil von COPD-Erkrankten
nie geraucht hat (Celli et al.,, 2003; Salvi & Barnes, 2009; Lamprecht et al.,
2011). Bislang konnte z.B. ein genetisch determinierter Einfluss im Rahmen
eines Alpha-1-Antitrypsinmangels (AAT) nachgewiesen werden (Viegi et al.,
2001; Kohnlein & Welte, 2008). Die GOLD sieht den AAT-Mangel nicht als
eigenstandiges Krankheitsbild, sondern als eine genetische Pradisposition fur
die Entwicklung einer COPD bzw. eines Lungenemphysems an (Rabe et al.,
2007). Daruber hinaus fuhren die GOLD-Leitlinien langer anhaltende
Expositionen von Stauben oder Dampfen (Chemikalien) und die Belastung
durch héausliche Luftverschmutzung (z.B. Verbrennung von Biomasse ohne
ausreichende Luftung) als mogliche Ursachen fur die Entwicklung einer COPD
auf (Rabe et al., 2007).

10



2 THEORETISCHE GRUNDLADEN

2.1.3 Pathophysiologische Grundlagen

Bei der COPD erhoht sich die Ventilationsarbeit zun&chst durch eine chronische
endo- und exobronchiale Obstruktion der Atemwege. Bei
Atemwegsobstruktionen steigt der Atemwegswiderstand exponentiell an
(Hagen-Poiseuille-Gesetz). Diese Atemwegsobstruktion ist ein Hauptfaktor fur
die Zunahme der Atemarbeit. Zusatzlich schrdnken Sekretretention und
Reizhusten die Lebensqualitdt ein (Kim et al., 2011). Mit fortgeschrittenem
Krankheitsverlauf entwickelt sich bei den meisten Patienten mit COPD ein
Lungenemphysem. Dabei schrdnken der Elastizitatsverlust der Lunge und die
Reduktion der Diffusionsflache den Gasaustausch ein (Rabe et al., 2007). Der
Elastizitatsverlust der Lunge und die meist starre Einatemstellung des
Brustkorbs bringen die Einatemmuskulatur in eine angenaherte und damit
unglinstige Funktionsstellung. Uberlastung und Ermiidung der Atemmuskulatur
und des zugehorigen Nervensystems fuhren bei Patienten mit COPD im spaten
Krankheitsverlauf zu Leistungsminderung der Atempumpe bis hin zum
Atempumpenversagen (Weise, 2006). Diese ist zumeist verantwortlich fur die
Entwicklung einer Hyperkapnie (Kohler & Haidl, 2011). Hinzu kommen Atemnot
und gehéaufte Atemwegsinfekte, die mit EinbuRen des korperlichen
Allgemeinzustandes einhergehen. Neben diesen primar die Lunge betreffenden
Einschrankungen der COPD, riuckten die sekundar ausgeldsten systemischen
Manifestationen in den letzten Jahren immer mehr in den Fokus der
Wissenschaft. Beispielsweise kann es zur Ausprdgung einer pulmonalen
Kachexie mit Verlust von fettfreier Masse, Osteoporose oder einer muskularen
Dysfunktion kommen (Seymour et al., 2010). Eine abgeschwéachte
Skelettmuskulatur kann unabhéngig von der Lungenfunktion zu einem
schlechteren Gesundheitszustand (Simpson et al.,, 1992), einer erhdhten
Hospitalisationsrate (Decramer et al., 1997) und sogar zu einem gesteigerten
Mortalitatsrisiko fuhren (Swallow et al., 2007). Das bei der COPD
weitestgehend irreversibel geschadigte Lungengewebe lasst sich nicht
trainieren. Im Gegensatz dazu beinhaltet die Skelettmuskulatur grof3es
Steigerungspotential, mit dessen Hilfe die korperliche Leistungsfahigkeit sowie
die Lebensqualitat der Patienten verbessert werden kénnen (Janaudis-Ferreira
et al, 2006). Als Ausloser fur eine muskulare Dysfunktion wird eine

multifaktorielle Genese angenommen: chronische oder intermittierende
11



2 THEORETISCHE GRUNDLADEN

Hypoxie, oxydativer Stress, systemische Inflammation, Mangelernahrung, die
Einnahme von Kortikosteroiden, rezidivierende Exazerbationen, sowie generell
reduzierte korperliche Aktivitat konnen ihren Teil zur Muskelatrophie beitragen.
COPD-Patienten erreichen im Durchschnitt nur noch 70 Prozent der
Quadrizeps-Maximalkraft von gesunden Gleichaltrigen (Man et al., 2009). Aber
nicht nur die Quantitat der Muskulatur ist vermindert, sondern auch die Qualitat.
Die Kapillarisierung, die Mitochondriendichte und die Enzyme des aeroben
Stoffwechsels sind signifikant verringert. Die damit verbundene Verschiebung
zum vermehrt anaeroben Stoffwechsel wirkt sich negativ auf die korperliche
Leistungsfahigkeit aus. Vor allem innerhalb der Beinmuskulatur kommt es somit
nachweislich zu einer Transformation der Muskelfasertypen (Abbildung 1)
(Gosker et al., 2000; Allaire et al., 2004).

COPD CONTROL
(20% Type I fibers) (50 % Type I fibers)

e . &

& WL e 4 . R Y 5.

Abbildung 1. Exemplarische Muskelbiopsien des M. Quadriceps femoris von einem
Patienten mit COPD (links) und einem gesunden Probanden (rechts). Typ-I-Fasern sind
dunkel gefarbt, Typ-ll-Fasern sind heller geférbt (aus: Richardson, R. (2004) Am J Respir
Crit Care Med 169, 89-96)

Der Umfang an aeroben Typ-I-Fasern (slow twitch), die eine geringere
Ermudbarkeit aufweisen und dementsprechend fur Ausdauerleistungen bendtigt
werden, sind signifikant reduziert (20 Prozent im Vergleich zu 50 Prozent bei
Gesunden) (Richardson et al., 2004). Somit kommt es zu einer relativen
Vermehrung der anaeroben Typ-Ill-Fasern (fast twitch), welche schnell

ermudbar sind. (Gosker et al., 2002). Das Modell der ‘Inaktivitatsspirale
12



2 THEORETISCHE GRUNDLADEN

verdeutlicht den allgemeinen Teufelskreis der Systemerkrankung COPD
(Abbildung 2).

COPD

Atemnot

Inaktivitat

Dekonditionierung

\4

K, verstarkte Atemnot

Abbildung 2. Modell der Inaktivitatsspirale

2.1.4 Therapieoptionen der COPD

Die Therapieoptionen bei COPD konnen praventive MalRnahmen,
nichtmedikamentése Behandlungen, medikamentése Therapie, sowie
apparative/operative MalRnahmen umfassen (Tabelle 2), die abhangig vom
Schweregrad der Erkrankung an Bedeutung gewinnen (Abbildung 3). Auch das
Management akuter Exazerbationen ist von grol3er Bedeutung. Zudem stellt die
pneumologische Rehabilitation als zeitlich umschriebene komplexe MalRnahme
eine wichtige Komponente des Langzeitmanagements der COPD, vor allem
auch im fortgeschrittenen Stadium dar (Ambrosino & Simonds, 2007). Fur den
Einsatz und die Auswahl der Therapieoptionen st auch die
Kooperationsbereitschaft des Patienten von entscheidender Bedeutung
(Vogelmeier et al., 2007).
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Tabelle 2. Therapieoptionen bei COPD
(nach Vogelmeier, C. et al. (2007) Pneumologie, 61:e1-e40)

Nichtmedikamentdse Medikamentdse Apparative/operative
Pravention
Behandlung Behandlung Behandlung
Beta-2- .
Raucherentwdhnung Korperliches Training ~ Sympathomimetika Langzeit-
Sauerstofftherapie
Schutzimpfungen Patientenschulung Anticholinergika Nichtinvasive
Beatmung
. . . . Theophyllin
Arbeitsplatzhygiene Physiotherapie Emphysemchirurgie
w Glukokortikoide
Erndhrungsberatung .
Lungentransplantation
Mukopharmaka
Antibiotika
Schweregrad  I: leicht II: mittel Iz schwer IV: sehr schwer
Charakteristika | -FEV,/VC<70%  -FEV,/VC<70% | -FEV,/VC<70% | -FEV,/VC<70%
-FEV,=80% -50%<FEV,<80% | -30%<FEV,<50% | - FEV,<30% oder
- mitfohne -mit/ohne -mit/ohne - FEV1<50% und chronische
Symptomatik Symptomatik Symptomatik respiratorische Insuffizienz,
Zeichen der Rechtsherz-
insuffizienz

Vermeidung von Risikofaktoren, Grippe- und Pneumokokken-Schutzimpfung.
Zusatzlich bei Bedarf kurzwirksamer Bronchodilatator.

Zusitzlich Dauertherapie mit einem oder mehreren langwirksamen
Bronchodilatatoren, Rehabilitation.

Zusitzlich inhalative Glukokortikoide bei
wiederkehrenden Exazerbationen.

Zusatzlich Langzeitsauerstoff-
therapie bei respiratorischer
Insuffizienz.

Priifen, ob chirurgische
Behandlung angezeigt ist.

Abbildung 3. Stufenplan fur die Prophylaxe und Langzeittherapie der COPD
(aus: Vogelmeier, C. et al. (2007) Pneumologie, 61:e1-e40)

Nachfolgend sollen der Stellenwert und die Methodik der Trainingstherapie bei
COPD ausfuhrlich dargestellt werden.
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2.2 Stellenwert von Rehabilitation und Training in der Therapie von COPD
Um die vielschichtigen sekundaren Probleme der COPD dauerhaft positiv zu
beeinflussen, ist ein multidimensionales, an den Krankheitsfolgen
ausgerichtetes Therapiekonzept erforderlich (Abbildung 4) (Petro et al., 2007).
In diesem Sinn definieren die American Thoracic Society (ATS) und die
European Respiratory Society (ERS) die pneumologische Rehabilitation als
eine evidenzbasierte, multidisziplinare und umfassende Behandlungsmethode
fur Patienten mit chronischen Erkrankungen der Atmungsorgane, die
Symptome aufweisen und in ihren Alltagstatigkeiten eingeschrankt sind (Nici et
al., 2006). Die wesentlichen nicht-medikamentdsen Therapiekomponenten der
pneumologischen Rehabilitation bei COPD bestehen aus medizinischer
Trainingstherapie, Patientenschulung, Atemphysiotherapie, Ergotherapie,
psychologischer Betreuung, Ernahrungsberatung, Tabakentwéhnung und
Sozialberatung (Vogelmeier et al., 2007). Die Effektivitat des Gesamtkonzepts
der pneumologischen Rehabilitation bei COPD ist durch zahlreiche
randomisierte Studien und Metaanalysen auf héchstem Evidenzgrad gesichert
(Salman et al.,, 2003; Lacasse et al., 2007). Die Wertigkeit der einzelnen
Therapiebausteine zu diesem Gesamteffekt ist noch nicht abschlieRend geklart
(Halle et al., 2008). Unstrittig hierbei ist allerdings die zentrale Bedeutung der
Bewegungs- und Trainingstherapie (Casaburi & ZuWallack, 2009). Ihre
Effektivitat konnte in mehreren randomisierten, kontrollierten Studien
nachgewiesen werden und wird somit als bedeutende Saule der
pneumologischen Rehabilitation angesehen (Nici et al., 2006; Ries et al., 2007).
Eine medizinische Trainingstherapie bei Patienten mit COPD setzt
hauptséchlich an einer Leistungssteigerung des Herz-Kreislaufsystems und der
Muskulatur an (Benesch et al., 2004; Haber, 2010). Im Regelfall werden die ftr
den Alltagsbedarf wichtigen Muskelgruppen der unteren und oberen
Extremitdten im Rahmen von Kraft- und Ausdauertrainingsmethoden trainiert
(Gloeckl et al., 2013).
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Tabelle 3. Gesicherte Effekte der pneumologischen Rehabilitation bei COPD

(nach: Nici, L. et al. (2006) Am J Respir Crit Care Med 173, 1390-1413)
- Besserung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit (Evidenzgrad A)
- Verminderung der Atemnot (Evidenzgrad A)
- Besserung der krankheitsspezifischen (Evidenzgrad A)
Lebensqualitat
- Reduktion der Anzahl und Dauer von (Evidenzgrad A)
Krankenhausaufenthalten
- Reduktion von COPD-assoziierter Angst und (Evidenzgrad A)
Depression
- Kraft- und Ausdauertraining der oberen Extremitét (Evidenzgrad B)
verbessert die Funktion der Arme
- Positive Effekte eines Trainingsprogrammes .
Uberdauern die Trainingsperiode (EvREnzrEs) £)
- Lebensverlangerung (Evidenzgrad B)
- Atemmuskeltraining ist effektiv, insbesondere in
Kombination mit einem allgemeinen korperlichen  (Evidenzgrad C)
Training
- Psychosoziale Intervention ist hilfreich (Evidenzgrad C)
Central desensitization !
to dyspnea
Decreased anxiety
and depression

hyperinflati

muscle fun

Reduction in dynamic "

Improved skeletal-

on

L

ction

Abbildung 4. Ziele der Trainingstherapie bei Patienten mit COPD
(aus: Casaburi, R. et al. (2009) NEJM 360;13)

Empfehlungen zur Auswahl und Intensitat der Trainingsprogramme fir COPD-
Patienten sind auch in internationalen Richtlinien nicht endgultig und
Ubereinstimmend festgelegt (Worth, 2008). Nur bezuglich der Haufigkeit, das

hei3t am besten t&glich, minimal dreimal pro Woche, besteht tendenzielle
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Ubereinstimmung (Ries et al., 2007; Langer, Hendriks et al., 2009; Nici et al.,
2010). Puhan et al. untersuchten in einer grof3 angelegten Metaanalyse mit 15
randomisierten, kontrollierten Studien die Effekte von Kraft- versus
Ausdauertraining (Puhan et al., 2005). Die Patienten, die ein Krafttraining
absolvierten, erreichten eine signifikant gréRere Verbesserung ihrer
Lebensqualitat im Vergleich zu Patienten, die ein Ausdauertraining absolvierten.
Im Bezug auf die Steigerung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit lief3 sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Trainingsmodalitaten feststellen.
Eine weitere Schlussfolgerung dieser Metaanalyse war, dass die Strecke, die
beim 6-Minuten-Gehtest zuriickgelegt werden konnte, durch ein kombiniertes
Kraft- und Ausdauertraining effektiver gesteigert werden konnte als durch ein

alleiniges Ausdauertraining.

2.2.1 Ausdauertraining

Ausdauertraining der oberen und unteren Extremitaten gilt als
Basiskomponente der Trainingstherapie bei COPD (Punzal et al., 1991,
Vogiatzis et al., 1999; Normandin et al., 2002; McKeough et al., 2008). Durch
ein gezieltes Ausdauertraining lassen sich die korperliche Leistungsfahigkeit
und die Lebensqualitat von COPD-Patienten signifikant verbessern (Mador et
al., 2004). Das Training wird dabei u.a. Uber die Parameter Haufigkeit, Dauer
und Intensitdt gesteuert, wobei deren einzelne Wertigkeit noch nicht
abschlieBend wissenschaftlich erforscht ist. Die Effekte von Ausdauertraining
werden vor allem der Okonomisierung der trainierten Muskulatur durch eine

verbesserte Sauerstoffaufnahme zugeschrieben (Jones & Killian, 2000).

Obwohl bereits ein nieder-intensives Training bei Patienten mit COPD zu einer
Verbesserung der Dyspnoe und der Lebensqualitat fahrt (Clark et al., 1996;
Normandin et al., 2002), kénnen durch ein hoch-intensives Training gré3ere
physiologische Effekte erzielt werden (Vallet et al., 1997; Gimenez et al., 2000).
Bei Gesunden kann ein hoch-intensives Training z.B. Uber das Erreichen des
anaeroben Stoffwechselbereichs definiert werden (Casaburi et al., 1991). Far
Patienten mit COPD gibt es keine allgemein gultige Definition von ,hoch-

intensivem® Training. In den ATS/ERS-Richtlinien wird eine Trainingsintensitat
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von mindestens 60 Prozent der maximalen Leistungskapazitat mit der Tendenz
zur Steigerung bis zur maximal tolerierten Belastungsintensitat empfohlen (Nici
et al., 2006).

Dauermethode versus Intervalltraining

Die meisten Ausdauertrainingsprogramme beruhen auf der Dauermethode, bei
der Uber einen langeren Zeitraum ohne Unterbrechung und meist bei gleich
bleibender Intensitat trainiert wird (Frobose et al., 2003). Casaburi et al. konnten
zeigen, dass bei Patienten mit moderater COPD (n=19, FEV : 56212%/Soll) ein

Ausdauertraining auf dem Fahrradergometer mit hohen Intensitaten bei 80
Prozent der maximalen Leistung zu einer signifikant hdheren
Leistungssteigerung fiihrte als ein nieder-intensives Training bei 50 Prozent der
maximalen Leistung (Casaburi et al., 1991). Patienten mit schwerer COPD
(n=42, 6617 Jahre, FEV,: 38+13%/Soll) sind jedoch aufgrund einer gesteigerten

Dyspnoe zumeist nicht in der Lage, Uber einen langeren Zeitraum ein
kontinuierliches Ausdauertraining mit hohen Intensitaten zu absolvieren (Maltais
et al., 1997). Ein Intervalltraining, das durch den Wechsel von Belastungs- und
Erholungsphasen charakterisiert ist, gilt als moégliche alternative Trainingsform,
die vor allem Patienten mit schwerer COPD den Einstieg in ein
Ausdauertraining ermoglichen soll (Vogiatzis et al., 2002). Selbst ein
Intervalltraining mit hohen Intensitaten fihrt zu einer deutlich langer tolerierten
Trainingsdauer im Vergleich zu einem moderaten Dauertraining (Sabapathy et
al., 2004; Vogiatzis et al., 2004). Als Hauptgrtinde fur den Abbruch korperlicher
Belastungen werden vor allem die Ermidung der Beinmuskulatur und eine
gesteigerte Dyspnoe genannt (Spruit et al., 2002). Fur eine verstarkte Dyspnoe
bei Belastung wird u.a. das Phdnomen der dynamischen Lungenuberbl&dhung
(,air trapping®) verantwortlich gemacht (O'Donnell, 2001; Porszasz et al., 2005).
Zusatzlich zu einer anatomisch fixierten, statischen Lungeniberblahung kann
eine dynamische Lungeniberblahung auftreten, die jedoch reversibel ist. Dabei
fuhrt der durch die Exspiration hervorgerufene erhohte intraabdominelle Druck
zu einem Bronchialkollaps. Infolgedessen erhdht sich die funktionelle

Residualkapazitat und es kommt zu gesteigerter Atemnot (Vogiatzis et al.,
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2004; Rothe, 2006). Das Ausmall der dynamischen Lungeniberblahung
korreliert dabei signifikant positiv mit dem Grad der Dyspnoe (Sabapathy et al.,
2004). O’Donnell et al. konnten das Problem der dynamischen
Lungeniberblahung in einer Studie eindrucksvoll demonstrieren. Bei 80 Prozent
der getesteten Patienten mit schwerer COPD (n=105, FEV, : 37+13%/Soll)

konnte wahrend eines Ergometertrainings eine dynamische
Lungentberblahung nachgewiesen werden (O'Donnell, Revill et al., 2001). In

einer vergleichbaren Untersuchung (n=10, FEV,: 52+15%/Soll) wurde das

Auftreten der dynamischen Lungenitberbldhung wéhrend eines Intervall- und
Ausdauertrainings bei gleicher Intensitat (70 Prozent der maximalen Leistung)
untersucht (Sabapathy et al., 2004). Es konnte gezeigt werden, dass wéahrend
des Intervalltrainings eine signifikant geringere dynamische Lungeniberblahung
und eine geringer empfundene Dyspnoe auftraten als bei der Dauermethode.
Die Erklarung fur dieses Phanomen liegt vermutlich im Modus des
Intervalltrainings. Die Pausenzeiten geben den Patienten die Mdéglichkeit, ihre
Lungen zu ,entbldhen” und ihre funktionelle Residualkapazitat wieder zu

reduzieren.

In friheren Untersuchungen zu den Effekten von Ausdauertraining bei COPD
wurden zum Teil sehr unterschiedliche Trainingsprotokolle verwendet
(Beauchamp et al., 2010). Beispielsweise wurden Streuungen von 2 bis 5
Trainingseinheiten pro Woche uber einen Zeitraum von 3 bis 16 Wochen
untersucht. Auch die gewahlten Intensitaten fir beide Trainingsmodalitaten
variierten stark. Trainingseinheiten nach der Dauermethode wurden mit
Intensitaten zwischen 50 und 80 Prozent der maximalen Leistung tber 20 bis
45 Minuten durchgefuhrt. Die Trainingsprotokolle fir das Intervalltraining
zeigten noch grol3ere Schwankungen. Die aktiven Intervallphasen wurden von
20 Sekunden bis 3 Minuten, die Pausenphasen von 40 Sekunden bis 3 Minuten
festgelegt und das Intervalltraining sollte tGber einen Zeitraum von 20 bis 60
Minuten absolviert werden. Auch die Intensitdten wiesen eine sehr grol3e
Streuung auf. Wahrend der aktiven Intervalle wurde zwischen 70 und 100
Prozent, in den extensiven Intervallen bei 0 bis 50 Prozent der maximalen
Leistung trainiert. Darliber hinaus wurden auch Patienten mit unterschiedlichen
Schweregraden der COPD (meist GOLD 1l bis Ill) in diese Studien
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eingeschlossen (FEV : 34 bis 55%/Soll) (Coppoolse et al., 1999; Vogiatzis et
al., 2002; Puhan et al., 2006; Arnardottir et al., 2007; Varga et al.,, 2007,

Vogiatzis et al., 2010). Trotz dieser verschiedenen Trainingsprotokolle konnte
gezeigt werden, dass Intervalltraining ahnliche physiologische
Anpassungserscheinungen induzierte wie ein Training nach der Dauermethode.
Unabhéngig von der Trainingsmodalitat kam es zu einer vergleichbar
signifikanten Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit, der Lebensqualitat
sowie der maximalen Sauerstoffaufnahme (Puhan M, 2005). Die maximale
Leistung auf dem Fahrradergometer konnte in der Regel um 15 bis 30 Prozent
gesteigert werden (Puhan M, 2005). Auch auf muskularer Ebene ergaben sich
ahnliche morphologische und physiologische Anpassungserscheinung fur beide
Trainingsmethoden. Bei beiden Trainingsformen zeigte sich eine signifikante
Verschiebung des Muskelfaserspektrums zu Gunsten der aeroben Typ-I-
Fasern. Damit verbunden kam es zu einer gesteigerten aeroben
Stoffwechselsituation und einer deutlich verbesserten Kapillarisierung (Vogiatzis
et al., 2005; Kortianou et al., 2010).

Trotz  scheinbar  identischer  physiologischer  Trainingsanpassungen,
beobachteten Puhan et al. in ihrer Studie (n=98, FEV :34+9%/Soll) eine

signifikant  bessere = Compliance  der Patienten  bezuglich  eines
Trainingsprotokolls nach der Intervallmethode. So war die Anzahl der
bendtigten Trainingsunterbrechungen wéhrend des Intervalltrainings niedriger
als bei herkbmmlichem Ausdauertraining (Puhan M, 2006). In weiteren
Trainingsstudien wurde ebenfalls von einer tendenziell besseren Akzeptanz der
Patienten zu Gunsten eines Intervalltrainings berichtet (Vogiatzis et al., 2002;
Sabapathy et al., 2004; Vogiatzis et al., 2005). Obwohl die Patienten wéhrend
des Intervalltrainings zum Teil bei doppelt so hohen Intensitaten trainierten,
empfanden sie eine niedrigere subjektive Ermidung der Beinmuskulatur und
eine geringer ausgepragte Dyspnoe im Vergleich zur Dauermethode. Daruber
hinaus vermag die Intervallmethode die physiologischen Anforderungen der
Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) besser zu imitieren bzw. zu trainieren
als eine Dauerbelastung, da hier ebenfalls haufig kurze, aber intensive

Belastungen auftreten (Coppoolse R, 1999; Lahaije et al., 2010).
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Aufgrund der aktuellen Studienlage ist es momentan noch nicht méglich, eine
allgemeingtltige Trainingsempfehlung fir die Trainingssteuerung nach der
Dauermethode oder der Intervallmethode fir COPD-Patienten auszusprechen
(Glockl, 2008). Wahrend die generelle Wirksamkeit von Ausdauertraining bei
COPD als gesichert angesehen werden kann, besteht bezuglich der
Trainingsmodalitdten und der Steuerung der Trainingsintensitaten weiterhin
Forschungsbedarf (Vogelmeier C, 2007). Auch wenn in internationalen
Richtlinien der Einsatz eines Intervalltrainings vor allem bei Patienten mit sehr
schwerer COPD als Trainingsmethode der Wahl angesehen wird (Nici et al.,
2006; Ries et al., 2007; Langer, Hendriks et al., 2009), fehlen hierzu bislang
aussagekraftige Studien (Mathur et al., 2009). Fiur die endgultige Bewertung
des Intervalltrainings vor allem bei stark eingeschrankten Patienten sind noch
weitere Studien erforderlich, weshalb sich die vorliegende Untersuchung

diesem Thema widmet.

2.2.2 Krafttraining

Wie bereits beschrieben, fuhrt neben den ventilatorischen Limitationen vor
allem der systemische Effekt der muskularen Dysfunktion bei COPD-Patienten
zur Einschrankung der Lebensqualitat (Casaburi, 2000; Mador & Bozkanat,
2001; Agusti et al., 2003; Coronell et al., 2004). Die einzige wirksame Therapie,
die der Muskelatrophie und dem Muskelumbau bei Patienten mit COPD
entgegen wirken kann, ist das korperliche Training. Nachdem in den letzten 20
Jahren die Wirksamkeit des Ausdauertrainings bei COPD-Patienten ausfihrlich
in zahlreichen Studien belegt wurde und sich etabliert hat, beschaftigen sich in
jungerer Vergangenheit immer mehr wissenschaftliche Untersuchungen mit den
Effekten des Krafttrainings. In einem systematischen Review wurden 18
randomisierte, kontrollierte Studien mit insgesamt 543 Patienten zum Thema
Krafttraining bei COPD eingeschlossen und zu einer Meta-Analyse
zusammengefasst (O'Shea et al., 2009). Obwohl in den einzelnen Studien
sowohl sehr unterschiedliche Trainingsmodalitaten (Gerategestutztes Training,
Training mit freien Gewichten oder Therabandern), als auch verschiedene
Umfange und Intensitidten verwendet wurden, konnte in jeder Studie ein

signifikanter Kraftzuwachs bei den Trainierenden nachgewiesen werden.
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Beispielsweise wurde fur den M. pectoralis major (n=147) ein mittlerer
Kraftzuwachs von 29 Prozent und fir den M. quadrizeps femoris (n=138) von
26 Prozent angegeben. Eine weitere Erkenntnis dieser Meta-Analyse war, dass
COPD-Patienten die hinzu gewonnene Kraft direkt in den ADL’s umsetzen
konnten. So wurden die Probanden bei funktionellen Tests wie stair climbing
speed, sit-to-stand test oder lifting tasks (mit den Armen) signifikant besser,
ohne dass diese speziell trainiert wurden. Die Relevanz des Krafttrainings bei
COPD kann somit als erwiesen angesehen werden. Neben dem Hauptaspekt
des Kraftzuwachses sollten auch die weiteren positiven Effekte von Krafttraining
auf den Korper bedacht werden. Krafttraining kann u.a. die Knochendichte
erhdhen (Préavention bzw. Therapie der Osteoporose) (Layne & Nelson, 1999),
Hypercholesterindmie reduzieren (LDL |,HDL 1) (Braith & Stewart, 2006),
Ruckenschmerzen reduzieren (Carpenter & Nelson, 1999) und hat eine
antidepressive Wirkung (Singh et al., 1996). Da viele COPD-Patienten von
diesen Komorbiditaten betroffen sind, kbnnen sie auch in diesen Bereichen von

den Effekten des Krafttrainings profitieren.

Im Gegensatz zu frilheren Befiirchtungen einer Uberlastung hat sich
Krafttraining bei COPD-Patienten in den letzten Jahren etabliert. Die
gemeinschatftlich verfassten, evidenzbasierten, praktischen Richtlinien Uber
pneumologische Rehabilitation des ,American College of Compounding
Physicians“ (ACCP) und der ,American Association of Cardiovascular and
Pulmonary Rehabilitation“ (AACPR) sowie die Ergebnisse einer aktuellen Meta-
Analyse kommen zu dem gemeinsamen Fazit, dass Krafttraining generell sicher
und geeignet fur Patienten mit COPD ist (Ries et al., 2007; O'Shea et al., 2009).
Eine belgische Studie, die ein Krafttraining wahrend akuter Infektexazerbation
untersuchte, untermauert diese Erkenntnis (Troosters, Probst et al., 2010).
Dabei wurden 40 COPD-Patienten (69+8 Jahre, FEV : 49117%/Soll), die

aufgrund einer akuten Exazerbation stationdr im Krankenhaus behandelt
werden mussten, in zwei Gruppen randomisiert. Zusatzlich zur standardisierten
Medikation fihrte die Interventionsgruppe taglich ein kurzes aber intensives
Krafttraining fir den M. quadrizeps femoris durch (3x8 Wdh. an der Ubung knee
extension). Um die systemische Belastung fir den Korper moglichst gering zu

halten, wurde das Training jeweils nur mit einem Bein durchgefuhrt (lokales
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Krafttraining mit Einsatz < 1/6 der gesamten Muskelmasse). Dabei kam es
innerhalb von nur einer Woche zu einem signifikanten Kraftzuwachs (+10
Prozent) gegenuber der Kontrollgruppe, die kein Krafttraining absolvierte.
Desweiteren zeigten sich zwischen den beiden Gruppen keine Unterschiede
bzgl. der gemessenen Entzindungsparameter (C-reaktives Protein,
Leukozyten, neutrophile Granulozyten). Obwohl auch die Interventionsgruppe
nach der Entlassung nicht weiter trainierte, blieb der hinzu gewonnene
Kraftunterschied selbst bei einer Follow-up Untersuchung nach einem Monat
bestehen. Die Autoren vermuteten, dass die Patienten nach ihrer Entlassung
aus dem Krankenhaus zu Hause wieder schneller aktiv sein konnten (Troosters,
Probst et al., 2010).

Wabhl der richtigen Trainingsintensitat

In den ATS/ERS-Richtlinien wird fir COPD-Patienten empfohlen, 2- bis 3-mal
pro Woche Krafttraining vor allem fiur die groRen Muskelgruppen zu
absolvieren. Zur Trainingssteuerung werden 2 bis 4 Satze a 6 bis 12
Wiederholungen bei 50 bis 85 Prozent des Ein-Wiederholungsmaximums (1-
RM) vorgeschlagen (Ries et al., 2007). Als Kritikpunkte an dieser Empfehlung
konnen die extrem weit gestreute Trainingsintensitat mit der Orientierung am 1-
RM, die generell sehr unspezifische ,one-size-fits-all* Empfehlung, sowie die

Nichtbeachtung eventueller Komorbiditaten angesehen werden.

Zur Bestimmung der Trainingsintensitdt kommen in der Praxis hauptséachlich
zwei verschiedene Verfahren zur Anwendung: Zum einen die prozentuale
Ableitung der Trainingsintensitat vom 1-RM, zum anderen die Bestimmung Uber
Wiederholungszahlen. Bei der erstgenannten Methode wird zuerst das 1-RM
bestimmt. Dies geschieht entweder Uber direktes Austesten, welches Gewicht
bei einer Ubung gerade noch einmal tber den vollen Bewegungsumfang und
ohne Ausweichbewegung bewaltigt werden kann. Das 1-RM kann auch
abgeschatzt werden, indem ein Gewicht, das maximal 10-mal bewegt werden
kann, mittels Dreisatz auf das 1-RM hochgerechnet wird. Wurde das 1-RM
ermittelt oder abgeschatzt, wird meist bei bestimmten prozentualen
Abstufungen trainiert (Bsp. ATS/ERS Empfehlung: 50 bis 85 Prozent). Das
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Problem ist, dass dabei von einem exponentiellen Zusammenhang zwischen
Wiederholungszahlen und prozentualer Intensitdt ausgegangen wird (je
niedriger die Intensitat, desto mehr Wdh. kénnen geschafft werden). Dass dies
jedoch eher ein theoretisches Modell ist und in der Realitat nicht existiert, haben
mehrere Untersuchungen gezeigt (Radlinger et al., 1998). In einer Studie von
Radlinger et al. wurde an gesunden Probanden das 1-RM ausgetestet. Bei 100
Prozent konnte das Gewicht definitionsgemal einmal mit sauberer Ausfiihrung
bewegt werden. Bei 80 Prozent des 1-RM erreichten die Probanden zwischen 1
und 16 Wiederholungen und bei 60 Prozent des 1-RM lag die Streuung
zwischen 5 und 31 Wiederholungen. Somit ist nicht von einem Zusammenhang
zwischen Wiederholungszahlen und prozentualer Intensitat auszugehen, da es
hierbei grof3e inter-individuelle Unterschiede gibt. Der ,Mythos vom 1-RM* flihrt
deshalb eher zu einer falschen Objektivitdt und die prozentuale Ableitung von
Trainingsintensitaten verleitet zu einer trigerischen Sicherheit bei der
Trainingssteuerung. In Zusammenhang mit Krafttraining darf der Begriff
.intensitat® also nicht auf die bewaltigte Last bezogen werden, sondern vielmehr
kommt es auf den Grad der Ausbelastung/Ermidung der Muskulatur in einer
methodenspezifischen Belastungsdauer an. Bei welchem Prozentsatz dieser

Bereich einzuordnen ist, hat keine Bedeutung.
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Abbildung 5. Theoretisches Modell (links) und realer Zusammenhang (rechts) des
Verhéltnisses von Last und Wiederholungszahlen
(modifiziert nach Radlinger, L. et al. (1998) Rehabilitatives Krafttraining, Thieme: Stuttgart)
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Laut Definition der motorischen Beanspruchungsform ,Kraft“ lasst sich diese
vereinfacht in die Subkategorien Maximalkraft, Kraftausdauer und Schnellkraft
unterteilen. Da das Training von Schnellkraft bei COPD-Patienten aus
therapeutischer Sicht eine untergeordnete Rolle spielt, kann es vernachlassigt
werden. Somit lassen sich die Krafttrainingsinhalte auf die Bereiche
Kraftausdauer und Maximalkraft reduzieren. Beim Kraftausdauertraining sollten
3 bis 4 Satze a 15 bis 20 Wiederholungen durchgefiuhrt werden (Diemer &
Sutor, 2007). Dies muss zu Beginn einer Trainingsphase nicht zwingend bis zur
muskularen Ermudung durchgefihrt werden (sanftes Krafttraining). Beim
Maximalkrafttraining ist das Erreichen einer muskularen Ausbelastung innerhalb
von 8 bis 12 Wiederholungen ein wichtiger Stimulus fur die Muskelhypertrophie
(Diemer & Sutor, 2007). Initiativ wird das Trainingsgewicht mittels ,Try-and-
Error“-Verfahren ermittelt. Dies setzt viel Erfahrung des Therapeuten sowohl fur
die Einschatzung der Belastbarkeit des Patienten als auch fur die Wahl der
Trainingsgerate voraus. Im weiteren Trainingsverlauf sollte das Gewicht
gesteigert werden, sobald alle Séatze einer Trainingseinheit mit den maximal
geforderten 20 bzw. 12 Wiederholungen durchgefihrt werden kdnnen und noch
nicht die letzte mdgliche Wiederholung darstellen. Beim Krafttraining mit COPD-
Patienten sollte auch auf eine krankheitsspezifische Methodik geachtet werden.
Die Wahl der Trainingsmethode ist abhéngig von den Zielen, der
Trainingserfahrung und der korperlichen Verfassung des Patienten. Ein
mdgliches Trainingsprogramm  flr  trainingsunerfahrene Patienten  mit
leichter/mittlerer Krankheitsauspragung konnte mit einem
kraftausdauerorientierten Training zuerst 1 bis 2-mal pro Woche beginnen und
spater auf 2 bis 5 mal pro Woche gesteigert werden. Je nach Ziel kann das
Training nach 4 bis 6 Wochen auf ein Maximalkrafttraining mit 2 bis 3
Trainingseinheiten pro Woche umgestellt werden (Glockl, 2011). Je
schwergradiger die COPD ausgepragt ist, umso mehr geraten mdgliche
Komorbiditaten in den Vordergrund. Ob und in welchem Umfang ein
Krafttraining dann noch mdglich ist, muss individuell entschieden werden. Vor
allem wenn relative Kontraindikationen fur ein Krafttraining wie z.B. eine
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA 1V, Vorhofflimmern, pulmonale Hypertonie
Stadium IV o0.a. bekannt sind, sollte die Durchfiihrung eines Krafttrainings nur

unter Supervision und in einem spezialisierten Zentrum initiiert werden. Eine
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dekompensierte Herzinsuffizienz, hochgradige Aortenklappeninsuffizienz oder —
stenose sowie eine akute Lungenembolie gelten u.a. als absolute
Kontraindikationen fir Krafttraining (Braith & Beck, 2008).

In der Praxis wird Krafttraining Ublicherweise an Krafttrainingsgeraten, mit
Hanteln oder auch nur mit dem eigenen Koérpergewicht durchgefiihrt. Generell
sollte darauf geachtet werden, dass sowohl eindimensionale, isolierte Ubungen
zum gezielten Aufbau von Muskulatur als auch funktionelle, mehrgelenkige
Ubungen, die sich an den individuellen Aktivititen des taglichen Lebens des
Patienten orientieren, kombiniert zum Einsatz kommen. Vor allem bei
anstrengenden mehrgelenkigen Ubungen kann es bei vielen Patienten zu einer
erheblichen Dyspnoe kommen. Dieser kann man zum Teil entgegen wirken,
indem die exzentrischen Phasen der Bewegung auf ca. 4 Sekunden verlangert,
sowie die konzentrischen Phasen auf ca. 1 Sekunde verkirzt werden.
Ursachlich fur die geringere Dyspnoe ist, dass exzentrische Muskelarbeit bei
COPD-Patienten eine geringere Atemnot verursacht als konzentrische Arbeit
(Mller & Jacob, 2005).

2.2.3 Training unter Sauerstofftherapie

Die Sauerstofflangzeittherapie (LTOT) ist eine bewdahrte Therapie bei
fortgeschrittenem Stadium der COPD. Bei nachgewiesener Hypoxamie in Ruhe

oder unter Belastung (PaO, < 55mmHg) sollte die Trainingstherapie unter
Sauerstoffgabe erfolgen. Zielwert ist ein PaO, > 60mmHg oder eine SpO, > 90

Prozent. Aktuelle Vorstellungen zur Wirkung der Sauerstoffgabe beziehen sich
auf eine Reduktion des hypoxischen Atemstimulus und einer daraus
resultierenden Abnahme der Ventilation. Diese fuhrt zur Abnahme der
Atemarbeit und entlastet somit die Atemmuskulatur (Magnussen et al., 2008).
Durch Sauerstoffzufuhr ist auch eine Abnahme der Atemarbeit bei Belastung
nachweisbar. In einer Untersuchung von O"Donnell konnte bei unter Belastung
hypoxischen COPD-Patienten durch die Gabe von zusatzlichem Sauerstoff in
einem Dauerbelastungstest bei 50 Prozent der maximalen Wattleistung
gegenuber der Kontrollgruppe, die Raumluft erhielt, die Belastungsdauer

signifikant gesteigert werden. Zusatzlich gaben die Patienten die mit
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zusatzlichem Sauerstoff trainierten eine deutlich geringere subjektive Atemnot
und Beinermiidung an (O'Donnell, D'Arsigny et al., 2001). Ahnliche Ergebnisse
konnten durch zahlreiche weitere Studien bestatigt werden. In einer Meta-
Analyse zum Kurzzeiteffekt einer ambulanten Sauerstoffgabe wurden 31
randomisierte, kontrollierte Studien mit insgesamt 534 Patienten (Spannweite

des Ruhe-PaO, von 52 bis 85 mmHg) eingeschlossen. Es fanden sich

signifikante Verbesserungen der Ausdauerleistungsfahigkeit sowie der
maximalen Belastbarkeit bei gleichzeitiger Verbesserung der
Sauerstoffsattigung, des Atemminutenvolumens und der Atemnot zu Gunsten
der Sauerstoffgruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe (Bradley et al., 2007).
Auch auf die Funktionsleistung der arbeitenden Muskulatur zeigte eine
Sauerstoffgabe einen positiven Einfluss. Bei COPD-Patienten sind die
Sauerstoffaufnahme und der Sauerstoffverbrauch bei Belastung im Vergleich zu
Gesunden deutlich reduziert. Durch eine Sauerstoffgabe kann diese Reduktion
ausgeglichen und anndhernd normalisiert werden (Vogiatzis et al., 2009). In
den ATS/ERS-Richtlinien zur pneumologischen Rehabilitation wird die
Empfehlung zu einer zusatzlichen Sauerstoffgabe ausgesprochen da sie
hohere Trainingsintensitaten und/oder eine verminderte Symptomatik bei
gleicher Belastungsstufe ermoglicht (Nici et al., 2006). Inwiefern dies zu einem
besseren klinischen Outcome wie z.B. einer verbesserten Lebensqualitat fuhrt,
ist noch nicht abschliel3end geklart (Nonoyama et al., 2007). Desweiteren gibt
es erste Hinweise darauf, dass auch nicht-hypoxische COPD-Patienten von
einer Sauerstoffgabe wahrend des Ausdauertrainings profitieren (Emtner et al.,
2003; Spielmanns et al., 2009). Die Hypothese dabei ist, dass unter Hyperoxie
hohere Trainingsintensitaten toleriert werden koénnen, die wiederum eine
entsprechend hohere Adaptation der peripheren Muskulatur hervorrufen
(Somfay et al., 2001).

2.2.4 Vibrationstraining

Der Einsatz unterschiedlicher Vibrationsverfahren zu therapeutischen Zwecken
hat bereits eine lange Tradition. Bereits im Jahr 1881 wurde in dem

renommierten Journal ,Lancet ein Artikel Uber Schmerzbehandlung mittels
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mechanischer Vibrationen verdffentlicht (Granville, 1881). Ende des letzten
Jahrhunderts wurde Vibrationstraining im Zuge der russischen Raumforschung
(gegen muskulare und ossare Atrophie-Erscheinungen bei langerem Aufenthalt
in der Schwerelosigkeit) und im Rahmen moglicher Leistungsoptimierungen im
Leistungssports wieder ,neu entdeckt® (Bosco et al., 1999). Im Zuge dieser
Forschungsarbeiten zeigte sich auch ein  moglicher Nutzen des
Vibrationstrainings im Bereich der Therapie und Rehabilitation (Runge et al.,
2000; Rittweger et al., 2003).

Doch was ist genau unter ,Vibrationstraining® zu verstehen? Laut einer
Definition von Albasini et al. ist Vibrationstraining ein ,[...] durch eine
oszillierende Bewegung charakterisierter mechanischer Stimulus, der Uber eine
Plattform auf den gesamten Kérper Ubertragen wird“ (Albasini et al., 2010). Es
gibt heute eine Vielzahl unterschiedlicher Gerate und Formen des
Vibrationstrainings, von einfachen kleinen Handgeraten bis hin zu komplexen
Vibrationsplatten. Diese unterscheiden sich betrachtlich in der Art und Weise, in
der die Vibrationsreize generiert und auch appliziert werden. Ein
entscheidender Faktor fur die Trainingssteuerung liegt darin, dass das
Trainingsziel durch die Vibrationsfrequenz [Hertz] bestimmt wird. Fir
seitenalternierende Vibrationsplatten konnen vereinfacht 3 verschiedene
Bereiche definiert werden. Niederfrequente Bereiche (<10Hz) férdern vor allem
Gleichgewicht und Propriozeption. Mittlere Frequenzen (10-20 Hz) optimieren
inter- und intramuskuldre Koordination und hochfrequente Bereiche (>20Hz)
wirken leistungssteigernd auf die Muskelkraft. Ab einer Frequenz >12 Hz beruht
das Wirkprinzip des Vibrationstrainings dabei auf reflektorisch ausgeldsten
Muskelkontraktionen was sicherlich einen der Hauptunterschiede zu
konventionellem Krafttraining mit willkirlichen Muskelkontraktionen darstellt.
Zumeist wird eine Ganzkdorpervibration Uber einen beidbeinigen Stand auf einer
Vibrationsplatte eingeleitet, deren trainierende und stimulierende Effekte v.a.
auf die untere Extremitat wirken. Als akute kurzfristige Effekte einer einzelnen
Trainingseinheit konnten Kraftzuwachse von 5-10% (Cochrane & Stannard,
2005), eine verbesserte neuromuskulare Ansteuerung (Rittweger et al., 2003),
sowie eine erhohte Ausschittung von Wachstumshormon (GH) (Bosco et al.,
2000) beobachtet werden. Als langfristige Effekte wurde in Studien bisher von

einer Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit (Delecluse et al., 2005),
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einer Verbesserung des Gleichgewichts (lwamoto et al., 2012), sowie einer
Erh6hung der Knochendichte berichtet (Verschueren et al.,, 2004). Dennoch
kommen Systematische Reviews und Meta-Analysen immer wieder zu
uneinheitlichen und zum Teil auch widersprichlichen Ergebnissen bzgl. der
Effekte eines Vibrationstrainings (Merriman & Jackson, 2009; Rogan et al.,
2011; Sitja-Rabert et al.,, 2012). Dies hat verschiedene Ursachen. Viele der
einbezogenen Vibrationstrainingsstudien waren von methodischen Schwachen
und/oder kleinen Fallzahlen gepréagt. Darliber hinaus ist ein Vergleich mehrerer
Studien aufgrund sehr heterogener Studienprotokolle, unterschiedlicher
Populationen und der  Vielzahl an Trainingsparametern und
Einstellungsoptionen flir ein Vibrationstraining (Geratetyp, Amplitude, Frequenz,
Standbreite, Trainingsdauer, -umfang, -haufigkeit, -libung, etc.) sehr schwierig.
Trotzdem gibt es im Bereich der Therapie und Rehabilitation fur Indikationen
wie z.B. Osteoporose, Chronischer Ruckenschmerz, Zerebralparese, Multiple
Sklerose, Parkinson und Inkontinenz bereits eine gute Evidenz, die fur den

Einsatz eines Vibrationstrainings spricht.

Bei Patienten mit pneumologischen Erkrankungen ist der Einsatz eines
Vibrationstrainings bisher fast Gberhaupt nicht untersucht worden. Lediglich in
zwei Publikationen tber kleine Pilotstudien mit n=10 (Rietschel et al., 2008) und
n=11 (Roth et al., 2008) Patienten mit Mukoviszidose wurde Vibrationstraining
in einem hauslichen Setting untersucht. In beiden Studien konnten die
Patienten ihre Muskelleistung in einem Zeitraum von 3 bzw. 6 Monaten

geringfugig steigern.

Bislang gibt es noch keine Daten Uber die Effekte eines Vibrationstrainings bei
Patienten mit COPD.
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3 EMPIRISCHE UNTERSUCHUNG I - Intervalltrainingsstudie

Die  monozentrische,  prospektive, kontrollierte und  randomisierte
Trainingsstudie wurde von Juni 2008 bis Oktober 2010 in der Schén Klinik
Berchtesgadener Land unter der Leitung von Chefarzt Dr. med. K. Kenn
durchgefuhrt. Der Interventionszeitraum betrug drei Wochen. Das
Studienprotokoll ist von der Ethikkommission der bayerischen
Landesarztekammer (Nr. 08022) geprift und genehmigt worden (siehe
Anhang). Desweiteren wurde das Studienprojekt im internationalen Online-
Verzeichnis  fur  klinische  Studien, dem clinical trial  register
(www.clinicaltrials.gov) unter der ID-Nummer NCTO00962078 registriert und

bekannt gegeben.

3.1 Probanden

Nach Genehmigung des Studienprotokolls wurden Patienten, die eine
pneumologische Rehabilitation in der Schon Klinik Berchtesgadener Land
durchfihrten, am Anreisetag beziglich der Erfullung der Einschlusskriterien
Uberprift und UOber die Trainingsstudie informiert. Die Aufklarung Uber das
Studienprotokoll erfolgte mundlich sowie schriftich (siehe Anhang). Bei
Einwilligung in das Studienprotokoll wurde eine Einverstandniserklarung (siehe
Anhang) sowohl vom Patienten, als auch vom behandelnden Arzt
unterschrieben. Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig und unentgeltlich.
Es stand den Patienten jederzeit frei, ohne fir ihn entstehende Nachteile von

der Studienteilnahme zurtickzutreten.

An dieser Studie nahmen 71 Patienten aus ganz Deutschland teil. Im
Studienverlauf haben 11 Patienten die Studie abgebrochen, sodass 60
Patienten die Studie erfolgreich beenden konnten (Abbildung 6). Jeweils 30
Probanden wurden in eine der beiden Interventionsgruppen randomisiert. In die
Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die an einer fortgeschrittenen,
schwerwiegenden obstruktiven Lungenerkrankung leiden, und deshalb bereits
zur  Lungentransplantation  gelistet sind oder sich in  einem
Transplantationszentrum mit der Fragestellung zur Lungentransplantation

vorgestellt haben (pra-LTx).
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Rekrutierung:

n=71
I

Randomisierung

moderates intensives
Ausdauertraining Intervalltraining
n=35 n=36
| I
Drop outs: n=5 Drop outs: n=6
- Inektexazerbation: 3 - Infektexazerbation: 4
- Abruf zur LTx: 1 - Knieschmerzen: 1
- akute Gastroenteritis: 1 - Non-Compliance: 1
analysiert: analysiert:
n=30 n=30

Abbildung 6. Uberblick uber den Studienverlauf (Intervalltraining)

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Um an der Studie teilnehmen zu kénnen, mussten folgende Kriterien erflillt sein:

1. COPD Stadium IV nach GOLD

2. Aktiver  Listungsstatus zur  Lungentransplantation  oder
Evaluationsverfahren zur Lungentransplantation

3. Alter: 18 - 65 Jahre

4. Motivation und Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie

5. Schriftliche Einverstandniserklarung des Teilnehmers

Der Studie wurden folgende Ausschlusskriterien zugrunde gelegt:

1. Schwergradige Exazerbation der Lungenerkrankung in den letzten vier

akown

Wochen (i.S. gravierender Symptome > 3 Tage, wesentliche Therapie-
anderung in Form von Neubeginn einer Antibiotika-Therapie, Erhdhung/
Neubeginn von Steroidmedikation)

Klinische Zeichen der manifesten Rechtsherzinsuffizienz

Akutes Koronarsyndrom

Linksherzinsuffizienz (EF<40 Prozent)

Mangelnde Compliance
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3.3 Studienablauf

Run-in-Phase

Zu Beginn des Rehabilitationsaufenthaltes wurde den Patienten eine 1 bis 5
Tage dauernde Run-in-Phase zugestanden. Da ein Grof3teil des schwerkranken
Patientenkollektivs die Rehabilitation in stark dekonditioniertem und deutlich
reduziertem Allgemeinzustand antrat, wurde den Patienten je nach
individuellem Bedarf die Moglichkeit eines schonenden Einstieges in die
medizinische Trainingstherapie gewéahrt. Viele Patienten waren von den zum
Teil langen und fir sie beschwerlichen Anfahrtswegen geschwécht und
benotigten einige Tage der Akklimatisation an die neue Umgebung und das
umfangreiche Therapiespektrum. Neben der Einfuhrung in das regulare
Rehabilitationsprogramm wurde wahrend dieser Run-in-Phase bereits der 6-

Minuten-Gehtest als Vortest, sowie ein Ergometer-Stufentest durchgefihrt.

