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Zusammenfassung

Hintergrund: COVID-19 betrifft hdufig den Respirationstrakt und geht unter anderem mit einer

eingeschrinkten Lungenfunktion und respiratorischen Symptomen einher.

Ziel: Hat ein zusétzliches inspiratorisches Atemmuskeltraining (IMT) Vorteile gegeniiber der
standardisierten Lungenrehabilitation bei Patientinnen und Patienten mit iiberstandener

COVID-19-Infektion?

Methoden: 34 Patientinnen und Patienten mit {iberstandener COVID-19 Infektion wurden
randomisiert in eine Gruppe mit standardisierter Lungenrehabilitation (n=17) oder eine Gruppe
mit standardisierter Lungenrehabilitation mit zusitzlichem inspiratorischen
Atemmuskeltraining (n=17) zugeteilt. Die Verdnderung der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtests
(6 MWT) wurde als HauptzielgroBe definiert. NebenzielgroBen umfassten die subjektive
Belastungsgrenze anhand der visuellen Analogskala, das subjektive Dyspnoeempfinden sowie
die Diffusionskapazitit (DLCO) und die Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz
(AaDOs).

Ergebnisse: In der Kontrollgruppe (Mkont T1.= 424.79£150.81, Mkont. T2= 480.21£152.49,
(p<0.01) und in der Interventionsgruppe (Mmt. T1= 433.82+108.04, M. T2 491.41+112.81,
(p<0.01) konnte eine Steigerung der Wegstrecke im 6 MWT erzielt werden (F (1,29) =.05,
p=.826, 1p?=.002). Es wurden keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bei der
Gehstrecke des 6 MWT beobachtet. In der Kontrollgruppe und in der Interventionsgruppe kam
es jeweils zu einer Reduktion des subjektiven Dyspnoeempfindens und zu einer Verbesserung
der subjektiven Belastungsgrenze. Es kam zu keinem Unterschied zwischen der Kontrollgruppe
und der Interventionsgruppe beim subjektiven Dyspnoeempfinden und bei der subjektiven
Belastungsgrenze. Es konnten keine Unterschiede beziiglich der AaDO; und der DLCO in %

innerhalb und zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.

Schlussfolgerung: Die Gehstrecke im 6 MWT konnte in beiden Gruppen gesteigert werden.
Ein zusétzliches inspiratorisches Atemmuskeltraining flihrte jedoch zu keiner zusétzlichen

Steigerung. In beiden Gruppen kam es zu einer Verbesserung des subjektiven



Dyspnoeempfindens und der subjektiven Belastungsgrenze. Zwischen den Gruppen zeigte sich

kein Unterschied. Die AaDO; und die DLCO in % édnderten sich nicht.
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Abstract

Background: COVID-19 often affects the respiratory tract and is associated, with impaired

lung function and respiratory symptoms.

Aim: To determine whether additional inspiratory respiratory muscle training (IMT) had
advantages over standardized pulmonary rehabilitation for patients recovered from COVID-19

infection.

Methods: 34 patients recovered from COVID-19 infection were randomized into a group with
standardized pulmonary rehabilitation (n= 17) or a group with standardized pulmonary
rehabilitation plus inspiratory muscle training (n= 17). The change in walking distance in the
6- minute walking test (6 MWT) was the primary outcome. Secondary outcomes included the
subjective load limit, the subjective perception of dyspnea, the diffusion capacity (DLCO) and

the alveolo-arterial oxygen partial pressure difference (AaDO>).

Results: An increase in the distance covered in the 6 MWT was achieved in the intervention
group (M. 11 = 433.82 + 108.04, M. T2 491.41 + 112.81, (p< 0.01) and the control group
(Mkont. T1=424.79 = 150.81, Mkont. 2= 480.21 £ 152.49, (p< 0.01). No difference was observed
between the groups (F (1.29) = .05, p =.826, np2 = .002. The subjective feeling of dyspnea was
reduced in both groups. The subjective stress limit was improved in the intervention group and
in the control group with no difference between the groups. There were no differences for the

AaDO; and the DLCO within and between the two groups.