Studienverlaufsuntersuchungen

Der Studientag 1 wurde mit dem ersten Trainingstag festgelegt. Dieser erfolgte
aufgrund der beiden Vortests frilhestens am 2.Tag nach Aufnahme in der Klinik
und fand aus Grinden der Homogenitat nicht spater als am 5.Tag nach
Aufnahme statt. Weitere Verlaufsuntersuchungen wurden wie in Tabelle 4
dargestellt, an Tag 14 und Tag 21 durchgefihrt. Lediglich der Fahrrad-
Ergometertest wurde aus Grinden einer besseren Compliance und um
Uberforderungen zu vermeiden an Tag 22 durchgefiihrt. Somit konnte die
Fahrradergometrie jeweils standardisiert und in ausgeruhtem Zustand

durchgefuhrt werden.
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Tabelle 4. Uberblick tiber die durchgefiihrten Verlaufsuntersuchungen

Run-in | Tag Tag Tag Tag

Untersuchungen Phase 1% 14 21 25
6-MGT X X X X
Bodyplethysmographie X X X
Blutgasanalyse in Ruhe X X

(ohne LTOT)

Fahrradergometrie X X
SF-36 Fragebogen X X
Aktivitats-Monitoring X X X

PCO,/SpO,/HF Messung

X X X
wahrend Training

*Tag 1 entspricht dem ersten Trainingstag

3.4 Darstellung der durchgefuhrten Untersuchungen

3.4.1 Der 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest gilt international als valide und reproduzierbare
Testmethode zur Bestimmung der korperlichen Leistungsfahigkeit. Die
American Thoracic Society (ATS) hat im Jahr 2002 eine standardisierte
Durchfliihrung dieses Leistungstests beschrieben, die bis heute internationale
Gultigkeit besitzt (ATS-statement, 2002). Zu Beginn der Rehabilitation wurden
zwei 6-MGTs an zwei aufeinander folgenden Tagen durchgefihrt, um eine
Gehstreckenverbesserung alleinig durch einen Lerneffekt auszuschliel3en
(Brooks et al., 2003). Dieser Gewohnungseffekt fuhrte in friheren Studien zu 7
bis 10 Prozent mehr Gehstrecke und beruht vermutlich auf der besseren
Einschatzung der eigenen korperlichen Reserven und ggf. dem Mut der
Patienten, naher an ihre individuelle Belastungsgrenze zu gehen (Knox et al.,
1988; Hernandes et al., 2010). Als Ausgangswert wurde der bessere der beiden

Eingangsgehtests gewertet.
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Testdurchfihrung

Der 6-MGT wurde gemal? den ATS-Richtlinien auf einer 30m langen und
ebenen Strecke, begrenzt durch zwei Wendemarken, durchgefuhrt. Vor Beginn
des Tests wurden dem Patienten jedes Mal dieselben Instruktionen bzgl. des
Testablaufs angesagt (so weit wie mdoglich gehen, so wenig Pausen wie
notwendig, Tempo selbst wahlen, nicht sprechen). Wéahrend des Tests erfolgte
zu jeder vollen Minute eine Zeitansage und eine kurze standardisierte
Ermutigung (,sehr gut®, ,weiter so®, ,halten Sie durch®, etc.). Dartber hinaus
fand wahrend des Tests keine Kommunikation mit dem Patienten statt. Der
Untersucher ging wéhrend des Tests mit ca. 1 m Abstand hinter dem Patienten
her um ihn in der Wahl der Gehgeschwindigkeit nicht zu beeinflussen. Musste
der Patient eine erschopfungsbedingte Pause einlegen, erfolgte folgende
Ansage: ,Sie kdnnen eine atemerleichternde Stellung einnehmen. Sobald es
wieder geht, gehen Sie bitte weiter.“ Bei Testende blieben die Patienten mit
dem Stopp-Signal stehen. Das Testergebnis wurde dem Patienten im

Anschluss mitgeteilt und erlautert.

3.4.2 Lungenfunktion und Blutgasanalyse

Alle  diagnostischen Untersuchungen  wurden im  angegliederten
Diagnostikzentrum der Schon Klinik Berchtesgadener Land durchgefihrt. Die
Lungenfunktionsmessungen wurden standardisiert mittels eines
Ganzkdorperplethysmographen, dem Master Screen Body (Jaeger GmbH,
Hochberg/Wirzburg, Deutschland) durchgefihrt. Mit diesem Messinstrument
konnen neben den statischen und dynamischen Volumina (wie in der
Spirometrie) auch das Residualvolumen und damit die totale Lungenkapazitat
bestimmt werden. Desweiteren kann der Ruheatemwegswiderstand bestimmt
werden, der unabhéngig von der Mitarbeit des Patienten gemessen werden
kann. Alle Blutgasanalysen (BGA) wurden als kapillare Blutgasanalysen am
hyperamisierten Ohrlappchen genommen. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des
automatisierten Blutgasanalysators ABL 800 Flex (Radiometer GmbH, Willich,
Deutschland).
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3.4.3 Fahrradergometrie

Alle Fahrradergometrien und Trainingseinheiten wurden auf demselben
Kardiomed Bike (Proxomed, Alzenau, Deutschland) durchgefiihrt. Vor Beginn
jedes Belastungstests sald der Patient 3 bis 5 Minuten ruhig auf dem
Ergometer, da bei einigen Patienten bereits das Aufsteigen auf das Ergometer
Dyspnoe verursachte. Am Ende dieser Ruhephase wurden die mittels
Pulsoxymeter gemessene Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung dokumentiert,
sowie das subjektive Belastungsempfinden auf der BORG-Skala fur die
Anstrengung der Atmung und Beinermudung abgefragt. Als Belastungstest
wurde ein Stufentest nach den Richtlinien der ATS/ACCP durchgefuhrt (Ross,
2003), bei dem mit 10 Watt beginnend der Widerstand jede Minute um weitere
10 Watt gesteigert wurde. Nach jeder Minute wurde die Herzfrequenz, die SpO,

und das subjektive Belastungsempfinden auf der BORG-Skala dokumentiert
und der Patient verbal motiviert, bis zur maximalen Ausbelastung
durchzuhalten. Als maximale Wattleistung wurde der Wert der letzten

vollstandig absolvierten Minute des Tests gewertet.

3.4.4 Aktivitats-Monitoring

In den letzten Jahren wurden Messungen zur korperlichen Aktivitat im taglichen
Leben von Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen vermehrt als
Outcome-Parameter verwendet. Bislang wurden alle Aktivitdtsmessungen im
hauslichen Umfeld der Patienten untersucht, aber noch nicht im Rahmen einer
stationdren Rehabilitation. Als Messinstrumente wurden der DynaPort®
Aktivitatsmonitor (McRoberts, Den Haag, Niederlande) und das SenseWear®
Armband (BodyMedia, Pittsburgh, USA) verwendet (Abbildung 7). Der
DynaPort® ist ein triaxialer Accelerometer, der mit 2 Beschleunigungssensoren
in einem Gurtel um die Hifte und einem weiteren in einer Schlaufe um den
Oberschenkel ausgestattet ist. Dabei handelt es sich um einen gut validierten
Aktivitdtsmonitor, der besonders gut geeignet ist, um verschiedene
Kdrperpositionen wie z.B. Gehen, Stehen, Sitzen oder Liegen voneinander zu
unterscheiden (Pitta et al., 2004). Das medizinisch ebenfalls umfangreich

validierte SenseWear® Armband unterscheidet nicht zwischen den
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verschiedenen Korperpositionen, sondern ermdéglicht eine einfache und reliable
Bestimmung des kalorischen Verbrauchs in Ruhe und bei Belastung (Jakicic et
al.,, 2004; St-Onge et al., 2007). Physiologische Korpersignale von funf
Sensoren (Beschleunigungsmesser in  zwei Achsen, Hauttemperatur,
korpernahe Temperatur, Warmefluss und Hautleitfahigkeit) werden verwendet,
um den  Energieumsatz  durch  Analyse von  Aktivitats-  und
Warmetransfermustern in komplexen Algorithmen zu berechnen. Das Armband
wird mittig am Trizeps des rechten Oberarms getragen. Beide Aktivitats-
Monitore wurden bereits mehrfach in Studien mit COPD-Patienten eingesetzt
(Pitta et al., 2005; Pitta et al., 2008; Langer, Gosselink et al., 2009; Watz et al.,
2009; Hill et al., 2010).

Abbildung 7. DynaPort® Aktivitats-Monitor (links) und SenseWear® Armband (rechts)

Beide Aktivitats-Monitore wurden jeweils gemeinsam an Tag 1, 14 und 21 fir je
12 Stunden von 8:30 Uhr bis 20:30 Uhr getragen. Da es sich dabei immer um
den gleichen Wochentag handelte, kann davon ausgegangen werden, dass
sich der Therapieplan an diesen Tagen in Art und Umfang des Inhalts nicht
unterschied. Jegliche Anderung des Aktivitatsverhaltens sollte somit auf ein
verandertes Aktivitatsverhalten in der Freizeit der Patienten zurlickzufihren

sein.
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3.4.5 Transkutane PCO,-Messung wahrend des Trainings

An Tag 1, 14 und 21 wurde wahrend des Trainings jeweils eine transkutane

PCO,-Messung mittels SenTec® Digital Monitoring System (Software Version:

SMB-SW: 06.21.01 / MPB-SW: 04.04.05, SenTec AG, Therwil, Schweiz)
durchgefuhrt (Abbildung 8). Der Vorteil dieser Messmethode im Vergleich zu

einer kapillaren Blutgasanalyse (BGA) besteht in einer kontinuierlichen PCO,-

Aufzeichnung versus einzelnen ,Momentaufnahmen® wie dies bei einer BGA
der Fall ist. Zudem ist diese nicht-invasive Messmethode, die mittels Clip am
Ohrlappchen appliziert wird, fur die Patienten wesentlich angenehmer als eine
invasive BGA. Als zusétzliche Parameter zeichnet das SenTec® ebenfalls die

SpO, sowie die Herzfrequenz kontinuierlich und in Echtzeit auf.
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Abbildung 8. SenTec® Digital Monitoring System
(Quelle: www.sentec.ch)

3.4.6 Fragebogen SF-36

Der 36-item short-form health survey, kurz SF-36, wurde entwickelt, um von
Patienten unabhéngig von aktuellem Gesundheitszustand und Alter einen
Selbstbericht der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu erhalten. Die
Auswertung des Fragebogens ergibt ein Profil von acht Dimensionen, die im

Folgenden kurz erlautert werden sollen (Bullinger & Kirchberger, 1998):
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e Korperliche Funktionsfahigkeit (KOFu): Ausmal3, in dem der
Gesundheitszustand korperliche Aktivitditen wie Selbstversorgung,
Gehen, Treppen steigen, Heben und mittelschwere oder anstrengende
Tatigkeiten beeintrachtigt.

e Korperliche Rollenfahigkeit (KORo): Ausmal3, in dem der korperliche
Gesundheitszustand die Arbeit oder andere tagliche Aktivitaten
beeintrachtigt, z.B. “weniger schaffen als gewohnlich® oder
Schwierigkeiten beim Ausfiihren bestimmter Aktivitaten.

e Emotionale Rollenfunktion (EmRo): Ausmal3, in dem emotionale
Probleme die Arbeit oder andere tagliche Aktivitdten beeintrachtigen.

e Soziale Funktionsfahigkeit (SoFu): Ausmaf3, in dem die korperliche
Gesundheit oder emotionale Probleme normale soziale Aktivitaten
beeintrachtigen.

e Psychisches Wohlbefinden (Psy): Allgemeine psychische Gesundheit,
einschliel3lich Depression, Angst, emotionale und verhaltensbezogene
Kontrolle, allgemeine positive Gestimmtheit.

e Kaorperliche Schmerzen (Schm): Ausmald an Schmerzen und Einfluss der
Schmerzen auf die normale Arbeit, sowohl im Haus als auch aul3erhalb.
Je néaher der Wert an 100 ist, umso geringer sind die Schmerzen.

e Vitalitat (Vita): Sich energiegeladen und voller Schwung fiihlen versus
mude und erschopft sein.

e Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGes): Personliche Beurteilung
der Gesundheit, einschliellich  aktuellem Gesundheitszustand,
zukinftige  Erwartungen und  Widerstandsfahigkeit  gegeniber

Erkrankungen.

Die beiden Hauptkomponenten, die durch eine gewichtete Summierung der
Originalskalen des SF-36 definiert sind, konnen als kdrperlicher (K6Sum) bzw.

psychischer (PsySum) Summenscore ausgewertet werden.

3.4.7 Der BODE-Index

Der BODE-Index ist ein mehrdimensionaler Index, der als gut validiertes

Bewertungssystem fiir die Uberlebensprognose von COPD-Patienten eingefiihrt
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wurde (Celli et al., 2004). Der BODE-Index beinhaltet die gewichteten Faktoren

der forcierten Ausatemkapazitat (FEV,), die 6-Minuten-Gehteststrecke, den 5-

stufigen MMRC-Fragebogen zur Einschatzung der subjektiven Atemnot, sowie
den Body-Mass-Index (Tabelle 5). Da der BODE-Index neben den
respiratorischen auch die systemischen Effekte der COPD einschliel3t, ist er
besser geeignet das Mortalitatsrisiko der Patienten abzuschétzen als die
jeweiligen Einzelitems fir sich. Die Skala reicht von 0 bis maximal 10 Punkte,
wobei die Prognose umso schlechter ist, je hoéher der BODE-Index ist
(Abbildung 9). Die Unterteilung in die vier Quartile entspricht der
Punkteverteilung von 0 bis 2 (Quartile 1), 3 bis 4 (Quartile 2), 5 bis 6 (Quatrtile 3)
und 7 bis 10 Punkte (Quartile 4).

Tabelle 5. Berechnung des BODE-Index nach der forcierten Ausatemkapazitat (FEVl), der

6-Minunten-Gehteststrecke (6-MGT), des modified medical research council (MMRC)
Fragebogens zur Beurteilung der subjektiven Dyspnoe, sowie des Body-Mass-Index
(BMI)

Punkte 0 1 2 3

0
FEV, [%] >65 64-50 49-36 <35

6-MGT-Strecke [m] 2350 349-250 249-150 =149

MMRC 0-1 2 3 4

BMI [kg/m?] >21 <21
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No. at Risk 625 611 574 521 454 322 273 159 80

Abbildung 9. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach dem BODE-Index
(aus: Celli, B. et al. (2004) NEJM 350,1005-12)

3.5 Randomisierung der Gruppen

Bei Einwilligung in das Studienprotokoll wurden die Patienten nach
chronologischer  Reihenfolge  ihres  Anreisedatums  anhand  einer
computergenerierten Zufallsliste mit zwei Reihen permutierter Zahlenblécke
gleicher Lange in eine der beiden Interventionsgruppen randomisiert. Sind zwei
Patienten am selben Tag angereist, so entschied die Uhrzeit ihrer Ankunft Gber

die Reihenfolge der Zuteilung zur Randomisierungsliste.

3.6 Interventionen

3.6.1 Rehabilitationsprogramm

In der Schon Klinik Berchtesgadener Land werden jahrlich rund 100 Pra-LTx
sowie ca. 100 Post-LTx Patienten im Rahmen einer stationdren Rehabilitation
betreut. Somit gehort diese Einrichtung zu einer der grofdten ihrer Art weltweit.
Préa-LTx Patienten, die hier ihre stationdre Rehabilitation absolvieren,
durchlaufen ein auf ihr Krankheitsbild und dessen Schweregrad abgestimmtes
komplexes Rehabilitationsprogramm, dessen einzelne Bestandteile im

Folgenden kurz dargestellt werden sollen.
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Atemtherapie

Die Atemtherapie wird im Rahmen der Physiotherapie durchgefiihrt und hat
eine Senkung der Atemarbeit, sowie eine Verbesserung der Sekretmobilisation
und Thoraxbeweglichkeit zum Ziel. Speziell ausgebildete Atemtherapeuten
schulen die Patienten dartber hinaus in der Atemwahrnehmung, Atemtechniken
und der Nutzung von Atemhilfsgeraten. Desweiteren kommen spezielle
Techniken wie Osteopathie, modifizierte autogene Drainage oder reflektorische

Atemtherapie zum Einsatz.

Diagnostik

Im angegliederten Diagnostikzentrum werden u.a. die Bodyplethysmographie,
(Ergo-)Spirometrie, Blutgasanalyse, Bronchoskopie, Knochendichtemessung,

Rontgen, Bio-Impedanz-Analyse u.a. diagnostische Verfahren durchgefihrt.

Ernahrungsberatung

Je nach Ausgangsgewicht und Zielsetzung wird in der Ern&hrungsberatung der
Speiseplan auf eine Gewichtsreduktion bzw. Gewichtszunahme ausgerichtet,
um den Bereich des angestrebten Transplantationsgewichtes zu erreichen.
Hierbei werden kachektische Patienten, die eine Gewichtszunahme erreichen
sollen mit einer hochkalorischen Zusatzernahrung unterstutzt bzw. Patienten
mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion auf dem Weg der Erndhrungsumstellung

begleitet.

Medizinische Betreuung

Die medizinische Betreuung erfolgt durch pneumologische Fachérzte mit
jahrelanger  Erfahrung auf dem  Gebiet der Betreuung von
Lungentransplantationskandidaten. Im Fokus stehen die Optimierung der

medikamentdsen Therapie, der Beginn bzw. die Optimierung einer
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Langzeitsauerstofftherapie, sowie bei Bedarf die Einleitung einer nicht-invasiven

Beatmung zur Entlastung der Atempumpe.

Physikalische Therapie

Zu den Anwendungsgebieten der physikalischen Therapie zahlen verschiedene
Inhalationsvarianten, Bindegewebsmassagen, klassische Massagen,
Akupressur oder Warmepackungen z.B. zur Detonisierung der meist

hypertonen Atemhilfsmuskulatur.

Psychologische Unterstitzung

Bei Bedarf wird den Patienten psychologische Unterstitzung durch Dipl.-
Psychologen angeboten. Meistens erbeten sich Patienten Unterstlitzung zu
Themen wie Krankheitsbewaltigung oder Umgang mit Panikattacken,

Depressionen und end-of-life Angsten.

Schulungen

In speziellen Schulungen erfahren die Patienten Wissenswertes uber den
allgemeinen Aufbau und die Funktion der Atemwege, Informationen zu ihrem
Krankheitsbild  bzw. ihrer  Medikation,  Selbsthilfemalnahmen  bei
Exazerbationen, den Ablauf der Lungentransplantation, richtige Handhabung
von Inhalation/Sprays sowie Uber die Bedeutung von Sport bei

Lungenerkrankungen.

Trainingstherapie

In der medizinischen Trainingstherapie wird neben einem allgemeinen aeroben
Ausdauertraining (ausfihrliche Beschreibung siehe Punkt  3.6.2
Trainingsprotokolle) auch ein gerategestitztes Kraftausdauertraining in

Zirkelform durchgefuhrt. Dabei trainieren die Patienten zumeist an 4 bis 6
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Geraten mit jeweils 3 x 20 Wiederholungen bis zur muskuldren Ermidung.
Ubliche Trainingsgerate sind u.a. Beinpresse, Kniestrecker,
Huftabduktion/Huftadduktion, Stitzstemme, Latissimus-Zug, Ruderzug und
Butterfly. Desweiteren finden Trainingseinheiten im Rahmen
indikationsspezifischer ~ Gymnastikgruppen unterschiedlicher Intensitaten
(Atemgruppe leicht, mittel oder schwer) statt. Hier trainieren die Patienten im
Gruppenverbund und gestaffelt nach ihrem individuellen Leistungsvermdgen
ihre Kraftausdauer und erlernen funktionelle Ubungen aus den Bereichen der
Aktivitdten des taglichen Lebens sowie Dehn- und Mobilisationsiibungen, die
sie auch fur ein selbstdndiges Training zu Hause nach der Rehabilitation

verwenden kénnen.

Alle in diese Studie eingeschlossenen Pra-LTx Patienten durchliefen das oben
beschriebene einheitliche Rehabilitationsprogramm. Die beiden
Interventionsgruppen unterschieden sich vom inhaltlichen Konzept lediglich in
der Art ihres Ausdauertrainingsprotokolls.

3.6.2 Trainingsprotokolle

In der vorliegenden Trainingsstudie wurden die beiden
Ausdauertrainingsformen moderates  Ausdauertraining (MAT) und
hochintensives Intervalltraining (HIT) miteinander verglichen (Abbildung 10). Als
Vorlage fur die jeweiligen Trainingsintensitaten dienten die Trainingsprotokolle

folgender Studien:

e CoOPPOOLSE R., SCHOLS A., BAARENDS E.M. et al.: Interval versus
continuous training in patients with severe COPD: a randomized clinical
trial, European Respiratory Journal 1999; 14 (2): 258-63

e VoGIATZIS|., TERZIS G., NANAS S. et al.: Skeletal muscle adaptions to

interval training in patients with advanced COPD, CHEST 2005; 128
(6):3838-45
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Gruppe MAT: moderates Ausdauertraining

Die Patienten in der MAT-Gruppe flhrten das Ausdauertraining bei einer

Intensitat von 60 Prozent ihrer maximalen Wattleistung (Wattnax) durch.

Gruppe HIT: hochintensives Intervalltraining

Die Probanden der HIT-Gruppe trainierten mit einer Intervalldauer von 30
Sekunden bei 100 Prozent ihrer Wattnax im Wechsel mit 30 Sekunden Pause.

Dauermethode

100
80
60
40
20

% Watt max

% Watt max

100
80
60
40
20

Intervalltraining

Abbildung 10. Schematische Darstellung der Trainingsmethoden

Abbildung 11. Pra-LTx Patient mit COPD IV nach GOLD wéahrend des Ergometertrainings

(Der Patient erteilte die schriftliche Einverstandnis zur Verdffentlichung dieses Fotos)
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Trainingsumfange

Frihere Trainingsstudien, in denen die Effekte von verschiedenen
Ausdauertrainingsprotokollen  bei COPD-Patienten untersucht wurden,
schlossen meist nur mittelgradig erkrankte Patienten (COPD Stadium Il bis 1lI)
ein (Sabapathy et al., 2004; Vogiatzis et al., 2005). Da diese noch wesentlich
leistungsfahiger sind (Ries et al., 2007), wurden Trainingszeiten von z.T. 30 bis
60 Min pro Trainingseinheit vorgegeben, die fir schwergradig eingeschréankte
Pra-LTx Patienten nicht realisierbar sind. Die in Tabelle 6 und Abbildung 12
dargestellte Progression der Trainingsumfange ist anhand ausfuhrlicher
Literaturrecherchen und aus eigener jahrelanger, praktischer Erfahrung heraus
entstanden und scheint fur das Kollektiv der Pra-LTx Patienten praktikabel und
methodisch sinnvoll. Ab der zweiten Trainingswoche sollen die Patienten die
ansteigenden Trainingsumfange auf zwei Trainingseinheiten pro Tag verteilen.
Somit wurden die Trainingsumfange innerhalb von drei Wochen von 1x11 Min
auf 2x15 Min in der MAT-Gruppe bzw. von 1x13 Min auf 2x18 Min in der HIT-
Gruppe gesteigert.

Dauermethode Intervalltraining
40 - 40 -
30 - 30 A
c c
g =
2 20 - 2 20 -
= =
10 - 10 A
0 - 0 -
1 3 5 7 9 11 13 15 1 3 5 7 9 11 13 15
Trainingstage Trainingstage

Abbildung 12. Aufbau des 3-wd6chigen Trainingsplans
(schwarze Balken = 1 Trainingseinheit/ Tag, weif3e Balken = 2. Trainingseinheit/Tag)
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Tabelle 6. Progression der Trainingsumfange in den Gruppen mit moderatem
Ausdauertraining (MAT) und intensivem Intervalltraining (HIT)

MAT HIT
Trainingstage | Training pro Tag Gesamtzeit Training pro Tag Gesamtzelt
pro Tag* pro Tag*
1 1 x bis zu 11 min. 11 min. 1 x bis zu 13 min. 13 min.
2 1 x bis zu 12 min. 12 min. 1 x bis zu 14 min. 14 min.
3 1 x bis zu 13 min. 13 min. 1 x bis zu 16 min. 16 min.
4 1 x bis zu 14 min. 14 min. 1 x bis zu 17 min. 17 min.
5 1 x bis zu 15 min. 15 min. 1 x bis zu 18 min. 18 min.
6-10 2 X bis zu 10 min. 20 min. 2 X bis zu 12 min. 24 min.
11 2 x bis zu 11 min. 22 min. 2 X bis zu 13 min. 26 min.
12 2 X bis zu 12 min. 24 min. 2 X bis zu 14 min. 28 min.
13 2 x bis zu 13 min. 26 min. 2 x bis zu 16 min. 32 min.
14 2 x bis zu 14 min. 28 min. 2 x bis zu 17 min. 34 min.
15 2 x bis zu 15 min. 30 min. 2 x bis zu 18 min. 36 min.

* Wenn der volle Trainingsumfang nicht erreicht werden konnte, sollte Uber die max. mdgliche
Zeit trainiert werden.

Die ungleichen Trainingszeiten in den beiden Gruppen ergaben sich aufgrund
der unterschiedlichen Trainingsintensitaten. Nur so konnte gewahrleistet
werden, dass die beiden Interventionsgruppen vergleichbar waren, da alle
Patienten die gleiche physikalische Gesamtleistung (work rate) zu verrichten
hatten. Die Berechnung erfolgte auf folgender Grundiberlegung: ein 10-
minUtiges Training bei 60 Watt in der MAT-Gruppe entspricht 600 Watt-Minuten
bzw. 36 Kilojoule; in der HIT-Gruppe entsprechen 6 Minuten bei 100 Watt
ebenfalls 600 Watt-Minuten bzw. 36 Kilojoule. Rechnet man die Pausenzeiten

beim Intervalltraining hinzu, so entsprechen 10 Minuten in der Dauermethode
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(bei 60% Wpa) der gleichen physikalischen Leistung wie 12 Minuten
Intervalltraining (bei 100% W max).

Trainingssteuerung

Wahrend der Run-in-Phase wurde der oben beschriebene Stufentest zur
Bestimmung der Watt,x auf dem Fahrradergometer durchgefiihrt. Dieser Test
wurde nach Bedarf wahrend des Studienablaufs zur Neuanpassung der
Trainingsintensitat wiederholt durchgefuhrt. Dies wurde als notwendig erachtet,
wenn ein Patient das Training mit einem subjektiven Belastungsempfinden von
< 3 auf der BORG-Skala angab. Dieser Grenzwert wurde bereits in einer
friheren Intervalltrainingsstudie verwendet, da dann davon auszugehen ist,
dass eine zu geringe Trainingsintensitat ohne trainingswirksamen Reiz vorliegt
(Puhan et al., 2006).

3.7 Statistik

3.7.1 Studien-Hypothesen
Ho: Die Intervallmethode ist vergleichbar effektiv mit der Dauermethode, im
Hinblick auf die Steigerung der 6-Minuten-Gehteststrecke bei COPD-

Patienten vor Lungentransplantation.

H,: Die Intervallmethode ist signifikant (p<0.05) effektiver als die
Dauermethode, im Hinblick auf die Steigerung der 6-Minuten-

Gehteststrecke bei COPD-Patienten vor Lungentransplantation.

3.7.2 Fallzahlplanung

Mehrere Studien haben bisher die Effekte von Ausdauer nach der Dauer- und
Intervallmethode bei COPD-Patienten untersucht. Sie kamen zu dem
einheitlichen Ergebnis, dass beide Trainingsmethoden gleich effektiv sind, um
die kdrperliche Leistungsfahigkeit zu steigern. Wie ein aktuelles systematisches

Review zeigte, gab es zwischen beiden Gruppen keine signifikanten
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Unterschiede bei der Leistungssteigerung im 6-MGT oder der
Fahrradergometrie (Beauchamp et al., 2010). Die vorliegende Studie war eine
Pilotstudie, in der die beschriebenen Trainingsinterventionen erstmalig bei Préa-
LTx Patienten auf ihre Effekte und die generelle Machbarkeit hin evaluiert
werden sollten. Da Bezugsgrof3en, die zur Durchfiihrung einer statistischen
Fallzahlplanung notig sind fehlten, wurden n=2x30 Patienten als Endziel
festgelegt. In vergleichbaren Vorgangerstudien wurden Fallzahlen in einer
ahnlichen GroRenordnung von 25 bis 98 Patienten in die Studien

eingeschlossen und untersucht (Beauchamp et al., 2010).

3.7.3 Auswertung

Die Datensammlung erfolgte mittels Excel 2007 (Microsoft Corporation, Seattle,
USA), die statistische Datenanalyse wurde mit der Software PASW Statistics
Windows (Version 18.0.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) und unter
Zuhilfenahme der dazugehorigen Literatur durchgefihrt (Bahl, 2009). Die
Grafiken zur Darstellung der Ergebnisse wurden mit der Software Graph Pad
Prism (Version 5, GraphPad Inc., La Jolla, CA, USA) erstellt.

Die Analyse der erhobenen Daten erfolgte nach statistischer Beratung durch
Herrn Dr. Tibor Schuster vom |Institut fir Medizinische Statistik und
Epidemiologie des Klinikums rechts der Isar sowie Herrn PD Dr. Wolfgang Hitzl
vom  Statistischen  Forschungsbiro der Paracelsus Medizinischen

Privatuniversitat Salzburg.

Zur Uberprifung auf Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnow-Test
durchgefuhrt. Die Prufung auf Gleichheit der Varianzen erfolgte mit dem

Levene-Test.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen wurden getrennt nach Gruppen
berechnet.  Verdnderungen innerhalb der Gruppen wéahrend des
Studienverlaufes wurden bei normalverteilten Werten und lediglich 2
Messzeitpunkten Uber den T-Test flr gepaarte Stichproben ermittelt.
Veranderungen bei Parametern, die an mehr als 2 Messzeitpunkten erhoben

wurden, wurden mittels ANOVA mit Messwiederholung (Gruppe =
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unabhangiger Faktor) und mit Fisher's LSD Post-Hoc Analysen getestet. Die
Konfidenzintervalle fur die Mittelwerte, als auch fur die Differenz der Mittelwerte
wurde mit 95 Prozent angegeben. Veranderungen zwischen den Gruppen
wahrend des Studienverlaufes wurden Uber den T-Test fur unabhangige

Stichproben geprift.

Bei nicht normalverteilten Daten mit 2 Messzeitpunkten, wurden Veranderungen
innerhalb der Gruppen mit dem Wilcoxon-Test und Gruppenunterschiede

anhand des U-Tests nach Mann-Whitney bestimmit.

Bei der Berechnung des SF-36 Fragebogens wurden die ordinalskalierten
Daten in verhaltnisskalierte Daten umgewandelt. Da die Ergebnisse des SF-36
somit in metrischen Daten vorlagen, konnte bei normalverteilten Werten der T-
Test fur gepaarte Stichproben bzw. fir unabhangige Stichproben angewandt
werden. Bei nicht normalverteilten Werten wurden ebenfalls der Wilcoxon-Test

sowie der U-Test verwendet.

Das Skalenniveau der BORG-Skala mit einer Skalierung von 0 bis 10, die auch
in dieser Studie verwendet wurde, wird haufig als metrisches Skalenniveau
angenommen. Da es sich aber genau genommen um ein ordinalskaliertes
Merkmal handelt, wurden hier zur Auswertung die dafir zulassigen
Testverfahren verwendet. Die Veranderungen im Studienverlauf innerhalb der
Gruppen wurden uber den Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben gepruft.
Unterschiede zwischen den Gruppen im Studienverlauf wurden mit dem U-Test

nach Mann-Whitney gepruft.

Zusammenhénge zwischen verschiedenen Parametern wurden Uber den
Produkt-Moment-Korrelations-Koeffizienten nach Pearson geprift, soweit die zu
vergleichenden Parameter normalverteilt waren. Falls eine der beiden Variablen
keine Normalverteilung aufwies oder ordinalskaliert war, wurde der
Rangkorrelationskoeffizient von Spearman verwendet. Fir alle statistischen

Tests wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau von 5 Prozent festgesetzt.
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3.7.4 Storvariablen

Trotz grundlicher Planung der Studie sind verschiedene Stoérvariablen, die die
Ergebnisse beeinflusst haben konnten, nicht auszuschlieBen. Um eine
moglichst hohe interne Validitat der Studie und der darin eingeschlossenen
Messungen zu erhalten, sind ausschaltbare Storvariablen aufzudecken und
durch geeignete MalRBhahmen weitgehend auszuschlieRen oder Storvariablen,
die nicht beeinflusst werden kénnen, in der Bewertung der Ergebnisse zu

berlcksichtigen. Dazu gehoren folgende Aspekte:

6-Minuten-Gehtest

Die korperliche Leistungsfahigkeit scheint bei Préa-LTx Patienten einer
individuellen, zirkadianen Rhythmik zu unterliegen. Um diese Unterschiede zu
minimieren, wurden alle Gehtests immer zur gleichen Tageszeit durchgefihrt
(14.30 Uhr +/- 1 Std.). Auch die Person des Untersuchers spielt eine
entscheidende Rolle. Alle Gehtests wurden deshalb von maximal drei
unterschiedlichen Personen durchgefiihrt, was aus organisatorischen Grinden
z.B. fur Urlaubsvertretungen mindestens notwendig war. Es wurde grol3en Wert
darauf gelegt, dass der formelle Ablauf der Gehtests bei allen Testern mdglichst
gleich und nach den ATS-Richtlinien durchgefihrt wurde. Dennoch lassen sich
zwischenmenschliche Faktoren wie personliche Ausstrahlung oder Empathie
nicht komplett als mdgliche Storvariable ausschlie3en. Der Vortest wéahrend der
Run-in Phase, sowie der Gehtest an Tag 14 wurden vom
studienverantwortlichen Betreuer personlich durchgefihrt. Die 6-MGT’s an Tag
1 und Tag 21 wurden von zwei medizinisch technischen Assistenten
durchgefuhrt, die im Hinblick auf die Gruppenzugehoérigkeit der Patienten
verblindet waren. Diese Mitarbeiter wurden speziell Uber den standardisierten
Ablauf des 6-MGT’s geschult. Dazu zahlten auch organisatorische Vorgaben
wie z.B., dass der Patient mindestens 10 Min. vor Beginn des Testes ruhig sitzt
und mindestens 2 Stunden zuvor kein Ausdauer- oder Krafttraining absolviert
hat.
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Fahrradergometrie

Die Ergebnisse der Ergometer-Stufentests sind abh&ngig von der Motivation
und der Tagesform der Patienten. Damit diese Einflisse mdglichst gering
gehalten wurden, erfolgte die Testdurchfiihrung und Motivation der Teilnehmer
moglichst vergleichbar. Die Sitzhohe auf dem Ergometer sowie die verwendete
Literzahl bei zusatzlicher Sauerstoffgabe wurden dokumentiert und fir jeden
Test identisch verwendet. Um zirkadiane Schwankungen zu vermeiden, wurde
auch die Uhrzeit der Testdurchfihrung festgehalten und bei Zwischen- oder
Abschlusstest versucht, einen ahnlichen Testzeitpunkt einzuplanen. Die verbale
Anfeuerung des Patienten durch den Tester wurde besonders in den spirbar
letzten 1 bis 2 Minuten nochmal forciert, um mdoglichst die maximale
Belastungsgrenze des Probanden auszutesten. Um Eichungsunterschiede
zwischen verschiedenen Ergometern zu vermeiden, wurden alle
Fahrradergometrien und Trainingseinheiten auf demselben Ergometer
durchgefuhrt.

Korperliche Aktivitat

Wie eine belgische Studie klrzlich zeigte, ist der Umfang an korperlicher
Aktivitat bei COPD-Patienten deutlich abhéngig von jahreszeitlichen
Schwankungen (Burtin et al., 2010). Da die Patienten fortlaufend Uber alle
Jahreszeiten (Juni 2008 bis Oktober 2010) anreisten und somit gleichmé&fRig
verteilt in die Studie eingeschlossen wurden, ist davon auszugehen, dass sich

diese saisonalen Unterschiede selbst egalisiert haben.

Trainingsprotokolle

Der Umfang des Ausdauertrainings zu Beginn der Studie sowie die Progression
der Trainingsumfange waren auf die stark reduzierte korperliche
Leistungsfahigkeit von Pra-LTx Patienten ausgelegt. Doch auch hier gibt es
individuell sehr grol3e Unterschiede, wie beispielsweise der Minimalwert von
60m und der Maximalwert von 510m der 6-Minuten-Gehteststrecke von zwei

unterschiedlichen Probanden an Tag 1 zeigten. Somit ware es denkbar, dass
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vereinzelt besonders fitte Probanden mit den vorgegebenen Trainingsumfangen
unterfordert waren und ggf. geringere Trainingsumfange absolvierten als sie es
von eigenen Trainingseinheiten vor der stationdren Rehabilitation gewohnt
waren. Wenn nicht die Dauer des Trainingsprotokolls die leistungsfahigeren
Patienten ausreichend belastete, so war zumindest die Trainingsintensitat Uber
die prozentuale Ableitung der Watthox an deren individuelles Leistungsniveau

angepasst.

BORG-Skala

Die Darstellung der Veranderungen von Belastungsdyspnoe und der
muskularen Beinermidung wahrend des Trainings ist verhaltnismalig
schwierig, da die Angaben subjektiv sind und von vielen Faktoren beeinflusst
werden. Es wurde versucht diese Problematik zu umgehen, indem als
Erfassungsinstrumentarium die modifizierte BORG-Skala mit einer Skalierung
von 0 bis 10 verwendet wurde, die einfach zu handhaben ist und keinen grofl3en
Interpretationsraum lasst (siehe Anhang). Zusatzlich wurden alle Probanden zu
Beginn der Studie Uber die richtige Handhabung aufgeklart und fir die
Selbsteinschatzung auf der BORG-Skala geschult.

SF-36 Fragebogen

Ein Punkt der nicht beeinflusst werden kann, ist die Richtigkeit der Angaben in
den Fragebogen. Auch wenn dem SF-36 eine hohe Reliabilitat nachgewiesen
wurde (Bullinger & Kirchberger, 1998), muss man in Betracht ziehen, dass nicht
alle gemachten Angaben zu 100 Prozent korrekt sind, sei es z.B. aus
Vergesslichkeit oder unbegriindeter Scham.
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Diese  monozentrische, prospektive, kontrollierte und randomisierte
Trainingsstudie wurde von April 2010 bis April 2011 in der Schon Klinik
Berchtesgadener Land unter der Leitung von Chefarzt Dr. med. K. Kenn
durchgefuhrt. Der Interventionszeitraum betrug drei Wochen. Das
Studienprotokoll ist von der Ethikkommission der bayerischen
Landesarztekammer (Nr. 11050) gepruft und genehmigt worden (siehe
Anhang). Desweiteren wurde das Studienprojekt im internationalen Online-
Verzeichnis  fur  klinische  Studien, dem clinical trial  register
(www.clinicaltrials.gov) unter der ID-Nummer NCT01380639 registriert und

bekannt gegeben.

4.1 Probanden

Nach Genehmigung des Studienprotokolls wurden Patienten, die eine
pneumologische Rehabilitation in der Schon Klinik Berchtesgadener Land
durchfihrten, am Anreisetag beziglich der Erfullung der Einschlusskriterien
Uberprift und UOber die Trainingsstudie informiert. Die Aufklarung Uber das
Studienprotokoll erfolgte mundlich sowie schriftlich (siehe Anhang). Bei
Einwilligung in das Studienprotokoll wurde eine Einverstandniserklarung (siehe
Anhang) sowohl vom Patienten, als auch vom behandelnden Arzt
unterschrieben. Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig und unentgeltlich.
Es stand den Patienten jederzeit frei, ohne fir ihn entstehende Nachteile von

der Studienteilnahme zurtickzutreten.

An dieser Studie nahmen 82 COPD-Patienten aus ganz Deutschland teil. Im
Studienverlauf haben 10 Patienten die Studie abgebrochen, sodass 72
Patienten die Studie erfolgreich beenden konnten (Abbildung 13). Jeweils 36
Probanden wurden in eine der beiden Interventionsgruppen randomisiert. In die
Studie wurden nur Patienten mit einer schweren Auspragung der COPD
(GOLD-Stadium Il und 1V) eingeschlossen.
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Screening (n=92)

Ausschluss (n=10)
» Aussschlusskriterium (n=5)
* Teilnahme abgelehnt (n=5)

4

| randomisiert (n=82) |

) 4 A4
Vibrationstrainingsgruppe (n=42) Kontrollgruppe (n=40)
Y Y
Drop outs: Drop outs:
* Akute Exazerbation (n=5) + Akute Exazerbation (n=3)
* Akute Gonarthrose (n=1) * Akutes Abdomen (n=1)
Analyse (n=36) Analyse (n=36)

Abbildung 13. Uberblick tber den Studienverlauf (Vibrationstraining)

4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Um an der Studie teilnehmen zu kdnnen, mussten folgende Kriterien erfullt sein:

1. gesicherte Diagnose einer COPD im Stadium Il oder IV nach GOLD

2. Schriftliche Einverstandniserklarung des Teilnehmers

Der Studie wurden folgende Ausschlusskriterien zugrunde gelegt:
1. Z.n. Operation oder Knochenfraktur
2. Z.n. tiefer Beinvenenthrombose
3. bekanntes arterielles Aneurysma

4. Schwergradige Exazerbation der Lungenerkrankung in den letzten vier
Wochen (i.S. gravierender Symptome > 3 Tage, wesentliche Therapie-
anderung in Form von Neubeginn einer Antibiotika-Therapie, Erhohung/
Neubeginn von Steroidmedikation)

5. Mangelnde Compliance
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4.3 Studienablauf

Studienverlaufsuntersuchungen

Der Studientag 1 wurde mit dem ersten Trainingstag festgelegt. Dieser erfolgte
aufgrund der beiden 6-Minuten Gehtests (an zwei aufeinander folgenden
Tagen) am 2.Tag nach Aufnahme in der Klinik. Die Abschlussuntersuchungen

wurden an Tag 21 der Rehabilitation durchgefuhrt (Tabelle 7).

Tabelle 7. Uberblick tiber die durchgefiihrten Verlaufsuntersuchungen
(Vibrationstrainingsstudie)

Untersuchungen Tag O Tag 1 Tag 21
6-Minuten Gehtest X X X
Sit-to-stand Test X X
Bodyplethysmographie X X

Blutgasanalyse in Ruhe
(ohne O,-Supplemention)

CRQ-Fragebogen X X

4.4 Darstellung der durchgefuhrten Untersuchungen

Die Durchfihrung des 6-Minuten-Gehtests, der Lungenfunktionsmessung, der
Blutgasanalyse, sowie die Berechnung des BODE-Index wurden bereits im
Rahmen der Intervalltrainingsstudie (siehe oben) beschrieben und wurden in
der Vibrationstrainingsstudie identisch angewandt. Zusatzlich angewandte
Messverfahren waren der Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ) und der

Sit-to-stand test, die nachfolgend erlautert werden.

4.4.1 Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ)

Der CRQ-Fragebogen ist ein pneumologisch, krankheitsspezifischer
Fragebogen bestehend aus 20 Einzelfragen. Im Rahmen dieser Studie wurde
die deutsche validierte Version benutzt (Puhan et al., 2004). Neben einem
Gesamt-Score ergibt der CRQ noch 4 verschieden Sub-Scores:
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Dyspnoe (Atemnot): Beschreibt das Ausmall der subjektiv empfundenen

Atemnot.

Fatigue (Erschopfung): Beschreibt das Ausmald der korperlichen Erschopfung

aufgrund der Lungenerkrankung

Emotional function (Stimmungslage): Beschreibt die psychische und emotionale

Belastung aufgrund der Lungenerkrankung

Mastery (Krankheitsbewdltigung): Beschreibt den Umgang (coping) mit der

Lungenerkrankung.

Bei den 4 Sub-Scores koénnen jeweils 1 bis 7 Punkte, fir den Gesamt-Score
dementsprechend 4 bis 28 Punkte erreicht werden. Je héher der Punktewert,
desto besser ist der Zustand des Patienten zu bewerten. Eine Verbesserung im
CRQ um 0.5 Punkte pro Sub-Score gilt als minimal klinisch relevante

Verbesserung (Schunemann et al., 2005).

4.4.2 Sit-to-stand Test

Ein sehr einfacher Test, um die funktionelle Leistungsfahigkeit zu bestimmen ist
der Sit-to-stand Test (Bohannon, 2006). Fir diesen Test wird der Patient
aufgefordert, mit vor dem Korper verschrankten Armen 5-mal hintereinander so
schnell wie mdglich von einem Stuhl (Sitzhéhe 43cm) auf zu stehen und sich
wieder hin zu setzen. Die Zeit, die fur diese 5 Wiederholungen benétigt wird,
dient als Outcome-Parameter. Im Hinblick auf die neurophysiologische
Leistungsfahigkeit scheint dieser Test durchaus vergleichbar mit den
Ergebnissen des 6-Minuten Gehtests zu sein (Ozalevli et al., 2007; Canuto et
al.,, 2010). Zudem besteht z.B. ein enger Zusammenhang zwischen einer
eingeschrankten Leistungsfahigkeit und einem erhdhten Sturzrisiko, wenn die
Testdauer > 11 Sekunden betragt (Bohannon, 2006).

4.5 Randomisierung der Gruppen

Bei Einwilligung in das Studienprotokoll wurden die Patienten nach
chronologischer  Reihenfolge  ihres  Anreisedatums anhand  einer
computergenerierten Zufallsliste mit zwei Reihen permutierter Zahlenblocke
gleicher Lange in eine der beiden Interventionsgruppen randomisiert. Die

Randomisierungsliste wurde nach dem Schweregrad der COPD stratifiziert.
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Somit konnte gewahrleistet werden, dass in beide Gruppen gleich viele
Patienten mit dem Schweregrad GOLD Il und IV randomisiert wurden. Sind
zwei Patienten am selben Tag angereist, so entschied die Uhrzeit ihrer Ankunft

Uber die Reihenfolge der Zuteilung zur Randomisierungsliste.

4.6 Interventionen

4.6.1 Rehabilitationsprogramm

Die Inhalte des ,Standard-Rehabilitationsprogrammes® wurden oben bereits
beschrieben. Auch in der Vibrationstrainingsstudie erhielten die Patienten
beider Gruppen eine umfangreiche medizinische Betreuung, Atemtherapie,
Physikalische Therapie, Schulung, Ernahrungsberatung und nach Wunsch auch
psychologische Unterstutzung.

Darlber hinaus fuhrten alle Patienten beider Interventionsgruppen ein gezieltes
Kraft- und Ausdauertraining durch. Krafttraining wurde (wie oben bereits
beschrieben) an Krafttrainingsgeraten mit 4-6 Ubungen fir die groRen
Muskelgruppen (Kniestrecker, Huftabduktion/Huftadduktion, Bizeps/Trizeps,
Brustmuskulatur, Rickenmuskulatur) und 3 Satzen a 20 Wiederholungen bis
zur lokalen muskuldren Ermudung durchgefihrt. Ausdauertraining wurde auf
Fahrradergometern bei 60% der maximalen Wattleistung fur 10 bis 20 Minuten

durchgeflnhrt.

4.6.2 Interventionsgruppe - Vibrationstraining

Patienten in der Vibrationstrainingsgruppe fuhrten (zuséatzlich zu Kraft- und
Ausdauertraining) an 3 Tagen in der Woche (Mo, Mi, Fr) ein dynamisches
Kniebeugentraining fir je 3x3 Minuten auf einer Vibrationsplatte (Galileo®,
Novotec Medical GmbH, Pforzheim, Deutschland) durch. Die Anleitung an die
Patienten lautete dabei, in jedem 3-Minuten-Block so viele Kniebeugen wie
maoglich mit sauberer Durchfihrung zu absolvieren. ldealerweise sollte dabei
ein Kniewinkel von 90° bis 120° erreicht werden und sich der Oberkérper mit

geradem Ricken leicht nach vorne neigen (siehe Abbildung 14). Die Patienten
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durften das Tempo der Kniebeugen dabei selbst bestimmen und ggf. auch
Pausen einlegen. Trainiert wurde bei einer Frequenz von 24 bis 26 Hertz und
einer Amplitude von 3 mm (= 6 mm peak-to-peak displacement). Die
Trainingseinheiten wurden von einem Therapeuten supervidiert, um die

korrekte Ausfuhrung der Kniebeugen fortlaufend zu kontrollieren und ggf. zu

korrigieren.

Abbildung 14. Kniebeugentraining auf der Vibrationsplatte
(Die Patientin erteilte die schriftliche Einverstandnis zur Veréffentlichung dieses Fotos)

4.6.3 Interventionsgruppe - Kontrollgruppe

Die ,Kontrollgruppe® fuhrte ebenfalls an 3 Tagen pro Woche (Mo, Mi, Fr) fur je
3x3 Minuten ein dynamisches Kniebeugentraining mit den gleichen
Anweisungen, nur auf einem normalen, harten Untergrund durch (siehe
Abbildung 15). Auch diese Trainingseinheiten wurden von einem Therapeuten
supervidiert und die korrekte Ausfihrung der Kniebeugen wurde fortlaufend
beobachtet und ggf. korrigiert. Der einzige Unterschied zwischen den beiden
Gruppen bestand in der Intervention, dass die Patienten in der
Vibrationstrainingsgruppe den Vibrationsreizen der Galileo®-Platte ausgesetzt

waren.
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Abbildung 15. Kniebeugentraining auf dem Boden
(Die Patientin erteilte die schriftliche Einverstandnis zur Veréffentlichung dieses Fotos)

Tabelle 8. Trainingsumfange in der Vibrationstrainingsgruppe und Kontrollgruppe

Vibrationstraining Kontrollgruppe

Trainings- | Dauer des Kniebeugentrainings | Dauer des Kniebeugentrainings

einheiten pro Session pro Session

1 bis 9 3x3 Min 3x3 Min

Die Patienten in beiden Gruppen konnten mit dem vorgegebenen Schema in 3

Wochen maximal 9 Trainingseinheiten absolvieren.

4.7 Statistik

4.7.1 Studien-Hypothesen

Ho: Kniebeugentraining mit Vibration ist vergleichbar effektiv mit
Kniebeugentraining ohne Vibration im Hinblick auf die Steigerung der 6-
Minuten-Gehteststrecke bei Patienten mit schwerer COPD

Hi: Kniebeugentraining mit Vibration steigert die 6-Minuten-Gehteststrecke bei
Patienten mit schwerer COPD mindestens um die MCID von 35m mehr,

als Kniebeugentraining ohne Vibration
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4.7.2 Fallzahlplanung

Es wurde die Uberlegenheit des Vibrationstrainings im Hinblick auf die
Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit angenommen. Die 6-Minuten
Gehteststrecke wurde als primérer Outcome Parameter definiert und die
minimal Klinisch relevante Grenze von 35m mit einer Standardabweichung von
53m wurde als Unterschied zwischen den beiden Gruppen zur Fallzahlplanung
angewandt. Mit einem einseitigen Test und einem Alpha-Niveau von 2.5%
wurde bei einer statistischen Power von 80% eine Fallzahl von n=36 pro

Gruppe errechnet.

4.7.3 Auswertung

Die Datensammlung erfolgte mittels Excel 2007 (Microsoft Corporation, Seattle,
USA), die statistische Datenanalyse wurde mit der Software PASW Statistics
Windows (Version 18.0.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) und unter
Zuhilfenahme der dazugehorigen Literatur durchgefiihrt (Buahl, 2009). Die
Grafiken zur Darstellung der Ergebnisse wurden mit der Software Graph Pad
Prism (Version 5, GraphPad Inc., La Jolla, CA, USA) erstellt.

Die Analyse der erhobenen Daten erfolgte nach statistischer Beratung durch
Frau Dr. Sigrid Panisch vom Forschungsburo fur medizinische Statistik an der

Paracelsus Medizinischen Privatuniversitat (PMU) Salzburg, Osterreich.

Zur Uberprufung auf Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnow-Test
durchgefuhrt. Die Prufung auf Gleichheit der Varianzen erfolgte mit dem

Levene-Test.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen wurden getrennt nach Gruppen
berechnet. Veranderungen innerhalb der Gruppen wahrend des
Studienverlaufes wurden bei normalverteilten Werten Uber den T-Test fir
gepaarte Stichproben ermittelt. Veradnderungen zwischen den Gruppen
wahrend des Studienverlaufes wurden Uber den T-Test fur unabhangige

Stichproben gepruft.
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Bei nicht normalverteilten Daten, wurden Verdnderungen innerhalb der
Gruppen mit dem Wilcoxon-Test und Gruppenunterschiede anhand des U-

Tests nach Mann-Whitney bestimmt.

Bei der Berechnung des CRQ-Fragebogens wurden die ordinalskalierten Daten
in verhaltnisskalierte Daten umgewandelt. Da die Ergebnisse des CRQ somit in
metrischen Daten vorlagen, konnte bei normalverteilten Werten der T-Test fur
gepaarte Stichproben bzw. fur unabhangige Stichproben angewandt werden.
Bei nicht normalverteilten Werten wurden ebenfalls der Wilcoxon-Test sowie

der U-Test verwendet.

Fehlende Datensatze wurden wie folgt behandelt: Die Daten fiur den CRQ-
Fragebogen von n=1 Probanden fehlten. Diese fehlenden Werte wurden aus
der finalen Analyse ausgeschlossen. Bei den Parametern der koérperlichen
Leistungsfahigkeit, Lungenfunktion oder dem BODE-Index gab es keine

fehlenden Daten.

4.7.4 Storvariablen

Trotz grundlicher Planung der Studie sind verschiedene Stérvariablen, die die
Ergebnisse beeinflusst haben konnten, nicht auszuschlieBen. Um eine
mdglichst hohe interne Validitdt der Studie und der darin eingeschlossenen
Messungen zu erhalten, sind ausschaltbare Storvariablen aufzudecken und
durch geeignete MalRBhahmen weitgehend auszuschlieRen oder Storvariablen,
die nicht beeinflusst werden kénnen, in der Bewertung der Ergebnisse zu

bertcksichtigen. Dazu gehdren folgende Aspekte:

6-Minuten-Gehtest

Die korperliche Leistungsfahigkeit scheint bei Préa-LTx Patienten einer
individuellen, zirkadianen Rhythmik zu unterliegen. Um diese Unterschiede zu
minimieren, wurde versucht alle Gehtests immer zur &hnlichen Tageszeit
durchzufiihren. Auch die Person des Untersuchers spielt eine entscheidende

Rolle. Alle Gehtests wurden von maximal drei unterschiedlichen Personen
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durchgefuhrt, was aus organisatorischen Grinden z.B. fur Urlaubsvertretungen
mindestens notwendig war. Es wurde grofen Wert darauf gelegt, dass der
formelle Ablauf der Gehtests bei allen Testern moglichst gleich und nach den
ATS-Richtlinien durchgefthrt wurde. Dennoch lassen sich
zwischenmenschliche Faktoren wie personliche Ausstrahlung oder Empathie

nicht komplett als mdgliche Stdrvariable ausschlieRen.

Trainingsprotokolle

Die vorgegebenen Trainingsumfange und Vorgaben waren in beiden Gruppen
absolut identisch. Lediglich die Anzahl der durchgefihrten Kniebeugen wurde
nicht dokumentiert, so dass es hierbei durchaus Unterschiede in den Gruppen
gegeben haben koénnte, die unbekannt bleiben. Um die Compliance der
Patienten bzgl. des Trainingsprogrammes zu verbessern, wurde dennoch der
Ansatz gewabhlt, dass die Patienten die Geschwindigkeit und Anzahl im Rahmen
ihrer Mdglichkeiten selbst bestimmen konnten. Auch das subjektiv empfundene
Anstrengungsempfinden oder objektive, physiologische Belastungsparameter
wahrend des Trainings wurde nicht gemessen. Somit bleiben eventuell
unterschiedlich empfundene oder real messbare Belastungsunterschiede

unklar.
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Die Studie konnte im Oktober 2010 mit den letzten Untersuchungen
abgeschlossen werden. Die Veranderungen der untersuchten Parameter
werden nachfolgend mit Mittelwerten (= Standardabweichung) und in Grafiken
dargestellt. Wenn die grafische Darstellung mittels Boxplot gewahlt wurde, sind
diese in der Variante nach Tukey angegeben (die Whisker stellen den 1.5-
fachen Interquartilabstand dar). Signifikante Ergebnisse mit einer

Irrtumswabhrscheinlichkeit von p < 0.05 sind mit ,** und hochst signifikante

Ergebnisse von p < 0.001 mit ,**** gekennzeichnet.

5.1 Vergleichbarkeit der Gruppen

Fur die Basischarakteristika der Patienten ergaben sich folgende Verteilungen:

Tabelle 9. Verteilung der Basischarakteristika nach Anzahl n (Prozent) in den beiden
Interventionsgruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem
Intervalltraining (HIT, n=30)

Charakteristika MAT-Gruppe | HIT-Gruppe
Manner 13 (43%) 15 (50%)
Frauen 17 (57%) 15 (50%)

Alpha-1-Antitrypsinmangel 12 (40%) 13 (43%)

bereits zur LTx gelistet 14 (47%) 16 (53%)

Evaluation zur LTx 16 (53%) 14 (47%)

Langzeitsauerstofftherapie 27 (90%) 27 (90%)

Nicht-invasive Beatmung 3 (10%) 7 (23%)

Nachfolgend werden die 6-Minuten-Gehteststrecke, anthropometrischen Daten
sowie Lungenfunktionsparameter beider Gruppen auf Vergleichbarkeit gepruft

und in Tabellen dargestellt.

63



5 ERGEBNISSE | - Intervalltrainingsstudie

Basiswerte der Gruppen fur die 6-Minuten-Gehteststrecke

Es ergaben sich folgende Mittelwerte der 6-Minuten-Gehteststrecke in
Gesamtmeter sowie dem prozentualen Anteil der Soll-Gehstrecke anhand der
Berechnungsformel nach Troosters (Troosters et al., 1999) (Tabelle 10). Bei
allen Probanden wurde nur der jeweils bessere der beiden Eingangs-Gehtests

gewertet.

Tabelle 10. Vergleich der Basiswerte der 6-Minuten-Gehteststrecke (6-MGT) zwischen den
Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining
(HIT, n=30)

Parameter Insgesamt | MAT HIT p-Wert
301 313 290

ST [ *103) | (z98) | (x109) | ©-39

6-MGT 42 45 40 0.176

[% vom Soll] (x14) (x13) (x14) '

Die Uberprifung der normalverteilten Daten mit Hilfe des T-Tests fir
unabhangige Stichproben ergab keinen signifikanten Gruppenunterschied fur
den primaren Outcome-Parameter der 6-Minuten-Gehteststrecke (p=0.390) an
Tag 1 der Studie.

Basiswerte der Gruppen fur die Anthropometrie

Die anthropometrischen Daten der Gruppen ergaben an Tag 1 folgende
Mittelwerte:
Tabelle 11. Anthropometrische Basisparameter an Tag 1 der Rehabilitation in den

Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining
(HIT, n=30)

Parameter Insgesamt | MAT HIT p-Wert

Alter [Jahre] (ig) (ig) (ig) 0.025
. 171 170 172

GrofRe [cm] (10) (+10) (+10) 0.366
: 69 68 69

Gewicht [ka] (+14) (+14) (£14) 0.811
24 24 24

BMI [kg/m?] (+4) (+3) (4) 0.714
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Die normalverteilten Daten der Grof3e (p=0.366), des Gewichts (p=0.811) und
des Body-Mass-Indexes (p=0.714) zeigten beim T-Test fur unabhangige
Stichproben keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Trainingsgruppen. Jedoch war das Durchschnittsalter in der MAT-Gruppe mit
5516 Jahren signifikant héher (p=0.025) als in der HIT-Gruppe mit 52+6 Jahren.

Basiswerte der Gruppen fur die Lungenfunktion

Die im Rahmen der Bodyplethysmographie erhobenen Parameter der
Lungenfunktion und die kapillar bestimmte Blutgasanalyse (in Ruhe und ohne

Sauerstoffapplikation) ergaben folgende Mittelwerte:

Tabelle 12. Basisparameter der Lungenfunktion fiir totale Lungenkapazitat (TLC),
Residualvolumen (RV), Atemwegswiderstand (Rgy,), maximale Ausatemkapazitat in 1

Sekunde (FEVl) und Tiffeneau-Index (FEV1/IVC) an Tag 1 der Rehabilitation in den

Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining
(HIT, n=30)

Parameter Insgesamt | MAT HIT p-Wert
Uefl (i8i.26) (181'.17) (181'.45) 0.476
TLC [%] (ﬁg) égg) (ﬁg) 0.946
RV ] (¢6i.14) (151'?4) (161'.35) 0.200
RV [%] (igg) (igg) (iég) 0.136
R [KParS/L] (106.94) (106?4) (116?4) 0.053
Raw 1] (1219279) (317304) (1312230) 0.053
FEV, [ (100'.72) (J_f’d?s) (106.72) 0.200
FEV, [%] ég) (g) ég) 0.026
FEV,/IVCTI (106.41) (106.41) (106.36) 0319
FEV,/IVC [%] (ig) (ig) (ig) 0.804
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Bei den normalverteilten Werten mit homogenen Varianzen fir das RV [l]
(p=0.200), der TLC [I] (p=0.476), der FEV, [l] (p=0.200) als auch dem

Tiffeneau-Index FEV /IVC [} (p=0.319) ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede. Die nicht normalverteilten Werte des Atemwegswiderstands (R_, )

wurden mit Hilfe des Mann-Whitney Tests untersucht, diese ergaben ebenfalls
keinen signifikanten Gruppenunterschied (p=0.053). Lediglich die prozentuale

Angabe vom Sollwert der FEV_ wies bei nicht normalverteilten Werten und der

Prufung mittels Mann-Whitney Test einen signifikanten Gruppenunterschied auf
(p=0.026).

Tabelle 13. Basisparameter des Gasaustauschs an Tag 1 der Rehabilitation fir
Sauerstoff-Partialdruck (PaOz) und Kohlendioxid-Partialdruck (PaCOZ) (beide gemessen
mittels Blutgasanalyse  ohne  zuséatzliche  Sauerstoffapplikation) und  die
Diffusionskapazitat (DLCO) in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT,
n=30) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=30), $h=17

Parameter Insgesamt | MAT HIT p-Wert
PaO2 [mmHg] (i% (ig’) (ii) 0.637
PaCO, [mmHg] (ig) (ig’) (;‘g) 0.828
DLCO [%] ( 12161) éfi) (ffci) 0.295

Die DLCO war in beiden Gruppen drastisch reduziert, wies aber keinen
signifikanten Gruppenunterschied auf (p=0.295). Die normalverteilten Daten mit
homogenen Varianzen der in Ruhe und ohne zusétzlichen Sauerstoff

gemessenen PaO, (p=0.637) sowie der PaCO, (p=0.828) wiesen keinen

signifikanten Gruppenunterschiede auf (Tabelle 13). Die Patienten beider

Gruppen wiesen bei der PaO,-Messung im Durchschnitt Werte um die 55mmHg

auf, was dem unteren Grenzwert zur Klassifikation einer schweren Hypoxamie

entspricht. Die PaCO,-Werte in Ruhe waren insgesamt betrachtet unauffallig.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass durch die Randomisierung zwei
vergleichbare Gruppen entstanden sind, die sich abgesehen vom Alter (55 vs.
52 Jahre) und dem FEV -Wert (27 vs. 23%) nicht unterschieden.
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5.2 Objektive leistungsphysiologische Parameter

Die Patienten konnten ihre Kkorperliche Leistungsfahigkeit Uber den
Rehabilitationsverlauf  innerhalb  beider Interventionsgruppen signifikant
verbessern. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen fur die A6-MGT-Strecke (p=0.971) oder die AWattyax (p=0.274)
(Abbildung 16). In den nachfolgenden Kapiteln werden die einzelnen

Ergebnisse detailliert beschrieben.

Differenz (95%CI)

. 0 (-18 bk 19)
Zu Gunsten des Zu Gunsten der
Intervaltrainings Dauermethode
1 I I 1
-20 -10 0 10 20

A 6-MGT-Strecke (Meter)

Differenz (95%CI)

- -3 (-8 bs 2)
Zu Gunsten des Zu Gunsten der
Intervaltrainings Dauermethode

L I
15 -10 -5 0 5 10 15
A maximale Leistung (Watt)

Abbildung 16. Vergleich der Leistungssteigerungen (oben: 6-Minuten-Gehtest, unten:
Wattax) zZwischen den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (n=30) und intensivem
Intervalltraining (n=30), Gruppenunterschiede sind angegeben in Mittelwert und 95%-
Konfidenzintervall (95%CI)

67



5 ERGEBNISSE | - Intervalltrainingsstudie

5.2.1 Der 6-Minuten-Gehtest

Um eine Verbesserung der Gehstrecke durch einen Lerneffekt auszuschlief3en,
wurde an Tag O und Tag 1 jeweils ein 6-MGT durchgefiihrt, von denen nur der
Bessere gewertet wurde (Tabelle 14). In der MAT-Gruppe konnten 18 Patienten
(60%) ihre Gehstrecke vom Test an Tag O zum Test an Tag 1 steigern. In der

HIT-Gruppe verbesserten sich 22 Patienten (73%) beim zweiten Test.

Tabelle 14. Die 6-Minuten-Gehteststrecke (6-MGT) an Tag 0 (TO) und Tag 1 (T1) der
Rehabilitation in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und
intensivem Intervalltraining (HIT, n=30)

Bestwert aus p-Wert
Parameter Gruppe TO T1 Ee g R
294 301 313
MAT | os) | (z104) | (z98) <0.001
6-MGT [m]
272 283 290
AT (¥109) | (x109) (¥109) <0.001

Beide Trainingsgruppen wiesen innerhalb ihrer Gruppen jeweils eine
hochsignifikante Verbesserung der 6-Minuten-Gehteststrecke von p<0.001
sowohl von ihrem Bestwert zu Beginn der Rehabilitation zu Tag 14 als auch
Tag 21 auf.

Die Gruppen unterschieden sich untereinander weder an Tag 14 (p=0.344)
noch an Tag 21 (p=0.389) signifikant voneinander (Tabelle 15). Auch die
Betrachtung der jeweiligen Verbesserung bei der 6-Minuten-Gehteststrecke
ergab sowohl von Tag 1 zu Tag 14 (p=0.833) als auch von Tag 1 zu Tag 21
(p=0.971) keinen signifikanten Gruppenunterschied. Somit wurde die
Nullhypothese beibehalten.

In der HIT-Gruppe gab es Uber den gesamten Studienverlauf zwei
Ausreil3erwerte (Pat. 53 und Pat. 49), die jeweils eine sehr gute Gehstrecke
(>500m) bzw. eine sehr schlechte Gehstrecke (<100m) aufwiesen. Beide
Patienten konnten trotz komplett unterschiedlichen Leistungsfahigkeiten ihre
Gehstrecke mit +39 m bzw. +33 m in ahnlichem Gesamtausmal} steigern.
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Tabelle 15. Veranderungen der 6-Minuten-Gehteststrecke (6-MGT) in den Gruppen mit
moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=30) an
Tag 1 (T1), 14 (T14) und 21 (T21), *Signifikanztest auf Gruppenunterschied

p-Wert | p-Wert
Parameter Gruppe| T1 T14 T21 | AT1-21 AT1-21 | A T1-21%

313 | 343 | 348 | 36
MAT | @o8) | 87) | (292) | (xa2) | <0:001

6-MGT [m] 0.971
290 | 318 | 325 35 <0.001

HIT | 4107) | ¢114) | (z116)|  (228)
*%k%*
600+ *kk
— Tag 1
[ Tag 21
'E‘ 400+
5 %
(O]
=
© 2004
" o ¥ = p<0.001
MAT HIT
Gruppe

Abbildung 17. Veranderungen der 6-Minuten-Gehteststrecke (6-MGT) in den Gruppen mit
moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=30)

5.2.2 Fahrradergometrie

Die Patienten der MAT-Gruppe konnten ihre maximale Wattleistung beim
Stufentest signifikant um 9+10 Watt (p<0.001) bzw. +29% vom Ausgangswert
steigern. Die HIT-Gruppe verbesserte sich signifikant um 12+8 Watt (p<0.001)
bzw. +33% (Tabelle 16). Die normalverteilten Daten von AT22-TO wiesen

keinen signifikanten Gruppenunterschied auf (p=0.274).
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Tabelle 16. Veradnderungen der maximalen Wattleistung (Watt,,) beim
Ergometerstufentest an Tag 0 (TO) und Tag 22 (T22) in der Gruppe mit moderatem
Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=30). *Signifikanztest
auf Gruppenunterschied

P t G T0 | T22 | aTo22 | A[%l | pWert | p-Wert
arameter Tl ““°| T0-22 | AT0-22 | ATO-22"
46 | 56 9 29
MAT | @24) | 225) | (10) | (za5) | <0002
Wattyay [W] 0.274
4 | s6 12 33
HIT | 222) | z24) | @8) | 25) | <9001

*kk Tag 0
1 ] Tag 22

*

**=p<0.05

HIT
Gruppe

Abbildung 18. Veranderungen der maximalen Wattleistung (Wattn) beim
Ergometerstufentest in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und
intensivem Intervalltraining (HIT, n=30)

Trotz signifikanter Verbesserung der maximalen Leistungsfahigkeit bei der
Fahrradergometrie haben sich die Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz zum
jeweiligen Zeitpunkt am Ende des Tests nicht wesentlich verandert (Tabelle 17).

Die SpO, in der MAT-Gruppe hat sich im Vergleich zum Tag 1 um 0.2

Prozentpunkte (p=0.655) verringert, die Herzfrequenz um 0.4 Schlage/Min
(p=0.843) erhoht. In der HIT-Gruppe sank die SpO, beim Abschlusstest um 0.2

Prozentpunkte starker ab (p=0.708) und die Herzfrequenz stieg um 0.6

Schlage/Min. (p=0.729) hoher an als beim Eingangstest.

70



5 ERGEBNISSE | - Intervalltrainingsstudie

Tabelle 17. Minimale Sauerstoffsattigung (SpOz) und maximale Herzfrequenz (HF)

wahrend der Fahrradergometrie an Tag 0 (TO) und Tag 22 (T22) in der Gruppe mit
moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=30).
*Signifikanztest auf Gruppenunterschied

p-Wert | p-Wert

Parameter Gruppe| TO T22 | ATO0-22 AT0-22 | A T0-22
91 90 1
MAT @ | @3 (52) 0.655
Min. SpO, [%] 1.000
92 91 1
HIT e | @ (52) 0.843
118 | 118 1
MAT | G1e) | @12) | @7y | O-708
Max. HF [bpm] 0.932
HIT 120 | 120 0 0.729

#17) | #17) | (*9)

5.2.3 Kardiopulmonale Parameter wéhrend des Trainings

Die Parameter Sauerstoffsattigung (SpO,), Herzfrequenz (HF) und
Kohlendioxid-Partialdruck (PCO,) wurden jeweils an Tag 1, 14 und 21 der

Studie kontinuierlich von 10 Minuten vor, bis 10 Minuten nach der

Trainingseinheit mittels transkutaner PCO,-Messung durch ein Sentec® Digital

Monitoring System aufgezeichnet (Tabelle 18). Da diese Messungen zu den
drei Untersuchungsdaten identische Resultate lieferten, werden im
nachfolgenden nur die Ergebnisse von Tag 1 exemplarisch dargestellt.
Berechnungen mittels ANOVA mit Messwiederholung und Post-Hoc Analysen
ergaben, dass sich diese drei Parameter jeweils signifikant vom Ruhewert zum
Belastungswert und signifikant vom Belastungswert zum Wert 10 Min. nach der
Belastung (alle p<0.001) unterschieden. Zwischen den Gruppen zeigten sich zu
keinem Messzeitpunkt signifikante Gruppenunterschiede bei den Parametern
SpO,, HF oder PCO,,
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Tabelle 18.

Kardiopulmonale

Parameter

wahrend

des

Trainings

(SpO, -

Sauerstoffsattigung, HF - Herzfrequenz, PCO, - Kohlendioxidpartialdruck) an Tag 1 der

Rehabilitation in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und
intensivem Intervalltraining (HIT, n=30). *Signifikanztest auf Gruppenunterschied

p-Wert p-Wert p-Wert
p i G vor wahrend | nach Avor— | Awédhrend | A vor-
arameter ruppe Training | Training | Training | wé&hrend —nach wéhrend
Training | Training [ Training®
97 93 98
MAT ®2) | @3 | @ | <0001 | <0001
SpOo, [%] 0.069
98 92 98
HIT ) (5) @2) | <0001 | <0001
89 116 89
MAT (+16) (+15) (+15) <0.001 <0.001
HF [bpm] 0.964
94 122 97
HIT (12) (x14) (+13) <0.001 <0.001
42 46 41
MAT @) | @9 | @n [ 000t | <0001
42 47 41
a #8) | 12) | (g | <0001 | <0001

Da die meisten Patienten in diesem Studienkollektiv auch bei Belastung
normokapnische Blutgaswerte hatten, wurden in einer Subgruppenanalyse nur

Patienten mit mittel- und schwergradiger Hyperkapnie (PCO, > 50 mmHg) bei

Ruhe und/oder Belastung eingeschlossen und separat untersucht (Tabelle 19).
Davon waren insgesamt 22 Patienten (11 MAT; 11 HIT) betroffen. Die Analyse

der normalverteilten PCO_-Werte zeigten in der ANOVA sowohl fur die

Ruhewerte (p=0.942), die Belastungswerte (p=0.849), die Nachbelastungswerte
(p=0.776), als auch fur den PCO,-Anstieg wahrend des Trainings (p=0.459)

keinen signifikanten Gruppenunterschied (Abbildung 20). Die maximalen PCO,-

Werte, die wahrend des Trainings als Spitzenbelastung auftraten, waren in
beiden Gruppen im Durchschnitt knapp unter dem Grenzwert von 55 mmHg, ab

dem eine schwere Hyperkapnie klassifiziert wird.
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Abbildung 19. Veradnderungen des PCO, in mmHg an Tag 1 der Rehabilitation vom
Ruhewert vor dem Training, dem erreichten Maximalwert wahrend des Trainings und des
Ruhewertes 10 Minunten nach dem Training in den Gruppen mit moderatem
Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=30) angegeben als

Mittelwert (£95% ClI)

641
604
Grenzw ert
'a 8 e e schwere
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Abbildung 20. Verédnderungen des PCO, in mmHg an Tag 1 der Rehabilitation vom
Ruhewert vor dem Training, dem erreichten Maximalwert wahrend des Trainings und
dem Ruhewert 10 Minuten nach dem Training in einer Subgruppenanalyse bei Patienten
mit Hyperkapnie (PCO, 2 50 mmHg) in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining
(MAT, n=11) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=11) angegeben als Mittelwert (x95%

Cl)
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Tabelle 19. Subgruppenanalyse der PCO,-Veranderungen bei Patienten mit mittel- bis
schwergradiger Hyperkapnie (PCO, 2 50 mmHg) in den Gruppen mit moderatem
Ausdauertraining (MAT, n=11) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=11). *Signifikanztest

auf Gruppenunterschied

p-Wert p-Wert p-Wert
p i G vor wahrend | nach Avor— | Awdhrend | Avor-—
arameter ruppe Training | Training | Training | wahrend —nach wahrend
Training | Training | Training”
47 53 47
MAT 7) (29) (£8) <0.001 <0.001
PCO, [mmHg] 0.459
47 55 45
HIT (+11) (16) (11) <0.001 <0.001

Die Sauerstofflangzeittherapie musste im Rahmen des Studienverlaufs aus
gegebener medizinischer Indikation in der MAT-Gruppe von durchschnittlich 3.3
I/min auf 3.5 I/min erh6ht werden (p=0.102) (Tabelle 20). In der HIT-Gruppe war
ebenfalls eine geringfiigige Anpassung von 3.7 L/min auf 3.8 L/min notwendig
(p=0.708). Die Erhohung der Sauerstoffgabe war zwischen den Gruppen
vergleichbar (p=0.439).

Tabelle 20. Veranderungen der Sauerstoffapplikation (O,) in den Gruppen mit moderatem
Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=30) an Tag 1 (T1),
14 (T14) und 21 (T21). *Signifikanztest auf Gruppenunterschied

P t G T1 T14 71 | PWert | p-Wert
arameter ruppe AT121 | AT-21%
3.3 35 35
MAT | 412) | @15) | 1o | 0192
O, [I/min] 0.439
3.7 3.7 3.8
HIT *2.0) | @19 | @19 | ©708

5.2.4 Korperliche Aktivitat

Um die Quantitat der korperlichen Aktivitdt zu bestimmen, wurden u.a. die
Gehdauer, sowie die Anzahl der Schritte pro Tag bestimmt (Tabelle 21). Beide
Parameter wurden durch das Tragen des DynaPort® Aktivitats-Monitors
ermittelt. Die Gehdauer pro Trag verringerte sich zum Ende der Rehabilitation in

beiden Gruppen leicht. Es ergab sich in der ANOVA mit Messwiederholung und

74



5 ERGEBNISSE | - Intervalltrainingsstudie

Post-Hoc Analyse weder in der MAT-Gruppe (p=0.077) noch in der HIT-Gruppe
(p=0.476) eine signifikante Abnahme. Bei der Anzahl der Schritte zeigte sich ein
ahnliches Ergebnis. Die Gesamtanzahl der Schritte reduzierte sich tber den
Studienverlauf ohne Signifikanz in der MAT-Gruppe (p=0.219) oder der HIT-
Gruppe (p=0.393). Das Aktivitatsverhalten war weder zu Tag 1 (Gehdauer
p=0.090; Schritte p=0.154) noch zu Tag 21 (Gehdauer p=0.385; Schritte
p=0.298) signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen. Auch die
Veradnderungen uber den Studienverlauf blieben fur die Gehdauer (AT21-T1,
p=0.252) und die Anzahl der Schritte (AT21-T1; p=0.549) ohne signifikanten
Gruppenunterschied. Der Energieumsatz wurde durch eine indirekte
Kalorimetrie  mittels des SenseWear® Armbands bestimmt.  Der
Energieverbrauch veranderte sich kaum und schwankte nur sehr geringfiigig
um 1 bis 2 Prozent um den Ausgangswert. Die Verdnderung zwischen den
Gruppen wies keinen signifikanten Unterschied auf (AT1-21; p=0.920).
Fehlende Messdaten des Aktivitditsmonitorings (2 Probanden in jeder Gruppe)
sind auf technische Probleme (Kabelbruch) des Aktivitatsmonitors

zurtckzufiihren und wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Tabelle 21. Veranderungen ausgewahlter Parameter der korperlichen Aktivitat in den
Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=28) und intensivem Intervalltraining
(HIT, n=28) an Tag 1 (T1), 14 (T14) und 21 (T21). *Signifikanztest auf Gruppenunterschied

: p-Wert p-Wert
Parameter Gruppe Tl T14 T21 A T1-21 AT121 | AT121%
62 58 54 -7
, MAT | o) | @23) | @22 | @22 | 9077
Gehzeit
- 0.252
[min/Tag] 51 49 49 2
HIT *19) | (19) | 18) | (14 | 047
5065 4820 4627 - 440
, MAT | (1901) | (+1737) | (+1809) | (x1347) | ©-21°
Schritte 0549
[n/Tag] '
HIT 4339 4201 4148 - 190 0.393
(+1858) | (¥1738) | (+1594) | (+1160) '
1226 1217 1245 19
, MAT | @1231) | (2209) | (x252) | (z169) | ©-°49
Energieumsatz
0.920
[Kcal/Tag]
HIT 1255 1302 1270 15 0.556
(+327) | (¢316) | (#302) | (+136) '
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Abbildung 21. Veranderungen der Gehzeit pro Tag (8:30 bis 20:30 Uhr) uber Tag 1 (T1),
14 (T14) und 21 (T21) der pneumologischen Rehabilitation in den Gruppen mit
moderatem Ausdauertraining (MAT, n=28) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=28)
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Abbildung 22. Veranderungen der Schrittanzahl pro Tag (8:30 bis 20:30 Uhr) Uber Tag 1
(T1), 14 (T14) und 21 (T21) der pneumologischen Rehabilitation in den Gruppen mit
moderatem Ausdauertraining (MAT, n=28) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=28)
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Abbildung 23. Veranderungen des Energieumsatzes in Kilocalorien (KCal) pro Tag (8:30
bis 20:30 Uhr) Uber Tag 1 (T1), 14 (T14) und 21 (T21) der pneumologischen Rehabilitation
in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=28) und intensivem
Intervalltraining (HIT, n=28)
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5.2.5 Lungenfunktion

Tabelle 22 zeigt die Veranderungen der Lungenfunktionsparameter. In der
MAT-Gruppe verénderte sich im Untersuchungszeitraum keiner der
ausgewahlten Lungenfunktionsparameter signifikant im Vergleich zum
Ausgangswert: TLC [l] (p=0.501), TLC [%] (p=0.369), RV [l] (p=0.231), RV [%]
(p=0.407), R, [kPa*s/L] (p=0.422), R_ [%] (p=0.407), FEV, (p=0.383), FEV,

[%] (p=0.310) und FEV /IVC [%] (p=0.682).

In der HIT-Gruppe veranderten sich TLC [l] (p=0.097), TLC [%)] (p=0.116), RV [l]
(p=0.846), RV [%] (p=0.807) und FEV /IVC [%] (p=0.355) nicht signifikant zum

Basiswert. Nur der R_ [kPa*s/L] (p=0.036), R_, [%] (p=0.032) und der FEV, [l]
(p=0.045) verbesserten sich signifikant im Verlauf von T1 zu T21. Der R_
verringerte sich dabei von 1.0 kPa*s/L um -0.1 kPa*s/L und die FEV,

verbesserte sich von 0.70 Liter um +0.03 Liter.

Zwischen den Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei den
Veranderungen der Lungenfunktionsparameter (AT1-21): TLC (p=0.107), RV
(p=0.289), R_, (p=0.072), FEV, (p=0.054), FEV /IVC (p=0.201).

Tabelle 22. Veranderungen der Lungenfunktionsparameter totale Lungenkapazitat (TLC),
Residualvolumen (RV), Atemwegswiderstand (Rg,), maximale Ausatemkapazitat in 1
Sekunde (FEVl) und Tiffeneau-Index (FEVl/IVC) an Tag 1 (T1), 14 (T14) und 21 (T21) der

Rehabilitation in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und
intensivem Intervalltraining (HIT, n=30), “Signifikanztest zwischen den Gruppen

p-Wert | p-Wert
Parameter Gruppe| T1 T14 T21 | AT1-21 AT1-21 | AT1-21"
81 | 81 8.0 01
MAT (#1.7) | (x1.8) | (x1.8) | (0.8) 0.501
TLC
d 0.107
84 | 85 | 86 0.2
HIT (¥1.5) | (x1.6) | (x1.7) (+0.6) 0.097
139 138 137 2
MAT (x23) | (x¥21) (£19) (+14) 0.369
TLC
0.087
7 139 | 141 | 142 3
a (x15) (x18) (x20) (+21) 0.116
RV 59 | 58 | 57 | -02
[ MAT (x1.4) | (#1.2) | (¢6.3) | (x0.8) 0.231 0.289
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6.3 6.4 6.3 0.0
HIT (#1.5) | (#1.4) | (x1.49) (+0.6) 0.846
288 286 279 9
RV MAT (#60) | (#54) | (¥55) (+39) 0.407
0.266
v 310 313 311 1
AT (#53) | (#58) | (#52) (+31) 0.807
0.8 0.8 1.0 0.2
S MAT (x0.4) | (20.4) | (x0.8) (+1.2) 0.422
k?aw* & 0.072
et HIT 1.0 0.9 0.9 -0.1 0.036
(+0.4) | (¥0.3) | (20.3) | (¢0.7) :
270 263 282 12
MAT (+134) | (¥124) | (+147) | (279) 0.407
()/’"W 0.061
7 HIT 323 | 299 201 32 0,032
(¥120) | (x107) | (+95) (£80) .
0.78 | 0.80 | 0.76 -0.02
FEV MAT (+0.26) | (+0.26) | (+0.26) | (+0.10) 0.383
mo 0.054
0.70 | 0.71 | 0.73 0.03
HIT (#0.21) | (+0.20) | (#0.21) | (+0.08) 0.045
27 27 29 1
MAT 0.310
FEV (7) (+7) (£9) (+4)
l 0.064
[%] 2 s » -
36 37 35 1
MAT 0.682
+10 +10 +10 +7
FEV IVC (#10) | (#10) | (x10) | (27)
[%] 0.201
0
34 34 36 2
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Abbildung 24. Prozentuale Verdnderung der totalen Lungenkapazitat (TLC), des
Residualvolumens (RV) und der forcierten Ausatemkapazitat in 1 Sekunde (FEV,) von

Tag 1 zu Tag 21 der Rehabilitation in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining
(MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=30)

5.2.6 Parameter des Lungengasaustauschs in Ruhe

Die DLCO-Werte veranderten sich weder in der MAT-Gruppe (p=0.702) noch in
der HIT-Gruppe (p=0.631) signifikant von Tag 1 zu Tag 21. Genauso blieben
die PaO,-Werte ohne signifikante Veranderung in der MAT-Gruppe (p=0.148)
und der HIT-Gruppe (p=0.107). Auch die PaCO,-Werte unterschieden sich
weder innerhalb der MAT-Gruppe (p=0.644) noch in der HIT-Gruppe (p=0.468)
signifikant Gber den Studienverlauf (Tabelle 23). Zwischen den Gruppen gab es
weder bei der DLCO (AT1-21: p=0.103) noch bei den PaO,-Werten (AT1-21:
p=0.060) oder den PaCO,-Werten signifikante Gruppenunterschiede (AT1-21:
p=0.988) (Abbildung 25). Fehlende DLCO-Werte sind auf ein nicht
durchfihrbares Atemmandver aufgrund massiver Dyspnoe wahren der

Messung zuriickzufiihren und wurden aus der Analyse ausgeschlossen.
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Tabelle 23. Veranderungen der Parameter des Gasaustauschs fur Sauerstoff-Partialdruck
(PaO,) und Kohlendioxid-Partialdruck (PaCO,) (beide gemessen mittels Blutgasanalyse
ohne zusatzliche Sauerstoffapplikation) und die Diffusionskapazitat (DLCO) in den
Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining
(HIT, n=30) an Tag 1 (T1), 14 (T14) und 21 (T21) der Rehabilitation, *Signifikanztest auf
Gruppenunterschied, =17

: p-Wert p-Wert
Parameter Gruppe T1 T21 AT1-21 AT1-21 | AT121%
55 54 -2
MAT (8) (7) (6) 0.148
PaO,
0.060
[mmHg] 54 56 2
HIT (*7) (8) (6) 0.107
43 42 -1
MAT (9) (6) (28) 0.644
PaCoO,
0.988
[mmHg] 44 43 1
HIT (8) (7) (25) 0.468
§ 28 27 -1
MAT ¢11) | (@12) (4) 0.702
DLCO
0.103
%] 24 23 1
s .
HIT (+10) (£9) (5) 0.631
10- PaOZ PaCOZ DLCO
< 5
o
5
B 0 =T
°
=
S
o -5
>
1 MAT
-10- HIT

Abbildung 25. Prozentuale Veradnderung des Sauerstoffpartialdrucks (PaO,), des
Kohlendioxidpartialdrucks (PaCO,) und der Diffusionskapazitat (DLCO) von Tag 1 zu Tag
21 der Rehabilitation in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und
intensivem Intervalltraining (HIT, n=30)
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5.3 Subjektive Parameter

5.3.1 Subjektives Belastungsempfinden

Obwohl in  beiden Trainingsgruppen der Trainingsumfang Uber den
Studienverlauf zunahm, nahm die anhand der BORG-Skala gemessene
subjektive Dyspnoe kontinuierlich ab (Tabelle 24). Da es sich bei den Werten
der BORG-Skala um ordinalskalierte Merkmale handelt, wurden Veranderungen
innerhalb der Gruppen mit dem Wilcoxon-Test und Unterschiede zwischen den
Gruppen mit dem U-Test nach Mann-Whitney untersucht. In der MAT-Gruppe
nahm die Dyspnoe von der Trainingseinheit 1 bis zur Trainingseinheit 15 um -
0.8 Punkte signifikant ab (p=0.045). Die subjektive Beinermidung reduzierte
sich Uber den Trainingsverlauf kontinuierlich und signifikant um -1.1 Punkte
(p=0.004). In der HIT-Gruppe reduzierten sich sowohl die Dyspnoe um -1.0
Punkte (p=0.017) als auch die Beinermidung um -1.2 Punkte jeweils signifikant
(p<0.001) (Abbildung 26 und Abbildung 27).

An Trainingstag 1 unterschieden sich die beiden Gruppen bei der Bewertung
der Dyspnoe bereits signifikant voneinander (BORG Dyspnoe, p=0.040; BORG
Beinermidung, p=0.363). Wahrend des Trainings am letzten Studientag gaben
die Patienten in der HIT-Gruppe einen deutlichen aber nicht signifikanten
geringeren Grad der Dyspnoe an, als die Probanden der MAT-Gruppe
(p=0.063). Fiur die Beinermidung zeigte sich am Studienende kein signifikanter
Gruppenunterschied (p=0.329). Die Werte des subjektiven
Belastungsempfindens Uber alle Trainingseinheiten gemittelt, zeigten beim
Training in der HIT-Gruppe mit 6.2+1.8 einen signifikant geringeren Wert fur die
Belastungsdyspnoe als mit 7.1+1.7 in der MAT-Gruppe (p=0.018). Fir den Grad
der Beinermidung ergab sich kein signifikanter Unterschied (p=0.145).
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Tabelle 24. Dyspnoe und subjektive Beinermiidung wahrend den Trainingseinheiten an
Tag 1 (T1) bis 15 (T15), gemessen anhand der modifizierten BORG-Skala (0-10) sowie der
Mittelwert Uber alle Trainingseinheiten (MW T1-15) in den Gruppen mit moderatem
Ausdauertraining und intensivem Intervalltraining (HIT)

MW
Parameter | Gruppe | T1 | T2 | T8 | T4 [ T5 | T6 | T7 | T8 | T9 | T10|T11|T12|T13|T14[T15(_ "
MAT 77|\ 78|77 |75|73|72|71|69]|]70|68|69]|68]|68]|67]| 69 7.1
+1.71£19|+1.6 | 1.7 | £1.6 | +1.4 | +15| £1.6 | +1.6 | £1.5 | +1.5| £1.8 | 1.9 | £2.0 | +1.7 | *1.7
[}
o
o<
IIWS HIT 69]168)|68)|66)|66|60]59]|58]57]|59]60]|58]62]|59]59 6.2
85\0- +1.4|+£1.7| 1.8 +1.8 | #1.8| 1.8 | #1.9 | +1.8 | #1.9 | +1.9 | #1.9 | #1.8 | #2.0 | ¥2.1 | +2.0 | 1.8
(@]
= MAT 62]159]|58|58)|55|55]54]|55]|]53]|54]55]|55]53]053]51 55
.g +2.3|£23 |22 | 2.3 | £2.2 | £2.1 | 2.2 | #2.3 | #2.3 | +2.3 | £2.1 | #2.1 | #2.3 | ¥2.3 | £2.2 | *2.2
]
=
O & —
01.53 HIT 58| 55| 55|53 ]|51|48| 50|50 47|46 | 45| 44| 49| 48| 46 5.0
8%0' 23 +23 | 23|22 | £22 | 2.1 | £1.9| 2.1 | +2.0 | 2.0 | 2.0 | #1.9 | ¥1.9 | x2.0 | +2.1 | *2.1
o 10-
=
o
& 8
T
o
c$ 6
2w
L
H1) g’ 4-
20
o @
2 2
a -o- MAT
@
> -~ HIT
o 0 T T T
5 10 15
Trainingseinheiten

Abbildung 26. Subjektive Dyspnoe wahrend des Trainings gemessen anhand der
modifizierten Borg Skala (0 bis 10) iber den Verlauf der 3-wdchigen Rehabilitation in den
Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining

(HIT, n=30)
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Abbildung 27. Subjektive Beinermidung wéahrend des Trainings gemessen anhand der
modifizierten Borg Skala (0 bis 10) Gber den Verlauf der 3-wdéchigen Rehabilitation in den
Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining
(HIT, n=30)

5.3.2 Lebensqualitat und Prognose

Tabelle 25 zeigt die Veranderungen der korperlichen Einzelskalen des SF-36
Fragebogens. Aufgrund von zum Teil unvollstandiger oder ungultig ausgefullter
Fragebdgen konnten die SF-36 Bdgen von jeweils 3 Patienten in jeder Gruppe

nicht in die Analyse der Einzelskalen eingeschlossen werden.

Tabelle 25. Veranderungen der korperlichen Skalen des SF-36 Fragebogens von Tag 1
(T1) zu Tag 21 (T21) in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=27) und
intensivem Intervalltraining (HIT, n=27), “Signifikanztest auf Gruppenunterschied

p-Wert p-Wert
Parameter Gruppe T1 T21 AT1-21 AT121 | AT1-21%
151 19.1 4.0
MAT 0.004
Korperliche (x6.6) (x8.7) (x11.0)
Funktion 0.529
14.7 20.1 54
HIT 116) | *13.0) | @6.4) | 004
27.5 33.3 5.8
o MAT | 86) | @12.0) | 100) | 9010
Koérperliche 0.416
Rollenfahigkeit 270 310 40 :
AT #8.7) | #13.0) | (8.4) | 0083
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44.1 48.8 4.7
o MAT | w116) | @113) | o7 | 902
Koérperliche
0.642
Schmerzen 44.3 472 59
HIT *11.6) | (+10.9) | @og) | ©014°
31.3 31.4 0.1
MAT 0.977
Allgemeine (x7.4) | (¥8.1) (x4.4)
Gesundheits- 0.083
wahrnehmung 30.9 34.9 4.0
HIT *7.4) | +103) | @85 | 002

Die Daten der psychischen Einzelskalen Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit und
psychisches Wohlbefinden waren normalverteilt und wurden mit dem T-Test fur
abhéangige Stichproben auf signifikante Veranderungen innerhalb der Gruppen
getestet. Die Daten der emotionalen Rollenfahigkeit waren nicht normalverteilt.
Die Analyse innerhalb der Gruppen erfolgte hier mittels Wilcoxon Test (Tabelle
26).

Tabelle 26. Veranderungen der psychischen Skalen des SF-36 Fragebogens von Tag 1

(T1) zu Tag 21 (T21) in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=27) und
intensivem Intervalltraining (HIT, n=27), *Signifikanztest zwischen den Gruppen

p-Wert p-Wert

Parameter Gruppe| T1 | T21 | AT12L | N1191 | AT1-21%
373 | 441 | 68
MAT | (106) | (+10.6) | (z0.8) | <0001
Vitalitat 0317
329 | 433 | 104
AT | @103 | @132) | @78 | %00
330 | 362 | 32
MAT 0.122
Soziale (£15.6) | (£15.7) | (29.6)
Funktionsfahigkeit 4.0 238 0 0.212
HIT | (s148) | z149) | @127) | 0016
41.0 | 420 | 10
MAT 0.865
o (#17.7) | (#17.7) | (x18.0)
Rollenfahigkeit 331 125 o 0.061
HIT | (218.9) | (¢17.9) | (x10.4) | 0014
425 | 4715 | 50
MAT 0.007
Bsvehisches (£115) | (+13.7) | (28.3)
) 0.066

Wohlbefinden 38.8 49.9 111
HIT (#13.0) | (x11.0) | (x10.2) <0.001
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Die Daten des korperlichen Summenscores ergaben eine signifikante
Verbesserung innerhalb der MAT-Gruppe (p=0.007), die HIT-Gruppe verfehlte
diese knapp (p=0.062) (Tabelle 27). Die Daten des psychischen
Summenscores fur die MAT-Gruppe ergaben keine signifikante Veranderung
(p=0.068). Die normalverteilten Werte des psychischen Summenscores fir die
HIT-Gruppe wiesen eine signifikante Verbesserung auf (p=0.003). Die
Veradnderungen zwischen den Gruppen waren weder fir den kdrperlichen
Summenscore (p=0.428) noch fir den psychischen Summenscore (p=0.066)
signifikant unterschiedlich. Aufgrund zum Teil unvollstdndig oder ungultig
ausgefullter Fragebdgen konnten die Summencores bei jeweils 5 Patienten in

den beiden Gruppen nicht analysiert werden.

Tabelle 27. Veranderungen des korperlichen und psychischen Summencsores des SF-36
Fragebogens von Tag 1 (T1) zu Tag 21 (T21) in den Gruppen mit moderatem
Ausdauertraining (MAT, n=25) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=25),
*Signifikanztest zwischen den Gruppen

) p-Wert p-Wert
Parameter Gruppe T1 T21 A T1-21 AT121 | AT1-21%
23.9 28.0 4.1
o MAT | @72) | @72) | @e8) | 0907
Korperlicher
0.428
Summenscore 6.0 — 11
a (#7.1) | (z04) | (z88) | 0002
48.1 51.1 3.0
. MAT | @161) | @17.4) | (+100) | 0068
Psychischer
0.066
Summenscore 38.6 50.8 12.2
HIT (+15.8) | (+13.3) | (x13.0) | 0008

Die Patienten der MAT-Gruppe verbesserten ihren BODE-Index von Tag 1 zu
Tag 21 um -0.9+0.8 Punkte (p<0.001), die Patienten der HIT-Gruppe um -
1.1+0.9 Punkte (p<0.001) (Tabelle 28). Es bestand kein signifikanter
Gruppenunterschied bezlglich dieser Veranderungen (p=0.832). Betrachtet
man die Einzelfalle, so lasst sich festhalten, dass jeweils 8 Patienten aus der
MAT-Gruppe und 12 Patienten aus der HIT-Gruppe ihren BODE-Wert in die

nachst bessere Quartile reduzieren konnten.
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Tabelle 28. Veranderungen des BODE-Indexes von Tag 1 (T1) zu Tag 21 (T21) in den
Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining
(HIT, n=30), *Signifikanztest auf Gruppenunterschied

) p-Wert p-Wert
Parameter Gruppe T1 T21 A T1-21 AT1-21 | AT1-21%
6.4 55 -0.9
MAT | 416) | @13) | @og | <0001
BODE-Index 0.832
7.3 6.2 -1.1
HIT *12) | *12) | (0.9 | <0001
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Abbildung 28. Verdnderung des BODE-Index von Tag 1 zu Tag 21 in der Gruppe mit
moderatem Ausdauertraining (MAT, n=30) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=30)

5.4 Machbarkeit der Trainingsprogramme

5.4.1 Studienabbriiche

In die Studie wurden insgesamt 71 Pra-LTx-Patienten aufgenommen, die die
Ein- und Ausschlusskriterien des Studienprotokolls erftllten. Davon konnten 60
Patienten die Studie beenden. 11 Teilnehmer mussten oder wollten die Studie
abbrechen (5x MAT-Gruppe, 6x HIT-Gruppe). Die jeweiligen Griinde fur den
Studienabbruch sind in Tabelle 29 aufgelistet.
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Tabelle 29. Griinde fur Studienabbriiche in der Gruppe mit moderatem Ausdauertraining
(MAT) und intensivem Intervalltraining (HIT)

Drop-out Anzahl

Nurﬁmer EMPE Trainingstage DIfp-eUL Ertime
1 MAT 3 Infektexazerbation
2 HIT 1 Akute Knieschmerzen
3 HIT 6 Pat. flhlte sich Uberfordert
4 HIT 3 Infektexazerbation
5 HIT 9 Infektexazerbation
6 MAT 1 Abruf zur LTX
7 HIT 2 Infektexazerbation
8 MAT 2 Akute Gastroenteritis
9 HIT 8 Infektexazerbation
10 MAT 1 Infektexazerbation
11 MAT 1 Infektexazerbation

5.4.2 Trainingscompliance

Probanden beider Gruppen hatten die Vorgabe, wahrend ihres 3-wdchigen
Aufenthaltes in der Klinik 5 (bis 6x)/Woche zu trainieren. Daraus ergaben sich
maximal 15 (bis 18) Trainingstage. Im Durchschnitt trainierten die Patienten der
MAT-Gruppe an 14.7+1.5 Tagen, die der HIT-Gruppe an 14.9+1.9 Tagen. Die

Grunde fur nicht wahrgenommene Trainingstage sind in Tabelle 30 aufgefuhrt.