Conclusion: The walking distance in the 6 MWT increased in both groups. However, additional
inspiratory muscle training did not lead to an additional increase in walking distance. In both
groups subjective dyspnea perception and the subjective stress limit improved. but with no

difference between the groups. The AaDO; and the DLCO did not change .
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1. Einleitung

1.1 Coronavirus disease 2019

102 Jahre nach der spanischen Grippe gehort das Coronavirus zu einer weiteren Familie der
wieder neu aufgetretenen Krankheitserregern im 21. Jahrhundert mit groBen Auswirkungen fiir
die offentliche Gesundheit (1,2). Interessantes zeigt eine neue Studie von Souilmi et al. in der
gezeigt werden konnte, dass es vor iiber 20 000 Jahren schon eine Coronavirus-Epidemie in
Ostasien gegeben hat und diese scheint Ausloser fiir eine natiirliche genetische Anpassung an
Coronaviren zu sein (3). SARS-CoV war 2002 und 2003 in China der Erreger, der das schwere
akute respiratorische Syndrom ausloste (4-6). MERS-CoV war dann 2012 fiir schwere

Atemwegserkrankungen im Nahen Osten der ausldsende Erreger (7).

Im Dezember 2019 wurde die Weltgesundheitsorganisation (WHO) iiber Fille von
Lungenentziindung unbekannter Genese in der chinesischen Stadt Wuhan in Kenntnis gesetzt.
Als Ursache wurde das neuartige Beta-Coronavirus, das vorldufig als ,,2019-nCoV* bezeichnet
wurde und im Februar den offiziellen Namen COVID-19 (coronavirus disease 2019) erhielt,
identifiziert (8,9). Am 11. Mérz 2020 wurde die Erkrankung an COVID-19 von der WHO zur
Pandemie erklért (8,10).

Coronaviren erreichen eine GroB3e von 27 bis 32 kilobasen (kb). Dies ist im Vergleich zu anderen
RNA-Viren (engl. Ribonucleic Acid) deutlich groBer (11). Die Coronaviren sind grof3e,
umhiillte, einzelstrangige RNA-Viren. Aufgrund eines einzigartigen Mechanismus kann sich
das Virus vermehren und héufig rekombinieren (11). Sie kommen sowohl bei Menschen als

auch bei Séaugetieren vor (12).

Ubertragen wird das Virus hauptsichlich durch Aerosole, die beim Atmen, Husten, Sprechen
und Niesen entstehen oder durch den Kontakt mit den Mund-, Nasen- und Augenschleimhéuten.
Virale Ausscheidungen und eine daraus folgende Verbreitung der Viren treten auch durch Kot
und Urin auf (9,13—-15). In einer vorliegenden Studie von Wang et al. wird das teilweise
unterschétze hohe Infektionsrisiko durch Aerosole noch einmal deutlich dargestellt (16). Die

Verbreitung der Infektion kann durch asymptomatische, prisymptomatische und

1
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symptomatische Triger stattfinden. Die durchschnittliche Zeit bis zum Vorhandensein von
Symptomen betragt 5 Tage ab Infizierung. 97,5 % der Menschen entwickeln innerhalb von 11,5
Tagen Symptome (12).

In den meisten Fillen l6sen die Coronaviren milde Erkdltungssymptome aus. Bei
Krankheitsbeginn entstehen meist Symptome wie Fieber, Rhinorrhoe, Miidigkeit, Kopf-,
Gelenks- und Brustschmerzen, Dyspnoe, Geruchs- und Geschmacksverlust oder Durchfall
(17,18). Auch eine Verschlechterung der Lebensqualitit wird angegeben (17,19). Coronaviren
konnen in manchen Fillen zu schweren Pneumonien bis hin zu einem akuten Lungenversagen
(ARDS) fiihren. Etwa 5 % der Infizierten bendtigen deshalb eine intensivmedizinische oder eine
stationdre Behandlung (20). Man geht davon aus, dass die Viren das ACE-2 Enzym als Rezeptor
ausnutzen, um in die Wirtszellen zu gelangen. Solch eine hohe ACE-2-Dichte besteht im
Atemwegstrakt, im Darm, in den GefaB3zellen, in der Niere, im Herzmuskel und auch in anderen

Organen (9).