Tabelle 30. Grunde fur nicht wahrgenommene Trainingseinheiten in der Gruppe mit moderatem

Ausdauertraining (MAT) und intensivem Intervalltraining (HIT)

MAT Begriindung HIT
3 Angst vor der Belastung auf 0
dem Fahrradergometer
2 fehlende Motivation fur 5

Training

6 Schlechtes Tagesbefinden 9

5.4.3 Trainingsintensitat

Die Trainingsbelastung &nderte sich in beiden Gruppen in der Summe Uber den
Rehabilitationsverlauf nur geringfigig ohne signifikante Unterschiede innerhalb

(MAT, p=1.000; HIT, p=0.326) oder zwischen den Gruppen (A T1-T21;
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p=0.534) (Tabelle 31). In der MAT-Gruppe musste bei drei Patienten die
Trainingsbelastung reduziert werden (zweimal um -5 Watt, einmal um -15 Watt),
da diese sonst die Studie abgebrochen héatten. In der HIT-Gruppe musste bei
keinem Probanden die Trainingsbelastung reduziert werden. Zwei Patienten in
der MAT-Gruppe und 1 Patient in der HIT-Gruppe erreichten nach der zweiten
Trainingswoche nur noch ein subjektives Belastungsempfinden von < 3 auf der
BORG-Skala und wurden gemald dem Studienprotokoll einem erneuten
Ergometer-Stufentest unterzogen. Dadurch steigerte sich ihre
Trainingsbelastung fur die dritte Woche um 10 bzw. 15 Watt fir die beiden
Patienten der MAT-Gruppe und um 20 Watt fur den Patienten aus der HIT-
Gruppe. Die verbleibenden 54 Patienten (90%) hielten ihre Trainingsintensitét

Uber alle 3 Trainingswochen konstant.

Tabelle 31. Veranderungen der Trainingsintensitat [Watt] an Tag 1 (T1), 14 (T14) und 21
(T21) in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT) und intensivem
Intervalltraining (HIT), *Signifikanztest auf Gruppenunterschied

p-Wert p-Wert

Parameter Gruppe| T1 T14 T21 AT1-21 | AT1-21%
30 29 30
o IMAT 7y | @) | @1e) | 1000
Trainingsintensitat
[Watt] 0.534
HIT 43 43 a4 0.326

#22) | 22) | 22

5.4.4 Trainingsunterbrechungen

Wahrend den Ausdauertrainingseinheiten kam es immer wieder zu dyspnoe-
bedingten Trainingsunterbrechungen (Tabelle 32). Deren H&aufigkeit und Dauer
sind in den beiden untenstehenden Tabellen aufgefthrt. Im Durchschnitt
bendtigte jeder Patient der MAT-Gruppe 2.0£2.7 Pausen (2.3+3.1 Minuten) pro
Trainingseinheit, die Probanden der HIT-Gruppe kamen mit 0.5tx1.4
Unterbrechungen (0.5£1.4 Minuten) zusétzlich zu den vorgegebenen
Intervallpausen aus. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurden die
Veranderungen anhand des U-Tests nach Mann-Whitney bestimmt. Daraus
ergab sich ein hochsignifikanter Gruppenunterschied sowohl fur die Anzahl der

bendtigten Pausen wahrend des Trainings (p=0.001) als auch fur die Dauer der
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Trainingsunterbrechungen (p<0.001). In der MAT-Gruppe bendtigten 22
Patienten (73%) wahrend des Trainings eine Unterbrechung um den gesamten
Trainingsumfang bewaltigen zu konnen. Nur 12 Patienten (40%) der HIT-
Gruppe mussten zusatzliche Trainingsunterbrechungen eingehen (Abbildung
31). Diese nominalskalierten Zahlen wurden mittels Chi-Quadrat-Test getestet,
wobei sich ein signifikanter Gruppenunterschied in Bezug auf die Notwendigkeit
dyspnoe-bedingter Trainingsunterbrechungen zwischen beiden

Trainingsprotokollen ergab (p=0.009).

Tabelle 32. Anzahl und Dauer der bendtigten Trainingsunterbrechungen an den
Trainingstagen 1 (T1) bis 15 (T15) sowie dem Mittelwert tGber alle Trainingseinheiten (MW
T1-15) in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT) und intensivem
Intervalltraining (HIT)

MW
Parameter | Gruppe| T1 | T2 | T3 ( T4 | T5 | T6 | T7 | T8 | T9 | T10 | T11 | T12 | T13 | T14 | T15 T1-15
q% MAT 10 | 16| 15|15 14| 20|21 |23 ]21]|18|21]21]|25]|28]27 2,0
c c +1,3 | £1,9 | ¥2,0 | 1,6 | #1,8 | +2,7 | £3,2 | £3,8 | £3,4 | £3,0 | 2,7 | #3,0 | £3,4 | £3,5 | £3,5 +2,7
S 0
n o
o C
= E 3
= <
SE [3) HIT 0,3 0510506050506 )]04]03]|]04|04]|]04|06]|07]08 0,5
c S0 0,8 | +1,3 | 21,4 | +1,8 | +1,4 | +1,4 | 21,6 | 1,4 [ +1,2 | £1,2 [ 1,3 | #1,3 | 21,7 | £1,7 [ 21,7 | 1,4
<+ o &
L MAT 1,6 16 | 1511923123 |2222]|22|19|24]25]|34] 36] 33 2,3
9 2,2 | +1,8|+1,9|+2,2 [ +3,3 | +3,1 | +3,1 | +3,1 [ +3,1 | 3,1 | +3,0 | +3,6 | 24,6 | +4,7 | 4+3 | 3,1
c c
S 0
n o
o C
h.E =
OG5 — HIT 04 |04]05]05|05|05]|05]|]04|03|04]05|04]06]|08]07 0,5
I ® QE #1,1 | #1,1 | 21,4 | 1,5 | +15 | +1,3 | 21,6 [ 1,4 [+1,2 | +1,0 [ 21,1 | #1,5 | 21,3 | £1,7 [ 1,8 | 1,4
OF o E
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Abbildung 29. Anzahl der bengtigten Trainingsunterbrechungen (+SEM) uber den Verlauf
der 3-wochigen Rehabilitation in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT,
n=30) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=30)
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Abbildung 30. Dauer der bendtigten Trainingsunterbrechungen (xSEM) Uber den Verlauf
der 3-wochigen Rehabilitation in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT,
n=30) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=30)
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Abbildung 31. Haufigkeitsverteilung der Gesamtanzahl an Trainingsunterbrechungen
Uber den Rehabilitationsverlauf in den Gruppen mit moderatem Ausdauertraining (MAT,
n=30) und intensivem Intervalltraining (HIT, n=30)

5.5 Zusammenhange zwischen den Untersuchungsparametern

Ausgewéhlte Daten des Gesamtkollektivs wurden auf mdgliche
Zusammenhange mit der Veranderung des primaren Outcome-Parameters, der
6-MGT-Strecke geprift. Zunachst wurden alle Korrelationsanalysen auf die
Werte des Gesamtkollektivs an Tag 1 bezogen, da es sich zu diesem Zeitpunkt
noch um eine homogene Gruppe handelte. Dabei zeigten sich fiur die
anthropometrischen Daten der Grol3e (r=0.09), des Alters (r=-0.04), des
Gewichts (r=-0.07) oder des BMIs (r=-0.09) keine linearen Zusammenhange
nach Pearson mit der Gehstreckenveranderung (AT1-21). Auch die 6-MGT-
Strecke an Tag 1 (r=-0.14), die maximale Wattleistung bei der
Eingangsergometrie (r=-0.75), die prozentuale FEV, (r=-0.16) oder der BODE-

Index (r=0.13) wiesen keinen linearen Zusammenhang mit der Verbesserung
der 6-MGT-Strecke auf.

91



5 ERGEBNISSE | - Intervalltrainingsstudie

2007 r=-0.09 2007 r=-0.16
T o p=0.502 T o p=0.227
‘o 1501 n=60 ‘o 150 n=60
4 "9
[*} [%}

e e
2 o b} o
2 100 2 100
] o o o Q
£ 501 © § d% ® o ° £ 507 o od.; o
2 ® °®° o0 O 0% o 2 o™ o 8 o a® °
g o ° ° @ o : o <D(o)o 0%
< oo o < o o o
-507 ° o -50 ° o
T T T T T T T T T T T
18 21 24 27 30 10 20 30 40 50 60
BMI [kg/m?] FEVA [%]
200- 200-]
r=0.13 r=-0.14
T p=0.339 o T o p=0.296
‘s 1501 [ n=60 ‘s 1507 n=60
4 9
[*} [%}
e e
2 o I} o
2 100 2 100
o
; 8o © 0 o
a o] o o
c 507 8 g 50 o o8 o °°
g o g o) o oo
& o °l|z ° Zo %009
o °© o © § ° I o 8 ©0 %0, %0
< o e < Oo o
-50- o © -50- °© o
2 4 6 8 10 0 100 200 300 400 500 600
BODE-Index 6-MGT-Strecke [m] an Tag 1

Abbildung 32. Korrelationen der Veranderung der 6-Minuten-Gehtest Strecke von Tag 1
zu Tag 21 mit dem Body-Mass-Index (BMI), der FEV, in %, dem BODE-Index und der 6-

MGT-Strecke an Tag 1 der Rehabilitation

Die korperliche Leistungsfahigkeit der Patienten wies fur die beiden
Belastungstests (6-MGT und Fahrradergometrie) zu Beginn der Rehabilitation
einen starken linearen Zusammenhang auf (r=0.76). Die Schrittzahl pro Tag
wies eine gute Korrelation (r=0.62) mit der 6-Minuten-Gehteststrecke an Tag 1
der Rehabilitation auf (Abbildung 34).
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Abbildung 33. Korrelation der 6-Minuten-Gehteststrecke und der maximalen Wattleistung
bei der Fahrradergometrie zu Beginn der Rehabilitation
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Abbildung 34. Korrelation der 6-Minuten-Gehteststrecke und der Schrittzahl pro Tag an
Tag 1 der Rehabilitation

Die 6-MGT-Strecke und die prozentuale FEV, an Tag 1 wiesen nur eine

schwache Korrelation auf (r=0.23). Mit der Anzahl der Schritte an Tag 1 wies

die prozentuale FEV, (r=0.53) einen mittelstarken linearen Zusammenhang auf

(Abbildung 35).
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Abbildung 35. Korrelationen der FEV, [%] mit der 6-Minuten-Gehteststrecke (links) bzw.
der Schritte pro Tag (rechts) jeweils an Tag 1 der Rehabilitation

Die korperliche Leistungsfahigkeit, gemessen an der 6-MGT-Strecke an Tag 1
wies keinen linearen Zusammenhang mit dem kdorperlichen Summenscore des
SF-36 auf (Abbildung 36). Der psychische Summenscore hingegen wies einen
mittelstarken linearen Zusammenhang (r=0.47) mit der 6-MGT-Strecke auf
(Abbildung 36).

Veranderung des korperlichen (r=-0.05) noch des psychischen Summenscores

Die Veranderung der 6-MGT-Strecke wies weder zur

(r=0.12) eine lineare Korrelation auf (Abbildung 37).
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Abbildung 36. Korrelationen der 6-Minuten-Gehteststrecke und des koérperlichen (links)
bzw. psychischen (rechts) Summenscore (SF-36) an Tag 1 der Rehabilitation
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Abbildung 37. Korrelationen der Verdnderung der kérperlichen Leistungsfahigkeit (A
6MGT) zur Veradnderung des korperlichen (links) bzw. psychischen (rechts)
Summenscore (SF-36) von Tag 1 zu 21 der Rehabilitation

Im Weiteren sollen Korrelationen auf die jeweiligen Ver&nderungen im
Studienverlauf der beiden Interventionsgruppen analysiert werden. Um zu
Uberprifen, ob bestimmte Merkmalstrager fur das MAT-Trainingsprotokoll
besser geeignet sind als andere, wurde die Summe der bendtigten Pausen
wahrend des Trainings mittels Korrelationsprifung nach Spearman mit
ausgewdahlten Parametern ins Verhdltnis gesetzt. Fur die Parameter Alter
(r=0.01), GroRRe (r=-0.21), Gewicht (r=-0.24) sowie BMI (r=-0.10) zeigten sich
keine linearen Zusammenhange. Fir die Werte der 6-MGT-Strecke an Tag 1
(r=-0.69) und der Wattnhx an Tag 0 (r=-0.60) ergaben sich jeweils signifikante,
stark negative Korrelationen. Je hoher die Gehstrecke bzw. die maximale
Wattleistung zu Beginn waren, desto weniger Pausen wurden im Training nach
dem MAT-Protokoll benétigt. In der HIT-Gruppe fielen die linearen
Zusammenhange mit der 6-MGT-Strecke (r=-0.32) und der Wattyax (r=-0.55)
etwas niedriger aus (Abbildung 39).
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Abbildung 38. Korrelationen der 6-Minuten-Gehteststrecke an Tag 1 der Rehabilitation
mit der Gesamtzahl bendtigter Trainingsunterbrechungen in den Gruppen mit moderatem
Ausdauertraining (MAT) und intensivem Intervalltraining (HIT)
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Abbildung 39. Korrelationen der maximalen Wattleistung bei der Fahrradergometrie an
Tag 1 der Rehabilitation mit der Gesamtzahl bendétigter Trainingsunterbrechungen in den
Gruppen mit MAT (moderates Ausdauertraining) und HIT (intensives Intervalltraining)
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Die Studie konnte im April 2012 mit den letzten Untersuchungen abgeschlossen
werden. Die Veranderungen der untersuchten Parameter werden nachfolgend
mit Mittelwerten (+ Standardabweichung) und in Grafiken dargestellt. Wenn die
grafische Darstellung mittels Boxplot gewéhlt wurde, sind diese in der Variante
nach Tukey angegeben (die Whisker stellen den 1.5-fachen Interquartilabstand
dar). Signifikante Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0.05
0.001 mit

sind mit ,** und hochst signifikante Ergebnisse von p

gekennzeichnet.

6.1 Basis-Charakteristika der beiden Gruppen

Fur die Basischarakteristika der Patienten ergaben sich folgende Verteilungen:

<

Tabelle 33. Basischarakteristika der Vibrationstrainingsgruppe (VT) und Kontrollgruppe

(KG)
Patienten, die in Patienten, die die
die Studie randomisiert wurden Studie abgeschlossen haben
Charakteristika VT KG VT KG p-Wert
(n=42) (n=40) (n=36) (n=36)
Alter, Jahre 64 +11 657 64 +11 65+7 0.081
Geschlecht, w 23 (55%) 19 (48%) 18 (50%) 17 (47%)
Geschlecht, m 19 (45%) 21 (52%) 18 (50%) 19 (53%) 0.74
LTOT, n 14 (33%) 15 (38%) 11 (31%) 13 (36%) 0.33
BMI, kg/m?2 25+5 26+ 6 24 +5 27 +6
BODE-index 43+21 40+£20 40+1.8 4020 0.34
6-MGT, m 342 +121 345+ 105 349 + 112 344 + 104 0.84
6-MGT, %/Soll 55+ 19 57 +17 56 + 18 57 +16 0.88
SST, Sek. 15.7+75 16.0+75 157+7.8 16.0+7.5 0.87
FEVl, %/Soll 39+11 38+12 39+11 38+ 12 0.55
FEVI/FVC 47 + 13 47 + 11 48 + 13 47 + 11 0.31
Dico, % 41 +16 43 £ 20 41 +£17 44 + 21 0.24
CRQ
Gesamt 15.57 £ 3.29 14.34 +3.78 1557 +3.29 14.57 +£3.65 0.60
Atemnot 3.42+1.03 3.27+1.33 3.42 +1.03 3.37+1.30 0.11
Erschopfung 4.03+0.92 3.60 + 1.02 4.03+0.92 3.64 +1.02 0.83
Stimmungslage 4.20+1.20 3.72+1.20 421 +1.22 3.76 +1.21 0.88
Krankheitshewalt. 427 £1.25 4,11 +1.32 4.27 £1.25 423 +1.26 0.92

Abk.: LTOT = Langzeitsauerstofftherapie, BMI = Body-Mass-Index, BODE-index=BMI-Obstruction-Dyspnea-Exercise

capacity-index; 6-MGT = 6-Minuten Gehtest, SST = Sit-to-stand Test, FEV; = maximale Ausatemkapazitat (1 Sek), FVC

= forcierte Vitalkapazitat, D co = Diffusionskapazitat CRQ = chronic respiratory questionnaire
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass durch die Randomisierung zwei
sehr gut vergleichbare Gruppen ohne signifikante Unterschiede in den

erhobenen Parametern entstanden sind.

6.2 Ubersicht Ergebnisse
Tabelle 34 bietet einen Uberblick Uber die Veranderungen der Outcome-

Parameter innerhalb und zwischen den beiden Gruppen der

Vibrationstrainingsstudie von Tag 1 zu 21 der Rehabilitation. Nachfolgend
werden die wichtigsten Ergebnisse in weiteren Grafiken veranschaulicht.

Tabelle 34. Ubersicht tiber die Veranderungen der Outcome-Parameter von Tag 1 zu 21 in
der Vibrationstrainingsgruppe (VT) und der Kontrollgruppe (KG)

Delta vom Ausgangswert Differenz (95% CI) V\?e-rt
(SD)
VT KG
(n=36) (n=36)
Priméarer
Outcome
6-MGT, m 64.0+59.1"  37.3+52.2 26.7 (0.5t052.9)  0.046
6-MGT, %/Soll  10.5 + 10.2 6.1+9.0 4.3 (-0.2 to 8.8) 0.061
Sekundéare
Outcomes . .
SST, Sek. -4.0 +4.8° -20+3.1 -1.9(-40t00.1)  0.067
FEV,, %/Soll 0.8+6.6 26+57 -1.8 (-4.7 to 1.1) 0.22
BODE-Index -0.7+1.3 -09+1.8 0.2 (-0.8 t0 0.8) 0.91%
CRQ
Gesamt-Score  3.09 + 4.28 2.92+3.13 0.16 (-1.63t01.95)  0.86
Atemnot 0.67+1.13 0.50+0.84  0.18(-0.32t00.68) 0.48
Erschépfung  0.69 + 0.86 0.72+0.87° -0.03(-0.46t0 0.40) 0.88
Isaté':mungs' 0.70£1.30"  0.82+068 -0.13(-0.66100.41) 0.64
Krankheits- - 554 190"  0.33+0.85 0.25(-0.2810078) 0.34
bewadltigung

6-MGT = 6-Minuten Gehtest, SST = Sit-to-stand Test; FEV1 = maximale Ausatemkapazitat (1 Sekunde),
BODE-Index = Body-mass-Obstruction-Dyspnea-Exercise capacity-Index; CRQ = chronic respiratory

guestionnaire

* Veranderung innerhalb der Gruppe mit p<0.05
*** \Jeranderung innerhalb der Gruppe mit p<0.001

§ Wilcoxon Test

# Mann-Whitney U Test
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6.3 Der 6-Minuten Gehtest

Die Patienten in beiden Interventionsgruppen konnten ihre korperliche
Leistungsfahigkeit Uber den Rehabilitationsverlauf hoch-signifikant (p<0.001)
steigern (siehe Abbildung 40 und Abbildung 41). Es zeigte sich ebenfalls ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen fir die A6-MGT-Strecke
(p=0.046) Uber den Rehabilitationsverlauf (siehe Abbildung 42). Somit konnte die

Alternativhypothese angenommen werden.
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Fkk
- p<0.001

Tag 1 Tag 21

Abbildung 40. Veranderung der 6-Minuten Gehteststrecke von Tag 1 zu 21 im Rahmen
pneumologischer Rehabilitation + Kniebeugentraining auf einer Vibrationsplatte
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Abbildung 41. Veranderung der 6-Minuten Gehteststrecke von Tag 1 zu 21 im Rahmen
pneumologischer Rehabilitation + Kniebeugentraining auf hartem Boden
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Abbildung 42. Unterschiede zwischen der Vibrationstrainingsgruppe und Kontrollgruppe
in der 6-Minuten Gehteststrecke

6.4 Sit-to-stand Test

Die Patienten der VT-Gruppe konnten die benttigte Zeit fur den Sit-to-stand
Test hoch-signifikant (p<0.001) um -4.0+4.8 Sekunden verringern. Die
Kontrollgruppe erreichte ebenfalls eine signifikante (p=0.001) Reduktion der
bendtigten Testzeit um -2.0+3.1 Sekunden. Der Unterschied zwischen den
Gruppen (siehe Abbildung 43) von -1.9 Sekunden (-4.0 bis 0.1 Sekunden) war
nicht signifikant (p=0.067).

zu Gunsten
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trainingsgruppe
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(n=36)

Differenz (95% CI)
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Test
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Abbildung 43. Unterschiede zwischen der Vibrationstrainingsgruppe und Kontrollgruppe im Sit-

to-stand Test
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6.5 Lebensqualitat

Die krankheitsbezogene Lebensqualitdt (gemessen am CRQ-Fragebogen)

verbesserte sich signifikant in beiden Gruppen. Fast alle Subkategorien des

CRQs (aul3er

des Items Krankheitsbewadltigung in der

Kontrollgruppe)

verbesserten sich Uber die minimal klinisch relevante Schwelle von 0.5 Punkten

(siehe Tabelle 34). Die Unterschiede im Hinblick auf die Veranderung der

Lebensqualitdt zwischen den Gruppen uberschritten kein Signifikanzniveau
(siehe Abbildung 44).

Gesamtscore

Atemnot

Erschopfung

Stimmungs-
lage

CRQ-Fragebogen

Krankheits-
bewaltigung

zu Gunsten der zu Gunsten der

Kontrollgruppe
o= s

——

T T T T T T T T T
-20 -15 -1.0 -05 00 05 1.0 15 20

Punkte

Vibrationstrainings-

Differenz (95% CI)

0.16 (-1.63 - 1.95)
p=0.86

0.18 (-0.32 - 0.68)
p=0.48

-0.03 (-0.46 - 0.40)
p=0.88

-0.13 (-0.66 - 0.41)
p = 0.64

0.25 (-0.28 - 0.78)
p=0.34

Abbildung 44. Unterschiede zwischen der Vibrationstrainingsgruppe und Kontrollgruppe
auf die Lebensqualitat gemessen mittels Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ)
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7.1 Diskussion der Ergebnisse

7.1.1 Vergleichbarkeit der Gruppen

Die geschlechterspezifische Verteilung sowie die Daten des Body-Mass-
Indexes waren in beiden Interventionsgruppen vergleichbar. Die Patienten der
HIT-Gruppe waren im Durchschnitt 46 Jahre junger, was einem signifikanten
Unterschied entsprach. Es ist zu vermuten, dass diesem Unterschied keine
klinisch relevante Bedeutung zukommt. Das geringere Alter in der HIT-Gruppe
dirfte auch der Grund flr den signifikant schlechteren prozentualen FEV -Wert

sein (MAT: 27+7%; HIT: 23+8%). Die H6he der FEV, [I] war mit 0.78+0.26l
(MAT) und 0.70+0.211 (HIT) in beiden Gruppen nahezu identisch. Da bei der

Berechnung der Sollwertformel jedoch das Alter mit einbezogen wird, lasst sich
diese Diskrepanz dadurch erklaren (Matthys et al., 1995).

Eine weitere Besonderheit dieser Studie ist die mit 42 Prozent sehr hohe
Pravalenz von Patienten mit einem Alpha-1-Antitrypsinmangel (geschatzte
Pravalenz in der EU-Bevolkerung: 0.01 bis 0.02 Prozent) (Biedermann &
Kodhnlein, 2006). Dies liegt u.a. daran, dass es sich beim AAT-Mangel nach wie
vor um eine unterdiagnostizierte Erkrankung mit einer hohen Dunkelziffer
handelt. Zudem werden im Rahmen der Routineuntersuchung vor Aufnahme in
die Transplantationsliste alle Patienten auf einen mdglichen AAT-Mangel
gescreent. Somit wurde bei jedem Patienten der vorliegenden Studie ein AAT-
Mangel entweder diagnostiziert oder ausgeschlossen. Darlber hinaus spielt der
AAT-Mangel bei endgradigem Lungenemphysem eine nicht unerhebliche Rolle
als Indikation zur Lungentransplantation und weist deshalb in Pra-LTx
Programmen eine grof3ere Pravalenz auf (Cassivi et al., 2002; Schreder &
Gottlieb, 2010).

Im direkten Vergleich der beiden Interventionsgruppen waren die Patienten der
MAT-Gruppe etwas leistungsfahiger als die Probanden der HIT-Gruppe. Die
Patienten der HIT-Gruppe hatten eine etwas geringere Leistungsfahigkeit, ein
geringeres Aktivitatsniveau, sowie generell etwas schlechtere

Lungenfunktionswerte. Abgesehen vom Alter und der FEV, [%/Soll] waren
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diese Unterschiede aber lediglich leichte Tendenzen und keine signifikant

unterschiedlichen Werte.

7.1.2 Korperliche Leistungsfahigkeit

In der letzten Dekade hat sich der 6-MGT als Parameter zur Beurteilung der
funktionellen Leistungsfahigkeit bei Patienten mit mittel- bis schwergradigen
kardiopulmonalen Erkrankungen etabliert (ATS-statement, 2002). Die Pra-LTx
Patienten des untersuchten Studienkollektivs wiesen zum Messzeitpunkt TO mit
Ausgangswerten von 294+98m (MAT) bzw. 272+107m (HIT) eine stark
reduzierte Leistungsfahigkeit im Vergleich zu gleichaltrigen Gesunden auf. Dies
ist von prognostischer Bedeutung, denn COPD-Patienten mit einer 6-MGT-
Strecke <300 m haben ein signifikant erhohtes Mortalitatsrisiko (Pinto-Plata et
al., 2004). Patienten beider Gruppen konnten ihre Gehstrecke im Verlauf der
Rehabilitation tUber diesen Schwellenwert hinaus auf durchschnittlich 348+92m
(MAT) bzw. 343+116m (HIT) steigern und somit ihr potentielles Mortalitatsrisiko
senken (Enfield et al., 2010).

Die Veranderung der 6-MGT-Strecke wird in Gesamtmetern oder prozentualer
Veranderung angegeben (Ries et al., 2007). In wissenschaftlichen Studien fallt
die statistisch signifikante Veranderung der Gehstrecke fiir gewohnlich geringer
aus als die minimale klinisch relevante Veranderung (MCID - minimal clinical
important difference). Die MCID ist definiert als kleinste wahrnehmbare
Veranderung, die der Patient mit einer Besserung der Lebensqualitat
wahrnimmt. Dementsprechend ist die MCID groR3er als tagesformabhangige
Unterschiede oder die Testreliabilitaét (Salzman, 2009). Eine in diesem
Zusammenhang international haufig zitierte Studie untersuchte in einer
aufwendigen Meta-Analyse 9 randomisierte, kontrollierte Studien aus 5
verschiedenen Léandern, die 460 Probanden inkludierte (Puhan et al., 2008). Als
Ergebnis wurde festgestellt, dass die MCID fur Patienten mit moderater bis
schwerer COPD (FEV, 39£14%) bei 35m liegt. Dies entsprach einer Steigerung

der 6-MGT-Strecke um 10 Prozent vom Ausgangswert. Das Ausmal3 der MCID
war sowohl unabhé&ngig von Alter, Geschlecht und Lungenfunktion. In einer
weiteren aktuellen Analyse wurde die MCID speziell fir Patienten mit sehr
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schwerer COPD untersucht. In diese Multi-Center Studie wurden 1218

Patienten eingeschlossen (FEV, 27+7%) und im Rahmen einer 4 bis 6-

wochigen Rehabilitation untersucht. Bei Patienten diesen Schweregrades zeigte
sich, dass die MCID mit 26m etwas niedriger lag als bei Patienten mit
moderater COPD (Puhan et al., 2010). Unabhangig davon, welche MCID man
der eigenen Untersuchung zugrunde legt, kann davon ausgegangen werden,
dass die Steigerung der 6-MGT-Strecke in beiden Gruppen (MAT:36x42 m;
HIT:35+28 m) nicht nur statistisch signifikante, sondern auch klinisch relevante
Verbesserungen darstellten. In Anbetracht des verhaltnismaRig kurzen
Interventionszeitraumes von nur 3 Wochen ist dies ein beachtliches Ergebnis.
In den ersten beiden Wochen der Rehabilitation (T1 bis T14) kam es zu einer
verhaltnismafig gréReren Steigerung der Gehstrecke als zwischen T14 und
T21. Es ist anzunehmen, dass dies einerseits an dem langeren Zeitraum (2 vs.
1 Woche) lag, andererseits ist das Steigerungspotential zu Beginn einer
Rehabilitation gréf3er als im weiteren Verlauf (Solanes et al., 2009).

Ein weiterer haufig diskutierter Punkt ist die Notwendigkeit der zweifachen
Durchfiihrung des 6-MGTs zu Beginn einer Intervention, um eine Verbesserung
allein durch einen Lerneffekt auszuschlie3en. In den ATS Richtlinien zum 6-
MGT st ein Vortest nicht zwingend vorgeschrieben, er wird aber empfohlen
(ATS-statement, 2002). Die Durchfuhrung des zweiten Tests sollte entweder
nach einer mindestens einstindigen Pause oder am darauffolgenden Tag
erfolgen. Da der 6-MGT fir die meisten Pra-LTx Patienten eine maximale
Ausbelastung bedeutet und mit z.T. starken Erschopfungszustanden
einhergeht, wurden die beiden Tests an zwei aufeinander folgenden Tagen
durchgefuhrt. Der zugrunde liegende Lerneffekt beruht dabei auf der besseren
Selbsteinschatzung des maximal moglichen Gehtempos und dem Abbau von
Angsten vor der Belastung bzw. der Atemnot (Salzman, 2009). Der Lerneffekt
wurde in friheren Untersuchungen mit einer Gréf3enordnung von 6 bis 7
Prozent beschrieben, was immerhin 25 bis 27 m entsprach (Weiss, 2000;
Hernandes et al., 2010). In der eigenen Untersuchung lag dieser Lerneffekt bei
18 m (6%) sowohl in der MAT-Gruppe als auch in der HIT-Gruppe. Eine
aktuelle Studie aus Deutschland stellt die Notwendigkeit des Vortests hingegen

in Frage. Marek et al. fuohrten bei 35 Patienten mit chronischen
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Atemwegserkrankungen zu Beginn und am Ende einer 3- bis 4-wo6chigen
stationdren Rehabilitation jeweils zwei 6-MGTs durch. Das verbliffende
Ergebnis war, dass die Patienten sowohl zum Eingangs- (9%) als auch zum
Abschlusstest (9%) der 3- bis 4-wdchigen Intervention einen identisch grol3en
Lerneffekt aufwiesen (Marek et al., 2010). Somit scheint dieser Lerneffekt bei
den Patienten bereits nach einem kurzen Zeitraum wieder in Vergessenheit zu
geraten. Mdoglicherweise unterschétzt somit ein nur einmalig durchgefihrter
Abschlu3-Gehtest die tatsachliche Leistungsfahigkeit. Hatte man in der eigenen
Untersuchung auf den Wiederholungstest zu Beginn verzichtet und die
Gehstrecke des ersten Gehtests von Tag 0 gewertet, hatte man deutlich
groRere Zuwachse der 6-MGT-Strecke beobachten kénnen, die der realen
Leistungsentwicklung eventuell mehr entsprochen hatten (MAT: +54 m; HIT:
+52 m).

Die dynamische muskulare Leistungsfahigkeit, die Uber eine ausbelastende
Fahrradergometrie getestet wurde, stieg wahrend des Interventionszeitraums in
beiden Gruppen signifikant und in ahnlichem Ausmaf} an. Die MAT-Gruppe
verbesserte ihre Wattnox um +29 Prozent, die HIT-Gruppe um +33 Prozent,
ohne signifikanten Gruppenunterschied. Diese Steigerung ist vergleichbar mit
dem Ergebnis einer friiheren Untersuchung. Dabei wurden 30 COPD-Patienten
mit schwerem Lungenemphysem untersucht (Tiffeneau-Index: 44+2%). Diese
Patienten konnten ihre maximale Wattleistung durch ein 6-wdchiges
Ergometertraining von 36 auf 48 Watt steigern (+33 Prozent) (O'Donnell et al.,
1995). Auffallend ist, dass die Patienten der eigenen Untersuchung in einem
nur halb so langen Trainingsprogramm (3 vs. 6 Wochen) eine ahnlich gute
Verbesserung erzielten. Diese konnte daraus resultieren, dass in der
Vergleichsstudie von O"Donnell nur ein Ergometertraining als Intervention und
kein zuséatzliches Krafttraining durchgefihrt wurde, was den schnelleren
Leistungszuwachs in der eigenen Untersuchung erklaren konnte. Wie sich in
friheren Studien bereits herausstellte, erreichen Patienten, die zusatzlich zum
Ausdauertraining auch ein  Krafttraining absolvieren eine groRere
Leistungssteigerung, als Patienten die nur ein Ausdauertraining durchfiihren
(Bernard et al., 1999; Mador et al., 2004).
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Vergleicht man die Zuwachsraten der Wattnh,x mit Daten anderer COPD
Trainingsstudien so sind die prozentual erreichten Verbesserungen
Uberdurchschnittlich. Eine Meta-Analyse von 15 randomisierten Studien, die
Patienten aller COPD Schweregrade einschloss, zeigte eine durchschnittliche
Verbesserung der maximalen Wattleistung um 10 Prozent durch
Ausdauertraining (Hodgkin et al., 2009). Dabei darf nicht Ubersehen werden,
dass Patienten mit einer sehr geringen Leistungsfahigkeit ein grol3eres
Potential haben, ihre Maximalleistung prozentual deutlich mehr zu steigern.
Betrachtet man die Wattn,,«, konnten die Patienten beider Gruppen eine ahnlich
gute Leistungssteigerung verzeichnen. Autoren friiherer Studien beschrieben
einen Leistungszuwachs im Stufentest in der GréRenordnung von 8 bis 10
Watt, der durch eine Trainingsintervention erreicht werden konnte (Troosters et
al., 2000; Puhan et al., 2006; Arnardottir et al., 2007; Lacasse et al., 2007). In
der eigenen Untersuchung verbesserten die Patienten ihre maximale Watt-
Leistung in einem &hnlichen Bereich um 9 Watt (MAT) bzw. 12 Watt (HIT)
(Abbildung 18). Damit wurde die minimale klinisch relevante Verbesserung von
4 +1 Watt in beiden Gruppen deutlich Gberschritten (Puhan et al., 2010). Trotz
signifikanter Verbesserung der maximalen Leistungsfahigkeit im Rahmen der
Fahrradergometrie veranderten sich die Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz
zum jeweiligen Testende nicht. Beide Parameter variierten von der Eingangs-
zur Abschlussuntersuchung nur in einem Schwankungsbereich von unter 1

Prozent. Bei gleichbleibender Herzfrequenz und SpO, lasst sich die

Leistungssteigerung bei der Fahrradergometrie auf eine verbesserte korperliche

Leitungsfahigkeit zurtckfihren.

7.1.3 Kardio-pulmonale Parameter wahrend des Trainings

Die Parameter Sauerstoffsattigung, Herzfrequenz und CO,-Partialdruck

veranderten sich wahrend der Trainingsphase signifikant im Vergleich zu den
Ruhewerten. Zwischen den beiden Trainingsgruppen gab es keine signifikanten

Unterschiede. In der HIT-Gruppe sank die SpO, wahrend des Trainings

tendenziell etwas tiefer ab und die Herzfrequenz stieg zeitgleich etwas hdher an
als in der MAT-Gruppe. Die hohere Trainingsintensitat in der HIT-Gruppe ist

hierfir sicherlich ein Grund. Auch die von Beginn an etwas geringere
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Leistungsfahigkeit der Patienten in der HIT-Gruppe im Vergleich zur MAT-
Gruppe konnte hierbei eine Rolle gespielt haben. Von entscheidender

Bedeutung ist, dass die durchschnittliche SpO,, wahrend des Trainings bei allen

Patienten Uber 90 Prozent lag, ein Schwellenwert der von internationalen
Richtlinien empfohlen wird (Ries et al., 2007). Sehr wahrscheinlich wéren diese

SpO,-Werte ohne eine nasale Applikation von durchschnittlich 3.5+1.6 Liter

Sauerstoff pro Minute nicht méglich gewesen. Desweiteren hatten die Pra-LTx
Patienten mit 91+14 Schlagen pro Minute eine stark erh6hte Ruheherzfrequenz.
Diese ist vermutlich sowohl die Folge des erhdhten Lungenwiderstandes, der
korperlichen  Dekonditionierung sowie eine medikamentdés bedingte
Begleiterscheinung. Aus diesem Grund wird bei Patienten mit moderater bis
schwerer COPD die Herzfrequenz nicht zur Trainingssteuerung verwendet. Bei
Patienten mit Asthma bronchiale oder leichter COPD hingegen ist die
Steuerung der Trainingsintensitat anhand der Herzfrequenz eine bewéhrte und
effektive Methode (Baumann et al., 2009).

In friheren Studien, in denen die Effekte von Ausdauertraining bei COPD-

Patienten untersucht wurden, wurde der COZ-PartiaIdruck nur sehr vereinzelt

gemessen. Dieser wurde ausschliel3lich anhand einer Blutgasanalyse im
Ruhezustand bestimmt und diente lediglich der genaueren Charakterisierung
des Patientenkollektivs (Coppoolse et al., 1999; Vogiatzis et al., 2005; Varga et
al., 2007). Eine CO,-Messung wahrend des Trainings war in diesen

Vorgéangerstudien auch nicht relevant, da nur normokapnische Patienten mit
moderater COPD eingeschlossen wurden. Die vorliegende Studie ist nach

aktuellem Wissensstand die bisher erste ihrer Art, in der das COZ-VerhaIten bei

Patienten mit endgradiger Lungenerkrankung wéhrend einer Trainingsbelastung
untersucht wurde. Der Vorteil, der in dieser Studie verwendeten transkutanen

Messmethode war eine kontinuierliche CO,-Aufzeichnung und nicht nur eine

Momentaufnahme, wie z.B. bei einer Blutgasanalyse. Bei Pra-LTx-Patienten
spielt eine mogliche Hyperkapnie aufgrund einer respiratorischen
Globalinsuffizienz eine nicht unerhebliche Rolle. Uber das Gesamtkollektiv
gesehen zeigten sich in Ruhe vor dem Training zwar leicht erhdhte aber immer
noch normokapnische PCO,-Werte um 42+7 mmHg (Abbildung 19). Wahrend

der Trainingsphase stiegen diese moderat um 3.9+4.0 mmHg (MAT) bzw.
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4.6+6.1 mmHg (HIT) an. Die erreichten PCO,-Maximalwerte lagen in einem

Bereich, der als leichte Hyperkapnie (46 bis 49 mmHg) klassifiziert wird
(Sorichter & Vogel, 2002). Da vor allem die Patienten der MAT-Gruppe wéahrend
des Trainings vermehrt kurze Erholungspausen benétigten, konnte dies als
Storvariable angesehen werden. Dadurch wurde eine deutlichere Abgrenzung
zwischen den beiden Trainingsinterventionen erschwert, weil auch in der MAT -
Gruppe z.T. intervallartige Pausenphasen auftraten. Fraglich bleibt, ob

Patienten der MAT-Gruppe hohere PCO,-Werte erreicht hatten, wenn sie ihr

Trainingspensum ohne zusétzlich benétigte Pausen bewaéltigen héatten konnen.

Da der PCO, den starksten Atemantrieb des Menschen darstellt und erhéhte
PCO,-Werte mit einer gesteigerten Dyspnoe einhergehen (Schmidt et al.,

2000), konnte dies einer der Hauptgrinde fur die dyspnoe-bedingten

Trainingsunterbrechungen gewesen sein.

Von viel groRerer Bedeutung ist jedoch die Tatsache, dass die PCO,-Werte
nach Beendigung der Trainingseinheit wieder sanken. Funf bis 10 Minuten nach

dem Training sanken die PCO,-Werte in beiden Gruppen sogar leicht unterhalb

des Ausgangswertes ab und stabilisierten sich dort. Da 63 Prozent der
Studienpatienten auch bei Belastung normokapnische Blutgaswerte aufwiesen,
wurden in einer Subgruppenanalyse nur Patienten mit mittel- und

schwergradiger Hyperkapnie (PCO, > 50mmHg) bei Ruhe und/oder Belastung

eingeschlossen und separat untersucht (Abbildung 20). Davon waren
insgesamt 22 Patienten (11XMAT; 11xHIT) betroffen, von denen 16 Teilnehmer
(7XMAT, 9xHIT) bereits auf eine nicht-invasive Beatmung (NIV) zur Entlastung
der Atempumpe eingestellt waren. Bei den verbleibenden 6 Patienten mit

erhohten CO_-Werten war noch keine Indikation zu einer NIV gegeben. Bei

diesen als hyperkapnisch klassifizierten 22 Patienten lie3 sich ein ahnliches
CO,-Verhalten beobachten wie in der Gesamtpopulation, nur auf etwas
héherem CO,-Niveau. Der PCO, stieg dabei ausgehend von einem Ruhewert

um 477 mmHg wéhrend des Trainings um 6.3£7.2 mmHg (MAT) bzw. 7.7£9.1
mmHg (HIT) an. Es wurden zwar Werte von 55+13 mmHg erreicht, die dem
Grenzwert zur schweren Hyperkapnie entsprechen, aber bereits wenige

Minuten nach Beendigung des Trainings sank der PCO, ebenfalls wieder unter
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den Ruhe-Ausgangswert ab. Die Anstiege wéahrend, als auch das Absinken des

PCO, nach den Trainingseinheiten, waren jeweils identisch an Tag 1, 14 und
21. Die von manchen Kritikern geauf3erten Bedenken, dass der CO,-Spiegel bei

hyperkapnischen Patienten nach dem Training weiter ansteige, bzw. sich durch
intensive  Trainingsphasen im Rahmen einer Rehabilitation weiter
»=aufsummieren“ wirde, lieBen sich in dieser Untersuchung nicht bestatigen.
Zwischen den beiden Ausdauertrainingsformen liel3en sich keine Unterschiede

bei der Beurteilung der PCO,-Werte feststellen.

7.1.4 Veranderungen der korperlichen Aktivitat

In den letzten Jahren hat der Stellenwert von Aktivitats-Monitoring bei COPD-
Patienten erheblich an Bedeutung hinzugewonnen. Bei der Beurteilung des
Aktivitatsverhaltens sind besonders die Bestimmung des Umfangs und der
Intensitat entscheidend. Nicht zuletzt die Arbeit von Garcia-Aymerich et al., in
der 2.386 COPD-Patienten retrospektiv Uber einen Zeitraum von 20 Jahren
analysiert wurden, verlieh dieser Tatsache grof3en Nachdruck. Es wurde der
Umfang korperlicher Aktivitat anhand von Fragebégen erfasst und die Patienten
in vier Gruppen beziglich des Umfangs ihrer korperlichen Aktivitat eingeteilt.
Diese Kategorisierung wurde untergliedert in very low (keine korperliche
Aktivitat), low (< 2 Std. korperliche Aktivitat/Woche), moderate (2 bis 4 Std.
korperliche Aktivitat/Woche) und high (> 4 Std. korperliche Aktivitat/Woche).
Aus der Studie ging hervor, dass kérperlich inaktive Patienten ein héheres
Hospitalisations- und Mortalitatsrisiko hatten als vergleichsweise kdrperlich
aktivere Patienten (Garcia-Aymerich et al., 2006). Unabhéngig von Geschlecht,
Alter und Schweregrad der COPD konnte gezeigt werden, dass bereits ein
Umfang von 2 Stunden zlgiges Spazieren gehen oder Fahrradfahren pro
Woche das Mortalitatsrisiko um 30 bis 40 Prozent reduzieren konnte. Fur
COPD-Patienten scheinen also bereits niedrige Umfange von gerade einmal 20
Minuten korperlicher Aktivitdt pro Tag auszureichen, um einen nachhaltigen
gesundheitlichen Benefit zu erzielen. Dies ist weniger als die generelle
Empfehlung von 30 Minuten korperliche Aktivitat pro Tag fiir gesunde Altere,
zur Aufrechterhaltung der korperlichen Gesundheit (Haskell et al., 2007; Nelson
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et al., 2007). In einer spateren Analyse konnte dieselbe Arbeitsgruppe
nachweisen, dass Raucher mit einer geringen korperlichen Aktivitat in ihrem

Alltag einen schnelleren Abbau der FEV, verzeichneten, als Raucher mit einem

hoheren Aktivitatslevel (Garcia-Aymerich et al., 2007).

In der eigenen Untersuchung erreichten die Pra-LTx Patienten am Tag 1 eine
durchschnittliche Gehzeit von 53+19 Minuten. Dies ist verhaltnismafig viel,
bedenkt man, dass Pra-LTx Patienten in ihrem hauslichen Umfeld nur knapp 30
Minuten pro Tag mit Gehen verbringen (Langer, 2006). Diese fast doppelt so
lange Gehzeit pro Tag lasst sich u.a. auf die langen Gehwege innerhalb der
Klinik zurtckfuhren, die die Patienten zurticklegen mussten, um zu den
Therapien, Anwendungen oder dem Speisesaal zu gelangen. Fur viele
Patienten stellten diese langen Gehwege in der Klinik in der Anfangsphase eine
Herausforderung und zum Teil auch Uberforderung dar, die u.a. ein Grund fur
eine verlangerte Run-in Phase von bis zu 5 Tagen waren. Mit ca. 4700+1875
Schritten pro Tag war das untersuchte Studienkollektiv ebenfalls
uberdurchschnittlich aktiv. COPD-Patienten mit dem Schweregrad GOLD IV
gehen in ihrem alltaglichen Leben nur ca. 3.000 Schritte pro Tag (Langer,
Gosselink et al., 2009; Watz et al., 2009). Pra-LTx-Patienten bewegen sich in
ihrem héauslichen Umfeld sogar nur noch 1.400 Schritten pro Tag (Bossenbroek
et al., 2009). Trotzdem liegt auch bei den untersuchten Pra-LTx Patienten ein
stark reduziertes Aktivitatsniveau vor, das nur ca. 30 Prozent des
Aktivitatsumfangs gleichaltriger Gesunder entspricht (Sandland et al., 2005;
Troosters, Sciurba et al., 2010).

In dieser Studie wurden die Aktivitatsmonitore zu allen Messzeitpunkten nur fur
jeweils 12 Stunden von 8:30 bis 20:30 Uhr getragen. Um tagesunterschiedliche
Schwankungen auszugleichen, wurden die Aktivitditsmonitore in anderen
Studien Uber einen Zeitraum von mehreren Tagen bis hin zu einer ganzen
Woche getragen (Langer, 2006; Garcia-Rio et al., 2009; Watz et al., 2009).
Diese Untersuchungen haben die Aktivitat der Patienten in ihrer hauslichen
Umgebung gemessen. In der vorliegenden Studie wurde die korperliche
Aktivitdt wahrend eines stationdren Aufenthaltes in einer Rehabilitationsklinik
gemessen. In einem fest vorgegebenen Setting wie dem Vorliegenden sind die

Tagesablaufe durch schriftliche Therapieplane fest strukturiert. Zudem fanden
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die individuellen Messtage immer am gleichen Wochentag statt, an dem
ahnliche Therapieinhalte in gleichen Umfangen fir die Patienten eingeplant
waren. Somit kann davon ausgegangen werden, dass in einem stationdren
Setting mit strukturierten Tagesablaufen ein Messtag als ausreichend
angesehen werden kann. Jegliche Veranderung der korperlichen Aktivitat sollte
somit auf verdnderte Freizeitinhalte der Patienten zurtckzufiihren sein.
Entgegen einer im Vorfeld erwarteten Aktivitatssteigerung bewegten sich die
Patienten Uber den Rehabilitationsverlauf gesehen tendenziell sogar etwas als
zu Beginn. Dabei sind die Begrifflichkeiten ,kérperliche Leistungsfahigkeit® und
.korperliche Aktivitat“ klar voneinander abzugrenzen. Wie oben beschrieben
verbesserten sich die kérperliche Leistungsfahigkeit gemessen mit Hilfe des 6-
MGT und der Fahrradergometrie sehr wohl. Das bedeutet, dass sich die
funktionelle Leistungsreserve (das was eine Person maximal leisten kann)
vergrol3ert. Leidy beschreibt die korperliche Aktivitat hingegen als Ausmald an
Bewegung, das eine Person von ihrer maximalen Kapazitat auch tatsachlich im
Alltag nutzt (Leidy, 1994). Von Tag 1 zu Tag 21 entsprach dies ca. einer 10
prozentigen Reduktion der korperlichen Aktivitat, gemessen anhand der
Gehzeit bzw. der Schrittanzahl (Abbildung 21 und Abbildung 22). Dies kénnte
verschiedene Ursache haben. Vielleicht hatten die Patienten aufgrund des im
Verlauf immer umfangreicher werdenden Ausdauertrainings in ihrer Freizeit
weniger Energie oder Motivation sich aul3erhalb der Therapie weiter zu
bewegen. Eventuell benétigten die Patienten aufgrund des fur sie ungewohnt
hohen Umfangs an Training und Aktivitdt auch mehr Erholungsphasen. Ein
weiterer Grund konnte sein, dass die Patienten zu Beginn mehr durch die Klinik
gegangen sind, um einen Uberblick oder Orientierung tiber die Raumlichkeiten
zu gewinnen. Damit COPD-Patienten ihr Bewegungsverhalten in der Freizeit
zugunsten mehr korperlicher Aktivitat veréandern, bedarf es zudem deutlich
langerer Trainingsinterventionen. Eine belgische Studie konnte zeigen, dass ein
ambulantes Training 3 mal pro Woche erst nach 6 Monaten auch zu einem
signifikanten Anstieg der korperlichen Aktivitat in der Freizeit um 20 Prozent
fuhrte (Pitta et al., 2008). Eine Steigerung der kdrperlichen Aktivitat ist dabei mit
einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat assoziiert (Esteban et al.,
2010). Auch wenn sich die Quantitat des Gehens in der eigenen Untersuchung

leicht verringerte, blieb der Energieumsatz in Kilokalorien Uber den
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Rehabilitationsverlauf nahezu identisch. Vermutlich beruht dies sowohl auf
einem gesteigerten Ruhe-Energieumsatz, als auch auf den gesteigerten
Umfangen des Ausdauertrainings, die nicht in die Bewertung der Gehzeit mit
eingingen. Der DynaPort®-Aktivitatsmonitor kann die Bewegungen ,Gehen“ und
,Radfahren“ voneinander unterscheiden, so dass die schrittahnliche
Trittbewegung auf einem Ergometer von der Auswertung der Gehzeit

ausgeschlossen wurde.