Wie Abbildung 1 deutlich zeigt, wurden in Osterreich von 27. Jinner 2020 bis zum 28.11.2021,
1 107 425 bestitigte Fille von COVID-19 gemeldet. 11 825 Personen starben an den Folgen der
Erkrankung (21,22). Weltweit wurden vom 3. Jianner 2020 bis zum 26. November 2021, 259
502 031 bestitigte Félle von COVID-19 gemeldet und 5 183 003 starben an den Folgen der
Erkrankung (21).

Die Pathogenese des Post- oder Long-COVID-Syndroms ist nicht gekldart. Es weist
mannigfaltige Symptome auf und ist multifaktoriell und nicht bei jeder Patientin bzw. jedem

Patienten gleich.
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Abbildung 1: Globale Situation COVID-19 mit Stand 28.11.2021 nach Weltgesundheits-

organisation (21).

Nach einer durchgemachten COVID-19 Infektion haben einige der Patientinnen und Patienten
noch wochen- bis monatelang mit verschiedensten Symptomen zu kdmpfen (23). Diese werden,
wie Abbildung 2 zeigt, bei Bestehen von Symptomen von mehr als vier Wochen ab Infektion,
als Long-COVID oder post-akute Folgen von COVID-19 (post-acute sequelaec of COVID-19)
(24) und bei mehr als 12 Wochen anhaltenden Beschwerden in der Literatur als Post-COVID-
19-Syndrom bezeichnet (25,26). Jedoch findet man auch Aufforderungen, diese Nomenklatur
in chronisches COVID-Syndrom (CCS) abzuindern (27).

akute coviD-19

symptome besteher = . 4
g ] fortwdhrend symptomatische COVID-19
fiir bis zu 4 Wochen
Symptome bestehen pOSt-COVlD-lg Svndrom
fiir 4 bis 12 Wochen

Symptome bestehen langer als 12 Wochen

4 Wochen

SARS-CoV-2 Infektion

long-COVID

MNeue Symptome kommen hinzu oder bestehen langer als 4 Wochen

Abbildung 2: Uberblick COVID-19 Nomenklatur nach NICE 2020 (28).



Bis heute sind die genauen Ursachen fiir ein Long-COVID-Syndrom nicht bekannt (29). Man
kann aber mit Sicherheit sagen, dass der Verlauf der Beschwerden wellenformig ist und sich die
Beschwerden von Tag zu Tag dndern konnen (30). An dieser Multiorganerkrankung mit breitem
Spektrum an Manifestationen konnen laut einer Studie der Fondazione Policlinico Universitario
Agostino Gemelli IRCCS in Rom Genesene noch immer an Miidigkeit, Atemnot, Gelenk- und
Brustschmerzen leiden (siehe Abbildung 3) (17,24). Eine weitere Studie zeigt, dass die
haufigsten Symptome Miidigkeit bis hin zum Fatique Syndrom, Atemnot, Gelenk- und
Brustschmerzen, Husten sowie Schlafstorungen und Geruchs- bzw. Geschmacksverlust sind
(19,31,32). Townsend et al. berichtet in seiner Studie, dass 52 %, zehn Wochen nach den ersten
COVID-19-Symptomen an anhaltender Miidigkeit, unabhéngig vom Schweregrad der COVID-
19-Infektion, litten. (32). Bis zu 40 % der COVID-19-Patientinnen und COVID-19-Patienten
leiden nach zwei Monaten noch immer an einer persistierenden Atemnot. Nach vier bis sechs
Monaten weisen immerhin bis zu 25 % nach einer stationdren Behandlung eine Dyspnoe auf
(33). Viele Personen geben an, sich in ihrer Leistungsfahigkeit, insbesondere im Beruf oder im
Alltag mit der Familie, eingeschrinkt zu fiithlen. Oft verstirken sich die Beschwerden nach
minimalen Belastungen. Dieses Phdnomen wird post-exertionelle Malaise (PEM) genannt (30).
Eine neue Studie im ,,The Lancet Regional Health — Americas® zeigt, welche drastischen
Auswirkungen diese Pandemie auf die Psyche hat. Be1 COVID-19 sind auch nach 12 Monaten
das Ausmal depressiver Symptome noch sehr hoch, vor allem im Zusammenhang mit sozialem
Ungleichgewicht und Armut (34). Nach einem Aufenthalt auf der Intensivstation werden
ebenfalls psychische Belastungen angegeben (35). Davis et al. zeigt in einer Analyse, dass
Personen Symptome haben, die in Verbindung mit Long- COVID nicht hiufig erwéhnt werden.
Dazu zdhlen unter anderem: Anaphylaxie und neue Allergien, Krampfanfille, Verinderungen
der Empfindlichkeit gegeniiber Medikamenten, Seh- und Horverlust aber auch

Gesichtsldhmungen und Suizidalitét (36).