7.1.5 Lungenfunktion und Lungengasaustausch

Die  Pra-LTx-Patienten dieser Studie wiesen entsprechend ihrer
schwerwiegenden Lungenerkrankung erwartungsgemaln schlechte
Lungenfunktionswerte auf. Die Patienten zeigten mit einer TLC von rund
138+£20 Prozent vom Sollwert eine absolute Lungenuberblahung (Grenzwert:
120 Prozent). Auch eine erhebliche relative Uberblahung der Lunge konnte bei
den Patienten nachgewiesen werden. Diese &ul3erte sich in einer Vergrol3erung
des Residualvolumens im Verhaltnis zur totalen Lungenkapazitat (RV/TLC) mit
207+41 Prozent vom Sollwert in der MAT-Gruppe und 223+65 Prozent vom Soll
in der HIT-Gruppe. Der stark verminderte Tiffeneau-Index von nur 35 Prozent in
beiden Gruppen spiegelte den Schweregrad der Einschrankung ebenfalls
eindrucksvoll wider. Ein Tiffeneau-Index von < 50 Prozent wird als schwere
obstruktive Ventilationsstorung bezeichnet (Sorichter & Vogel, 2002). Die
Diffusionskapazitat (DLCO) wies ebenfalls drastisch reduzierte Werte in beiden
Gruppen auf. Mit der DLCO wird der alveolare Gasaustausch quantifiziert und
erlaubt bei COPD-Patienten Ruckschlisse auf das Ausmal3 eines
Lungenemphysems (Cerveri et al., 2004; Macintyre et al., 2005). Mit DLCO-
Werten um 25+11 Prozent des Sollwertes wiesen die Pra-LTx Patienten eine
schwere Funktionseinschrankung der Diffusionskapazitat auf (Ruahle, 2001).
Insgesamt konnte nur bei 33 Patienten (17XMAT, 16xHIT) eine glltige Messung
erreicht werden. Da es bei der Durchfuhrung einer DLCO-Messung notwendig
ist, fur ca. 8 bis 10 Sekunden die Luft anzuhalten, konnte knapp die Halfte des
Studienkollektivs dieses Mandver aufgrund zu starker Ruhedyspnoe nicht

durchfihren.
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Im Rahmen einer pneumologischen Rehabilitation kénnen die extra-pulmonalen
Nebenwirkungen der COPD wie z.B. eine drastische Dekonditionierung,
reduzierte  korperliche  Leistungsfahigkeit, verringerte  Lebensqualitat,
Depressionen oder Angste signifikant verbessert werden. Im Gegensatz dazu
ist eine Verbesserung der Lungenfunktion wahrend einer stabilen
Krankheitsphase auch im Rahmen einer mehrmonatigen Rehabilitation nicht zu
erwarten (Celli, 1998; Derom et al., 2007; Nici et al., 2010). Folglich wurde die
Atemwegsobstruktion in der offiziellen Definition der COPD nach GOLD als
grol3tenteils irreversibles Merkmal beschrieben (Rabe et al.,, 2007). Eine
Verbesserung der Lungenfunktion ist infolgedessen nur unter besonderen
Umstanden wie z.B. nach einer Exazerbation oder durch eine Optimierung der
medikamentdsen Therapie zu erwarten. Somit Uberrascht es nicht, dass sich
uber den Studienverlauf prinzipiell keiner der gemessenen
Lungenfunktionsparameter nennenswert veranderte (Abbildung 24). Lediglich

die FEV, in Litern sowie der R_ verbesserten sich jeweils signifikant in der HIT-
Gruppe. Die FEV, stieg dabei aber lediglich um 30.0+0.1 ml an, was zwar

statistisch signifikant, jedoch fernab jeglicher klinischer Relevanz liegt. Die

geringste klinisch bedeutsame Veranderung der FEV, ist erst ab einer

Veranderung von = 100 bis 140 ml anzunehmen (Gillissen et al., 2008). Auch

die signifikante Veranderung des R_  sollte nur unter Vorbehalt betrachtet

werden. Zum Einen ist auch diese Veranderung von -0.10+0.90 kPa*s/L in
keiner Weise klinisch relevant, da die Patienten zum Ende der Rehabilitation
immer noch einen um fast 300 Prozent erhéhten Atemwegswiderstand
aufwiesen. Zum Anderen ist der Atemwegswiderstand in der Lungenfunktion
eine Messgrol3e, die durch die Anlage einer Tangente an die aufgezeichnete
Atemschleife definiert ist und somit mit einem gewissen Storeinfluss durch den

ausfuhrenden Mitarbeiter behaftet sein kann.

Zusammenfassend sind die Entwicklungen der Lungenfunktion und die
Parameter des Gasaustauschs dennoch als positiv zu bewerten. Nachdem eine
Besserung der obstruktiven Messparameter nicht zu erwarten war, lie3 sich
feststellen, dass der Grad der absoluten und relativen Lungeniuberblahung

stagnierte und sich tendenziell sogar leicht verbesserte. Auch die PCO,-Werte

in Ruhe sowie die PCO,-Werte unter Belastung blieben tber den Studienverlauf
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unverandert und wiesen ebenfalls die Tendenz einer leichten Reduktion auf. Es
konnte gezeigt werden, dass die pauschal geaul3erten Bedenken, durch ein
intensives Rehabilitationsprogramm wie diesem, Patienten mit sehr schwerer
COPD eine Hyperkapnie oder eine vermehrte Uberblahung ,anzutrainieren,
nicht gerechtfertigt sind. Die hier durchgefiihrten Trainingsprogramme fuhrten
nicht zu einer zusatzlichen Mehrbelastung der Atempumpe bei Pra-LTx
Patienten. Die Auswirkungen eines langerfristigen, intensiven Trainings auf die
Atempumpe bei COPD-Patienten dieses Schweregrades bleiben hingegen

weiterhin unbekannt.

7.1.6 Trainingscompliance

In Anbetracht der weit fortgeschrittenen Lungenerkrankung und der stark
reduzierten korperlichen Leistungsfahigkeit der Pra-LTx Patienten war die
generelle Compliance beziglich der beiden Trainingsmodalitaten sehr gut. Die
Patienten der MAT-Gruppe nahmen an 98 Prozent der vorgegebenen
Trainingseinheiten teil. In der HIT-Gruppe lag die Beteiligung am Training bei 99
Prozent. Die haufigste Ursache fur nicht angetretene Trainingstage war ein
schlechtes Tagesbefinden zumeist verbunden mit einer verstarkten
Ruhedyspnoe (Tabelle 30). Dies trat in der HIT-Gruppe mit insgesamt 9
ausgefallenen Trainingstagen etwas haufiger auf, als in der MAT-Gruppe mit 6
abgesagten Trainingstagen. Dieser tendenzielle Unterschied kénnte u.a. an
dem zu Beginn deutlich schlechteren psychischen Wohlbefinden der Patienten
in der HIT-Gruppe gelegen haben. Die physischen Belastungen, die bei
Patienten in der MAT-Gruppe auftraten, fuhrten vereinzelt ebenso zu einer
psychischen Belastung. Drei Patienten der MAT-Gruppe verweigerten an
einzelnen Tagen das Ausdauertraining, aus Angst vor der Belastung bzw. vor
Atemnotsanfallen wahrend des Ergometertrainings. Bei diesen 3 Patienten
musste die Trainingsintensitdt um 5 bis 15 Watt reduziert werden, was
ausreichte, um das Training fortzufuhren. In der HIT-Gruppe wurden keine
angstbedingten Grinde fur nicht anwesende Trainingstage angegeben und
auch die Trainingsintensitat musste bei keinem Patienten reduziert werden, so
dass sich hier eventuell ein leichter psychologischer Vorteil zugunsten des

Intervalltrainings erkennen lasst. Bei zwei Patienten in der MAT-Gruppe und
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einem Patienten der HIT-Gruppe konnten gemafl dem Studienprotokoll die
Trainingsintensitaten im Studienverlauf gesteigert werden. Basierend auf dem
Trainingsprinzip  der  progressiven  Belastungssteigerung  wurde im
Studienprotokoll priméar der Trainingsumfang gesteigert (Frobdse et al., 2003).
Eine Adaption der Trainingsintensitat wurde nur bei vermeintlicher
Unterschreitung eines trainingswirksamen Reizes bzw. einer eindeutigen
Uberforderung des Patienten vorgenommen. Dies betraf lediglich 3 Patienten
mit Symptomen einer Uberforderung und 3 Patienten, die mit ihrer jeweiligen
Trainingsintensitat unterfordert waren (BORG < 3). In vergleichbaren
Trainingsstudien Uber einen Zeitraum von bis zu 12 Wochen, wurde die
Trainingsintensitat meist frihestens ab der 4. Trainingswoche erhoéht (Vogiatzis
et al.,, 2002; Vogiatzis et al., 2005). In der eigenen Untersuchung blieb die
Trainingsintensitat fur 90 Prozent der Patienten unverandert. Dies zeigt, dass
die durch das Trainingsprotokoll vorgegebenen Progressionen der
Trainingsumfange einer dem Schweregrad der Erkrankung angemessene
Belastungssteigerung entsprachen. In einer friheren Intervalltrainingsstudie
wurde die Trainingsintensitat manuell an die Belastbarkeit der COPD-Patienten
angepasst. Bei Dyspnoe-Werten auf der BORG-Skala von > 5 wurde die
Intensitdt um 10 Prozent reduziert, bei Werten < 3 um 10 Prozent erhoht
(Puhan et al., 2006). Eine derartige Trainingssteuerung wurde in der eigenen
Untersuchung aus folgenden Griinden nicht angewandt. Zum Einen sollte vor
allem die Machbarkeit der beiden Trainingsprotokolle bei Patienten mit
endgradiger COPD untersucht werden, eine manuelle Anpassung der
Trainingsintensitaten hatte die Aussagekraft stark eingeschrankt. Zum Anderen
geben speziell Pra-LTx Patienten bereits in Ruhe ihre Dyspnoe auf der BORG-
Skala mit Werten von 4 bis 6 an, so dass dies ein ungeeignetes Steuerkriterium
fur dieses Patientenkollektiv darstellt. Obwohl die Trainingsumfange von Tag 1
bis Tag 21 kontinuierlich anstiegen, nahmen sowohl die Dyspnoe als auch die
subjektive Beinermidung in beiden Trainingsgruppen kontinuierlich und auf
signifikantem Niveau ab (Abbildung 26 und Abbildung 27). Die Patienten wiesen

somit eine gleich gute Adaption ihrer Belastungstoleranz auf.

Auch die Aufteilung der Trainingsumfange auf zwei Trainingseinheiten pro Tag
ab der 2. Woche trug vermutlich zu dieser erstaunlich guten

Trainingscompliance bei. Die Progression der Trainingsumfange wurde
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basierend auf eigenen Erfahrungswerten speziell auf die Mdéglichkeiten stark
eingeschrankter pneumologischer Patienten zugeschnitten. Somit konnte die
maximale ,ununterbrochene® Trainingsdauer in der MAT-Gruppe auf 15 Min.
und in der HIT-Gruppe auf 18 Min. begrenzt werden, die von den Patienten
besser toleriert wurde und dennoch einen trainingswirksamen Trainingsumfang
induzierte. Wie sich in einer friheren Untersuchung bereits bestatigte, muss
eine leistungsforderliche Gesamtaktivitdt nicht ,am Stuck® geleistet werden,
sondern auch ein Summieren von kirzeren Aktivitaten Uber den Tag verteilt
kann einen ahnlichen gesundheitlichen Benefit bewirken (Murphy & Hardman,
1998).

Die geringe maximale Wattleistung der Pra-LTx Patienten kann als moglicher
Nachteil der Studie diskutiert werden. Auf den ersten Blick ergibt sich bei den
Trainingsintensitaten der beiden Gruppen kein grol3er Unterschied. Sechzig
Prozent der Wattnax in der MAT-Gruppe entsprachen im Durchschnitt 29+23
Watt, die HIT-Gruppe trainierte wahrend ihrer aktiven Intervalle mit 100 Prozent
Wattmax bei 44122 Watt, was einer Differenz von nur 15 Watt zwischen beiden
Gruppen entsprach. Dieser Unterschied mag rein numerisch gesehen nicht von
Bedeutung sein, die starke Limitation der Leistungsfahigkeit der Pra-LTx
Patienten fuhrt jedoch auch zu einer sehr geringen Belastungstoleranz. Funf bis
10 Watt Unterschied bedeuten fur die meisten Pra-LTx Patienten bereits eine
deutlich spiurbare Veranderung des Widerstandes, so dass trotz des relativ
geringen Unterschiedes der Wattleistung von einer methodenspezifisch

angemessenen Trainingsintensitat ausgegangen werden kann.

Betrachtet man die Machbarkeit der beiden Ausdauertrainingsprotokolle nach
Anzahl der Trainingsunterbrechungen, zeigte sich ein gravierender Unterschied.
In der MAT-Gruppe konnten nur 27 Prozent der Patienten das gesamte
Trainingsprotokoll wie vorgegeben und ohne zuséatzliche Pausen absolvieren. In
der HIT-Gruppe hingegen durchliefen 60 Prozent der Patienten ihr
Trainingspensum ohne zusatzliche Trainingsunterbrechungen. Hier zeichnet
sich ein klarer Vorteil zugunsten des HIT-Protokolls ab, der vermutlich auch
einen bedeutsamen psychologischen Vorzug fur Pra-LTx Patienten mit sich
bringt. Patienten mit einer endgradigen Lungenerkrankung wird tagtaglich

aufgezeigt und bewusst gemacht, welche Téatigkeiten sie im Haushalt und ihrer

116



7 DISKUSSION | - Intervalltrainingsstudie

Freizeit nicht mehr bewaltigen kbénnen (Sewell et al., 2005). Kann man diesen
Patienten nun ein Trainingsprogramm fur ihre Ausdauerleistungsfahigkeit
anbieten, das sie zum Grofiteil planmaRig und ohne Unterbrechungen
bewdltigen konnen, so konnte dies zu einer deutlichen Steigerung der
Trainingsmotivation sowie einer Starkung des Selbstwertgefiihls beitragen.
Einer der Hauptgrinde fur die bessere Machbarkeit des HIT-Trainingsprotokolls
liegt sicherlich an der signifikant geringeren Dyspnoe wéhrend des Trainings.
Bei Patienten mit COPD ist die Auspragung der Dyspnoe wahrend des
Trainings abhangig von mehreren Faktoren. So spielen u.a. die Kraft der
Inspirationsmuskulatur, das Atemzugvolumen, der Atemwegswiderstand und
die Atemfrequenz eine entscheidende Rolle (Jones & Killian, 2000). Der Grad
der Dyspnoe lag im Durchschnitt Gber alle Trainingseinheiten gesehen in der
HIT-Gruppe bei 6.2+1.8 Punkten auf der Borg-Skala versus 7.1+1.7 Punkte in
der MAT-Gruppe (Tabelle 24). Das entsprach einer Differenz von fast 1 Punkt,
der als minimaler klinisch relevanter Unterschied angesehen wird (Ries, 2005).
Noch erstaunlicher ist die geringere Dyspnoe der Patienten der HIT-Gruppe vor
allem vor dem Hintergrund, dass diese zu Beginn der Studie sogar eine
geringere korperliche Leistungsfahigkeit und schlechtere Lungenfunktionswerte
aufwiesen. Im Vergleich zur Dyspnoe reduzierte sich die subjektive
Beinermudung gemessen mittels BORG-Skala uber den Studienverlauf noch
deutlicher (MAT: -1.1+1.4 Punkte / HIT: -1.2+1.6 Punkte). Moglicherweise ist in
einem Zeitraum von 3 Wochen eine Leistungssteigerung eher auf muskularer
Ebene als im Bereich der subjektiven Atemnot spurbar. Zudem mag es
aufgrund der stark fortgeschrittenen Erkrankung verhéltnismafRlig schwerer sein
eine Verbesserung der Dyspnoe zu erreichen. Trotzdem sind auch die in
diesem Bereich erzielten Fortschritte beachtlich. Eine langer andauernde
Trainingsstudie, in der 60 Patienten mit schwerer COPD (FEV,: 34+13 %) 2-mal

pro Woche fir 30 bis 40 Min Uber eine Dauer von 16 Wochen ein
Ergometertraining absolvierten, ergab eine noch deutlichere Verbesserung der
subjektiven Erschopfung wéhrend der Belastung. Dabei reduzierte sich die
Belastungsdyspnoe auf der BORG-Skala (0 bis 10) von 7.9 auf 5.4 Punkte und
zwar unabhangig davon, ob die Patienten nach der Intervall- oder der
Dauermethode trainierten (Arnardottir et al., 2007). Bei dieser Studie zeigte sich
zwischen beiden Trainingsformen kein Unterschied bezuglich der Auspragung
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der Dyspnoe. Dies lag vermutlich daran, dass die Belastungsintensitaten mit 65
Prozent der Watt,ax fUr die Dauermethode, bzw. 80 Prozent Watt,.x fur die
intensiven und 40 Prozent Watt,, flr die extensiven Intervalle sehr nahe

beieinander lagen.

Um zu Uberprifen, ob sich Patienten mit bestimmten Leistungsmerkmalen mehr
oder weniger fur ein bestimmtes Trainingsprotokoll eignen, wurden
verschiedene Korrelationen mit der Summe der ungeplanten
Trainingsunterbrechungen durchgefihrt. Eine gute Korrelation von r=-0.686 liel
sich in der MAT-Gruppe fir die 6-MGT-Strecke an Tag 1 finden. Je
leistungsfahiger die Patienten zu Beginn der Reha waren, desto besser konnten
sie dem Ausdauertrainingsprotokoll nach der Dauermethode folgen. In der HIT-
Gruppe lag dieser Korrelationswert nur bei r=-0.321, was an der generell
signifikant geringeren Pausenanzahl lag. Daflr fiel bei der Betrachtung der
Pausenverteilung in der HIT-Gruppe folgender interessanter Zusammenhang
auf. In der HIT-Gruppe wiesen 5 Patienten erheblich gro3ere Probleme (17 bis
87 Trainingspausen) wahrend des Trainings auf, als die tbrigen Probanden der
HIT-Gruppe (Abbildung 39). Diese 5 Patienten hatten die Gemeinsamkeit, eine
maximale Wattleistung von nur 20 Watt bei der Eingangs-Fahrradergometrie
erreicht zu haben. Als vorsichtige Schlussfolgerung lieRe sich daraus der
Hinweis ziehen, dass Pra-LTx-Patienten mindestens eine maximale
Wattleistung von 30 Watt erreichen sollten, um ein Intervalltraining nach der
hier vorgestellten Methodik gut bewaltigen zu kénnen. Die restlichen 25
Patienten der HIT-Gruppe, die eine Watth,x von = 30 Watt erreichten,
bendtigten im Studienverlauf fast keine zusatzlichen Pausen. Naturlich darf
dieser Schwellenwert von mindestens 30 Watty.x aufgrund der geringen
Fallzahl von n=5 nur vorsichtig diskutiert werden. Er konnte bestenfalls als
Tendenz in die Gestaltung zukinftiger Trainingsprogramme fur Patienten mit
sehr schwerer COPD einbezogen werden. Fur stark dekonditionierte Patienten
mit einer maximalen Wattleistung von < 20 Watt sollte die Trainingsintensitat
entweder noch weiter reduziert werden oder die Intervallpausen auf 60
Sekunden verlangert werden. Als weitere Alternativen waren ein
Ausdauertraining auf motorunterstiitzten Ergometern oder eine Verschiebung
des Trainingsschwerpunktes zu vermehrtem Krafttraining denkbar. Krafttraining
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verursacht bei Patienten mit schwerer COPD nachweislich eine geringere

ventilatorische Belastung als Ausdauertraining (Probst et al., 2006).

7.1.7 Lebensqualitat und Prognose

Die Erkenntnis, dass die krankheitsbedingten Einschrankungen auch mit einer
Beeinflussung des Befindens einhergehen, begriindet die Bedeutung von
Lebensqualitditsmessungen in der Rehabilitation. Dass eine pneumologische
Rehabilitation die Lebensqualitdt von COPD-Patienten bedeutsam verbessern
kann, gilt auf hdchstem Evidenzgrad als erwiesen (Ries et al., 2007). In einer
randomisierten, kontrollierten Studie, mit 200 COPD-Patienten, konnte der
Zugewinn an Lebensqualitat Gber 1 Jahr nach Beendigung einer 6-woéchigen
Rehabilitation aufrecht erhalten werden (Griffiths et al., 2000). Generell ist
davon auszugehen, dass langerfristige Trainingsprogramme gréf3ere und langer
anhaltende Verbesserungen der Lebensqualitdt mit sich bringen als
vergleichsweise klrzere Interventionen (Green et al.,, 2001). Nach einer 6-
monatigen ambulanten Trainingsintervention mit 3 Trainingseinheiten pro
Woche konnte die erreichte Steigerung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat noch nach 18 Monaten nachgewiesen werden (Troosters et al.,
2000). Unter dem Begriff der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lasst sich
die Gesamtheit des psychisch und physisch empfundenen Befindens verstehen
(Gillissen et al., 2008). Aufgrund seiner komplex berechneten Summenscores
korperliche Gesundheit und psychische Gesundheit ist der SF-36 Fragebogen
ein geeignetes und gut validiertes Messinstrument, um den gesamten Umfang

der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abzubilden.

Die Ausgangswerte des SF-36 wiesen vor allem eine stark reduzierte
korperliche Gesundheit bei den pra-LTx Patienten auf, die erheblich unter den
Werten gesunder Alterer lagen (Persson et al.,, 1998). Der korperliche
Summenscore war dabei mit nur 25+7.1 Punkten (auf einer Skala von O bis
100) deutlich starker reduziert als der psychische Summenscore mit 43+16
Punkten. Die pra-LTx Patienten konnten im Rahmen der Rehabilitation sowohl
ihre korperliche als auch ihre psychische Gesundheit verbessern. Der

korperliche Summenscore lasst sich bei Patienten mit sehr schwerer COPD
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durch eine Rehabilitation nur geringfligig verbessern (Kenn et al., 2009).
Vermutlich nehmen Patienten ihre verbesserte korperliche Leistungsfahigkeit
nur erschwert wahr, da diese von einer meist allgegenwartigen Dyspnoe
Uberlagert wird. Der psychische Summenscore hingegen lasst sich durch
korperliches Training starker positiv beeinflussen (Arnardottir et al., 2007). Bei
den Ergebnissen der eigenen Studie fallt auf, dass sich der psychische
Summenscore bei den Patienten in der HIT-Gruppe um 9.7£11.0 Punkte
steigerte, die Patienten der MAT-Gruppe sich hingegen nur um 2.9+7.7 Punkte
verbesserten. Die durch eine Rehabilitation zu erwartende Verbesserung des
psychischen Summenscores bei Pra-LTx Patienten liegt im Durchschnitt bei 9.6
Punkten (Kenn et al., 2009). Ein Grund fur diesen Unterschied zwischen den
Gruppen konnte die zu Beginn besseren Ausgangswerte in der MAT-Gruppe
sein, so dass das Steigerungspotential geringer war. Bei Studien-Ende wiesen
beide Gruppen mit 51+15 Punkten einen vergleichbaren Wert flr den

psychischen Summenscore auf.

Der mehrdimensionale BODE-Index, der als gut validiertes Bewertungssystem
fur die Prognoseabschéatzung von COPD-Patienten eingefuhrt wurde (Celli et
al., 2004), hat sich im Rahmen der untersuchten RehabilitationsmalRnahme in
beiden Gruppen deutlich verbessert. Eine friihere Studie untersuchte in einer
10-wo6chigen Trainingsintervention den Einfluss von MAT und HIT auf den
BODE-Index bei Patienten mit moderater COPD (FEV, 42+3%) (Nasis et al.,

2009). Beide Gruppen konnten dabei ihren mittleren BODE-Index in gleichem
Umfang reduzierten (MAT: von 4.4+£0.5 auf 3.8+£0.5 bzw. HIT: von 4.8+£0.5 auf
4.0£0.5 Punkte). In der eignen Untersuchung haben sich die Mittelwerte des
BODE-Indexes in beiden Interventionsgruppen ebenfalls signifikant und ohne
Gruppenunterschied reduziert (Tabelle 28). Betrachtet man die Einzelfalle, so
konnten 8 Patienten (27 Prozent) der MAT-Gruppe und 12 Patienten (40
Prozent) der HIT-Gruppe ihren BODE-Index in die nachste niedrigere Quartile
reduzieren und somit ihre zu erwartende Prognose verbessern. Die Skalierung
des BODE-Indexes von 0 bis 10 Punkten wird so interpretiert, dass niedrigere
Punkte mit einem reduzierten Mortalitatsrisiko einhergehen. Es kann davon
ausgegangen werden, dass zu mindestens diese 20 Patienten ihre Prognose im

Hinblick auf die Uberlebensdauer erheblich verbessern konnten. Davon konnten
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15 Patienten ihren BODE-Index von der vierten in die dritte Quartile verbessern.
Dies darf als besonders groRer Benefit fir die Uberlebenswahrscheinlichkeit
angesehen werden, da die vierte Quartile als Hochrisikogruppe gilt (Abbildung
9). Generell darf die Anwendung des BODE-Indexes bei Patienten vor
Lungentransplantation nur mit Vorsicht diskutiert werden. Urspriinglich wurde
der BODE-Index fur eine allgemeine COPD Population entwickelt. Somit
ergeben sich einige Limitationen bei der Interpretation. In der Originalarbeit von
Celli wurden z.B. auch aktive Raucher in die Analyse mit eingeschlossen. Pra-
LTx Patienten mussen jedoch nachweislich Nicht-Raucher sein, um auf die
Transplantationsliste aufgenommen zu werden. Da Rauchen einen erheblichen
Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit von COPD-Patienten in sich birgt
(Hersh et al., 2004), ist dies einer der limitierenden Faktoren bei der
Interpretation anhand des BODE-Indexes bei Pra-LTx Patienten. Dennoch wird
der BODE-Index unter Vorbehalt fur die Prognoseabschatzung auch vor
Lungentransplantation verwendet, da es erste Hinweise darauf gibt, dass vor
allem Patienten mit einem BODE-Index = 7 besonders von der
Lungentransplantation profitieren (Lahzami et al., 2010). Diese Patienten haben
4 Jahre post-LTx einen deutlichen Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten mit
einem BODE < 7. In der eigenen Untersuchung hatten zum Zeitpunkt der
Entlassung noch 20 Patienten (MAT: 9, HIT: 11) einen BODE-Index = 7. Bei
den Ubrigen 40 Probanden muss die Frage, ob der aktuelle Gesundheitsstatus
des Patienten eine Indikation zur LTx darstellt, gegeben falls vom

Transplantationszentrum neu bewertet werden.

7.1.8 Analyse der vorzeitigen Studienabbriche

Von insgesamt 71 Pra-LTx-Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden,
mussten oder wollten 11 Probanden die Studie vorzeitig beenden. Das
entsprach einer Drop-out Rate von 16 Prozent. Dies ist mit Drop-out Raten
friherer Trainingsstudien mit COPD-Patienten vergleichbar, die h&ufig in
Bereichen von 10 bis 15 Prozent lagen (Coppoolse et al., 1999; Puhan et al.,
2006). Die Anzahl der Studienabbriche war mit 5 Patienten in der MAT-Gruppe
und 6 Patienten in der HIT-Gruppe gleichmalig verteilt (Tabelle 29). 7

Patienten mussten die Studie aufgrund einer akuten Infektexazerbation
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abbrechen, was somit der haufigste Drop-out Grund war. Dies zeigt einmal
mehr, dass Patienten mit einer endgradigen Lungenerkrankung und einem
zumeist stark geschwachten Immunsystem besonders anfallig fir
Atemwegsinfekte sind, selbst wenn sie in stationarer Behandlung und unter
optimierter medikamentdser Therapie Uberwacht werden. Jeweils ein weiterer
Patient musste die Studie aufgrund einer akuten Gastroenteritis bzw. akuter
Knieschmerzen bei bekannten Meniskusdegenerationen abbrechen. Ein Patient
wurde wahrend des Rehaaufenthaltes zur Lungentransplantation abberufen.
Lediglich eine Patientin wollte die Studie aus freiem Willen abbrechen. Diese
fuhlte sich mit der gesamten Testsituation, sowie ihren eigenen Anspriichen an
sich selbst Uberfordert und hatte darum gebeten, von der Studienteilnahme

zurlicktreten zu durfen, was ihr gewahrt wurde.

7.1.9 Zusammenhénge zwischen den Ergebnissen

Im untersuchten Kollektiv konnte kein Parameter identifiziert werden, der eine
Vorhersage UuUber die zu erwartende Veranderung der 6-MGT Strecke
ermoglichte. Sowohl anthropometrische Parameter (Alter, Grol3e, BMI) als auch
korperliche Leistungsfahigkeit (6-MGT, Wattna) und krankheitsbezogene
Parameter (FEV,, BODE-Index) lieferten nahezu alle eine Korrelation gegen

Null im Bezug zur tatsachlichen Verédnderung der 6-MGT Strecke Uber den
Rehabilitationsverlauf. Bisher hat sich in der internationalen Literatur noch kein
Basisparameter etabliert, der zu Beginn einer Rehabilitation deren Erfolg
vorhersagen koénnte (Garrod et al., 2006). Trotzdem wiesen beide
Belastungstests (6-MGT und Ergometrie) eine gute Korrelation (r=0.76)
miteinander auf, was zeigt, dass die korperliche Leistungsfahigkeit der Pra-LTx
Patienten durch die beiden ausgewahlten Tests ahnlich gut abgebildet werden
konnte. Patienten aller ,Leistungsklassen® und ,Schweregradauspragungen®
konnten bei diesem bereits stark dekonditionierten Patientenkollektiv im Verlauf
der Rehabilitation in &hnlichem Ausmal3 profitieren. Unabh&angig von ihrem
Ausgangshiveau konnten sich fast alle Patienten in vergleichbarem Umfang
verbessern. Wo sich jedoch ein Unterschied im Bezug auf die
Leistungsfahigkeit zeigte, war der Umfang der korperlichen Aktivitdt wahrend

des ,Klinikalltags®. Je groRRer die 6-MGT Strecke war, umso aktiver waren die
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Patienten. Das bedeutet im Umkehrschluss, je geringer die korperliche
Leistungsfahigkeit ist, umso geringer fiel auch die kérperliche Aktivitat im Alltag
aus. Somit bahnt sich hier der oft typische Weg in die ,Inaktivitatsspirale®,
beginnend von weniger Bewegung zu grofRerer Dekonditionierung und
vermehrter Atemnot. Wenn eine Verhaltensanderung zu mehr koérperlicher
Aktivitat nicht im Rahmen einer 3-w6chigen Rehabilitation realisierbar ist, ware
es denkbar, dass eine gesteigerte korperliche Leistungsfahigkeit (6-MGT-
Strecke) am Ende der Rehabilitation den Patienten im Alltag auch wieder zu
einem hoheren Aktivitatsniveau verhelfen kénnte (Glockl, 2012a). Dies konnte
dem Dbeschriebenen ,Teufelskreis der Inaktivitat eventuell etwas
entgegenwirken. Langerfristig angelegte Trainingsprogramme von 3 bis 6
Monaten Dauer konnten diesen Zusammenhang bereits in ersten Studien
belegen (Pitta et al., 2008; Breyer et al., 2010).

Wie bereits dargestellt, scheint ein intensives Intervalltraining (HIT) far
Patienten mit endgradiger COPD die geeignetere Trainingsmethode im Hinblick
auf die Machbarkeit und das subjektive Belastungsempfinden wahrend des
Trainings zu sein. Desweiteren wurde in der vorliegenden Untersuchung
gepruft, ob bestimmte Merkmalstrager fur ein Trainingsprotokoll nach
moderatem Ausdauertraining (MAT) besser geeignet sind, als andere. Hierzu
wurde die Anzahl der bendtigten Trainingsunterbrechungen als Mal3stab zur
Beurteilung der Adharenz herangezogen. Als entscheidende Einflussgrof3e im
Bezug auf die Machbarkeit des MAT-Protokolls erwies sich die HOhe der
korperlichen Leistungsfahigkeit (Abbildung 38). Je grofRer die 6-MGT-Strecke
an Tag 1 der Rehabilitation war, umso weniger Trainingsunterbrechungen
wurden wahrend des MAT bendétigt (r=-0.69).

7.2 Diskussion der Intervention

Intensives Intervalltraining hat in den letzten Jahren im Bereich der Pravention
und Rehabilitation vor allem bei Patienten mit schwerer COPD erheblich an
Bedeutung gewonnen (Glockl, 2012b). Eine danische Studie untersuchte hierzu
die Effekte eines 12-wéchigen Trainingsprogrammes an 36 untrainierten,
Ubergewichtigen Mannern (335 Jahre). Die Probanden wurden dabei in eine

Gruppe mit 150 Minuten Dauerlauf pro Woche und eine Gruppe mit intensiven
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Intervallsprints fir insgesamt 40 Minuten pro Woche randomisiert. Die
Steigerungen der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit waren in der

Intervalltrainingsgruppe ~ signifikant hoéher (14+2% VO, ) als in der

2ma
Dauerlaufgruppe (7£2 % VO, ) (Nybo et al., 2010). In jlngster Vergangenheit
haben mehrere randomisierte, kontrollierte Studien die Sicherheit und die
Effekte von Intervalltraining bei kardiologischen Patienten untersucht (Rognmo
et al., 2004; Warburton et al., 2005; Nilsson et al., 2008). Als Fazit liel3 sich
festhalten, dass ein intensives Intervalltraining sicher in der Durchflhrung ist, da
es zu keinen kardialen Komplikationen kam. Interessanterweise konnten

signifikant gréRere Verbesserungen u.a. der VO,  zugunsten eines

Intervalltrainings im Vergleich zu einem moderaten Ausdauertraining
beobachtet werden. Diese Erkenntnis ist entscheidend, da sie auch einen

prognostischen Wert haben konnte, da die VO, __ bei Patienten mit koronarer

Herzkrankheit als bester Pradiktor fir das Mortalitatsrisiko gilt (Kavanagh et al.,
2002). Eine norwegische Arbeitsgruppe konnte in einer kontrollierten,
randomisierten Studie eindrucksvoll den Uberlegenen Effekt eines intensiven
Intervalltrainings (HIT) im Vergleich zu moderatem Ausdauertraining (MAT) bei
Patienten mit Herzinsuffizienz belegen (Wisloff et al., 2007). Ein 12-wo6chiges
Laufbandtraining fuhrte in der HIT-Gruppe zu signifikant grol3eren Zuwachsen

der VO, (46% versus 14%) im Vergleich zur MAT-Gruppe. So waren auch

nur die Auswirkungen des HIT mit dem Effekt eines ,reverse-remodeling” des

linken Ventrikels assoziiert.

Die Trainingsmodalitaten eines intensiven Intervalltrainings bei kardiologischen
Patienten weisen jedoch erhebliche Unterschiede zur Gestaltung eines
intensiven Intervalltrainings bei pneumologischen Krankheitsbildern auf. Als
Kriterien zur Intensitatssteuerung werden in der Kardiologie zumeist die

Herzfrequenz oder die VO herangezogen (Cornish et al.,, 2010). In der

2max
Pneumologie wird zwar vereinzelt auch die VO, verwendet, zumeist kommt
aber eine prozentuale Ableitung lUber die maximale Leistung (z.B. in Watt) zum
Einsatz (Nici et al., 2006). Vor allem bei Patienten mit endgradiger COPD, die
zum Teil bereits in Ruhe starke Dyspnoe verspuren, kann keine Ergo-
Spirometrie mit einer Atemmaske, die einen zusatzlichen Widerstand bietet,

durchgefihrt werden. Ein weiterer groRer Unterschied zwischen der
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kardiologischen und der pneumologischen Trainingssteuerung eines
Intervalltrainings sind die Intervallumfange. Bei kardiologischen Patienten
werden intensive Intervalle von 2 bis 5 Minuten Dauer angestrebt (Cornish et
al.,, 2010). Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen kodnnen diese
verhaltnismafig langen und intensiven Belastungen aufgrund einer erheblichen
Atemnotsymptomatik nicht durchhalten (Punzal et al., 1991; Maltais et al.,
1997). So haben sich fur COPD-Patienten intensive Trainingsintervalle von 30

bis maximal 60 Sekunden Dauer etabliert (Beauchamp et al., 2010).

In einem gemeinsam verfassten Statement zur Trainingsempfehlung bei
pneumologischen Krankheitsbildern halten die amerikanische und européische
Gesellschaft fur Pneumologie die Durchfihrung von mindestens 20
Ausdauertrainingseinheiten far angemessen, um physiologische
Anpassungserscheinungen zu erzielen (Nici et al., 2006). Da die
Trainingseinheiten in der eigenen Untersuchung ab der 2. Woche auf 2
Trainingseinheiten pro Tag aufgeteilt wurden, waren im Rahmen des
Trainingsprotokolls insgesamt 25 Trainingseinheiten in 3 Wochen vorgesehen.
Auch wenn internationale Richtlinien empfehlen, Rehabilitationsprogramme
uber eine Dauer von mehreren Monaten anzubieten (Nici et al., 2006), konnte
gezeigt werden, dass auch durch intensive Rehabilitationsprogramme von 3 bis
4 Wochen Dauer signifikante  Verbesserungen der  kdrperlichen
Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitéat erreicht werden kénnen (Fuchs-
Climent et al., 1999). Sewell et al. konnten belegen, dass sich durch eine 7-
wochige im Vergleich zu einer 4-wochigen ambulante Rehabilitation keine
zusatzlichen signifikanten Verbesserungen erzielen liel3en (Sewell et al., 2006).
Erst ab einer Dauer eines Rehabilitationsprogrammes von 8 bis 12 Wochen
steigerten sich die 6-MGT-Strecke sowie die Lebensqualitat signifikant mehr als
bei Programmen mit kirzerer Dauer (Solanes et al., 2009). Bei der Art der
Rehabilitationsmodalitaten spielen auch die internationalen Unterschiede im
Bezug auf das jeweilige Gesundheitssystem und das Rehabilitationswesen eine
entscheidende Rolle. In Deutschland wird pneumologischen Patienten
Ublicherweise eine 3-wdchige intensive stationdre Rehabilitation verordnet. In
anderen europaischen Landern wund vor allem den USA finden
Rehabilitationsprogramme fast ausschlie3lich im ambulanten Setting und mit

einer Dauer von 8 bis 12 Wochen statt (Nici et al., 2006).
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Im Nachfolgenden sollen methodische Besonderheiten der vorliegenden
Untersuchung aufgedeckt und diskutiert werden. Die Pra-LTx Patienten in
dieser Studie wurden in 2 Interventionsgruppen ohne Kontrollgruppe
randomisiert. Seit einem umfassenden Cochrane Review aus dem Jahr 2007
gelten die positiven Effekte pneumologischer Rehabilitation als so gefestigt,
dass keine Kontrollgruppen mehr notwendig sind, um deren Wirkung zu
belegen (Lacasse et al., 2007). Aus ethischen Grinden wéare es sogar
unvertretbar, einem so schwerkranken Studienkollektiv wie Pra-LTx Patienten
eine Rehabilitationsmalinahme vorzuenthalten. Daneben besteht allerdings
weiterhin Forschungsbedarf u.a. im Bezug auf die optimale Dauer der
Rehabilitation, die wichtigsten Inhalte, sowie die effektivsten Trainingsmethoden
(Lacasse et al., 2007; Troosters, Gosselink et al., 2010). Die vorliegende
randomisierte, kontrollierte Studie ist auch mit einigen Limitationen behaftet. So
wurden die Probanden zu Beginn der Studie nicht nach ihrer Leistungsfahigkeit
stratifiziert randomisiert, das zu einer tendenziellen Diskrepanz in der
Leistungsfahigkeit zu Beginn der Studie fiihrte. Wenn auch nicht signifikant
unterschiedlich, so wiesen die Patienten der HIT-Gruppe zu Beginn der Studie
tendenziell eine geringere Leistungsfahigkeit auf, das die Aussagekraft der
jeweiligen Leistungssteigerung in den beiden Gruppen geringflgig
einschranken konnte. Ein weiteres methodisches Problem, das im Rahmen von
Trainingsinterventionen bei Patienten mit moderater bis schwerer COPD héaufig
diskutiert wird, ist deren geringe absolute Leistungsfahigkeit (Beauchamp et al.,
2010). Dadurch fallen die von der maximalen Leistung abgeleiteten
Trainingsintensitaten zwischen den Interventionsgruppen meist sehr gering aus.
In der eigenen Studie betrug dieser Unterschied zwischen den Gruppen
lediglich 15 Watt. Es ist aber zu vermuten, dass vor allem bei stark
dekonditionierte Patienten wie Pra-LTx Patienten bereits kleine Unterschiede
der Trainingsintensitat als spirbare Veranderungen wahrgenommen werden,
da der individuelle Bereich fur die Belastungstoleranz sehr gering ist.
Desweiteren mag ein eventueller Unterschied zwischen MAT und HIT aufgrund
des untrainierten Patientenklientels und der Tatsache, am Beginn einer
Trainingsphase zu stehen, nur schwer nachweisbar sein. Bei untrainierten
gesunden Menschen fihrt z.B. fast jedes Trainingsprogramm zu Beginn zu

einer Leistungssteigerung (Swain & Franklin, 2002). Als weitere Limitation der
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Studie kdnnte das Fehlen von Follow-up Untersuchungen gewertet werden. Da
aufgrund der Vorkenntnisse aus der bestehenden Literatur nicht mit einer
unterschiedlichen Verbesserung der Leistungsfahigkeit zwischen den
Interventionsgruppen zu rechnen war, lag der Schwerpunkt der Studie auf der
Evaluation der Machbarkeit von zwei Ausdauertrainingsformen bei Patienten
mit endgradiger COPD wund nicht auf den Langzeiteffekten des
Rehabilitationsprogrammes.

Auch die Auswahl des verwendeten Ausdauertests hatte rickblickend besser
gestaltet werden koénnen. Vor allem die Anwendung eines endurance time tests
zur Beurteilung der Ausdauerleistungsfahigkeit wére anstatt einer Messung
mittels Ergometer-Stufentest eventuell aussagekréftiger gewesen. Bei einem
endurance time test wird die Zeit gemessen, die ein Proband bei 70 bis 80
Prozent seiner Wattnox auf dem Ergometer treten kann. Im Vergleich zu einem
Stufentest besitzt der endurance time test eine gréRere Sensitivitat um

Trainingseffekte nachzuweisen (Palange et al., 2007).

7.3 FAZIT | - Intervalltrainingsstudie
Nachfolgend sollen die wichtigsten Kernaussagen herausgearbeitet werden, die
aus den Erkenntnissen der Intervalltrainingsstudie(Gloeckl, Halle et al., 2012)

hervorgingen:

e Eine 3-wochige intensive, multimodale Rehabilitation bei Patienten mit
sehr schwerer COPD vor Lungentransplantation ist effektiv im Hinblick
auf die Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit und eine
Verbesserung der Lebensqualitat. Es bleibt offen, inwiefern sich diese
Effekte auf das Outcome der Lungentransplantation auswirken, da es

hierzu bislang noch keine Daten gibt.

e Moderates Ausdauertraining (MAT) und intensives Intervalltraining (HIT)
sind vergleichbar effektive Trainingsmethoden, um die korperliche
Leistungsfahigkeit zu steigern. Wahrend des HIT verspurten die
Patienten jedoch eine signifikant geringere Dyspnoe und bendtigten

signifikant weniger Trainingsunterbrechungen zur Durchfiihrung des
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Trainingsprotokolls. Somit scheint bei Patienten mit endgradiger COPD
ein Intervalltraining als die Ausdauertrainingsmethode der Wahl
anzusehen zu sein.

e Das intensive Rehabilitationsprogramm fiihrte nicht zu einer zusatzlichen

Uberlastung der Atempumpe. So stieg der PCO, wahrend des Trainings

zwar an, spatestens 10 Minuten nach Beendigung der Trainingseinheit
sank dieser bei allen Patienten aber wieder auf das Ausgangsniveau ab.
Desweiteren kam es Uber den Rehabilitationsverlauf sogar zu einer

leichten Reduktion der PaCOz-Werte in Ruhe, als auch zu einer

geringfiigigen Abnahme der dynamischen Uberblahung. Generell traten

keine trainingsinduzierten Zwischenfalle auf.

e Ein 3-wdchiges Rehabilitationsprogramm reicht nicht aus, um das
Aktivitatsverhalten von Pra-LTx Patienten im stationaren Setting zu

verandern.
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8 DISKUSSION Il - Vibrationstrainingsstudie

8.1 Diskussion der Ergebnisse

8.1.1 Vergleichbarkeit der Gruppen

Die Baseline-Werte der anthropometrischen Daten, der Lungenfunktionswerte,
der korperlichen Leistungsfahigkeit, sowie der Lebensqualitdt waren in beiden
Gruppen sehr gut vergleichbar. Keiner der erhobenen Parameter unterschied
sich zu Beginn der Studie signifikant zwischen den Gruppen. Die
Randomisierung ergab zwei absolut homogene Patientengruppen, was die
Grundlage fur einen validen Vergleich zweier Interventionen darstellt. Auch das
Ausscheiden von n=6 Patienten in der VT-Gruppe und n=4 Patienten in der KG
im Verlauf der Studienphase verdnderte nichts an der homogenen

Gruppenverteilung.

8.1.2 Korperliche Leistungsfahigkeit

In der letzten Dekade hat sich der 6-MGT als Parameter zur Beurteilung der
funktionellen Leistungsfahigkeit bei Patienten mit mittel- bis schwergradigen
pulmonalen Erkrankungen etabliert (ATS-statement, 2002). Die COPD-
Patienten dieses untersuchten Studienkollektivs wiesen bei Aufnahme der
Rehabilitation Gehstrecken von 349+112m (VT) bzw. 344+104m (KG) auf. Dies
ist durchaus von prognostischer Bedeutung, da Patienten bereits ab einer 6-
MGT-Strecke von <350m ein signifikant erhdhtes Mortalitatsrisiko aufweisen
(Pinto-Plata et al., 2004; Polkey et al., 2013). Patienten beider Gruppen konnten
lhre Gehstrecke im Verlauf der Rehabilitation im Mittel Uber diesen
Schwellenwert hinaus auf durchschnittlich 413+115m (VT) bzw. 381+108m
(KG) steigern und somit ihr potentielles Mortalitatsrisiko senken. Die
Steigerungen der 6MGT-Strecke waren in beiden Gruppen aber nicht nur
signifikant, sondern auch von Kklinischer Relevanz. Die Steigerungen von
+64+59m in der VT-Gruppe und +37+52m in der KG lagen beide tber der fur
Patienten mit schwerer COPD angenommenen MCID von 35m (Puhan et al.,
2008). Bedenkt man den kurzen Rehabilitationszeitraum von nur 3 Wochen

Dauer, so sind diese Ergebnisse im Vergleich mit der internationalen Literatur
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erstaunlich positiv. In den USA, aber auch in den meisten anderen EU-Landern
wird pneumologische Rehabilitation nicht im stationdren, sondern im
ambulanten  Setting angeboten. Hierbei trainieren Patienten  mit
pneumologischen Erkrankungen zumeist 3-mal pro Woche, daflr aber Uber
einen Zeitraum von 8 bis 12 Wochen. Die Verbesserungen der koérperlichen
Leistungsfahigkeit, die in diesem 3 bis 4-mal so langem Zeitraum in ambulanten
Rehabilitationsprogrammen erreicht werden, liegen bei Patienten mit COPD
[1I/IV in der Regel ebenfalls in einer Grolenordnung von 30 bis 50m Zugewinn
in der 6-MGT-Strecke (Lacasse et al., 2006; O'Shea et al., 2009; Solanes et al.,
2009). Im Anbetracht dieses Vergleichs ist es erstaunlich, dass sich durch ein
intensiviertes, stationares pneumologisches Rehabilitationsprogramm
vergleichbar positive Leistungssteigerungen in deutlich kirzeren Zeitraumen
erzielen lassen. Aus ambulanten 8 bis 12-wé6chigen Trainingsstudien ist
bekannt, dass der hinzugewonnen Trainingseffekt nach ca. 9 bis 12 Monaten
wieder abnimmt und auf das Ausgangsniveau vor der Trainingsintervention
absinkt, wenn keine weitere Trainingsintervention durchgeftihrt wird (Cambach
et al., 1999; Bestall et al., 2003; Casaburi & ZuWallack, 2009; Egan et al.,
2012). Vergleichbare Daten zur Nachhaltigkeit von stationaren 3-wochigen
Rehabilitationsprogrammen liegen bislang noch nicht vor. Auch in den eigenen
Untersuchungen wurden keine Follow-up Untersuchungen durchgefihrt. Zum
Einen lag der Fokus dieser beiden Studien zunachst auf den Kurzzeiteffekten,
bei dem die eigentliche Effizienz und Machbarkeit im Vordergrund standen.
Desweiteren waren Follow-up Untersuchung mit einem erheblich gréReren
logistischen Aufwand und einer voraussichtlich sehr hohen Drop-out Rate
verbunden. Da die Patienten die in diese Studien eingeschlossen wurden, aus
ganz Deutschland verteilt kamen, wére eine Nachuntersuchung nach mehreren
Monaten mit zum Teil sehr weiten und fir die Patienten unter Umstanden auch
strapazibsen  Anreisen ins  Studienzentrum  verbunden  gewesen.
Fur die Umsetzung eines solchen Projektes ware eine zusatzliche Finanzierung

der Studien notwendig.

Der Unterschied in der Verbesserung der 6-MGT-Strecke in beiden Gruppen
(64£59m vs. 37+52m) wies einen signifikanten (p=0.046) Unterschied zu
Gunsten der VT-Gruppe auf. Dieser Unterschied ist wahrlich erstaunlich,

bedenkt man die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Beide Gruppen
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haben ein vergleichbares gezieltes und intensives Kraft- und
Ausdauertrainingsprogramm absolviert, welches an sich schon einen starken
Trainingsreiz und eine deutliche Leistungssteigerung bei COPD-Patienten
bewirkt (Spruit et al., 2002). Beide Gruppen haben in vergleichbarem Umfang
ein zusatzliches Kniebeugen-Trainingsprogramm durchgefuhrt (3x pro Woche
fur 3x3 Minuten). Der einzige Unterschied in der Trainingsreizwirkung auf die
Patienten in der VT-Gruppe bestand in der Exposition der Vibration auf der
Galileo®-Platte. Die Patienten der VT-Gruppe konnten somit ihre 6-MGT-
Strecke um 27m (95%CI: 1 - 53m) nicht nur signifikant, sondern auch um eine
Klinisch nicht irrelevanter Strecke verbessern. Denn fur Patienten mit sehr
schwerer COPD (GOLD-Stadium V) wird die MCID bereits bei einem 6-MGT-
Zugewinn von 26m angenommen (Puhan et al., 2010).

Dass die zusatzliche Leistungssteigerung in der 6-MGT-Strecke durch das
Vibrationstraining kein ,Zufallsbefund® ist, zeigen die Ergebnisse des Sit-to-
stand Tests. Diese untermauern die Effekte des Vibrationstrainings. Der
Unterschied in der Verbesserung zwischen den Gruppen (-4.0+4.8 Sek. in der
VT vs. -2.0+3.1 Sek. in der KG) verfehlte zwar knapp ein signifikantes Niveau
(p=0.067), dennoch konnten die Patienten in der VT-Gruppe ihre
Leistungsfahigkeit im Vergleich zur KG verdoppeln. Dieser Unterschied kann
sogar als klinisch relevant angesehen werden, da die MCID fur den Sit-to-stand
Test bei COPD-Patienten ab einer Verbesserung > 2 Sekunden angenommen
wird (Patel et al., 2011).

Bei alteren Menschen ist eine bendtigte Dauer von >11 Sekunden in diesem
Test mit einem erhodhten Sturzrisiko assoziiert (Bohannon, 2006). In dieser
Studie schafften es die COPD-Patienten der VT-Gruppe mit 11.7+7.7 vs.
14.0+7.4 in der KG deutlich nédher an diesen Schwellenwert. Eventuell kénnte
das Vibrationstraining das potentielle Sturzrisiko der Patienten deutlicher
reduziert haben, als ein Trainingsprogramm ohne Ganzkdrpervibration. Auch
wenn der Unterschied zwischen den Gruppen im Sit-to-stand Test nicht
signifikant war, so zeigte sich doch ein klinisch relevanter Unterschied in der
funktionellen Leistungsfahigkeit zu Gunsten der Patienten in der VT-Gruppe.
Jingst konnte in einer Untersuchung mit 409 COPD-Patienten sogar eine
signifikante Korrelation zwischen dem Ergebnis eines Sit-to-stand Tests und

dem Risiko der 2-Jahres-Mortalitat nachgewiesen werden (Puhan et al., 2013).
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Diese Ergebnisse zeigen, dass auch verhaltnismaRig einfache, funktionelle

Leistungstests wie ein Sit-to-stand Test klinische Relevanz aufweisen kénnen.

Die zugrunde liegenden Wirkmechanismen dieser zusétzlichen
Leistungssteigerung durch Vibrationstraining bei Patienten mit schwerer COPD
lassen sich aus dieser Studie leider nicht ableiten. Neben einem eventuell
groBeren Kraftzugewinn der unteren Extremitat, konnte auch eine
Verbesserung der intermuskuldren Koordination eine mogliche Erklarung fur
dieses Phanomen sein. In einer Studie mit n=19 gesunden jungen Mannern
wurden die neuromuskuléaren Effekte von Kniebeugen ohne und mit Vibration
(26Hz) untersucht (Rittweger et al., 2003). Untersucht wurden die akuten
Effekte einer einzelnen Trainingseinheit von 3, 6 und 9 Minuten Dauer. Das
subjektive Anstrengungsempfinden und die Blutlaktat-Werte nach dem
Kniebeugentraining waren identisch mit und ohne Vibration. Jedoch steigerten
sich die EMG-Frequenz des M. quadriceps vastus lateralis, sowie die Amplitude
des Patellar-Reflexes nach 3, 6 und 9 Minuten signifikant - wenn mit Vibration
trainiert wurde. Wurden die Kniebeugen ohne Vibration ausgefuhrt, reduzierten
sich die EMG-Frequenz und die Amplitude des Patellar-Reflexes. Es scheint,
dass das Training auf einer  Vibrationsplatte = neuromuskulare
Ansteuerungsprozesse positiv zu beeinflussen vermag. Diese gesteigerten
neuromuskularen Adaptionen blieben auch 10 Minuten nach Beendigung des
Trainings auf gleich hohem Niveau erhalten. Somit bleibt die Spekulation, dass
die Optimierung der intermuskularen Koordination einer der wesentlichen
Mechanismen zur Erklarung der zuséatzlichen Leistungssteigerung durch

Vibrationstraining auch bei COPD-Patienten sein konnte.

8.1.3 Lungenfunktion und Lungengasaustausch

Die COPD-Patienten im GOLD-Stadium 1ll und IV in dieser Studie wiesen

entsprechend ihrer schweren Lungenerkrankung erwartungsgemafd schlechte

Lungenfunktionswerte auf. Der stark verminderte FEV, (39t11% [VT] und

38+12% [KG]) sowie der reduzierte Tiffeneau-Index (4813 [VT] und 4711

[KG]) spiegeln das Ausmald der schweren obstruktiven Ventilationsstorung

wider. Die DLCO-Werte (41+17% [VT] und 44+21 [KG]) weisen ebenfalls auf
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eine schwere Funktionseinschrankung der Diffusionskapazitat hin (Rihle,
2001). Wie zu erwarten war, verbesserte sich kein Parameter der
Lungenfunktion oder des Lungengasaustauschs im Rahmen dieser
Trainingsintervention. Durch eine gezielte Trainingstherapie ist eine
Verbesserung der Lungenfunktion wahrend einer stabilen Krankheitsphase
auch im Rahmen einer mehrmonatigen Intervention nicht zu erwarten (Celli,
1998; Derom et al., 2007; Nici et al., 2010). Dafur kénnen vor allem die extra-
pulmonalen Manifestationen der COPD wie z.B. muskulare Atrophie und
Dysfunktion, eine verringerte Lebensqualitat oder Depressionen und Angste

signifikant verbessert werden (Harrison et al., 2012).

8.1.4 Lebensqualitat und Prognose

Die krankheitsbezogene Lebensqualitdt (gemessen mittels CRQ-Fragebogen)
war in beiden Interventionsgruppen deutlich eingeschrankt (15.6+£3.3 in der VT-
Gruppe vs. 14.6£3.7 in der KG). Eine in diesem Fragebogen maximal mdgliche
Punktzahl von 28 wirde den bestmdglichen Zustand eines Patienten ohne
Einschrankungen in der krankheitsbezogenen Lebensqualitat bedeuten. Fast
alle Einzel-ltems des CRQs (aul3er Krankheitsbewaltigung in der KG)
verbesserten sich Uber die minimal Klinisch relevante Schwelle von 0.5
Punkten. Die Unterschiede im Hinblick auf die Veranderung der Lebensqualitat
zwischen den Gruppen waren nicht signifikant unterschiedlich. Somit stellt sich
die Frage, wie der Stellenwert einer Trainingsintervention zu interpretieren ist,
wenn diese keinen zusatzlichen Benefit fir die Lebensqualitat des Patienten mit
sich bringt? Zum Einen mussen die Ergebnisse subjektiver Messinstrument (wie
Fragebdgen) immer mit einem gewissen Vorbehalt interpretiert werden. Es
konnte sein, dass die Patienten die Fragebdgen nicht zutreffend ausgefullt
haben, sei es aus Unverstandnis, falscher Selbsteinschatzung oder aus
unbegriindeter Scham. Dariber hinaus wiesen die Patienten in der VT-Gruppe
bei Aufnahme mit 1 Punkt Unterschied eine tendenziell h6here Lebensqualitat
auf, als die Patienten der KG. Dieser hohere Ausgangswert in der VT-Gruppe
konnte eine eventuell groRere Zunahme der Lebensqualitdt Gber den

Interventionszeitraum in der VT-Gruppe unterschatzt haben.
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Als Bewertungssystem fir die weitere Prognoseabschéatzung von COPD-
Patienten hat sich der BODE-Index durchgesetzt (Celli et al., 2004). Dieser war
zu Studienbeginn auf einem mittleren Niveau (4.0+£1.8 [VT] vs. 4.0£2.0 [KG]).
Beide Gruppen konnten ihren BODE-Index signifikant aber ohne
Gruppenunterschied verbessern (-0.7+1.3 [VT] vs. -0.9+£1.8 [KG]). Somit blieben
beide Patientengruppen im Mittel in der 2.Quartile des BODE-Indexes. Beide
Patientengruppen ndherten sich mit ihrem mittleren Werten jedoch zumindest

der 1.Quartile, die einer besseren Prognose fur COPD-Patienten entspricht, an.

Auch wenn sich in der Veranderung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat
und im BODE-Index keine signifikanten Gruppenunterschiede ergaben, bleibt
mit dem deutlich groReren Zugewinn der kdrperlichen Leistungsfahigkeit in der
VT-Gruppe dennoch ein  klinisch  relevanter Vorteil fur diese

Interventionsgruppe.

8.1.5 Analyse der vorzeitigen Studienabbriche

Von insgesamt 82 COPD-Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden,
haben 10 Probanden die Studie vorzeitig abgebrochen. Das entspricht einer
Drop-out Rate von 12.1 Prozent. Dies ist mit Drop-out Raten friiherer
Trainingsstudien mit COPD-Patienten vergleichbar, die haufig in Bereichen von
10 bis 15 Prozent lagen (Coppoolse et al., 1999; Puhan et al., 2006).

Die Anzahl der Studienabbriiche war mit 6 Patienten in der VT-Gruppe und 4
Patienten in der KG gleichméalRig verteilt. Insgesamt 8 Patienten mussten die
Studie aufgrund einer akuten Infektexazerbation abbrechen, was somit der
haufigste Drop-out Grund war. Jeweils ein weiterer Patient musste die Studie
aufgrund eines akuten Abdomens mit Verlegung ins Akut-Krankenkenhaus
(KG) bzw. akuter Knieschmerzen aufgrund einer aktivierten Gonarthrose (VT-
Gruppe) abbrechen. Die Knieschmerzen bei diesem Patienten traten
unabhéangig vom Vibrationstraining nach der 5. Trainingseinheit auf, wodurch
jedoch eine weitere Durchfiihrung von Kniebeugen unmdglich wurde. In keiner
der beiden Trainingsgruppen wurden mit dem Training assoziierten

Nebenwirkungen oder unerwinschte Effekte beobachtet.
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8.2 Diskussion der Intervention

Bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen ist Vibrationstraining
bislang noch kaum untersucht worden. Eine Kkleine Pilotstudie mit 11
Mukoviszidose-Patienten untersuchte  ein  ambulant  durchgefiihrtes
Vibrationstraining Uber einen Trainingszeitraum von 6 Monaten (Roth et al.,
2008). Wahrend den Trainingseinheiten zeigte sich kein drastischer Abfall der
Sauerstoffsattigung oder Anstieg des Blutdrucks. Die Knochendichte der
Lendenwirbelsédule und des Schienbeins blieb in diesem Zeitraum unverandert.
Die Maximalkraft der Beinstreckerkette reduzierte sich um -0.3% (-31.0-17.9),
die Muskelleistung hingegen stieg um +6.7% (-8.5-24.3). Auch wenn es sich
hierbei um eine Pilotstudie mit einer sehr kleinen Fallzahl und ohne
Kontrollgruppe handelt, lassen sich doch einige positive Trends aus dieser
Studie ziehen. Zum Einen handelt es sich bei Mukoviszidose um eine stark
progriente Erkrankung (Mogayzel et al., 2013), so dass ein Erhalt der
Knochendichte und Muskelkraft Gber einen Zeitraum von 6 Monaten schon als
Erfolg zu werten ist. Zum Anderen scheint ein Anstieg der Muskelleistung bei
gleichzeitig gleichbleibender Muskelkraft einen weiteren Hinweis auf eine

Optimierung neuromuskularer Ansteuerungsprozesse zu liefern.

Eine bisher noch nicht publizierte Studie aus Belgien untersuchte im Rahmen
eines 12-wdchigen ambulanten Rehabilitationsprogrammes Vibrationstraining
versus konventionelles Krafttraining an Geraten bei 51 Patienten mit moderater
COPD (Salhi et al, 2011). Die Patienten wurden hierbei in eine
Vibrationstrainingsgruppe (VTG, n=26) und eine Krafttrainingsgruppe (KTG,
n=25) randomisiert. Die Patienten in der VTG absolvierten insgesamt 8
verschiedene Ubungen auf einer vertikalen Vibrationsplatte (Vibrafit®) bei einer
Intensitat von 27 Hz und einer Ubungsdauer von 3x30 Sekunden je Ubung (45
Minuten pro Session). In der KTG trainierten die Patienten ebenfalls 8 Ubungen
an klassischen Krafttrainingsgeraten bei 70% des 1-Wiederholungsmaximums
und je 3x10 Wiederholungen (75 Minuten pro Session). Beide Gruppen
absolvierten 3 Trainingseinheiten pro Woche und begannen jede

Trainingssession mit 15 Minuten auf dem Fahrradergometer bei 70% Watt .

Nach 12 Wochen kam es zu signifikanten Zuwéachsen in der 6-MGT-Strecke

von +35m (VTG) bzw. +60m (KTG) ohne signifikanten Gruppenunterschied. Die
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Quadrizepskraft stieg in der VTG um +8% (n.s.) und in der KTG um +10%
(p<0.05) ebenfalls ohne signifikanten Gruppenunterschied. Ein alleinig
durchgefuhrtes  Vibrationstraining scheint bei COPD-Patienten eine
vergleichbare Leistungssteigerung im Vergleich zu einem konventionellen
Krafttraining zu erzielen. Dennoch waren die Zugewinne in der KTG tendenziell
grofRer, was sich zum einen Uber die unterschiedlich langen Trainingseinheiten
oder Uber das fehlen zusatzlicher Trainingslasten auf’er dem eigenen
Kdrpergewicht in der VT erklaren liel3e. Im Vergleich zur eigenen Untersuchung
fallt auf, dass durch ein 12-wo6chiges ambulantes Trainingsprogramm (3
Trainingseinheiten pro Woche) keine gréf3eren Leistungssteigerungen erzielt
werden konnten, als mit einem 3-wochigen stationédren Trainingsprogramm (5

Trainingseinheiten pro Woche).

In einer weiteren ebenfalls noch unpublizierten Untersuchung aus Deutschland
wurde Vibrationstraining wahrend einer Infektexazerbation bei COPD-Patienten
im Rahmen eines Akut-Krankenhausaufenthaltes untersucht (Greulich et al.,
2012). In dieser Studie wurden 40 COPD-Patienten (FEV, 35+£14%) wahrend

eines 1-wochigen Aufenthaltes im Krankenhaus in zwei Gruppen randomisiert.
Die VTG erhielt einmal taglich Physiotherapie (v.a. Atemtherapie und
Sekretmobilisation) und stand einmal taglich fur 3x2 Minuten bei einer Frequenz
von 26Hz auf der Galileo®-Vibrationsplatte. Die KG erhielt lediglich einmal
taglich Physiotherapie ohne Vibrationstraining. Nach nur 7 Tagen verloren die
Patienten in der KG 27m an Gehstrecke im 6-MGT, hatten eine schlechtere
Lebensqualitéat (gemessen mittels St. George Respiratory Quesionnaire) und
wiesen hohere Entzindungswerte (Interleukin-8) als im Vergleich zum
Aufnahmetag auf. In der VTG hingegen steigerten die Patienten innerhalb 1
Woche ihre 6-MGT-Strecke um 96m und hatten im Vergleich zur KG eine
signifikant bessere Lebensqualitat und signifikant geringer systemische
Entziindungswerte bei Entlassung. Ahnlich positive Effekte im Hinblick auf
Verhinderung muskularer Atrophie konnte auch eine belgischen Studie
nachweisen, in der ein lokales Krafttraining der Kniestrecker-Muskulatur
wahrend der Phase einer akuten Infektexazerbation untersucht wurde
(Troosters, Probst et al., 2010). Die Ergebnisse dieser Vibrationstrainingsstudie

liefern weitere Hinweise darauf, dass eine gezielte und dosierte
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Trainingstherapie auch wahrend einer Exazerbationsphase eine effektive und

scheinbar sichere MalRnahme darstellen kdnnte.

8.3 FAZIT Il - Vibrationstrainingsstudie

Im Fachbereich der Pneumologie ist Vibrationstraining eine vollig neue und
bislang noch kaum untersuchte Trainingsmethode. Die englischsprachige
Publikation dieser Studie (Gloeckl, Heinzelmann et al., 2012) ist international
die erste (und bis heute einzige) veréffentlichte Studie zum Thema
»Vibrationstraining bei Patienten mit COPD*.

Nachfolgend werden die wichtigsten Kernaussagen der

Vibrationstrainingsstudie kurz zusammengefasst:

e Bei Patienten mit schwerer COPD fuhrt ein (zu klassischem Kraft- und

Ausdauertraining) zuséatzlich durchgefuhrtes Kniebeugentraining auf
einer Vibrationsplatte zu signifikant groReren Zuwéachsen der
korperlichen Leistungsfahigkeit im Vergleich zu Kniebeugentraining
ohne Vibration.

e Die zugrundeliegenden Wirkmechanismen dieser zuséatzlichen
Leistungssteigerung sind weiterhin unklar. Es werden vor allem eine
Verbesserung der inter-muskularen Koordination und eine Optimierung
neuromuskularer Ansteuerungsprozesse diskutiert.

e Ein zusatzlich durchgeflhrtes Vibrationstraining scheint keinen
additiven Benefit im Hinblick auf eine weitere Steigerung der
Lebensqualitat zu bewirken.

e Es wurden keine trainingsassoziierten Nebenwirkungen oder
unerwiinschte Effekte beobachtet.

e Vibrationstraining schein eine neue und vielversprechende

Trainingsmethode fur Patienten mit schwerer COPD zu sein.
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Die positiven Effekte eines korperlichen Trainings bei COPD-Patienten sind auf
den hochsten Evidenzgraden belegt (Lacasse et al., 2006). So lassen sich eine
gesteigerte korperliche Leistungsfahigkeit, eine Reduktion der Dyspnoe als
auch eine Verbesserung der Lebensqualitdt erzielen (Nici et al., 2006).
Inwiefern diese Effekte nach Beendigung einer Trainingsintervention oder
pneumologischen Rehabilitation aufrecht erhalten werden konnen, st
weitgehend unklar. Vereinzelte Studien berichteten, dass die gesteigerte
Leistungsfahigkeit der Patienten noch 6 bis 12 Monate nach einer
pneumologischen Rehabilitation anhielt, bevor sie wieder auf das urspringliche
Ausgangsniveau vor der Rehabilitation absank (Ries et al., 1995; Cambach et
al., 1999; Troosters et al., 2000; Bestall et al., 2003).

Allen Patienten der vorliegenden Studien wurde dringend empfohlen, auch nach
der Rehabilitation unbedingt ein selbstandiges Training weiterzufiihren, um die
erzielten Effekte aufrecht zu erhalten bzw. noch auszubauen. Mit den Patienten
wurden die moglichen Optionen je nach ihren individuellen Mdglichkeiten
besprochen und soweit moglich Hilfestellung bei der Trainingsgestaltung
gegeben. Abhangig vom korperlichen Zustand sowie der Wohnsituation (Stadt
vs. Land, Alleinlebend vs. in Familie integriert, Grad der
Mobilitatseinschrankung, u.a.) wurden mit den Patienten individuelle
Trainingsvorschlage besprochen. Es wurde versucht, eventuelle Hirden zu
identifizieren und LoOsungsvorschlage anzubieten (Glockl, 2012a). Die
Bandbreite mdglicher Optionen fur ein weiterfihrendes Training fuhrte von
einem weiterfuhrenden ambulanten Rehabiliationsprogramm, der Teilnahme am
Lungensport, einem Heimtraining mit Ergometer, Therabandern und Hanteln,

bis hin zum Training in einem Fitnessstudio.

Dass die korperliche Leistungsfahigkeit und die Lebensqualitat von COPD-
Patienten im Endstadium durch eine 3-wo6chige Rehabilitation signifikant und
vor allem klinisch relevant gesteigert werden kénnen, konnte in der vorliegende
Studie eindeutig gezeigt werden. Die Fragen, wie lange diese Effekte bei
schwerkranken COPD-Patienten anhalten und ob sich dadurch ein Benefit auf

die Uberlebenswahrscheinlichkeit bzw. das Outcome der Lungentransplantation
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ergeben, bleiben weiterhin offen. Dieser Ansatz sollte in weiteren Studien

untersucht werden.

Im Bereich der Forschung Uber das Vibrationstraining laufen bereits weitere
Projekte in der Schon Klinik Berchtesgadener Land. So wurde das
Studienprojekt ,Effekte eines Vibrationstrainings bei Patienten nach
Lungentransplantation® von der Deutschen Atemwegsliga mit dem
Forschungsstipendium 2011 ausgezeichnet. Seit April 2012 lauft diese Studie
(positives Ethikvotum der bayerischen Landesarztekammer: 11051, Clinical
Trials Registry: NCT01480960) mit einem vergleichbaren Ansatz wie in der
Vibrationstrainingsstudie bei COPD-Patienten. Patienten nach einer
Lungentransplantation muissen, bedingt durch die schwere OP und die damit
verbundene Inaktivitat auf der Intensiv- und Normalstation, nochmal mit
weiteren EinbulRen ihrer Leistungsfahigkeit und Muskelmasse als im Vergleich
vor der Lungentransplantation rechnen (Maury et al., 2008). Die Hypothese ist,
dass diese Patienten vergleichbar oder unter Umstéanden sogar noch mehr von

einem zuséatzlichen Vibrationstraining profitieren kénnten.

Dariber hinaus wird in einer weiteren Studie in der Schon Kilinik
Berchtesgadener Land seit Anfang 2013 die kardio-respiratorische Belastung
wéhrend eines Kniebeugentrainings mit und ohne Vibration untersucht
(positives Ethikvotum der bayerischen Landeséarztekammer: Nr. 12099). Hierbei
werden mittels einer mobilen Spiroergometrie unterschiedliche lange
Belastungsphasen (1, 2 und 3 Minuten) mit und ohne Vibration untersucht.

Parameter  wie VOZ, VCOZ, Atemminutenvolumen,  Atemfrequenz,

Herzfrequenz, pO,, pCO, und das subjektive Belastungsempfinden werden
erhoben und in Relation gesetzt. Somit soll herausgefunden werden, inwiefern
eine eventuell hohere muskulére Belastung wéhrend Vibrationstraining auch mit

einer erhdhten Belastung fur das kardio-respiratorische System einhergeht.

In der abschlieRenden Planungsphase befindet sich aktuell noch eine grol3e
weitere Studie, die als Projektantrag 2013 zur Forderung bei der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) eingereicht werden soll. Hierbei sollen die
Erkenntnisse der Intervalltrainingsstudie und der Vibrationstrainingsstudie in

einem gemeinsamen Ansatz kombiniert werden. der Titel des Projekts lautet:
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“Effects of high versus moderate intensity training in Ilung transplant
candidates”. In diese Studie sollen n=148 Pra-LTx Patienten eingeschlossen
und in eine von drei unterschiedlichen Trainingsmodalitaten randomisiert
werden (siehe Abbildung 45). Somit werden die Ergebnisse und Erkenntnisse der
beiden Vorgéanger-Studien als Anlass genommen, um weitere neue Studien im
Bereich der Trainingstherapie bei Patienten mit pneumologischen

Erkrankungen durchzufihren.

Interval endurance training
+

moderate-intensity strength training

(n=48)
Interval endurance training
Randomization =
1:1:1 high-intensity strength training
screening (n=148) (n=48)

Interval endurance training
+
high-intensity strength training
+
whole body vibration training
(n=48)

Abbildung 45. Studienschema des geplanten DFG-Projekts "effects of high versus
moderate intensity training in lung transplant candidates”
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Die vielseitigen positiven Effekte pneumologischer Rehabilitation bei Patienten
mit COPD sind auf héchstem Evidenzgrad gesichert (Ries et al., 2007). Die
medizinische Trainingstherapie wird dabei als einer der wichtigsten Eckpfeiler
angesehen (Nici et al., 2006). Ziel der ersten Studie (Intervalltrainingsstudie)
war es, zwei verschiedene Ausdauertrainingsformen, die sich bisher im Training
von Patienten mit moderater COPD bewdahrt haben (Coppoolse et al., 1999;
Vogiatzis et al., 2002) auf deren Effektivitat und Machbarkeit bei Patienten mit

endgradiger Lungenerkrankung vor Lungentransplantation zu tberprufen.

Bei dieser Untersuchung handelte es sich um eine monozentrische,
prospektive, kontrollierte und randomisierte Trainingsstudie. Uber den Zeitraum
von Juni 2008 bis Oktober 2010 wurden insgesamt 71 Patienten mit COPD
(GOLD 1V, 53+6 Jahre, 53 Prozent Frauen) rekrutiert, die eine 3-wdchige
stationdre, multimodale Rehabilitation in der Schon Klinik Berchtesgadener
Land absolvierten. Als Voraussetzung zur Studienteilnahme mussten die
Patienten bereits zur Lungentransplantation (LTx) gelistet sein, oder sich im
Evaluationsprozess zur LTx befinden. Alle Patienten durchliefen dasselbe
Rehabilitationsprogamm, dessen multimodaler Ansatz neben medizinischer
Betreuung auch  Atemphysiotherapie, gerategestitztes Krafttraining,
physikalische Mal3nahmen, Ernéhrungsberatung, Schulung und psychologische
Unterstltzung beinhaltete. Die Patienten wurden nach ihrer Ankunft in der Klinik
in eine der beiden Interventionsgruppen mit moderatem Ausdauertraining
(MAT) oder intensivem Intervalltraining (HIT) randomisiert, was den einzigen
inhaltlichen Unterschied in der Therapie zwischen den beiden Gruppen
darstellte. Die Patienten der MAT-Gruppe trainierten bei 60 Prozent ihrer
maximalen Wattleistung fur eine ansteigende Dauer von 10 bis 30 Minuten pro
Tag. Die Probanden der HIT-Gruppe trainierten mit einer Intervalldauer von 30
Sekunden bei 100 Prozent ihrer maximalen Wattleistung im Wechsel mit 30
Sekunden Pause, Uber eine ansteigende Dauer von 12 bis 36 Minuten pro Tag.
Die zu verrichtende physikalische Leistung war in beiden Gruppen identisch.
Alle Patienten trainierten 5-mal pro Woche und erreichten somit 15

Trainingstage in 3 Wochen.
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Zur Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit wurden der 6-Minuten-
Gehtest (6-MGT) sowie eine Fahrradergometrie zu Beginn und am Ende der
Rehabilitation durchgefuhrt. Wa&hrend der Trainingseinheiten fand ein

kontinuierliches Monitoring der Herzfrequenz, der Sauerstoffsattigung (SpO.,)
sowie des Kohlendioxyd-Partialdrucks (PCO,) mittels transkutaner Messung mit

dem Sentec Digital Monitoring System (SenTec AG, Therwil, Schweiz) statt.
Zudem wurden die subjektive Dyspnoe und Beinermidung wahrend des
Trainings und die  Anzahl und Dauer eventuell bendtigter
Trainingsunterbrechungen festgehalten. Das Aktivitatsverhalten der Pra-LTx
Patienten im stationaren Alltag wurde mit zwei verschiedenen
Aktivitatsmonitoren, dem DynaPort® Aktivitatsmonitor (McRoberts, DenHaag,
Niederlande) und dem SenseWear® Armband (BodyMedia, Pittsburgh, USA)
gemessen. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mit Hilfe des SF-36
Fragebogens erhoben. Die statistische Datenanalyse erfolgte mit der Software
PASW Statistics (Version 18.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

11 Patienten mussten die Studie zumeist aufgrund von Exazerbationen
vorzeitig abbrechen, so dass insgesamt 60 Patienten die Studie erfolgreich
beenden konnten (MAT: n=30; HIT: n=30). Die 6-MGT-Strecke verbesserte sich
in beiden Gruppen signifikant (p<0.05) und klinisch relevant um 36+42 Meter
(MAT) bzw. 3528 Meter (HIT) (Gruppenunterschied: 0 Meter [95%CI, -18
Meter bis 19 Meter]). Die maximale Wattleistung steigerte sich signifikant
(p<0.05) um 9+10 Watt (MAT) bzw. 12+8 Watt (HIT) ohne signifikanten
Gruppenunterschied (-3 Watt [95%CI, -8 Watt bis 2 Watt]). Die
Lungenfunktionswerte und Parameter des Gasaustauschs verdnderten sich im
Rahmen der Rehabilitation nicht.  Aufgrund einer  zuséatzlichen
Sauerstoffapplikation von durchschnittlich 4+2 Liter pro Minute mittels

Nasenkantle, konnte die SpO,, bei Belastung auf durchschnittlich 92+4 Prozent

gehalten werden. Wahrend des Trainings kam es bei fast allen Patienten zu

einem leichten Anstieg des PCO,, der jedoch spatestens 10 Minuten nach dem

Training ausnahmslos bei allen Patienten wieder auf oder sogar leicht unterhalb

des Ausgangswertes absank. Basierend auf der Tatsache, dass sich die PCO,-

Werte Uber den Interventionszeitraum weder in Ruhe noch bei Belastung
verschlechtert haben, ist davon auszugehen, dass ein 3-wdchiges intensives
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Rehabilitationsprogramm  zu  keiner zusatzlichen Mehrbelastung der
Atempumpe bei Pra-LTx Patienten fuhrt. Die Hauptunterschiede zwischen den
Trainingsmodalitdten konnten beim subjektiven Belastungsempfinden und der
Adharenz bezlglich des Trainingsprotokolls beobachtet werden. Generell nahm
das subjektive Belastungsempfinden wahrend des Trainings in beiden Gruppen
trotz steigender Trainingsumfange stetig ab. Dennoch verspurten die Patienten
in der MAT-Gruppe eine signifikant grol3ere Dyspnoe wahrend des Trainings
(7.1+1.7 auf der modifizierten Borg-Skala von O bis 10) im Vergleich zu den
Probanden der HIT-Gruppe (6.2+1.8). Auch die Anzahl und die Dauer der
dyspnoe-bedingten Trainingsunterbrechungen waren in der MAT-Gruppe
signifikant haufiger (2£3 Pausen) als in der HIT-Gruppe (1+1 Pausen). Die
Quantitat der korperlichen Aktivitat im stationaren Alltag war in beiden Gruppen
stark reduziert und wies im Rehabilitationsverlauf keine Veranderung auf. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt verbesserte sich in beiden Gruppen in
ahnlichem Ausmal3. Hierbei kam es vor allem zu einer deutlich grél3eren
Verbesserung des psychischen Summenscores im Verhaltnis zum korperlichen

Summenscore des SF-36.

Abschlielend kann festgehalten werden, dass sowohl ein moderates
Ausdauertraining als auch ein intensives Intervalltraining vergleichbar effektive
Trainingsmethoden sind, um die koérperliche Leistungsfahigkeit von Patienten
mit sehr schwerer COPD vor Lungentransplantation zu verbessern. Aufgrund
eines geringeren subjektiven Belastungsempfindens und einer besseren
Trainingsadharenz ist ein intensives Intervalltraining dem moderaten
Ausdauertraining bei dem untersuchten Kollektiv vorzuziehen und sollte als

Methode der Wahl angesehen werden.

In der zweiten Trainingsstudie (Vibrationstrainingsstudie) wurden erstmalig die
Effekte eines Vibrationstrainings bei Patienten mit schwerer COPD untersucht.
In diese Studie wurden n=82 Patienten mit dem COPD Schweregrad IIl und IV
nach GOLD inkludiert und in jeweils eine von zwei Interventionsgruppen
randomisiert. Alle Patienten durchliefen dabei das gleiche 3-wdchige stationére
Rehabilitationsprogramm wie oben beschrieben. Neben konventionellem Kraft-

und Ausdauertraining (jeweils 5x/Woche) fuhrten alle Patienten 3-mal pro
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Woche fur je 3x3 Minuten in selbst gewahltem Tempo Kniebeugen durch. Der
Unterschied zwischen den beiden Interventionsgruppen bestand lediglich darin,
dass die Patienten der Vibrationstrainingsgruppe (VTG) die Kniebeugen auf
einer Vibrationsplatte (Galileo®, Novotec Medical GmbH, Pforzheim,
Deutschland) und einer hohen Frequenz von 26 Hz durchfihrten, die Patienten
der Kontrollgruppe (KG) trainierten auf hartem Hallenboden. Zweiundsiebzig
Patienten konnten die Studie erfolgreich abschlie3en und wurden in die Analyse
eingeschlossen. Als priméarer Outcome-Parameter wurde die 6-Minuten
Gehteststrecke festgelegt. Als sekundare Outcome-Parameter dienten der Sit-
to-stand Test (Zeit, die fur 5-maliges schnelles Aufstehen und Hinsetzen von
einem Stuhl benétigt wird), sowie die krankheitsspezifische Lebensqualitat
(Chronic Respiratory Questionnaire, CRQ). Die Baseline-Charakteristika der
beiden Gruppen waren homogen verteilt und unterschieden sich in keinem
Punkt signifikant voneinander. Die 6-MGT-Strecke verbesserte sich von Tag 1
zu Tag 21 in beiden Gruppen uber die klinisch relevante Schwelle von 35m. Die
Patienten der VTG verbesserten sich um 64+59 m (p<0.001), die Probanden
der VG um 37#52 m (p<0.001). Dies entsprach einem signifikanten
Gruppenunterschied von 27 m (95%CI: 1 bis 53m, p=0.046). Die Patienten der
VTG wurden beim Sit-to-stand Test um -4.0£4.8 Sekunden (p<0.001) schneller,
die Teilnehmer der KG steigerten sich nur um -2.0+3.1 Sekunden (p<0,05). Hier
war zwar knapp kein signifikanter Unterschied nachweisbar (p=0.067), jedoch
lag hier ein klinisch relevanter Gruppenunterschied zu Gunsten der VTG vor. Im
Hinblick auf die Lebensqualitit wiesen die Patienten in beiden
Interventionsgruppen signifikante Verbesserungen fiir den Gesamt-Score und
fast allen Einzel-ltems, jedoch ohne Gruppenunterschied, auf. Die
zugrundeliegenden Wirkmechanismen dieser zuséatzlichen Leistungssteigerung
sind weiterhin unklar. Vor allem eine Verbesserung der intermuskularen
Koordination und eine Optimierung neuromuskularer Ansteuerungsprozesse
werden hierbei angenommen. Vibrationstraining wurde von den Patienten gut
toleriert und zumeist positiv bewertet. Uber den gesamten Studienverlauf
wurden im Zusammenhang mit Vibrationstraining keinerlei unerwinschte
Effekte oder Nebenwirkungen beobachtet. Die Implementierung eines
Vibrationstrainings in ein konventionelles Trainingsprogramm scheint fur

Patienten mit schwerer COPD eine machbare, sichere und dem ,Standard-
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Trainingsprogramm® Uberlegene Methode zu sein. Vibrationstraining konnte
somit ein neuer und vielversprechender Ansatz in der Trainingstherapie von

Patienten mit schwerer COPD sein.
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Dr. med. Klaus Kenn Unser Zeichen: 08022 Dr. Hen./ch
. Inre Zeichen:

Klinikum Berchtesgadener Land Iht Schreiban vom: 23.04.2008 und

Malterhdh 1 27.05.2008

83471 Schdnau am Konigssee 05.06.2008

Antrag auf Beratung durch die Ethik-Kommission gemaR § 15 der
Berufsordnung fiir die Arzte Bayerns

Effekie einer medizinischen Trainingstherapie bei Patienten mit
endgradigen Lungenerkrankungen vor Lungentransplantation (LTx).

Ethik-Kommission Nr. 08022 (bitte bei Riickfragen angeben)

Sehr geehrter Herr Dr. Kenn,
besten Dank fur die Ubermittiung der o. g. Schreiben,

Die Fragen der Ethik-Kommission sind mit thren Ausfihrungen erledigt
und die Hinweise zur Patienteninformation sind mit der Gberarbeiteten
Formulierung bertcksichtigt.

Ich kann lhnen geme bestatigen, dass keine Bedenken gegen die Durch-
flihrung der Studie bestehen.

Mit freundlichen Grilen Fr die Richtigkeit

gez. M

Prof. Dr. med. Joerg Hasford Dr. med. Beate Henrikus
Vorsitzender der Ethik-Kommission FA fur kiinische Pharmakologie

in der Geschaftsflihrung der EK

Dia Ethik-Kommission ist bel der BLAK
eingerichtet, § 13a Satzung der
Bayerischen Landestrztekammer und
Art. 29a GDVG.

Bayerische Landes#rziekammer
Wérperschaft des dffentiichen Rechis
Mihibaurstralle 16

81877 Minchen

Telefon 089 4147-0

wwrw. blask.de

Am besten erreichen Sie die BLAK
telefonisch meontags bis donnerstags
von 9.00 big $5.3C Uhr und

freitags von 9.00 bis 12.00 Uhr

Bayerische Landeshank Mlnchan
BLZ 700 500 00 - Konto 24 801

IBAN DE 18 7005 0000 0000 0248 01
BIC : BYLADEMM
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Ethik der BLAK - Mi 16 - 81677 Manchen Telefon: 089 4147-335
Fax: 089 4147-334
E-Mail: ethikkommission@blaek.de

Schén Klinik Berchtesgadener Land

Herrn Dr. med. Klaus Kenn }:lnsezr Ze'i\chgn: 11050/Dr.AB/ch/al

Malterhoh 1 . I Schreiben vom: 01.06.2011

83471 Schénau am Konigssee

16.06.2011

_ Antrag auf Beratung durch die Ethik-Kommission gemaR § 15 der

Berufsordnung fiir die Arzte Bayerns

Effekte einer stationiren Rehabilitation auf den CAT-Score bei Pati-

enten mit COPD III/IV unter Beriicksichtigung eines Vibrationstrai-

nings

Ethik-Kommission Nr. 11050 (bei Riickfragen angeben)

Sehr geehrter Herr Dr. Kenn,

besten Dank fir die Ubermittlung des o.g. Schreibens mit den beigefuigten

Unterlagen (geénderte Versionen der Ethikantrage).

Die Fragen der Ethik-Kommission sind mit lhren Ausfiihrungen erledigt

und die Hinweise zur Patienteninformation sind mit der Uiberarbeiteten

Formulierung berticksichtigt.

Ich kann lhnen gerne bestéatigen, dass keine Bedenken gegen die Durch-

fuhrung der Studie bestehen.

Mit freundlichen Griiten Fur die Richtigkeit:

gez. é/ = W (Leee2l /Z/IMW

Prof. Dr. med. Joerg Hasford Dr. med. Ulrike Artmeier-Brandt

Vorsitzender der EK FA fur klinische Pharmakologie und

Anéasthesiologie in der
Geschéftsfithrung der EK S .
Die Ethik-Kommission ist bei der BLAK
eingerichtet, § 13a Satzung der Bayeri-
schen Landesarztekammer und Art. 29a
GDVG.

Bayerische Landesarztekammer
Korperschaft des offentlichen Rechts
Mihlbaurstrate 16

81677 Miinchen

Telefon 089 4147-0

www.blaek.de

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

freitags von 9.00 bis 12.00 Uhr

Bayerische Landesbank Miinchen
BLZ 700 500 00 - Konto 24 801

IBAN DE 19 7005 0000 0000 0248 01
BIC : BYLADEMM
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ANHANG - Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung

¥, SCHON
KLINIK

Berchtesgadener Land

Klinikum Berchtesgadener Land
Abteilung Pneumologie
Malterhéh 1
83471 Schénau
Studienverantwortlicher Dr. K. Kenn
08652-93-1540

Pat. Aufkleber:

Sehr geehrte Patientin,
Sehr geehrter Patient,

wir sind an Sie herangetreten, da Sie als Teilnehmer fur eine Studie, die wir in unserer Klinik
durchfiihren, in Frage kommen.

Fur die Studie suchen wir Patienten, die wie Sie an einer fortgeschrittenen schwerwiegenden
Lungenerkrankung leiden, und aufgrund dessen bereits zur Lungentransplantation gelistet
sind oder sich in einem Transplantationszentrum mit der Fragestellung
Lungentransplantation vorgestellt haben.

Das Ziel der Studie besteht darin, die Effekte einer medizinischen Trainingstherapie auf die
korperliche Belastbarkeit und der vom Patienten empfundenen Atemnot und der
Lebensqualitéat zu untersuchen.

Dazu werden Sie durch zufallige Auswahl einer von zwei Trainingsformen (Dauer-Training
oder Intervall-Training) zugeordnet, beide Gruppen sollen 5x/Woche trainieren. Einmal
wdachentlich wird ein Test zur Neueinstellung der Trainingsintensitaten durchgefihrt.
Befinden Sie sich in der Dauer-Training Gruppe, erhalten Sie ein auf lhren individuellen
Leistungsstand abgestimmtes Trainingsprogramm mit Dauerbelastung (Trainingsintensitét
bei 60% der maximalen Leistung).

Befinden Sie sich in der zweiten Gruppe, erhalten Sie ein Intervall-Trainingsprogramm
(Training bei 100% Ihrer maximalen Leistung fur 30 Sekunden im Wechsel mit 30 Sekunden
Pause).

Die Trainingsumfange sind in beiden Gruppen so aufeinander abgestimmt, dass Sie egal
welcher Gruppe Sie zugeordnet werden, dieselbe Gesamtarbeit erbringen missen (Bsp.:
zehn Minuten Dauer-Training entsprechen zwalf Minuten Intervall-Training).

Die ersten 1-5 Tage dienen der Eingewthnung und Akklimatisierung.

Das hier vorgestellte Modell der Trainingsumféange beruht auf praktischen Erfahrungen
unserer Klinik bei Patienten mit vergleichbaren Einschrankungen.

Der Studie liegt keine experimentelle Fragestellung zu Grunde, so dass durch die
Studienteilnahme fur Sie sicher keinerlei Beeintrachtigung lhrer Gesundheit und lhres
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Wohlbefindens zu erwarten ist. Vielmehr werden Sie durch engmaschige Kontrollen und
Fuhrung deutlich intensiver als sonst tblich betreut werden.

Neben Blutgasanalysen, Lungenfunktion, Gasaustauschfahigkeit der Lunge (DLCO), die 6
Minutengehstrecke (6MWD), Erfassung der Atemarbeit, Laborwerten, Vitalparameter,
Aktivitat und Grad der Atemnot unter Belastung, soll wochentlich eine harmlose und nicht
schmerzhafte Messung mittels Ohrclipp (Sentec) unter Trainingstherapie durchgefihrt
werden. Dieses Verfahren soll Aufschluss Gber das Verhalten der Blutgase unter Belastung
liefern. Um ihre tagesumfassenden Aktivitdten beurteilen zu kénnen, sollen Sie wahrend
ihres Aufenthaltes tagsiiber 3-4x einen Aktivitdtsmesser (DynaPort) in Form eines Gurtels
mit sich tragen.

Zusatzlich werden wir Sie bitten, zu Beginn und am Ende lhres Aufenthaltes Fragebogen
zum seelischen Befinden und zur Lebensqualitat auszufillen.

Alle Messdaten und insbesondere Verbesserungen durch die Trainingstherapie werden
exakt erfasst und unter sicherer Wahrung des Arztgeheimnisses und gemal der
gesetzlichen Vorgaben (zehn Jahre) aufbewahrt.

Begleitend zu Ihrer medikamentdsen Therapie werden Sie durch die Studienteilnahme eine
sehr intensive Behandlung erhalten (Atemtherapien, Physiotherapien, medizinische
Trainingstherapie, sowie spezielle Vortrdge und Gruppen mit transplantationsspezifischen
Inhalten).

Zusammenfassend handelt es sich also um eine Untersuchung, bei der keine neuen
Behandlungsformen eingesetzt werden. Die Studie ist von der Ethik-Kommission der
Bayerischen Landesarztekammer zustimmend bewertet worden.

Die Teilnahme an der Untersuchung ist freiwillig. Es steht lhnen jederzeit frei, ohne
irgendwelche Nachteile fur Sie von der Studienteilnahme zurtickzutreten.

Sollten Sie noch weitere Fragen haben, so wenden Sie sich jederzeit emeut an uns, da uns
Ihre exakte Information und Aufkldrung sehr am Herzen liegen.

Fir das Studienteam

Dr. med. K. Kenn R. Glockl
Chefarzt Pneumologie Dipl. Sportwissenschaftler
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¥ SCHON
KLINIK

Berchtesgadener Land

Abteilung Pneumologie
Malterhéh 1
83471 Schénau
Studienverantwortlicher Dr. K. Kenn
08652-93-1540

Patienten - Einverstandnis - Erklarung
zur
Teilnahme an der Studie: Effekte einer medizinischen Trainingstherapie bei

Patienten mit endgradigen Lungenerkrankungen vor Lungentransplantation
(LTx).

Patient e

(Name, Vorname, Geburtsdatum)
Ich wurde flr mich ausreichend muindlich und schriftlich Gber die Studie informiert.

Es ist mir zugesichert worden, dass ich trotz des jetzt gegebenen Einverstédndnisses
jederzeit ohne Nachteile fiir mich die Teilnahme an der Studie beenden kann, ohne
Angabe von Griinden. In diesem Falle werden meine bisher erhobenen Daten nicht
flr Studienzwecke verwendet.

Ich erklére, dass ich damit einverstanden bin, dass Blut, welches mir entnommen
wird und nicht flir die Routineuntersuchung nétig ist, flr die o.g. Studie genutzt
werden kann.

Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der Studie (iber mich erhobenen
Krankheitsdaten sowie meine  sonstigen mit dieser  Untersuchung
zusammenhéngenden personenbezogenen Daten aufgezeichnet werden. Es wird
gewéhrleistet, dass meine personenbezogenen Daten nicht an Dritte weitergegeben
werden. Bei der Verdffentlichung wird aus den Daten nicht hervorgehen, wer an
dieser Untersuchung teilgenommen hat. Meine persénlichen Daten unterliegen dem
Datenschutzgesetz.

Mit der vorstehend geschilderten Vorgehensweise bin ich einverstanden und
bestétige dies mit meiner Unterschrift.

Schonau am Konigssee, den ...
Patient:

AT ZE. e —————————

Das Original dieser Einwilligungserklarung verbleibt bei den Studienunteriagen, eine Kopie sowie eine
Patienteninformation wird dem Patienten ausgehandigt.
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Klinikum Berchtesgadener Land
Abteilung Pneumologie
Malterhdh 1
83471 Schinau
Studienverantwortlicher Dr. K. Kenn
08652-93-1540

Pat. Aufkleber:

Sehr geehrte Patientin,
Sehr geehrier Patient,

wir sind an Sie herangetreten, da Sie als Teilnehmer fir eine Studie, die wir in unserer Klinik
durchfiihren, in Frage kommen.

Fir die Studie suchen wir Patienten, die wie Sie an einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) im Stadium 111 oder IV {nach GOLD) leiden.

Das Ziel der Studie besteht darin, die Effekte eines zusatzlichen Trainings mit dem Galileo-
Vibrationsgerat auf die kdrperiche Belastbarkeit (Resultate der 6-Minutengehstrecke
(EMWD) und des chairrising-Tests) und der vom Patienten empfundenen Atemnot und der
Lebensqualitit zu untersuchen.

Dazu werden Sie durch zufillige Auswahl einer von zwei Gruppen zugeordnet. Die
Trainingsgruppe trainiert 3xWoche mit dem Galileo-Vibrationsgerdt (wird in den Ablauf der
Sporttherapie eingebunden), die Kontrollgruppe absolviert lediglich das Programm der
Sportherapie. Zu Beginn (Tag 1) und am Ende des Aufenthaltes (Tag 21) werden die
Resultate des &-Minutengehstrecke, des chair-rising-Tests und ein kurzer Fragebogen
Aufschluss dber die Verdnderungen geben.

Die Teilnehmer in der Trainingsgruppe absolvieren das Training am Galileo-Vibrationsgerat
stets unter Anleitung eines Sporttherapeuten (Einzeltraining). Der Trainingsumfang mit dem
Galileo-Vibrationsgerat betragt ca. 15 Minuten/Einheit, so dass ein zeiticher Mehraufwand
von 45 Min.AMWoche in den Plan der Sporttherapie integriert wird.

Das zusdtzliche Training mit dem Galileo-Vibrationsgerdt hat keine nachteiligen
Auswirkungen auf den Ablauf des Rehabilitationsaufenthalies.

Der Studie liegt keine experimentelle Fragestellung zu Grunde, so dass durch die
Studienteilnahme fir Sie sicher keinerei Beeintrdchtigung lhrer Gesundheit und lhres
Wiohlbefindens zu erwarten ist. Vielmehr werden Sie durch engmaschige Kontrollen und
Fahrung deutlich intensiver als sonst dblich betreut werden.

165



ANHANG - Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung

[ O]

Alle Messdaten und insbesondere Verbesserungen durch die Trainingstherapie werden
exakt erfasst und unter sicherer Wahrung des Arzigeheimnisses und gemai der
gesetzlichen Vorgaben (zehn Jahre) aufbewahrt.

Begleitend zu lhrer medikamentdsen Therapie werden Sie durch die Studienteilnahme eine

sehr intensive Behandlung erhalten (Atemtherapien, Physictherapien, medizinische
Trainingstherapie, sowie spezielle Vortrage).

Die Teilnahme an der Untersuchung ist freiwillig. Es steht lhnen jederzeit frei, ohne
irgendwelche Nachteile fiir Sie von der Studienteilnahme zurickzutreten.

Soliten Sie noch weitere Fragen haben, so wenden Sie sich jederzeit emeut an uns, da uns
Ihre exakte Information und Aufkldnung sehr am Herzen liegen.