Eine Studie von Wong et al. gibt an, dass mehr als die Hilfte (56 %) der Patientinnen und
Patienten keine Komorbidititen aufwiesen. 26 % der COVID-19-Patientinnen und COVID-19-
Patienten hatten Diabetes, 8 % eine Lungenerkrankung oder einen Myokardinfarkt (37). Eine
weitere Studie von Zhou et al. beschreibt dhnliche Ergebnisse. Sie zeigt, dass 48 % der

Erkrankten eine Begleiterkrankung aufwiesen und Bluthochdruck mit 30 % die haufigste


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/facial-nerve-paralysis

Komorbiditit darstellt. Des Weiteren werden Diabetes mit 19 % und koronare Herzkrankheit

mit 8 % angegeben (38).

Symptoms
Fatigue

Acute COVID-19 phase | Post-COVID-19 follow-up

Dyspnea

Joint pain

Chest pain
Cough
Anosmia

Sicca syndrome
Rhinitis

Red eyes
Dysgeusia
Headache
Sputum production
Lack of appetite
Sore throat
Vertigo

Myalgia

Diarrhea

80 E‘O 4‘0 270 0 ZrO 40 670 80
Patients with symptom, %
Abbildung 3: Die Abbildung zeigt den Prozentsatz der Patientinnen und Patienten mit
spezifischen Symptomen im Zusammenhang mit der Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19)
wéhrend der akuten Phase der Erkrankung (links) und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung ca.

60 Tage nach Auftreten von Symptomen (rechts) nach Carfi (17).

Es ist noch nicht vorhersehbar, ob COVID-19 dauerhafte Lungenschidden oder korperliche
Gebrechen hinterlassen wird und wenn ja, in welchem Ausmaf. Eine anhaltende Einschrdnkung
der Atmungsfunktion und der Diffusion werden bei Uberlebenden der Intensivstation
ausgeprigter sein. Dariliber hinaus ist mit einer Intensive Care Unit Acquired Weakness
(ICUAW) und einem Post Intensive Care Syndrom (PICS), die durch den Aufenthalt auf der
Intensivstation erworben wurden, zu rechnen (39,40). ICUAW wird durch verschiedene
neuromuskuldre Erkrankungen verursacht, ndmlich die Critical-Illness-Polyneuropathie (CIP)
und die Critical-Illness-Myopathie (CIM). Beide Erkrankungen kénnen die GliedmaBen- und
Atemmuskulatur beeintrdchtigen und so die Behandlungsdauer auf der Intensivstation

verlingern und die Rehabilitation verzogern (41). Auch das Post Intensive Care Syndrome



(PICS) hinterldsst bleibende kdrperliche und neuropsychiatrische Einschrénkungen nach einem
Aufenthalt auf der Intensivstation (42). Aber auch neurologische und psychische Erkrankungen
konnten sechs Monate nach einer COVID-19-Infektion beobachtet werden (43). Eine im
September 2021 verdffentlichte Studie aus Wuhan legt dar, dass die hdufigsten Symptome ein
Jahr nach der Entlassung Miidigkeit, Schwitzen, Engegefiihl in der Brust, Angstzustinde und
Myalgien sind. Weiteres zeigt die Studie, dass Patientinnen und Patienten welche schwer an

COVID-19 erkrankten, mehr Symptome nach der Infektion aufwiesen (44).

1.2 Pulmologische Rehabilitation

Ein wesentlicher Bestandteil einer weiteren Genesung kann die pulmonale Rehabilitation
darstellen, da die Lungenbeteiligung bei vielen Erkrankten im Vordergrund steht (45-48).
Grundsitzlich ist die pulmonale Rehabilitation, insbesondere bei COPD und Asthma bronchiale,
auf hochstem Evidenzlevel belegt (49). Eine Studie von Gloeckl et al. weist unabhéngig vom
ausgehenden Schweregrad der COVID-19 Erkrankung, auf die Wirksamkeit einer dreiwdchigen
Rehabilitation hin (50).