Fir das Studienteam

DCr. med. K. Kenn R. Glackl 5. Bauerle
Chefarzt Pneumologie Dipl. Sportwissenschaftlier Dipl. Sportwissenschaftlerin ilA.
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Klinikum Berchresgadener Land
Abteilung Pneumalogie
Malterhdh 1
83471 Schonau
Studienverantwortlicher Dr. K. Kenn
08652-93-1540

Patienten - Einverstandnis - Erklarung
Zur
Teilnahme an der Studie; Effekte eines Galileo-Vibrationstrainings wahrend
einer dreiwdchigen pneumologischen stationaren Rehabilitation bei COPD-
Patienten Grad lll und IV (nach GOLD).

Patient

lch wurde fur mich ausreichend mundlich und schriftlich Ober die Studie informiert.

Es ist mir zugesicheri worden, dass ich troiz des jetzi gegebenen Einversidndnisses
jederzeit chne Nachteile fiir mich die Teilnahme an der Studie beenden kann, ohne
Angabe von Grinden. In diesem Falle werden meine bisher erhobenen Daten nicht
fur Studienzwecke verwendet.

Ich hin damit einverstanden, dass die im Rahmen der Studie dher mich erhobenen
Krankheitsdaten sowie meine sonstigen mit dieser  Untersuchung
Zusammenhangenden personenbezogenen Daten aufgezeichnet werden. Es wird
gewahrleistet, dass meine personenbezogenen Daten nicht an Dritte weitergegeben
werden. Bei der Verdffentlichung wird aus den Daten nicht hervorgehen, wer an
dieser Untersuchung teilgenommen hat. Meine persdnlichen Daten unterliegen dem
Datenschuizgesetz.

Mit der wvorstehend geschilderten Vorgehensweise bin ich einverstanden und
bestatige dies mit meiner Unterschrift.

Schdnau am Konigssee, den

Patient:

(. Klaus Kenn)

Das Original dieser Einwilligungserkldrung verbleibt bei den Studienuntzdagen, eine Kopie sowie sine
Patienteninformation wird dem Patienten ausgehandigt.
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™. SCHON
KL

B-Minuten-Gehtest

Name: Vomame: Alter:

Station: _____ Zi-Nr.: Pat.-Nr.

Anweisungen:
Maglichst weit in & Minuten gehen

Diagnose/Bemerkung:

Patient bestimmt das Tempo selbst
Pausen - so wenig und kurz wie miglich

Zeitansage erfolgt jede volle Minute

Protokoll Test

SpO-
Herzfrequenz
Blutdruck
O,-Bedarf Umin

Tagesbefindlichkeit:

Datum:

vor Belastung

VAS A (Rube):

nach Belastung

Uhrzeit: Therapeut/in:

VAS B (Rube):

nach SMin. Pause t bis SpO, = 90% : Sek
Sp0, Minimum:
HF-Maximum:
WAS A (Belastung):

WAS B (Belastung):

Pausen: VO Hf bei Meter- bis: Hf

1. Pause

Sp0, Sp0, Dauer:

2. Pause
3. Pause

Gesamt-Gehstrecke: Mietar

Langste Gehstrecke: Mater Hilfsmittel:

Protokoll Retest  Datum: Uhrzeit: Therapeut/in:

Tagesbefindlichkeit: _ WVAS A (Ruhej. _ _ VAS B (Ruhe):

t bis SpO, = 90% - Sek
Sp0; Minimum:

vor Belastung | nach Belastung | nach 5Min. Pause
SpO,

Herzfrequenz

Blutdruck

O.-Bedarf vmin

HF-Maximum:
WVAS A (Belastung):
WAS B iBelastung):

Pausen: von: Hf SpO; | bei Meter bis Hf Sp0, Dauer;

1. Pause
2. Pause

3. Pause

Gesamt-Gehstrecke: Wiater

Langste Gehstrecke: Hilfsmittel:
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ANHANG - Formular Ergometertest (oben) und modifizierte Borg-Skala (unten)

© %%Hp%%' ) Ergometertest

| Name: Vorname: St Zi.-Nr.: Alter: Pat.Nr.: I

Diagnose/Bemerkungen:

2 Atmung

Beine

Herzfrequenz SpO; (%)
160 100
150 98
140 96
130 94
120 o2
110 90
100 88
90 86
80 a4
70 82
60 80

Watt 10 20 30 40 50 &0 70 80 %0 100 110 120 130 140 1-Minuten Stden
Eingangstest: O Abschlusstest: Oz
Trainingsempfehlung: Wait Min durchgefiihrtes Training:

Borg-Skala

maximal (10)

fast maximal (9

sehr stark (8)

wenig (3)

sehr wenig (2)

Sehr, sehr wenig (1)

@ Schén Klinik Berchtesgadener Land

tiberhaupt nicht (0)

Wie stark ist jetzt Ihre Atmung durch die Belastung eingeschrankt?
Wie stark sind jetzt lhre Beine ermiidet?
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Bitte alle Felder ausfillenl
Mrainingsplan Dauermethode | Name:
Trainingswatt:
Ergometertest Max. Leistung | 60% | max. HF | min. Sa02 | VAS A | VASB
Datum:
Datum SOLL IST Pausen | Anstrengung (0-10)
Atmung Beine
Sentec-Ohrclip 1 >>> 1% 11 Min.
Trainingswoche 1x12 Min.
1 1 x 13 Min.
1 x 14 Min.
1 x 15 Min.
Optionaler Max. Leistung | 60% | max. HF | min. Sa02 | VAS A | VASB
Ergometertest
Datum:
Anst 0-10
Datum SoLL IST | Pausen | Ao Seina_
2 x 10 Min.
Trainingswoche 2x 10 Min.
2 2 x 10 Min.
2 x 10 Min.
2 x 10 Min.
Optionaler Max. Leistung | 60% | max. HF | min. Sa02 | VAS A | VAS B
Ergometertest
Datum:
Anst 0-10
Datum SoLL IST  |Pausen Atﬁu;eg“g““g;me )
Sentec-Ohrclip 2 >>> 2x 11 Min.
Trainingswoche 2x 12 Min.
3 2 x 13 Min.
2 x 14 Min.
2 x 15 Min.
Ergometertest Max. Leistung | 60% | max. HF | min. Sa02 | VAS A | VASB
Datum:
Sentec-Ohrclip 3 >>>  __ _
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rainingsplan Intervalltraining | Name:

Trainingswatt:

(30 Sek. Training/ 30 Sek. Pause)

Bitte alle Felder ausfillen!

Ergometertest Max. Leistung | max. HF | min. Sa02 | VAS A | VAS B
Datum:
Datum SOLL IST Pausen | Anstrengung (0-10)
Atmung Beine
Sentec-Ohrclip 1 >>> 1 %13 Min.
Trainingswoche 1x14 Min.
1 1 x 16 Min.
1 x 17 Min.
1 %18 Min.
Optionaler Max. max. min. VAS VAS
Ergometertest Leistung HF Sa02 A B
Datum:
Anst 0-10
Datum SOLL IST | Pausen | xmung > aaine
2 x 12 Min.
Trainingswoche 2x 12 Min.
2 2 x 12 Min.
2 x 12 Min.
2 x 12 Min.
Optionaler Max. max. min. VAS VAS
Ergometertest Leistung HF Sa02 A B
Datum:
Datum SoLL IST | Pausen | amung > "Bena
Sentec-Ohrclip 2 >>> 2x13 Min.
Trainingswoche 2x14 Min.
3 2 x 16 Min.
2 x 17 Min.
2 x 18 Min.
Ergometertest Max. Leistung | max. HF | min. Sa02 | VAS A | VASB
Datum:

Sentec-Ohrclip 3>>>
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ANHANG - Fragebogen SF-36

V04-022/03-06

175"‘\{ Klinikum Berchtesgadener Land

Schin Kliniken

STAND - AUFNAHME -

l Bitte tragen Sie zunéchst ein:
Das Ausfiilidatum: LLLLLI_]
Patientenaufkleber Den Ausfiilizeitpunkt:
O zum Zeitpunkt der Aufnahme
(Bitte nur mit
Patientenaufideber abgeben) O zum Zeitpunkt der Entlassung

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung lhres Gesundheitszustandes.

Bei einigen Fragen werden Sie gebeten, Gber die Situation der letzten vier Wochen Auskunft zu geben. Es
kann sein, dass Sie diese Zeit nicht in Ihrer gewohnten Umgebung verbracht haben. Bitte beantworten Sie
die Fragen so, indem Sie sich vorstellen, wie Sie mit Ihrer Krankheitssituation im normalen Alltag zurecht-
gekommen waéren.

Bitte beantworten Sie alle Fragen, weil sonst der Bogen nicht ausgewertet werden kann. Kreuzen Sie bei den
Antwortmdglichkeiten die Zahl an, die am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ausgezeichnet Q1
Sehr gut Q2
Gut Qs
Weniger gut Qa4
Schlecht Qs

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie Ihren derzeitigen Gesundheitszustand be-
schreiben? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Derzeit viel besser als vor einem Jahr ... Q1
Derzeit etwas besser als vor einem Jahr ................... Q2
Etwa so wie vor einem Jahr Qs
Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr ............... Q4
Derzeit viel schlechter als vor einem Jahr ................. 1 5
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3.Im folgenden sind einige Tiﬁgkeiten beschdebon. die Sie vielleicht an einem normalen Tag aus-

and bei diesen Tatigkeiten eingeschrankt?
Wmn la. wle stark? (Bme kreuzen Sue in jeder Zeﬂe nur eine Zahl an)

TATIGKEITEN Ja, Ja, Nein,
stark etwas (berhaupt nicht
eingeschrinkt | eingeschridnkt | eingeschrankt
a. anstrengende Tatigkeiten,
z.B. schnell laufen, schwere Gegenstande Q1 Q2 Qs

heben, anstrengenden Sport treiben

b. mittelschwere Tétigkeiten,
z.B. einen Tisch verschieben, staub- Q1 Q2 Q3
saugen, kegein, Golf spielen

c. Einkaufstaschen heben oder tragen Q1 Q2 Qs
d. mehrere Treppenabsitze steigen Q1 Q2 Qs
e. einen Treppenabsatz steigen Q1 Q2 Qs
f. sich beugen, knien, bilcken a1 Q2 Qs
g. mehr als einen Kilometer zu FuB gehen Q1 Q2 Qs
h. mehrere StraBenkreuzungen weit a1 Q2 Qs
zu FuB gehen
i. eine StraBenkreuzung weit zu FuB gehen Q1 Q2 Qs
j. sich baden oder anziehen Q1 Q2 ds3

4. Hatten Sie in den vergangene :
Schwierigkeiten bei der Arbeit odoc andonn alltﬁglk:hon Tﬂﬁgkenen im Boruf bzw zu Hause?
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN

a. Ich konnte nicht so lange wie Gblich titig sein . R Q2

b. Ich habe weniger geschafft als ich wollte Q1 Q2

c. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun Q1 Q2

d. Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfihrung & B Q2
(z. B. ich musste mich besonders anstrengen)
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5. Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche Schwie-
rigkeiten bei der Arbeit oder anderen alitiglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z. B, well Sie
sich niedergeschlagen oder @ngstlich fihiten)? (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN | JA NEIN

a. lch konnte nicht so lange wie (blich titig sein Q1 Q2

b. lch habe weniger geschafft als ich wollte | Q1 Q2

¢. Ich konnte nicht so sorgfiiitig wie Oblich g1 Jd2
arbeiten

6. Wie sehr haben Ihre korperfiche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen vier
Wochen Ihre normalen Kontakte zu Familienangeh&rigen, Freunden, Nachbarn oder zum Bekann-
tenkreis beeintriichtigt? (Bitte kreuzen Sie nur eina Zahl an)

Uberhaupt nicht ,. e i g = B
MBBRY - s e ds3

7. Wie stark waren lhre Schmerzen in den vergangenen vier Wochen? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

ich hatte keine Schmerzen J a1
L 1 OV AT T T 7

Sehr stark e . . s

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den yergangenen vier Wochen bei der Ausibung Ihrer All-
tagstitigkeiten zu Hause und im Beruf behindert ? (Bitte krouzen Sie nur eine Zahl an)

Uberhaupt nicht I = £
Einbisschen - ——p 2
Masig T —————
Ziembich SE——— = |
B e B
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9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fihlen und wie es lhnen in den vergangenen vier
Wochen gegangen ist, (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahi an, die Ihrem Befinden am ehesten
entspricht). Wie oft waren Sie in den vergangenen vier Wochen ...

(Bitte krauzen Sie In jader Zedo nur oine Zahl an)

BEFINDEN immer | Meistens Ziemlich oft Manchmal| Selten Nie
a. ... voller Schwung? Q1 a2 = Q4 as Qs
b. ... sehr nervos? 01 a2 d3 Jd4 s Jde
S el oy | o | os | lox [Faos | o
konnte?
d. ... ruhig und gelassen? Q1 Q2 3 Qs Qs Qs
e. ... voller Energie? a1 Q2 a3 Qa Qs Qe
f, ... entmutigt und traurig? | 1 Q2 Q3 Q4 Os Os
g ... erschoptt? O Q2 Qs Qa4 Os Jde
h. ... glickich? 1 a2 ds3 Qs Jds Je
L ... mOde? a1 Q2 Q3 . Qs Qs

10.Wie hiufig haben Ihre kirpediche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen yier
Wochen Ihre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.) beein-

trichtigt? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

B 01
Meistens Q2
Manchmal : — e 2 I
Selten S—
Nie . Qs
11.Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?
(Bitte kreuzen Sie in joder Zelle nur eine Zahl an)
AUSSAGEN Tim | Tim Weiss |  Triff Trittt
ganz  weitgehend  nicht | weitgohend Oberhaupt
I v nicht zu | nicht zu
a. Ich scheine etwas leichter O Q2 d3 Q04 Qs
als andera krank 2u werden.
b. Ich bin genauso gesund wie | 2 Q3 Qs Qs
alle anderen, die ich kenne.
c. Ich erwarte, dass meine O Q2 Qs 4 Os
Gesundhait nachlésst.
d. Ich erfreve mich ausge- o B g2 Qs Qs s
zeichneter Gesundheit.

10OLA (Stanciard Geerman Version 1.0), Version Januar 1969
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Fragebogen zur chronischen Atemwegserkrankung (Chronic Respiratory Questionnaire)
1. Anwendung

Anhand dieses Fragebogens soll ermittelt werden, wic Sie sich in den letzten zwei Wochen gefuihlt
haben. Im ersten Teil werden Thnen Fragen zu Titigkeiten gestellt, bei denen einige Menschen mit
Lungenproblemen kurzatmig werden. Im zweiten Teil sollen Sie Fragen zu Threr Stimmung und zu

Threr Gefiihlslage beantworten.

Sie finden unten Fragen zu Tétigkeiten, die bei einigen Menschen mit Lungenproblemen

Kurzatmigkeit hervorrufen.

Bitte erinnern Sie sich, wie stark Thre Kurzatmigkeit in den VERGANGENEN ZWEI WOCHEN
rar, wenn Sie diese Thtigkeiten ausitbten. Geben Sie bitte an, wenn Sie eine Titigkeit wihrend der
letzten zwei Wochen NICHT AUSGEUBT haben,

1. Wie stark war Thre Kurzatmigkeit in den vergangenen zwei Wochen, wiihrend Sie

Grundbediirfnisse wie Baden, Duschen, Essen oder sich Ankleiden erfiillten?

Auswahl der Antworten  1: Extreme Kurzatmigkeit
2: Starke Kurzatmigkeit
3: Ziemliche Kurzatmigkeit
4; Miissige Kurzatmighkeit
5: Leichte Kurzatmigheit
6: Sehr leichte Kurzatmigkeit
7: Gar keine Kurzatmigkeit
Nicht ausgeiibt

Ooooooon

2. Wie stark war Thre Kurzatmigkeit in den vergangenen zwei Wochen, withrend Sie Spazieren

gingen?

1: Extreme Kurzatmighkeit
2: Starke Kurzatmigkeit
3: Ziemliche Kurzatmigkeit
. 4: Miissige Kurzatmigkeit
5: Leichte Kurzatmigkeit
6: Sehr leichfe Kurzatmigkeit

Auswalhl der Antworten

7: Gar keine Kurzatmigkeit
Nicht ausgeiibt

Loooootn

3. Wie stark war Thre Kurzatmigkeit in den vergangenen zwei Wochen, wenn Sie Gefilhle hatten wie

Wut oder Aufregung?
Auswahl der Antworten  1: Extreme Kurzatmigkeit

2: Starke Kurzatmigkeit

3: Ziemliche Kurzatmigkeit
4: Miissige Kurzatmigkeit

5: Leichte Kurzatmiglkeit

6: Sehr leichte Kurzatmigkeit
7: Gar keine Kurzatmigkeit
Nicht ausgeiibt

LooooduQ
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4. Wie stark war Thre Kurzatmigkeit in den vergangenen zwei Wochen, wihrend Alltagspflichten wie

z.B. Hausarbeiten oder Lebensmittel cinkaufen erledigten?

Auswahl der Antworten

5. Wie stark war Thre Kurzatmigkeit in den vergangenen zwei Wochen, wiihrend Sie am

1: Extreme Kurzatmigkeit

2: Starke Kurzatmigkeit

3: Ziemliche Kurzatmigkeit
-4 Miissige Kurzatmipkeit

5: Leichte Kurzatmigkeit

6: Schr leichte Kurzatmiglkeit
7: Gar keine Kurzatmigkeit
Nicht ausgeiibt

gesellschaftlichen Leben teilnahmen?

Auswahl der Antworten

1: Extreme Kurzatmigkeit

2: Starke Kurzatmigkeit

3: Ziemliche Kurzatmigleit
4: Miissige Kurzatmigkeit

5: Leichte Kurzatmigkeit

6: Schr leichte Kurzatmigkeit
7: Gar keine Kurzatmighkeit
Nicht ausgeiibt

HOO0O00ooo

OOoooOod

Die folgenden Fragen beziehen sich darauf, iiber wie viel Energie Sie im Allgemeinen verfiigen und
wie [hre Stimmung in den VERGANGENEN ZWEI WOCHEN gewesen ist. Bitte kreuzen Sie jenes
der Kiistchen von 1-7 an, das [hre Befindlichkeit am besten beschreibt.

6. Wie oft filhlten Sie sich wihrend der letzten zwei Wochen frustriert oder waren ungeduldig?

Auswahl der Antworten 1. Immer
2. Sehr oft
(Markieren Sie nur
3. 0ft ein einziges Késtchen)
4. Manchmal

5. Nicht sehr oft

6. Fast nie

oo

7. Gar nie

7. Wic oft verspiirten Sie in den letzten zwei Wochen ein Gefiihl der Angst oder Panik, wenn Sie

Schwierigkeiten mit dem Atmen hatten?

Auswahl der Antworten 1. Immer
2, Sehr oft
(Markieren Sie nur
3.oft ein einziges Kistchen)
4, Manchmal

5. Nicht schr oft

6. Fast nie

ubgoon

7. Gar nie
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8. Wie sieht es mit der Erschépfung aus? Wie milde haben Sie sich wiihrend der letzten zwei Wochen
gefiihit?

Auswahl der Antworten: 1. Extrem miide

2. Sehr miide

(Markieren Sie nur

3. Ziemlich miide ein einziges Kistchen)

4, Miissig milde
5. Ein bisschen miide

6. Kaum miide

oo

7. Gar nicht miide

9, Wie oft war es Ihnen in den vergangeunen zwei Wochen peinlich, weil Sic husten oder schwer atmen

mussten?
Auswahl der Antworien 1. Immer
2. Sehr oft
(Markieren Sie nur
3. Oft ein einziges Késtchen)
4. Manchmal

5. Nicht sehr oft

6. Fast mie

NN

7. Gar nie

Krankheit umgehen kénnen?

Auswahl der Antworten:

Auswahl der Antworten:

1. Gar nie

2, Fast nie

3, Nicht schr oft
4. Manchmal

5. Oft

6. Sehr oft

7. Immer

1. Gar keine
2. Sehr wenig
3. Wenig

4, Miissig

5. Viel

6. Sehr viel

7. Extrem viel

Oooodod

11: Wie viel Lebensenergie hatten Sie in den letzten zwei Wochen?

Oooodot

10, Wie oft waren Sie in den vergangenen zwei Wochen zuversichtlich und sicher, dass Sie mit Ihrer

{Markieren Sie nur
ein einziges Kiistchen)

(Markieren Sie nur
ein einziges Kiisichen)
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12. Wie oft waren Sie wihrend der letzten zwei Wochen wiitend, besorgt oder deprimiert? 14, Wie oft waren Sie in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?

Auswahl der Antworten 1. Immer _H_ Auswahl der Antworten: 1. Gar nie D
2. Sehr oft [] 2, Fast nie []
s.on O S svewsaron ] Qe
4. Manchmal ] 4. Manchmal ]
5. Nicht sehr oft ] 5. Oft ]
6. Fast nie _H_ 6. Sehr oft _H_
7. Gar nie D 7. Immer D

13. Wie oft hatten Sie wihrend der letzten zwei Wochen das Gefithl, Thre Atemprobleme vollstindig || 15 Wie oft haben Sie sich in den letzten zwei Wochen mit wenig Lebensenergie gefuhlt?
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unter Kontrolle zu haben?
Auswahl der Antworten 1. Immer D
Auswahl der Antworten: 1. Gar nie _H_ 2. Sehr oft _H_
- O St
3. Nicht schr oft _H_ MM&MWM_.&MMMMMHHW en) 4. Manchmal D
4. Manchmal _H_ 5. Nicht sehr oft _H_
5. Oft D 6. Fast nie _H_
6. Schr oft _H_ 7. Gar nie D
7. Immer _H_
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16. Wic oft fiihlten Sie sich in den vergangenen zwei Wochen im Allgemeinen mutlos oder 18. Wie glitcklich oder zufrieden waren Sie in den letzten zwei Wochen mit Threm Leben?

i . Mei liiekl
6, Fast nie 6. Meist sehr gliicklich

) 7. Ausserordentlich gliicklich, ich kinnte
7. Gar nie

niedergeschlagen?
Auswahl der Antworten: 1. Sehr unzufrieden, die meiste Zeit
Auswahl der Antworten L Immer _H_ ungliickich D
2. Sehr oft D 2. Im Allgemeinen unzufrieden, ungliicklich D
(Markieren Sie nur
3. Oft D cin cinziges Kastchen) 3. Ein wenig unzufrieden, ungliicklich _H_
4, Manchmal D 4. Im Allgemeinen gliicklich und zufrieden D
5. Nicht sehr oft _H_ 5. Meist gliicklich D

nicht ghiicklicher oder zufriedener sein

(Markieren Sie nur ein einziges Kistchen)

17. Wie oft haben Sie sich in den letzten zwei Wochen erschopft oder lustlos gefiihlt?

19. Wie oft waren Sie in den vergangenen zwei Wochen verstért oder lingstlich, wenn Sie

Auswahl der Antworten 1. Immer D Schwierigkeiten mit dem Atmen hatten?
2. Sehr oft ]
(Markieren Sie nur Auswahl der Antworten 1. Tmmer _H_
3. Oft D gin einziges Kistchen)
2. Schr oft D
4, Manchmal _H_ (Markieren Sie nur
3. Oft _H_ ein einziges Késtchen)
5. Nicht sehr oft _H_ 4. Manchmal D
. Ylanchma
6. Fast nie L] 5. Nicht sehr oft []
7. Gar nie D 6. Fast nie _H_
7. Gar nie D
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20. Wie oft waren Sie in letzten zweil Wochen im Allgemeinen ruhelos, angespannt oder nervis?

Auswahl der Antworten 1. Immer

2, Sehr oft

3. Oft

4, Manchmal

5. Nicht schr oft
6. Fast nie

7. Gar nie

Vielen Dank!

Joogogo

(Markieren Sie nur
ein einziges Kistchen)

Patt Initialen Geburtstag

Atemnot

Auswertung CRQ

Frage

1. Mal

2. Mal

3. Mal

4. Mal

LOREI T ]

Durchsehnitt

Erschiipfung

Frage

2, Mal

3, Mal

4, Mal

11

L]

P17

mﬁU_.:.e__mn_E_:

Stimmungslage

Frage

1. Mal

] 2. Mal

3. Mal

4. Mal

6

9

12

14

16

13

20

Durchschnitt

Krankheitshewiiltigung

w_.mwa

L Mal

2. Mal

3. Mal

4. Mal

7

1

13

19

Durchsehnitt
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Interval versus continuous training in lung transplant
candidates: A randomized trial

Rainer Gloeckl, MSc,® Martin Halle, MD,”* and Klaus Kenn, MD?

From the “Department of Respiratory Medicine & Sports Therapy, Schoen Klinik Berchtesgadener Land, Schoenau am Koenigssee; the
"Department of Internal Medicine, Division of Prevention, Rehabilitation and Sports Medicine, University of Technology Munich; and
the “Munich Heart Alliance (MHA), Munich, Germany.
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lung transplantation;
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training;

interval

BACKGROUND: Interval (IT) and continuous training (CT) represent well-established exercise mo-
dalities in patients with moderate to severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD). However,
their effects and feasibility in patients with end-stage COPD remain unclear.

METHODS: Sixty patients (53 * 6 years, 53% women) being evaluated for lung transplantation where
randomly assigned either to IT (n = 30, cycling at 100% peak work rate for 30 seconds alternating with
30 seconds of rest) or CT (n = 30, cycling at 60% of peak work rate) during a 3-week inpatient
rehabilitation program. Both exercise protocols yielded an equivalent amount of total work. Patients
had a mean forced expiratory volume at 1 second (FEV,) of 25% * 8% of predicted value.
RESULTS: Patients in both groups achieved similar clinically relevant improvements in 6-minute
walking distance of 35 * 29 meters for IT and 36 * 43 meters for CT, with a between-group difference
of 0.3 meters (95% confidence interval, —18.2 to 18.8). Changes in lung function parameters were not
significant. Perceived intensity of dyspnea was significantly (p < 0.05) lower in IT (Borg 6.2 * 1.8)
compared with CT (Borg 7.1 = 1.7). Patients required a median of 5 unintended breaks (interquartile

range, 2-28) during IT exercise and 29 (interquartile range, 6—68) during CT (p < 0.001).
CONCLUSIONS: IT is associated with a lower intensity of dyspnea during exercise and fewer unin-
tended breaks but achieves similar improvements in exercise capacity compared with CT in pre-lung

transplant COPD patients.

J Heart Lung Transplant 2012;31:934-41
© 2012 International Society for Heart and Lung Transplantation. All rights reserved.

Limited exercise capacity is one of the main systemic
manifestations of advanced chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) associated with poor health-related quality
of life (HRQL), exacerbations, and increased mortality
risk."* Pulmonary rehabilitation has been demonstrated to
improve exercise tolerance, reduce symptoms of dyspnea,
and increase HRQL in patients with COPD.** Therefore,
exercise training is regarded as a cornerstone of pulmonary
rehabilitation.’

Endurance training has been shown to improve exercise
capacity on peripheral muscle function in patients with
COPD.° In addition, there is some evidence that high-

Reprint requests: Rainer Gloeckl, MSc, Schoen Klinik Berchtesgadener
Land, Malterhoeh 1, D-83471 Schoenau am Koenigssee, Germany. Tele-
phone: +49-8652-931871. Fax: 49-8652-931831.

E-mail address: rainer.gloeckl @gmx.de

intensity endurance training induces greater physiologic
benefits than lower-intensity exercise.” However, most pa-
tients with severe COPD are not able to sustain high-inten-
sity exercise due to serious symptoms of dyspnea and fa-
tigue.® Therefore alternative exercise protocols, such as
interval training (IT), have gained increasing attention. A
recent systematic review of 8 randomized controlled trials
including 388 patients with COPD, mostly at Global Initia-
tive for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) stage 11
and III, analyzed the effects of IT vs continuous training
(CT).? The authors concluded that both exercise modalities
led to comparable effects in improved exercise capacity and
HRQL.

Although there is still a substantial lack of data on
endurance training in patients with end-stage lung disease,
several groups have proclaimed that IT should be consid-

1053-2498/$ -see front matter © 2012 International Society for Heart and Lung Transplantation. All rights reserved.

http://dx.doi.org/10.1016/j.healun.2012.06.004
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ered as an alternative to CT, especially for symptomatic
patients with very severe COPD.”'° To fill this gap of
knowledge, we conducted this prospective randomized con-
trolled trial to assess whether IT is not less effective than
CT. Furthermore, we were interested in whether the feasi-
bility of an interval endurance training protocol might be
superior to that of continuous endurance training in patients
with end-stage COPD listed for lung transplantation (LTx).

Methods and materials

This study was approved by the Bavarian Ethics Committee (iden-
tification number 08022) and registered on the Clinical Trials
registry (identification number NCT00962078).

Study design

Consecutive patients admitted to a 3-week rehabilitation program
(most common setting in Germany for pre-LTx patients to opti-
mize their physical condition) between June 2008 and October
2010 were invited to participate in this randomized controlled
parallel group study. Patients were not blinded to intervention, but
researchers who performed the 6-minute walking-test (6-MWT),
defined as primary outcome parameter, were blinded to the allo-
cation of the patients.

Study population

The study recruited 71 patients. To be included in the study
patients had to meet the following inclusion criteria: (1) diagnosis
of COPD stage IV in accordance with the GOLD assessment,"" (2)
active listing status for LTx or at least involved in an evaluation
process for LTx,'? and (3) written informed consent. Exclusion
criteria were (1) severe exacerbation within the last 4 weeks, (2)
clinical signs of right heart failure, or (3) non-compliance with the
study protocol.

Randomization procedure

Allocation concealment was administered by a third party within
the clinic who was not involved in patient recruitment. The deci-
sion to accept or reject a participant into the study was made
without knowledge of the next assignment in the sequence. As a
randomization scheme, 2 permuted blocks of equal length with a
ratio of 1:1 were used.

Intervention

Patients followed a multidisciplinary 3-week inpatient rehabilita-
tion program that included exercise units on 5 to 6 days/week.
Apart from the type of endurance training, the rehabilitation pro-
gram was identical for both groups and consisted of medical care,
breathing therapy, education (eg, disease management or nutri-
tional counseling), and psychologic support (eg, coping strategies).
Strength training consisted of 3 X 20 repetitions (resistance was
consistently adjusted to the maximum tolerated load) of 4 to 6
exercises selected from leg press, knee extension, hip abduction/
adduction, pull back, pull-down, and arm dips.

Patients were assigned to moderate intense CT (n = 35) or
high-intensity IT (n = 36). The target work rate for patients in the
CT group was 60% of peak work rate (PWR). This intensity is
commonly used for endurance training in COPD.>'° IT consisted
of 30-second bouts of cycling at 100% of PWR alternating with 30
seconds of rest (0% of PWR), an exercise scheme that has been
successfully applied in several COPD studies.'*™'> The total
amount of exercise time per session increased from 10 to 30
minutes in CT and from 12 to 36 minutes in IT, yielding an
isocaloric total work in both groups (for exercise progression see
e-Figure 1, available on the JHLTonline.org Web site).

During the second and third week, exercise training was split
into 2 sessions per day (eg, 2 X 10 minutes, 2 X 11 minutes,
etc).'® This approach was chosen to adjust the amount of exercise
training to the capabilities of severely disabled pre-LTx patients. If
work rate was considered too low (modified Borg ratings < 3 for
perceived exertion), patients completed another incremental cycle
test to adjust exercise intensity. Patients who needed to rest during
the endurance training due to exhaustion were allowed to do so but
were encouraged to continue cycling as soon as possible. Ninety
percent of the patients used supplemental oxygen as prescribed.

Outcomes and measurements

The primary outcome parameter of the study was the change in
6-minute walking distance (6-MWD), which was performed in
accordance with the guidelines from the American Thoracic So-
ciety (ATS)."” The best result out of 2 tests on Days 1 and 2 was
used as the baseline value to exclude learning effects.'®

A symptom-limited incremental cycle ergometer test (Car-
diomed Bike, Proxomed Medical, Alzenau, Germany) was con-
ducted to determine PWR. Patients started pedaling at 10 W, with
an increase of 10 W every minute until exhaustion.'”

Lung function was measured with a Master Screen Body Ple-
thysmograph (Jaeger, Wuerzburg, Germany) in accordance with
ATS guidelines.”®

Patients were monitored during exercise training by a SenTec
Digital Monitoring System (SMB-SW:06.21.01/MPB-SW:
04.04.05, SenTec AG, Therwil, Switzerland). In addition to oxy-
gen saturation, this device was used to determine transcutaneously
measured pressure of arterial carbon dioxide (TcPco,). Compared
with the snapshot view of traditional capillary blood gas analysis,
the advantage of this technique is the continuous recording of
TcPco,. Measuring and controlling TcPco, in patients with end-
stage COPD enhances safety and reveals information about the
respiratory system during exercise in these patients.

To evaluate the feasibility of the exercise protocols, patients
were asked to rate the intensity of perceived dyspnea and leg
fatigue during exercise on a modified Borg scale (0 to 10). We also
recorded the number and duration of unintended breaks when
patients had to interrupt endurance training due to exhaustion.
General HRQL was assessed by the validated German version of
the Medical Outcomes Survey Short-Form 36 (SF-36) question-
naire.’'

All measurements were performed on Days 1 and 21 of the
rehabilitation program.

Statistical analysis

We determined that a sample size of 30 patients in each group
would show the non-inferiority of IT, assuming non-inferiority at
the margin of the minimal clinically important difference (MCID)
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[ Enrollment ]

Assessed for eligibility (n =97)

Excluded (n =26)
4 Not meeting inclusion criteria (n = 21)

+ Refused to participate (n = 3)
4 Other reasons (7 = 2)

Randomized (n = 71)

' |
L

Allocation ] v

J

Allocated to continuous training group (n = 35)
# received allocated intervention (1 = 35)
+ did not receive allocated intervention (n = 0)
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Discontinued intervention (7 = 5)
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A 4

Discontinued intervention (7 = 6)
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Analyzed (n = 30)
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Figure 1

of 26 meters” in the 6-MWD between groups yielding a power of
80% at a two-sided a = 0.05.

Data are presented in mean and standard deviation or mean and
95% confidence interval (CI) unless otherwise stated. Within-
group differences were analyzed using paired r-tests. Between-
group comparisons of changes in outcome parameters were as-
sessed with unpaired #-tests. For subjective ratings and unevenly
distributed data the Wilcoxon signed rank test (intra-group) and
the Mann-Whitney U-test (inter-group) were applied. The level of
significance was set at p < 0.05. All data analysis was performed
using PASW Statistics 18.0 software (SPSS Inc, Chicago, IL).

Results

Baseline characteristics

Sixty of 71 patients completed the study (for drop-out rea-
sons see Figure 1) and were considered for the final per-
protocol analysis. Owing to the advanced stage of the dis-
ease, patients showed an extreme limitation of respiratory
capacities (baseline values see Table 1). Mean forced expi-

Analyzed (n = 30)
+ excluded from analysis (12 = 0)

Study flow diagram.

ratory volume at 1 second (FEV,) was 25% * 8% of
predicted value on admission. Furthermore a low Tiffeneau
Index (FEV /inspiratory vital capacity) of 35% * 8% pre-
dicted, as well as a low diffusion capacity if lung for carbon
monoxide (DrLco) of 26% = 10% predicted, reflect the
degree of physical limitation in these patients. At discharge,
none of the lung function parameters were significantly
different from baseline values (Table 2).

Effects on exercise performance and HRQL

Pulmonary rehabilitation was effective in both groups, as
assessed by a significant increase in 6-MWD of 35 = 28
meters in the IT group and 36 = 42 meters in the CT
group (Figure 2). Exercise capacity during the incremen-
tal cycle test (Figure 2) also significantly increased in
both groups without any group difference (IT, 12 = 8§ W;
CT, 9 = 10 W). Although all sum scores of the SF-36
improved, only the physical health summary score in the
CT group (4.3 £ 6.9 points) and the mental health
summary score (9.7 £ 13.0 points) in the IT group
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Table 1

Baseline Characteristics in Patients Receiving Interval and Continuous Training

Patients randomized to rehabilitation

Patients completing rehabilitation

Interval Continuous Interval Continuous

Characteristics® (n = 35) (n = 36) (n = 30) (n = 30)
Age, years 52 = 6 55 = 7 52 = 6 55 * 6
Female sex 18 (51) 20 (56) 15 (50) 17 (57)
Long-term oxygen therapy 32 (89) 33 (92) 27 (90) 27 (90)
Body mass index, kg/m? 24 * 4 24 + 3 24 * 4 24 =3
Patient status

Evaluation for LTx 17 (49) 19 (53) 14 (47) 16 (53)

On the active list for LTx 18 (51) 17 (47) 16 (53) 14 (47)
6-MWD, meters 286 * 105 308 = 96 290 = 109 313 = 98
6-MWD, % predicted ® 39 + 14 44 + 13 40 = 14 45 + 13
Peak work rate, W 43 + 20 45 + 24 44 =+ 22 46 = 24
FEV, liters 0.7 £ 0.2 0.8 £ 0.2 0.7 £ 0.2 0.8 £ 0.3
FEV,, % predicted © 24 * 8 27 £ 7 23 8 27 £ 7
FEV,/IVC, % © 36 9 38 = 11 34 =7 36 £ 10
Dico, % predicted © 26 = 11 28 = 11 24 = 10 28 = 11
Pao,, mm Hg ¢ 54+ 6 55 + 7 54 + 7 55 + 8
Paco,, mm Hg ¢ 44 + 7 43+ 9 44 + 8 43+ 9
Short-Form 36 SS

Physical health, points 26 £ 8 25+ 7 26 = 7 24 * 7

Mental health, points 40 £ 15 48 £ 15 39 = 16 48 £ 16

6-MWD, 6-minute walking-distance; Dico, diffusion capacity of the lung for carbon monoxide; FEV,, forced expiratory volume in 1 second; IVC,
inspiratory vital capacity; LTx, lung transplantation; Paco, partial pressure of arterial carbon dioxide; Pao, partial pressure of arterial oxygen; SS,

summary score.

#Continuous data are presented as mean = standard deviation and categoric data as number (%).

bReference values from Troosters et al.??
“Reference values from Matthys et al.?*

dMeasured by capillary blood gas analysis at rest without supplement oxygen.

increased significantly. For intention-to-treat analyses,
see Table 2.

Feasibility to exercise protocols

The number of exercise sessions and total work performed
was equivalent in both groups (Table 3). Only 2 patients in
the CT group and 1 patient in the IT group were referred to
another incremental cycle test within the second week to
adjust exercise intensity because their perceived exertion
was regarded as too low (Borg < 3). Oxygen supplemen-
tation during exercise mostly yielded oxygen saturation =
88% (Table 3). Because the results for TcPco, during ex-
ercise were equivalent on Days 1 and 21, values of Day 1
measurement are provided as an example (Figure 3). Mea-
surement of TcPco, during exercise showed a slight in-
crease from baseline 42 = 8 to 47 = 12 mm Hg in the IT
group and from 42 £ 7 to 46 = 9 mm Hg in the CT group.
At 5 to 10 minutes after completing the exercise session, all
patients reached at least their baseline level of TcPco, or
even slightly below that (IT, 41 = 8 mm Hg; CT, 41 = 7
mm Hg).

Although exercise duration increased in both groups,
ratings of perceived exertion in both groups decreased by a
similar amount. The mean overall rating for dyspnea on the
Borg scale was significantly (p < 0.05) lower in the IT

group (6.2 = 1.8) compared to the CT group (7.1 = 1.7;
Figure 4). Ratings for leg fatigue were slightly but not
significantly higher in CT (5.6 = 2.1) than in IT (4.9 = 1.9;
e-Figure 2, available on the JHLTonline.org Web site).
Overall, unintended breaks during exercise were signifi-
cantly (p < 0.01) less frequent in the IT group (n = 12),
with a median number of 5 breaks (interquartile range
[IQR], 2-28) and of shorter duration (median, 5 minutes;
IQR, 2-25 minutes) than in CT-group (n = 22), with a
median number of 29 breaks (IQR, 6-68) lasting for a
median of 43 minutes (IQR, 7—65 minutes).

No serious adverse events, as defined by the study pro-
tocol, were observed.

Discussion

Former trials investigating different endurance training pro-
tocols mostly included patients with COPD at GOLD stages
II to III with FEV, values between 33% and 55% pre-
dicted.'**>*° Our study extended these findings to the
GOLD stage IV by revealing that exercise training is also
effective in very disabled COPD patients before LTx.

IT and CT can both induce comparable effects in exer-
cise capacity. These findings are in line with results of
previous studies. Puhan et al*® randomized 98 less ventila-
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Table 2 Comparison of Treatment Effects of Interval and Continuous Training
Per protocol analysis
Mean changes from baseline
Interval Continuous Difference Difference in ITT

Outcome?® (n = 30) (n = 30) (95% CI) p-values (95% CI)
Primary

6-MWD, m 35.4 + 28.9° 35.7 + 42.2° 0.3 (—18.2 to 18.8) 0.89 1.1 (—15.6 to 17.8)

6-MWD, % pred® 14.1 + 12.7° 15.5 + 25.1° 1.4 (—8.9 to 11.7) 0.78 1.5 (—7.5 to 10.5)
Secondary

PWR, W 12.0 + 8.5° 9.3 + 10.1° —2.7 (—7.5 to 2.2) 0.38 72 0 (—6.5 to 2.5)

FEV,, liters 0.0 = 0.1 —0.0 * 0.1 0.0 (—0.1 to 0.0) 0.055 1 (—0.1 to 0.0)

FEV,, % pred® 0.9 2.9 —-0.7 + 3.8 —1.6 (—3.3 to0 0.1) 0.064 —1 4 (—2.8 to0 0.1)

FEV,/IVC, % + 0.1 —0.0 £ 0.1 —0.0 (—0.1 to 0.0) 0.061 —0.0 (—0.0 to 0.0)

Dico, % pred® 0.2 £53 —2.6 £ 4.4 —2.8 (—6.2 to 0.6) 0.096 —2.4 (—5.2 to 0.4)

Pao,, mm Hg 1.7 £ 5.7 —1.7 £ 6.1 —3.4 (—6.4 to —0.3) 0.60 —2.9 (1.3 to —5.4)

Paco,, mm Hg —0.6 * 4.6 —0.6 * 7.5 —0.0 (—3.2 to 3.1) 0.85 —0.0 (—2.7 to 2.7)
Short-Form 36 SS

Physical health 23+95 43 * 6.9° 2.0 (—3.0 to 7.0) 0.43 1.5 (—2.5 to 5.6)

Mental health 9.7 * 13.0° 2.9 £ 10.9 —6.8 (—14.1 to 0.5) 0.066 —5.5 (—11.5 to 0.4)

6-MWD, 6-minute walking-distance; CI, confidence interval; Dico, diffusion capacity of the lung for carbon monoxide; FEV,, forced expiratory volume
in 1 second; ITT, intention to treat; IVC, inspiratory vital capacity; Paco, partial pressure of arterial carbon dioxide; Pao, partial pressure arterial oxygen;

PWR, peak work rate; SS, summary score.

#Continuous data are data are presented as mean * standard deviation.

bSignificant (p < 0.05) within-group change.
“Reference values from Troosters et al.*?
dReference values from Matthys et al.?*

tory limited patients with COPD (FEV,, 34% = 9% pre-
dicted) to IT or CT during an inpatient rehabilitation of also
3 weeks in duration. Within this setting comparable to our
study, both groups demonstrated physiologic benefits, with
no differences between groups increasing in exercise capac-
ity or HRQL. Vogiatzis et al'* investigated 36 COPD pa-

tients (FEV,, 45% = 4% predicted) randomly assigned to
IT or CT. The authors concluded that IT elicits substantial
training effects that were similar in magnitude to those
produced by CT at 50% exercise intensity but doubled
exercise time. Although patients in this study took part in a
considerably longer lasting exercise program than in our

£ favors
. avors ¥ .
SAENSE R interval continuous Difference (95% CI)
training training
(n=30) (n=30)
6-minute
i i . — -
walking distance 0m(-18 to 19)
T T T T T T
=300 =20 -10 0 10 20 30
Meters
Peak Work Rate —a— -3 W(-8to2)
T T T T T
-15 -10 -5 0 5 10 15

Watt
Figure 2

Boxes with 95% confidence interval (CI) represent the point estimate for the difference of 6-minute walking distance and peak

workload assessed by the incremental cycle test from Day 1 to 21 during in-patient rehabilitation in the interval or continuous training group.
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Table 3  Description of Endurance Training Programs
Interval training Continuous training

Characteristic® (n = 30) (n = 30) Difference (95% CI) p-value
Exercise sessions, No. 14.9 £ 1.9 14.7 £ 1.5 —0.2 (—1.1 to 0.6) 0.60
Supplemental 0, during exercise, liters/min 3.7 £ 1.9 3.4 = 1.0 —0.3 (—1.1 to 0.5) 0.47
Average work rate for exercise sessions

High-intensity interval, W 43.6 £ 22.0

High-intensity interval, % of PWR 99.3 * 6.6

Resting interval, W 0.0 = 0.0

Constant intensity, W 29.3 = 17.5

Constant intensity, % of PWR 61.5 *+ 14.9
Parameters during first exercise session

Lowest Spo, % 91.6 * 4.6 92.9 = 3.0 1.3 (—0.7 to 3.3) 0.20

Peak TcPco,, mm Hg 46.7 = 11.5 45.9 = 8.7 —0.9 (—6.2 to 4.5) 0.75
Overall dyspnea during exercise® 6.2 * 1.6 7.2 = 1.4 1.0 (0.2 to 1.8) 0.012
Overall leg fatigue during exercise® 49 + 1.9 5.6 = 2.1 0.6 (—0.4 to 1.7) 0.22
Average work, kJ

During first exercise week 20.0 = 10.6 21.1 = 13.9 1.1 (—5.3 to 7.5) 0.73

During second exercise week 31.0 £ 16.0 33.1 £ 22.6 2.1 (—8.0 to 12.3) 0.68

During third exercise week 38.3 = 19.2 42.6 = 29.1 4.4 (—8.6 to 17.4) 0.50

Overall total work 87.9 = 43.0 95.4 * 64.9 7.5 (—21.0 to 36.0)  0.60
Patients with unintended breaks, No. 12 22
Total unintended breaks, No. 5 (2-28) 29 (6-68) 0.021°
Total duration of unintended breaks, min 5 (2-25) 43 (7-65) 0.005¢

(I, confidence interval; PWR, peak work rate, Spo,, oxygen saturation by pulse oximetry; TcPco,, transcutaneous pressure of carbon dioxide.
“Continuous data are presented as mean * standard deviation or median (interquartile range).

PAssessed by the modified Borg scale, range 0-10 points.
‘Mann-Whitney U-test.

trial (12 vs 3 weeks), improvements of PWR were similar
(T, 14 £ 7W;CT, 13 = 6 W) to ours (IT, 12 £ 8 W; CT,
9 = 10 W). A reason for this comparable improvement
could be that Vogiatzis et al did not provide additional
resistance training for their patients as we did in our trial. A
further study from the same group demonstrated that IT and
CT provided similar improvements in cross-sectional areas
of type I and ITa muscle fibers as well as in aerobic enzyme
activities.”

50
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40

TcPCO, [mmHg]

38—
T

L) Ll
during after

exercise

Figure 3  Changes of transcutaneous pressure of arterial carbon
dioxide (TcPco,). Resting values before and 10 minutes after
exercise, peak values during 10 to 12 minutes of cycling (mean *
standard error of the mean) in the continuous (white circles, n =
30) and interval (black circles, n = 30) training groups on Day 1
of inpatient rehabilitation.

T
before

In the present study, improvements in 6-MWD were
consistent with one of the generally used levels of MCID
for patients with COPD of 35 meters.’® This increase in
6-MWD becomes even more relevant when referring to
the recently published MCID of 26 meters specifically
recommended for patients with severe COPD.?* Exercise
capacity during the incremental cycle test also increased
significantly and was clinically relevant above the sug-
gested MCID of 4 W.>?

S
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r

Dyspnea on
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1 L L
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exercise session
Figure 4 Ratings of perceived dyspnea (mean = standard error
of the mean) are shown for patients during continuous (white
circles, n = 30) or interval (black circles, n = 30) training on a
cycle ergometer during a 3-week inpatient rehabilitation program
(5 exercise sessions/week).
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Common concerns about exercise training in patients
with end-stage COPD refer to global respiratory insuffi-
ciency causing a considerable increase in partial pressure of
CO,. Our data did not confirm this adverse effect. During
exercise training TcPco, increased merely to mild hyper-
capnia. More importantly, TcPco, rapidly returned to base-
line levels or even below within 10 minutes after partici-
pants finished their exercise sessions (Figure 3). We did not
observe persistently elevated TcPco, levels after exercise
training in any of our patients. Monitoring TcPco, enhances
safety during exercise, particularly in individuals with hy-
percapnia.

Although we did not find differences between IT and CT
in improving exercise capacity, another issue may be con-
sidered more favorable for IT. Though the assessment of
feasibility of the given exercise protocols in LTx candidates
was not the major aim of this study, we would like to
discuss our findings cautiously. Patients undergoing IT per-
ceived significantly lower intensities of dyspnea and leg
fatigue during cycling than patients performing CT. This
difference could already be observed at the baseline of the
study and was maintained over the study period for each
single exercise session. Owing to higher levels of dyspnea
during exercise, patients in the CT group needed signifi-
cantly more unintended breaks during endurance training.
The number of breaks in the CT group also increased
continuously over time, whereas patients in the IT group
were able to keep a similar frequency of breaks during
inpatient rehabilitation (e-Figure 3, available on the JHL-
Tonline.org Web site). Both could have contributed to the
larger increase in the SF-36 mental health score in the IT
group. So far only one previous trial*® has also found a
better adherence to IT than CT protocols with regard to the
number of unintended breaks, although this difference was
not as remarkable as the one observed in our study. Because
most patients with end-stage COPD are often frustrated
from the burden of physical limitations in daily life, it is
important to provide an exercise protocol that these patients
can manage. This could encourage these them to adhere to
exercise training also in the longer term.

This randomized controlled trial has some limitations.
Firstly, a common problem often found in trials comparing
IT and CT is the small absolute difference in exercise
intensity due to a low PWR. However, even small differ-
ences in exercise intensity may reflect meaningful changes
in patients with very severe COPD. Secondly, for some
patients in the CT group endurance training also had an
interval character due to the high number of unintended
breaks. Thirdly, the total number 60 patients enrolled in this
study can still be regarded as a small sample size. Finally,
patients were not enrolled in a follow-up investigation be-
cause our study focused on the short-term effects of differ-
ent endurance training protocols in LTx candidates during
supervised rehabilitation and not on long-term maintenance
of exercise programs.

In conclusion, our findings support the evidence of for-
mer trials®>"?%*!2% suggesting that there are no differ-
ences between the effects of IT and CT on improving

exercise capacity or HRQL. This trial demonstrated similar
effects in COPD patients before LTx. Furthermore, we
found that IT is associated with a lower intensity of dyspnea
during exercise and fewer unintended breaks. Further stud-
ies are needed to ascertain durability of these training ef-
fects and its effects on outcomes after LTx.
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KEYWORDS Summary

Chronic obstructive Introduction: To date endurance and strength training are established and evidence-based
pulmonary disease; exercise methods in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). There is
Pulmonary an unmet need for further research in new and complementary exercise modalities. Additional
rehabilitation; whole body vibration training during pulmonary rehabilitation may be such a new approach
Exercise; that has not yet been investigated in patients with COPD.

Training; Methods: Eighty-two patients (65 + 9 yrs, FEV, pred. 38 + 11%, female 51%) with COPD in GOLD
Whole body vibration stage Il to IV assessed for a 3-week inpatient multidisciplinary rehabilitation program were on

top randomly assigned to one of two intervention groups: (1) 3 x 3 min of bilateral dynamic
squat exercises on a side-alternating vibration platform at 24—26 Hz three times per week
(WBV) and (2) a control group (CON) with the same amount of exercise time without WBV.

Results: Thirty-six patients completed the study in each group. The improvement in 6-min
walking distance was significantly higher in the WBV-group when compared to the CON-
group (WBV: 64 + 59 m, CON: 37 + 52 m with a between-group difference of 27 m [95% ClI,
1-53], p = 0.046). The time required for a sit-to-stand test also decreased more markedly
in the WBV-group than in the CON-group (WBV: —4.0 + 4.8 s, CON: —2.0 + 3.1 s with

Abbreviations: 6-MWD, Six-minute-walking-distance; ATS, American Thoracic Society; BODE, The Body-Mass Index Airflow Obstruction
Dyspnea and Exercise Capacity Index; BMI, Body-Mass-Index; CON, Control-group; COPD, Chronic obstructive pulmonary disease; CRQ,
Chronic Respiratory Questionnaire; DLCO, Diffusion capacity of the lung for carbon monoxid; FEV,, Forced expiratory volume in 1 s; GOLD,
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; HRQL, Health related quality of life; IQR, Interquartile range; LTOT, Long term
oxygen therapy; MCID, Minimal clinical important difference; SST, Sit-to-stand test; WBV, Whole body vibration.
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a between-group difference of —1.9 s [95% Cl, —4.0 to 0.1], p = 0.067). Improvements in
health-related quality of life were similar in both groups.

Conclusions: WBV training seems to be a promising new exercise modality for patients with
COPD and may enhance the effects of a multidisciplinary rehabilitation program.

© 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Limited exercise capacity is one of the main systemic
manifestations of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) associated with poor health-related quality of life
(HRQL), exacerbations and increased mortality risk.'™3
Pulmonary rehabilitation is regarded as an evidence-based
treatment for symptomatic patients with COPD to
improve exercise tolerance, reduce symptoms of dyspnea
and increase HRQL.*> Exercise training is seen as a corner-
stone in pulmonary rehabilitation programs.® Whilst the use
of endurance and strength training are established and
evidence-based exercise modalities in patients with
COPD,”® the validation of further complementary exercise
methods is considered a remaining challenge.®

Exercising on a whole body vibration plate might be such
a new and additional approach. During a whole body vibration
(WBV) session, subjects exercise on a vibrating platform that
produces sinusoidal oscillations. In healthy subjects it has
been shown that performing resistance training on a vibrating
platform induces greater neuromuscular and hormonal
responses than resistance training alone by providing a more
intense stimulus.'® So far WBV has also been established in
rehabilitation programs for patients with neurological diseases
to improve postural control or for patients with osteoporosis to
enhance bone mineral density.""™"3 Up to now the effects of
WBV training in patients with pulmonary diseases have rarely
been studied. Based on the assumption that an increase in
muscle strength and performance are considered the major
effects of WBV,'" this could be a promising exercise
modality for patients with COPD. Therefore we conducted this
prospective randomized controlled trial to investigate the
effects of WBV during multidisciplinary inpatient rehabilita-
tion in patients with COPD.

Methods and materials
Study design

Consecutive patients admitted to a 3-week inpatient reha-
bilitation program were asked to participate in this
randomized controlled parallel group study. Patients were
not blinded to the intervention as this was not possible within
this setting. Inclusion ran from April2010 until April2011. The
trial was submitted to the Clinical Trials registry (identifi-
cation number NCTO01380639) and was approved by the
Bavarian ethics committee (identification number 11050).

Study population

Eighty-two patients participated in this study. To attend the
study, patients had to meet the following inclusion criteria:

(1) assured diagnosis of COPD stage Ill or IV according to the
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD)'® and (2) given written informed consent. Exclusion
criteria were defined as follows: 1) status post surgery or
post bone fracture, 2) status post deep vein thrombosis, 3)
existing arterial aneurysm, 4) COPD exacerbation within
the last 4 weeks or 5) non compliance to study protocol.

Intervention

Patients followed a multidisciplinary inpatient rehabilitation
program of 3-weeks duration that included therapy units on 5
days per week. The rehabilitation program consisted of
medical care, breathing therapy, education, nutritional
counseling and psychological support. Exercise training con-
sisted of endurance training (15 min cycling at 60% peak Watt)
and strength training (4—6 exercises with 3 sets at the 20-
repetition-maximum for major muscle groups). These
components were equal for all patients. Additionally patients
were randomly assigned to one of two intervention groups.
Both groups attended a supervised squat exercise program.
The only difference between groups was the surface on which
the squats were performed. The first group (WBV), n = 42
performed squat exercises on a whole body vibration plate
(GALILEO®, Novotec Medical GmbH, Pforzheim, Germany) at
24—26 Hz and 6 mm peak-to-peak amplitude (Fig. 2). The side-
alternating movement of the GALILEO® plate evokes muscle
contractions on the entire flexor and extensor chain of muscles
in the legs and all the way up to the trunk.'”'® Instead of
voluntary muscle control like in common resistance training,
the muscle contractions during vibration training (above 12 Hz)
are caused by stretch reflexes.'®?® The user has no direct
influence on muscle activity itself and can only control body
posture, movement and exercise objective.

The second group, regarded as control group (CON),
n = 40 performed the same amount of supervised squat
training on the floor. The training schedule for both groups
consisted of three sets with 3-min sessions of self-paced
squats 3 times per week.

Outcomes and measurements

Primary outcome parameter of the study was the change in
6-min-walking-distance (6-MWD). The 6-MWD was per-
formed according to the guidelines of the American
Thoracic Society (ATS).2" The best out of two tests on day 1
and 2 was used as a baseline value to exclude any learning
effects.??

As a second exercise test a sit-to-stand test was per-
formed. For the sit-to-stand test subjects were asked to
stand up and sit down from a standard chair (height 43 cm)
as quickly as possible with their arms folded across their
chest. The time that patients needed to perform 5
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Figure 1  Study flow diagram.

repetitions in a row was measured.? As the sit-to-stand test
examines a body movement which is very closely connected
to activities of daily living it is regarded as an appropriate
tool to determine functional status in patients with COPD.2*

Lung function was measured with a Master Screen
Bodyplethysmograph (Jaeger, Wuerzburg, Germany) in
accordance with the ATS guidelines.'®?

General HRQL was assessed by self-administered
German-language version of the Chronic Respiratory Ques-
tionnaire (CRQ).2® The CRQ is a widely used instrument in
pulmonary rehabilitation and measures the dimensions of
dyspnea, fatigue, emotional function and the ability to
cope with COPD (mastery). The scores in each domain range
from 1 (most severe impairment) to 7 (no impairment).

The BODE-index, a simple and established multidimen-
sional grading system was used to assess the degree of
disease related impairment and to predict the risk of
mortality among patients with COPD.? The BODE-index is
made up of a 10-point scale in which higher scores indicate
an advanced stage of COPD and a higher risk of death. It
consists of the Body-Mass-Index (B), the degree of airflow
obstruction [FEV4] (O), the degree of dyspnea [MMRC scale]
(D) and exercise capacity (E) measured by the 6-MWD.

All measurements were performed on day 1 and 21 of
the rehabilitation program.

Statistical analysis

Data are presented as mean and standard deviation or
mean and 95%-confidence interval unless otherwise stated.
Within-group differences were analyzed using paired ¢ test.
Between-group comparisons of changes in outcome
parameters were carried out by using an unpaired t test.
For unevenly distributed data the Wilcoxon’s signed rank
test (intra-group) and the Mann—Whitney-U-test (inter-
group) were applied. The level of significance was set at
p < 0.05. All data analyzes were performed using PASW
Statistics Version 18.0 (Chicago, IL, USA).

We determined that a sample size of 36 patients in each
group would show the inferiority of WBV-training, assuming
inferiority at the margin of the minimal clinically important
difference (MCID) of 35 m?’ with an estimated standard
deviation of 53 m in the 6-MWD between groups to yield
a power of 80% at a one-sided alpha level of 2.5%.

Randomization procedure was performed by using two
permuted blocks of equal length with a ratio of 1:1.

We handled missing data as follows. CRQ-data for 1
patient in each group were missing. These missing values
were excluded from the final analysis. There were no
missing data for exercise capacity, lung function or the
BODE-index.
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Figure 2 Squat exercise on the whole body vibration plat-
form GALILEO®.

Results

Due to 10 out of 82 patients dropped out of the study (for
reasons see Fig. 1) 72 patients completed the study and
were considered for the final per-protocol analysis. Thirty-
six out of 42 patients in the WBV-group (86%) and 36 out of
40 in the CON-group (90%). Randomization strategy allo-
cated patients into two comparable groups (for baseline
values see Table 1). Pulmonary rehabilitation was effective
in both groups as assessed by a significant increase in 6-
MWD of 64 +£ 59 m (p < 0.01) in the WBV-group as well as
37 £ 52 m (p < 0.01) in the CON-group with a between-
group difference of 27 m [95% CI, 1-53], p = 0.046
(Fig. 3). Patients in both groups increased their 6-MWD
above the MCID of 35 m.? Patients also improved their
exercise capacity in the sit-to-stand test as shown by
a decreased test time (WBV-group: —4.0 + 4.8 s, CON-
group: —2.0 + 3.1 s, between-group difference of —1.9 s
[95% ClI, —4.0 to 0.1], p = 0.067) (Fig. 3). After pulmonary
rehabilitation HRQL improved significantly within both
groups. Almost all items of the CRQ (except for mastery in
the CON-group) improved more than the MCID of 0.5
points® (CRQ total score in the WBV-group: 3.09 + 4.28
points and in the CON-group: 2.92 + 3.13 points, between-

group difference of 0.16 points [95% CI, —1.63 to 1.95],
p = 0.86). For detailed changes in the CRQ scores see
Fig. 4. The BODE-index decreased significantly and to
a similar proportion in both groups (WBV-group: —0.7 + 1.3
and in the CON-group: —0.9 + 1.8, between-group differ-
ence: 0.2 [95% Cl, —0.8 to 0.8], p = 0.91) (Table 2).

No serious adverse events such as injuries, cardiac
events or an increase in respiratory symptoms were
observed according to the study protocol.

Discussion

The idea of vibration training came up in the early 1970s in
order to train Russian cosmonauts and prevent loss of bone
mineral and muscle mass during space flights. In the 1990s
vibration training was rediscovered for exercise training in
professional athletes. During the past decade there has
been increased interest in WBV for therapeutic uses. So far
several meta-analysis and systematic reviews have inves-
tigated the effects of WBV with inconsistent results.?%-3° To
date many studies concerning WBV research are methodo-
logically weak and should be interpreted with caution.?'
Study protocols have used widely variable WBV parame-
ters and most included only small sample sizes which
complicate interpretation of these studies. Some but not all
of the studies reported similar improvements in muscle
performance, balance, and bone mineral density for WBV
when compared to traditional exercise programs.>32~37

Thus far only two studies have investigated the effects
of WBV in patients with pulmonary diseases. In 2008
a German workgroup studied 8 patients with cystic fibrosis
during a home-based training program on a WBV platform
without a control group. After 6 months of training only
a small increase in leg muscle power of 4.7% (range —16.4
to 74.5) could be found.3® The second study investigated
WBV versus conventional resistance training in 59 patients
with COPD (FEV, pred. 47 + 21%).3° WBV was found to be
a promising training modality, which yielded improvements
of similar magnitude for exercise capacity, muscle force
and quality of life as those obtained with conventional
resistance training after 12 weeks of pulmonary
rehabilitation.

Therefore we conducted this study to compare two
exercise protocols implemented within an inpatient reha-
bilitation program of 3-weeks duration in patients with
more advanced COPD. The aim of this investigation was to
assess if supplemental exercise training on a vibration
platform leads to superior effects when compared to
a conventional multidisciplinary rehabilitation program. As
most patients with COPD suffer from a decreased muscle
mass and power,*® WBV training could be a promising new
exercise modality.

The mean improvement in exercise capacity (6-MWD) is
comparable to the magnitude that was reported in former
pulmonary rehabilitation programs of comparable dura-
tions.*"*2 However it is striking that patients in the WBV-
group were able to improve their functional capacity to
a significantly and considerably greater extent when
compared to the CON-group. This is specifically remarkable as
patients in both groups also performed supplemental endur-
ance and strength training. The outcome of the sit-to-stand
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Table 1  Baseline characteristics.

Characteristics

Patients randomized to rehabilitation

Patients completing rehabilitation

WBV-group (n = 42)

CON-group (n = 40)

WBV-group (n = 36) CON-group (n = 36)

Age, yrs 64 + 11 65 + 7 64 + 11 65 + 7
Gender, female 23(55) 19(48) 18(50) 17(47)
LTOT, n 14(33) 15(38) 11(31) 13(36)
BMI, kg/m? 25+5 26 £ 6 24+ 5 27 £ 6
BODE-index 434+ 2.1 4.0+ 2.0 4.0 +£1.8 4.0+ 2.0
6-MWD, m 342 + 121 345 + 105 349 + 112 344 + 104
6-MWD, % pred. 55 £ 19 57 + 17 56 = 18 57 + 16
SST, sec. 15.7 £ 7.5 16.0 £ 7.5 15.7 £ 7.8 16.0 £ 7.5
FEV4, % pred. 39 + 11 38 £ 12 39 + 11 38 + 12
Dico 41 + 16 43 + 20 41 £ 17 44 + 21
CRQ
Total score 15.57 + 3.29 14.34 + 3.78 15.57 + 3.29 14.57 &+ 3.65
Dyspnea 3.42 4+ 1.03 3.27 £ 1.33 3.42 4+ 1.03 3.37 £ 1.30
Fatigue 4.03 + 0.92 3.60 + 1.02 4.03 £+ 0.92 3.64 + 1.02
Emotional function 4.20 +1.20 3.72 +1.20 4.21 +1.22 3.76 + 1.21
Mastery 4,27 £1.25 411 £1.32 4,27 £1.25 4.23 +1.26

Data are presented in mean + SD or number (%); WBV = whole body vibration, CON = control, LTOT = long-term oxygen therapy,
BMI = body-mass-index, BODE-index = BMI-obstruction-dyspnea-exercise capacity-index; 6-MWD = 6-min-walking-distance, SST = sit-
to-stand test, FEV,; = forced expiratory volume (1 s), CRQ = chronic respiratory questionnaire.

test provided similar results in favor of the WBV-group
although the between-group difference just failed to reach
significance. We assume that these improvements in exercise
capacity after WBV may be related to an increase in neuro-
muscular activation. One possibility for the WBV effect is
through the vibratory stretch reflex in which the mechanical
vibration elicits a myostatic stretch reflex mediated by the
muscle spindle and la-afferents.*> Other possible mecha-
nisms of WBYV benefits include enhancing postural control and
improving quality of intermuscular coordination like the
complexinterplay of agonists and antagonists which are often
disabled in patients with COPD. 4

Despite of patients’ better exercise capacity in the WBV-
group there was no transfer to an additional improvement
in HRQL or the BODE-index. The reason for this could be
that at the beginning of the study patients in the WBV-
group already had a remarkable higher total score in the
CRQ (+0.94 points) as well as a higher score at the BODE-
index (+0.4 points) than patients in the CON-group. We
guess that this difference at baseline may have yielded
a potential underestimation of the WBV-group results
regarding these two secondary outcome parameters. As
patients still perceive the burden of dyspnea after pulmo-
nary rehabilitation it remains debatable whether the
objective measured superior improvements in exercise
capacity in the WBV-group may also be reflected by the
subjective measurement method of a questionnaire.

This randomized controlled trial is also associated with
some limitations. Although all exercise sessions were
supervised and advices for a high standard of squat
performance were given, we did not record the number of
repetitions patients performed during their squat training.
This may have yielded potential differences between indi-
viduals. Nevertheless we chose the self-pace approach to

increase exercise feasibility. Another shortcoming may be
that patients were not enrolled in a follow-up investigation,
as our study did not focus on the long-term effects. Also the
unblinded nature of the study protocol may have yielded
a certain bias due to a placebo effect. Nevertheless it was
not possible to blind patients or researchers to the exercise
intervention.

In consideration of the short total exposure time to WBV
(81 min in 3 weeks), the additionally attained effects are
quite striking. Nevertheless, WBV training should not be
considered as an alternative exercise modality which can
be used instead of “normal” exercise training. Specific
exercises for arms, accessory respiratory muscles or the
upper trunk cannot be easily performed on a vibration plate
and it is not possible to undertake endurance training on
a vibration platform.

In conclusion, WBV training seems to be an effective and
feasible exercise modality for patients with advanced COPD
that may even enhance the effects of a comprehensive
multidisciplinary rehabilitation program. Further studies
are needed in order to define optimal intensity and dura-
tion of WBV as well as to investigate its possible long-term
effects.
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Table 2 Comparison of treatment effects.

Outcome Per protocol Difference in intention-
Mean changes from baseline Difference (95% Cl) pvalue to-treat analysis (95% Cl)
(SD)
WBV-group CON-group
(n = 36) (n = 36)
Primary
6-MWD, m 64.0 + 59.1°2 37.3 + 52.2°2 26.7 (0.5 to 52.9) 0.046 21.3 (—3.1 to 45.5)
6-MWD, % pred. 10.5 + 10.2% 6.1 +9.0% 4.3 (—0.2 to 8.8) 0.061 3.4 (0.7 to 7.6)
Secondary
SST, sec. —4.0 + 4,82 -2.0 + 3.17 —1.9 (—4.0 to 0.1) 0.067 —1.6 (—3.4 to 0.3)
FEV., % pred. 0.8 + 6.6 2.6 £ 5.72 —1.8 (—4.7 to 1.1) 0.22 —1.7 (—4.2 t0 0.9)
BODE-index -0.7 £1.32 -0.9 + 1.8 0.2 (—0.8 to 0.8) 0.91¢ 0.1 (—0.7 to 0.7)
CRQ
Total score 3.09 + 4.282 2.92 4+ 3.13% 0.16 (—1.63 to 1.95) 0.86 0.10 (—1.61 to 1.63)
Dyspnea 0.67 + 1.13% 0.50 + 0.84% 0.18 (—0.32 to 0.68) 0.48 0.13 (—0.13 to 0.58)
Fatigue 0.69 + 0.86% 0.72 + 0.872 —0.03 (—0.46 to 0.40) 0.88 —0.05 (—0.44 to 0.34)
Emotional function 0.70 + 1.30% 0.82 4+ 0.68% —0.13 (—0.66 to 0.41) 0.64 —0.13 (—0.61 to 0.34)
Mastery 0.58 + 1.20° 0.33 4+ 0.85% 0.25 (—0.28 to 0.78) 0.34 0.20 (—0.26 to 0.66)

Data are presented in mean =+ SD unless otherwise indicated; WBV = whole body vibration, CON = control, 6-MWD = 6-min-walking-
distance, SST = sit-to-stand test; FEV, = forced expiratory volume (1 s), BODE-index = Bodymass-obstruction-dyspnea-exercise

capacity-index; CRQ = chronic respiratory questionnaire.
@ Intra-group change of p < 0.05.

> Wilcoxon Test.

¢ Mann—Whitney U Test.
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ABSTRACT: The aim of this article was to provide practical recommendations to healthcare
professionals interested in offering a pulmonary rehabilitation programme for patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The latest research findings were brought
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tation of the American Thoracic Society/

European Respiratory Society (ATS/ERS)
describes pulmonary rehabilitation as a “compre-
hensive intervention based on a thorough patient
assessment followed by patient-tailored therapies
which include, but are not limited to, exercise
training, education and behaviour change, de-
signed to improve the physical and emotional
condition of people with chronic respiratory
disease and to promote the long-term adherence
to health-enhancing behaviour’” (personal commu-
nication; M. Spruit, CIRO+, Horn, the Netherlands).

T he recent statement on pulmonary rehabili-

Pulmonary rehabilitation has been demonstrated
to improve exercise tolerance, reduce symptoms
of dyspnoea and increase health-related quality
of life. Therefore, pulmonary rehabilitation is
regarded as one of the most effective non-
pharmacological treatments in patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
[1, 2]. This article guides the reader through some
of the key points on how to set up a pulmonary
rehabilitation programme for patients with COPD.
The common process of pulmonary rehabilitation,
consisting of assessment, intervention and outcome,
will be revealed and discussed. Since exercise
training is regarded as one of the cornerstones of
pulmonary rehabilitation, based on the highest
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scientific evidence levels (table 1), this article
provides an overview on different methods for
assessing patients’ exercise capacity, as well as
introducing the most common and some new
exercise modalities applied to patients with COPD.
Special emphasis is placed on practical recommen-
dations that can be directly applied in clinical
practice.

PATIENTS’ ASSESSMENT

Patients with COPD may respond to exercise
training in different ways compared to healthy
subjects since the determinants of exercise limita-
tion appear to be widely multi-factorial. Such
factors may include gas exchange abnormalities,
dynamic lung hyperinflation, insufficient energy
supply to the peripheral and respiratory muscles,
morphological alterations in leg and diaphragm
muscle fibres and reduced functional metabolic
capacities [4, 5]. Exercise performance will be
limited by the weakest component(s) of this
physiological chain.

A good way to start the implementation of a
pulmonary rehabilitation programme is to make
sure that patients undergo an adequate assessment
of their physical capacity. When conducting
assessment tests it is important to find out the
main causes of exercise limitation. The information
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1y-\:1E=8 B Benefits and evidence levels of pulmonary
rehabilitation outcomes in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD)
Benefits Evidence
Improves exercise capacity A
Reduces the perceived intensity of breathlessness A
Improves health-related quality of life A
Reduces the number of hospitalisations and A
hospital days
Reduces anxiety and depression associated A
with COPD
Strength and endurance training of the upper B
limbs improves arm function
Benefits extend well beyond the immediate B
period of training
Improves survival B
Respiratory muscle training can be beneficial, C

especially when combined with general exercise training

Category A: randomised controlled trials, rich body of data; Category B:
randomised controlled trials, limited body of data; Category C: nonrandomised
trials or observational studies. Reproduced from [3] with permission from the
publisher.

provided by these tests is helpful in designing an individually
tailored exercise programme. Continuous and interval endur-
ance training, as well as strength training, may be regarded as
the major exercise components. The application of additional
exercise methods, for example breathing exercises, inspiratory
muscle training, neuromuscular electrical stimulation or whole
body vibration training, may also be useful techniques which
will be discussed later.

Assessment tests

Exercise tolerance can be assessed by a cardiopulmonary
exercise test using either cycle ergometry or a treadmill,
measuring a number of physiological variables, including peak
oxygen uptake (V'0,), peak heart rate and peak work
performance. A less complex approach is to use a self-paced,
timed walking test (e.g. 6-min walk test (6MWT)). This test
requires at least one practice test before data can be
interpreted. Shuttle walking tests are also a useful option.
They provide more in-depth comprehensive information than
an entirely self-paced test, but are easier to perform than a
cardiopulmonary exercise test [6]. Additional assessment of
muscle strength of the lower and upper extremities also adds
important information and provides a comprehensive insight
into patients’ limitations derived from extrapulmonary mani-
festations of COPD.

Cardiopulmonary exercise testing

Incremental cycle ergometry

This test is widely used in clinical practice. A progressively
increasing work rate protocol enables rapid acquisition of
diagnostic data. Because the response of some of the major
interesting variables, such as minute ventilation, V'O, and carbon
dioxide uptake, lags behind changes in work rate, it is important
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to employ a protocol in which work rate increases at a constant
rate. For the same reason it is useful to start the testing phase
from a baseline of unloaded pedalling at 0 W. The ATS/
American College of Chest Physicians (ACCP) statement on
exercise testing recommends starting with a resting phase of
3 min followed by 3 min of unloaded pedalling before the
incremental phase [7]. The intensity should then be increased
every minute by 5-25 W until the patient reaches volitional
exhaustion. Alternatively, a ramp protocol could be used,
usually increasing intensity every few seconds. However, the
total increment per minute in the ramp protocol should be
similar to that of the previous protocol showing a similar
metabolic response [8]. In general, exercise tests in which the
incremental phase is completed between 8-12 min are efficient
and provide useful diagnostic information. Outcome parameters
from the test such as peak work rate, peak heart rate or peak V'0,
can be used to derive exercise intensities for an endurance
training protocol on a cycle ergometer.

Constant work rate test

This type of test protocol is gaining popularity due to its
clinical relevance and its more sensitive response to therapeu-
tic interventions in comparison with an incremental test
protocol [9]. Before conducting a constant work rate test it is
necessary to perform a maximal cardiopulmonary (incremen-
tal) exercise test. For the constant work rate test, the patient
cycles at ~70% of their peak work rate until exhaustion. The
time the patient is able to sustain cycling is regarded as the
outcome parameter.

6-min walk test

The 6MWT is probably the most popular field walking test
used for patients with respiratory disorders. It evaluates the
global and integrated responses of all systems involved during
exercise, including the pulmonary and cardiovascular system,
neuromuscular units and muscle metabolism. It is generally
believed that the self-paced 6MWT assesses the sub-maximal
level of functional capacity, although reaching high levels of
cardiopulmonary stress. The 6-min walking distance (6MWD)
seems to better reflect the function exercise level for daily
physical activities than maximal incremental tests [10].
Furthermore, oxygen desaturation during the 6SMWT may also
reflect oxygen desaturation during the patients’ activities of
daily living [11].

The 6MWT requires a 30-m hallway but no exercise equip-
ment. The test measures the distance that a patient is able to
walk quickly on a flat, hard surface in a period of 6 min back
and forth around cones. A rigorous standardisation of the test
procedure [12], especially concerning the verbal communica-
tion before and during the test, is very important to minimise a
potential bias by the tester. Some of the basic instructions that
should be mentioned before the test include the patient being
encouraged to “...walk as far as possible for 6 min”” and that
they “...probably will get out of breath or become exhausted”.
Therefore, the patient is “permitted to slow down, to stop and
to rest if necessary”. During the test the tester should only use
standard phrases of encouragement every minute with an even
tone of voice; for example, “You are doing well. You have 3
minutes to go”. At the beginning and the end of the test the
patient’s oxygen saturation, heart rate, perceived dyspnoea
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and leg fatigue on a Borg scale are generally documented, as
well as the total distance walked (in metres) during the test.

Incremental shuttle walking tests

The incremental shuttle walking test (ISWT) is also a field
walking test; however, it differs from the 6MWT as it uses an
audio signal from a CD player to determine the walking pace
of the patient back and forth on a 10-m course [6]. The walking
speed increases every minute, and the test ends when the
patient is not able to reach the turnaround point within the
required time. The distance walked is noted as a primary
outcome parameter. The power output is similar to a
symptom-limited, maximal, incremental treadmill test. An
advantage of the ISWT is that it shows a better correlation with
peak V'O, than the 6MWD as this test determines the
maximum exercise capacity. Disadvantages include less wide-
spread use and more potential for cardiovascular risks, since it
evokes maximal exertion from the patients.

A related variation of the ISWT is the endurance shuttle
walking test (ESWT). Patients are asked to walk at a speed
equivalent to 85% of the peak speed achieved during the ISWT
until exhaustion [13]. Walking time is taken as outcome. The
ESWT shows major improvements following pulmonary
rehabilitation and is more sensitive to changes than the field
tests of maximal capacity [14].

Sit-to-stand tests

Another simple test procedure to determine functional exercise
capacity is a sit-to-stand test. The test involves either the
number of sit-to-stand repetitions from a standard chair within
30 s, respectively 60 s, or quantifies the time that a patient
needs to perform, for example, five repetitions in a row. These
tests may also determine functional status as easily as the
6MWT in regard to neurophysiologic effectiveness [15, 16].
Moreover a recent study has even shown a strong correlation
between the result from a sit-to-stand test and mortality [17].

Peripheral muscle strength testing

As COPD is a disease with extrapulmonary, systemic manifesta-
tions such as muscle dysfunction [18], it is also important to assess
peripheral muscle function. Muscle strength is usually expressed
as the maximal voluntary isometric force of a muscle. As a
reflection of lower limb strength, the quadriceps femoris muscle
is, mostly, tested. Important requirements for a valid measure-
ment are a proper fixation of the patient so that they cannot make
any evasion movement; compensatory movements, and strong
encouragement to ensure the highest possible muscle contraction.
Devices such as an isokinetic dynamometer, a special chair using a
strain gauge fixed at the ankle, or hand-held dynamometers can
be used to determine muscle strength. Handgrip force, measured
by a handgrip dynamometer, can be considered as an indicator for
upper extremity strength. All strength measurements can be
expressed in relation to normal values [19, 20].

IMPLEMENTING AN EXERCISE TRAINING PROGRAMME
IN PULMONARY REHABILITATION

The “conventional” modalities used to exercise patients with
COPD participating in pulmonary rehabilitation programmes
mainly include endurance (continuous or interval) training
and strength training.
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Endurance training

Endurance training is probably the most common exercise
modality in patients with COPD. The main objective of
endurance training is to improve aerobic exercise capacity as
aerobic activities are part of many everyday tasks in these
patients. It has been shown that endurance training also
improves peripheral muscle function in patients with COPD
[21]. In addition, there is some evidence that high-intensity
endurance training induces greater physiological benefits than
lower-intensity exercise [22]. However, most patients with
severe COPD are not able to sustain high-intensity exercise due
to serious symptoms, such as dyspnoea and fatigue [23].
Therefore, alternative exercise protocols, such as interval
training, have gained increasing interest especially in patients
with advanced COPD.

Continuous versus interval training

Historically, the rationale for interval training included the ability
to impose high-power bursts of exercise on peripheral muscles
without overloading the cardio-respiratory system. As outlined
previously, people with COPD respond to training in a different
way to healthy subjects as they are restricted by the complex
interaction of different determinants of exercise limitation.

A recent systematic review included eight randomised
controlled trials with a total of 388 COPD patients and
compared the effects of continuous and interval training in a
meta-analysis (mean forced expiratory volume in 1 s 33-55%
predicted) [24]. The authors summarised that both exercise
modalities led to comparable improvements in exercise
capacity and health-related quality of life. Continuous and
interval endurance training also significantly improved the
capillary-to-fibre ratio as well as the fibre-type distribution
within the vastus lateralis muscle in similar amounts.
Accordingly, there is a significant reduction in the proportion
of anaerobic fast-twitch (type IIb) muscle fibres following both
training regimes yielding a higher percentage of aerobic slow-
twitch (type I) muscle fibres [21]. The benefits in terms of
improving exercise tolerance, quality of life and muscle fibre
morphology and typology were comparable across patients
with COPD in Global Initiative of Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) stages II, III and IV [25].

Nevertheless, in patients with very severe COPD there is
evidence that interval training is associated with fewer
symptoms of dyspnoea during exercise and fewer unintended
breaks [26, 27]. Therefore patients with severe COPD may
markedly increase the total exercise duration with significantly
lower metabolic and ventilatory stress, as well as lower rates of
dynamic hyperinflation when performing interval training
compared to continuous training [28].

Although interval training consists of a sequence of on-and-off
high-intensity muscular loads, its tolerability in the context of
perceived respiratory and peripheral muscle discomfort has
been shown to be better than that of constant load exercise [29].

This may indicate a better feasibility of interval training
protocols, especially in patients with severe airflow obstruc-
tion. In general, many patients are frustrated by the burden of
physical limitation in daily life. To avoid frustration during
exercise training it may be important to offer exercise protocols
that are feasible to each specific patient. It is speculated that
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17:\:18= 2 Practical recommendations for the implementation of continuous and interval endurance training programmes

Continuous endurance training

Interval endurance training

Frequency 3-4 days-week
Mode Continuous
Intensity Initially 60-70% of PWR
Increase work load by 5-10% as tolerated
Progressively try to reach ~80-90% of baseline PWR
Duration Initially 10-15 min for the first three to four sessions

Progressively increase exercise duration to 30-40 min

Perceived exertion
of 4t0 6
Breathing technique

dynamic hyperinflation and to reduce breathing frequency

Try to aim for a perceived exertion on the 10-point Borg scale

Suggest pursed-lip breathing or the use of PEP devices to prevent

3-4 days-week’

Interval modes:
30 s of exercise, 30 s of rest or
20 s of exercise, 40 s of rest

Initially 80-100% of PWR for the first three to four sessions

Increase work load by 5-10% as tolerated

Progressively try to reach ~150% of baseline PWR

Initially 15-20 min for the first three to four sessions

Progressively increase exercise duration to 45-60 min
(including resting time)

Try to aim for a perceived exertion on the 10-point Borg scale
of 4to 6

Suggest pursed-lip breathing or the use of PEP devices to prevent
dynamic hyperinflation and to reduce breathing frequency

PWR: peak work rate; PEP: positive expiratory pressure. Adapted from [30].

this could reveal a psychological advantage to improve the
patients” motivation and maybe also increase long-term
adherence to exercise training programmes. Nevertheless,
especially older, patients with COPD initially have to
familiarise themselves with this exercise mode and resting
intervals in order to follow the right sequence of work and rest
intervals for the required period.

An easy approach to target training intensity for continuous
and interval endurance training on a bicycle would be to
derive exercise intensity from a certain percentage of the peak
work load (e.g. 70%). To further adjust cycling load to an
effective, as well as feasible, intensity the patients” perceived
exertion on the modified Borg scale (0-10) should be aimed at 4
to 6. Table 2 shows some practical recommendations for the
implementation of continuous and interval endurance training
programmes.

So how to find the right endurance training protocol for your
patient? Table 3 shows some non-evidence-based indications
of when the use of an interval training protocol may be more
appropriate. If a patient is in a borderline status at some of
these points it is recommended to let the patient decide which
exercise protocol they would prefer. The patient could try both

1y-\:{B 5«8 Practical indications for considering the use of an
interval training approach

Interval training may be more appropriate when the patient presents
with:

A severe airflow obstruction (FEV1 <40% pred)

A low exercise capacity (peak work rate <60% pred)

A total time at a constant work rate test of <10 min

A marked oxygen desaturation during exercise (Sp0, <85%)
An intolerable dyspnoea during continuous endurance training

FEV1: forced expiratory volume in 1's; % pred: % predicted; SpO,: arterial
oxygen saturation measured by pulse oximetry.
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modalities on the first days of a pulmonary rehabilitation
programme and share their own opinion. Integrating the
patient in the planning of their exercise programme may also
improve their willingness to adhere to the intervention.

Cycle-based versus walking-based endurance training
Walking is one of the most important activities of daily living
in patients with COPD. However, most endurance training
programmes are based only on cycle endurance training. In
addition to the higher costs and space requirement involving a
treadmill in comparison to a cycle ergometer, another possible
explanation for this fact could be that patients with COPD
exhibit a greater ventilatory response during walking com-
pared to cycling [31]. Thus, minimising dyspnoea sensations
and the potential of oxygen desaturation during high intensity
exercise are arguments in favour of providing cycling-based
endurance training. However, walking-based endurance train-
ing programmes are also very effective in improving exercise
capacity and quality of life in people with COPD [32, 33].
Compared to equipment-dependent training, such as cycle
training, non-treadmill walking is an easily available training
modality, particularly for those living in places with limited
resources. Furthermore, exercising the patients” walking skills
might be more effective to the patient than exercising cycling
skills that are unlikely to be essential to everyday life. A recent
study has even shown that supervised, progressive walking
training resulted in a significantly larger increase in enduran-
ce walking capacity compared to supervised, progressive
stationary cycle training [34]. Similar effects were found on
peak walking and cycling capacity, endurance cycling capacity
and health-related quality of life.

Since walking endurance capacity in patients with COPD
is especially impaired, this could be the rationale for the
implementation of walking-based endurance training to
improve the patients walking capabilities.

Up-to-date detailed recommendations for prescribing walking
training can rarely be found in the literature. A common
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reference point that was used in several studies [34, 35] was to
set the walking speed at ~80% of peak V'O, which was
achieved in a shuttle walking test. To avoid the complex and
time consuming procedure of a ergospirometry during the
shuttle walk test, peak V'O, can be approximately derived
by the following equation: peak V'O, mL-min'-kg"'=
4.19+0.025 x ISWT distance [36]. It has been shown that this
intensity is feasible in most patients and is effective in
improving exercise capacity [32]. If patients are not able to
walk continuously for at least 10 min at the given speed, the
intensity could be decreased stepwise by ~10% until the
patient is able to walk without taking a rest.

It is easy to set and control the proper walking speed when
patients are exercising on a treadmill. If patients walk on the
ground it is much more difficult to accurately stick to the
individualised pace. Other methods such as using a metro-
nome or listening to music, the rhythm of which is adjusted to
the individual walking speed, might be useful [35, 37]. Also a
given track with distance marks could be helpful. If no
supportive devices are available to determine walking speed, a
perceived exertion on the Borg scale from 4 from 6 could be
targeted. Furthermore, an interval approach could also be
applied. To date, walking interval training has not been
investigated. Due to practical reasons, longer interval walking
periods of 1-2 min duration might be more appropriate.

Oxygen supplementation during exercise

The benefits of long-term oxygen therapy (LTOT) in patients
with COPD associated with hypoxaemia are well known. In
these patients, LTOT prolongs survival and reduces hospital-
isations, as well as the risk of comorbidities [38, 39]. More
recently, the usefulness of oxygen therapy in improving
outcomes from pulmonary rehabilitation in patients with
COPD has been evaluated in several studies. In general, a
distinction must be made between immediate effects of oxygen
on exercise performance and its usefulness in the exercise-
training component of pulmonary rehabilitation. As an adjunct
to exercise training, supplemental oxygen therapy has been
studied in patients who are severely hypoxaemic at rest or
with exercise. The rationale for these studies is that supple-
mental oxygen therapy improves peripheral muscle oxygena-
tion [40], dyspnoea [41] and exercise capacity [42] in patients
with COPD and hypoxaemia, possibly allowing them to train
at higher intensities. While the use of oxygen improves
maximal exercise performance acutely in the laboratory,
studies testing its effect in enhancing the exercise-training
effects have produced inconsistent results. This may reflect
differences in methodology among the studies, especially with
regard to training workload [43]. However, the use of
continuous supplemental oxygen for patients with COPD
and severe resting hypoxaemia is clearly indicated and
recommended as a part of routine clinical practice. Oxygen
saturation measured by pulse oximetry >90% and/or an
arterial oxygen pressure >55 mmHg should be targeted [44].

The use of supplemental oxygen as an adjunct to exercise
training could also be useful in patients who do not meet
inclusion criteria for LTOT and do not experience exercise-
induced hypoxaemia. In a double-blinded randomised trial,
patients without significant exercise-induced oxygen desatura-
tion were randomised to receive either room air or oxygen
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during high-intensity exercise training [45]. Exercise perfor-
mance improved significantly more in the group receiving
oxygen. This improvement was accompanied by a reduction in
respiratory rate.

The long-term effects when supplemental oxygen is discon-
tinued and the effect on other outcomes such as health-related
quality of life remain to be determined.

Strength training

Peripheral muscle dysfunction and muscle weakness are
highly prevalent comorbidities of COPD, contributing to
exercise intolerance and symptom intensity [46, 47]. It is
assumed that resistance training can reverse peripheral muscle
dysfunction and thereby reduce, at least in part, the burden of
COPD impairment [48]. Resistance training as an adjunct to
endurance is recommended in all patients especially those
with peripheral muscle weakness. Because strength training
has a greater potential to improve muscle mass and strength
than endurance training [49, 50], a combination of these two
exercise modalities is highly recommended. Strength training
also provokes less dyspnoea during exercise, which most
probably makes it easier to tolerate than aerobic training [51].
Therefore, a combination of resistance training with interval
endurance training can be a useful alternative training strategy
in patients severely restricted in their ability to perform
endurance training due to marked ventilatory limitation.

A systematic review that included 18 randomised controlled
trials showed consistent improvements in muscle strength
despite a large variation of exercise characteristics, such as
number of repetitions, exercise intensity or the method
of strength training itself (e.g. conventional strength train-
ing machines, pulleys, free weights, Thera-Band; Hygenic
Corporation, Akron, OH, USA) [52]. Therefore, the ideal exercise
modalities for strength training in patients with COPD remain
unknown. It appears that there is more than one mechanism to
improve strength skills. Another important and clinically
relevant finding of this article was that the effects of strength
training may also be translated into meaningful changes in
functional performance such as climbing stairs, standing up or
arm elevation activities [52].

The ATS/ERS statement on pulmonary rehabilitation recom-
mends performing two to four sets of six to 12 repetitions at
intensities ranging from 50% to 85% of the one repetition
maximum (1RM) 2-3 days per week (table 4) [53]. However,
the principle of deriving strength training intensities from the
1RM must be critically considered. Due to a large inter-
individual discrepancy and a wide range of variability of the
number of possible repetitions at a certain percentage of the
1RM, the ideal resistance for many individuals may be over- or
underestimated [54, 55]. Therefore, the main focus could rather
be on targeting local muscular exhaustion within the range of
six to 12 repetitions (in other words determine a six to 12
repetition maximum) rather than reaching a certain percentage
of the 1IRM. Of course the patient must be instructed on this
obligatory goal of achieving muscular exhaustion, otherwise
they may not be willing to expose themselves to this exertion.
An easy and very practical approach to determine optimal
resistance for strength training is that the physiotherapist sets a
training load so the patient is able to repeat an exercise six to
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1:\=18 =8 Practical recommendations for the implementation

of strength training

Frequency 2-3 days-week'

Objective Targeting for local muscular exhaustion within a given number
of repetitions for major muscle groups of upper and lower
extremities

Mode Two to four sets of six to 12 repetitions

Intensity 50-85% of one repetitive maximum as a reference point

Increase work load by 2-10% if one to two repetitions over
the desired number are possible on two consecutive
training sessions

Speed Moderate (1-2 s concentric and 1-2 s eccentric)

Data from [53].

maximally 12 times and has to stop due to muscle fatigue. With
a little experience from the physiotherapist this is a very quick
and useful approach that does not necessarily require
determining the 1RM. However, it is recommended to use
both upper and lower limb resistance weight training
conducted with moderate speed at 1-2 s for both concentric
and eccentric. When the subject can perform the current
workload for one or two repetitions over the desired number
of six to 12 repetitions on two consecutive training sessions it is
recommended to apply a 2-10% increase in load [56].

BEYOND “CONVENTIONAL” EXERCISE MODALITIES
In recent years some additional exercise modalities beyond
endurance and strength training have gained increasing
interest. Due to the limited space of this article some of these
new training components will only be briefly introduced.

Inspiratory muscle training

As a consequence of COPD, strength and endurance [57] of the
diaphragm can also be reduced and contribute to hypercapnia,
dyspnoea and reduced walking capacity [58]. Inspiratory
muscle training may enhance the dysfunction of the diaphragm
and improve some of its consequent burden. Various meta-
analyses [59, 60] have shown that inspiratory muscle training
can improve inspiratory muscle strength and endurance, as well
as reduce dyspnoea. Scientific data on its benefits on functional
exercise capacity and quality of life are less consistent, but
evidence is emerging [60]. In patients suffering from inspiratory
muscle weakness, defined as maximal inspiratory pressure
(PImax) <60 cmH,0O, the addition of inspiratory muscle training
to a general exercise training programme improved Plmax and
tended to improve exercise performance [61]. More studies that
investigate inspiratory muscle training, especially in patients
with inspiratory muscle weakness, are needed.

By far, the most commonly used inspiratory muscle training
technique is the one of “threshold loading’ devices (table 5).
These devices generally have a spring-loaded valve requiring
the patient to inhale strongly enough to open the valve and to
breathe in against an individualised load. The optimal training
intensity is still unknown but an initial resistance of >30% of
PImax is recommended [60]. Resistance should then be increased
stepwise, as tolerated. At present the optimal exercise duration
is uncertain, most studies provided a total exercise time of
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1):\:] 858 Practical recommendations for the implementation
of inspiratory muscle training (IMT)

Frequency 5-7 days-week

Objective To increase inspiratory muscle strength in patients with

inspiratory muscle weakness (Pimax <60 cmH,0)

Mode Most commonly threshold loading

Intensity Initially >30% of Pimax
Increase load as tolerated

Duration For example, using an interval approach with 7 x 2 min of IMT

and 1 min of rest between each interval

Pimax: maximal inspiratory pressure. Data from [60, 62].

15-20 min per day [63]. It might be helpful to split inspiratory
muscle training into two to three short exercise sessions per day.

Neuromuscular electrical stimulation

During neuromuscular electrical stimulation (NMES) the
muscles get stimulated electronically via adhesive electrodes
placed on the skin. As the metabolic response during a NMES
session is significantly lower compared to a resistance exercise
training session in patients with COPD [64], this technique
may be particularly relevant to severely deconditioned or bed-
bound patients [65]. The most consistent finding of NMES
training in COPD is a 20-30% gain in quadriceps strength
as compared with control subjects [66, 67]. Most exercise
protocols aim for the muscles of the thigh and the calf muscle.
In NMES studies the duty cycle ranges between 2 to 10 s on
and 4 to 50 s off for 20-60 min and one to two sessions per day
3-7 days per week (table 6) [68]. To set the initial stimulus the
intensity will be increased until a visible strong muscle
contraction occurs or to the maximum level of the patients’
toleration. A novel finding is that it seems that there is a certain
threshold for responders and non-responders to NMES. The
gains in functional exercise capacity were heavily dependent
on the ability of the patient to increase and sustain a
progressively higher current intensity. The relationship
between the change in walking test distance was characterised
by a threshold of 10 mA increase from the beginning until the

a7 \:1B S8 Practical recommendations for the implementation
of neuromuscular electrical stimulation

Frequency  3-7 days-week'
Objective To increase peripheral muscle strength in severely
deconditioned or bed-bound patients
Mode Pulse duration 200-700 ps
Duty cycle 2-10 s on/4-50 s off
Intensity Increase intensity (mA) until a visible muscle contraction
occurs or to the maximum tolerated level
Increase intensity whenever possible
Duration One to two sessions per day, total exercise time per day
20-60 min
Data from [69].
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end of a 6-week NMES intervention below which changes in
exercise capacity with NMES were practically absent [69].

Whole body vibration training

During whole body vibration training subjects exercise on a
vibrating platform that produces sinusoidal oscillations. At
high intensities this vibration evokes muscle contractions on
the entire flexor and extensor chain of muscles in the legs and
all the way up to the trunk. Instead of voluntary muscle control
like in common resistance training, the muscle contractions
during high-intensity vibration training are caused by stretch
reflexes [70]. The user has no direct influence on muscle
activity itself and can only control body posture movement.

To date there is some evidence that whole body vibration
training yields improvements of similar magnitude in regards
of exercise capacity, muscle force and quality of life in
comparison to conventional strength training [71]. Another
study concluded that in patients with advanced COPD, whole
body vibration training seems to be an effective and feasible
exercise modality that may even enhance functional exercise
capacity significantly more when performed in addition to
endurance and strength training [72]. The underlying mechan-
isms are not yet investigated, but it is speculated that
improvements in neuromuscular activation may play an
important role. Table 7 provides some practical guidelines
for the use of whole body vibration training.

Breathing retraining (or breathing exercises)

Breathing retraining is a simple approach aiming to alter
respiratory muscle recruitment in order to reduce dyspnoea
and improve respiratory muscle performance. Breathing
retraining techniques described over time have mainly
included pursed-lip breathing, diaphragmatic breathing and
expiratory muscle strengthening. The improvements with
breathing retraining discussed in the literature have included
improvements in dyspnoea, work on breathing, ventilation,
lung volume, functional performance and activities in daily
living. However, many argue the improvements may not be
due to breathing retraining alone but rather due to the
adjunctive therapies such as medications, use of oxygen, and
exercise training itself [73]. However, in a meta-analysis by

1By A Practical recommendations for the implementation
of whole body vibration training

Frequency 3 days-week’

Objective To increase peripheral muscle strength and neuromuscular
activation, especially of lower limbs

Mode Side-alternating or vertical vibration platform, peak-to-peak
displacement >4 mm

Intensity High intensities
Side-alternating vibration platforms: >20 Hz
Vertical vibration platforms: <35 Hz
Increase intensity by using additional weight, such as

dumbbells or a weighted backpack
Duration Two to four sets of each 30-120 s per exercise

Data from [73].
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HOLLAND et al. [74] it was concluded that breathing exercises
improve functional exercise capacity in patients with COPD
compared to no intervention despite the fact that there are no
consistent effects on dyspnoea or health-related quality of life.
Breathing exercises may be useful to improve exercise
tolerance in selected individuals with COPD who are unable
to undertake exercise training [74].

Assessing the effectiveness of the exercise training
programme

Any pulmonary rehabilitation programme should include
given outcome assessments, required for the objective evalua-
tion of programme effectiveness, and of patient progress
during the testing period. As currently practiced, pulmonary
rehabilitation typically includes several different components,
including not only exercise training but also education,
nutritional and psychosocial support, and instruction in
various respiratory and chest physiotherapy techniques. As
an example, different outcomes to be assessed concerning their
effectiveness after pulmonary rehabilitation include (but are
not restricted to): overall exercise capacity (exercise tests),
upper and lower limbs strength, symptoms (breathlessness
and fatigue), health-related quality of life (specific question-
naires), and the improvement in physical activity performed in
daily life not only in exercise tests.

CONCLUSIONS

In all stages of COPD, exercise training performed in the
context of a pulmonary rehabilitation programme has been
shown to be effective in a number of outcomes of patients with
COPD, such as improved exercise tolerance, muscle strength,
quality of life, and reduced dyspnoea and fatigue. Pulmonary
rehabilitation is now a well-recognised therapy that should be
available to all patients with symptomatic COPD, and exercise
training is the cornerstone of a pulmonary rehabilitation
programme. This article has provided specific details on the
rationale of why and especially how to implement exercise
training in patients with COPD, including the prescription of
training mode, intensity and duration, as well as suggestions of
guidelines for training progression.
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