In Osterreich gewihrt die Krankenversicherung medizinische MaBnahmen der Rehabilitation
im Anschluss an eine COVID-19-Infektion, mit dem Ziel, den Gesundheitszustand der
erkrankten Person so weit wiederherzustellen, dass sie den Alltag moglichst dauernd und ohne
Betreuung und Hilfe meistern kann (51). Der Antrag fiir ein pulmologisches
Rehabilitationsverfahren kann nach der drztlichen Abkldrung je nach Schweregrad beantragt

werden (29).

Ziele der stationdren Rehabilitation nach dem medizinischen Leistungsprofil der

Pensionsversicherung mit Stand Mai 2018 (52):

e Bestmogliche Wiederherstellung der Gesundheit im Sinne des biopsychosozialen
Krankheitsmodells (Restitutio ad Optimum) durch Einsatz eines interdisziplindren
Rehabilitationsteams. Im Sinne des ICF-Modells sollen dabei Schédigungen bzw.
Funktionsstorungen, Féhigkeitsstorungen und Beeintrichtigungen der Teilhabe

beseitigt, verbessert oder hintangehalten werden.



e Erstellung weiterfiihrender Therapiekonzepte

o Kompetenzsteigerung (Empowerment) der Patientinnen und der Patienten im Umgang
mit der Erkrankung durch Schulung und Entwicklung von Coping-Strategien

e Priventive MaBBnahmen

e Moglichst weitgehende Reintegration in das soziale und berufliche Umfeld

e Vermeidung bzw. Verminderung der Pflegebediirftigkeit

Das KLINIKUM Bad Gleichenberg ist eine Rehabilitationseinrichtung fiir Lungen- und
Stoffwechselerkrankungen sowie fiir onkologische Erkrankungen. Seit Mai 2020 werden
Patientinnen und Patienten nach einer durchgemachten COVID-19-Infektion in diesem Haus
betreut. Ein Rehabilitationsaufenthalt dauert im Normalfall drei Wochen. Er kann jedoch bei

Bedarf um eine Woche verléngert werden.

Eine pulmologische Rehabilitation im Speziellen hat zusitzlich zu dem zuvor beschriebenen
Leistungsprofil das Ziel, die Atemnot zu reduzieren und eine Progression der chronischen
Lungenkrankheiten zu verhindern bzw. zu verlangsamen (53). Im folgenden Abschnitt dieser

Arbeit wird nun auf die Physiologie des respiratorischen Systems eingegangen.

1.3 Physiologie des respiratorischen Systems

1.3.1 Der Respirationstrakt

Der Respirationstrakt wird in das luftleitende System und dem Gasaustauschsystem unterteilt.
Zu den Luftwegen zdhlen die Nase mit den Nasennebenhdhlen, der Pharynx, der Larynx, die
Trachea und der Bronchialbaum. Ab der 17. Bronchialbaumgeneration beginnt die
Gasaustauschzone. Der Transport der Atemgase wird durch die Ventilation sichergestellt.
Bronchoalveoldre Verbindungen gewdhrleisten eine Kollateralventilation (54). Der
Gasaustausch in der Lunge erfolgt durch Diffusion in den Alveolen, wobei das
Sauerstoffpartialdruckgefille die treibende Kraft darstellt (55). Die Gasaustauschfldche der
Lunge betrdgt zwischen 80 und 120 m? und die Kontaktzeit der Erythrozyten mit der

alveolokapilldaren Membran wird in der Literatur zwischen 0.3 — 0.8 Sekunden angegeben. Diese
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Zeit stellt jedoch selbst bei einem hohen Herzzeitvolumen keinen limitierenden Faktor fiir die
Aufnahme von Sauerstoff dar, sofern die alveolokapilldre Membran voll funktionsfahig ist (54—
56). Durch entstandene Mikrothrombosen im Rahmen einer COVID-19-Infektion kann es zu
einer Verkleinerung der Diffusionsfliche und zu einer Diffusionslimitation von Sauerstoff
kommen (54,57). Wie die Diffusionskapazitit bestimmt wird, wird in Kapitel 3.9.4 beschrieben.
Die Lungenperfusion ist inhomogen {iber die Lunge verteilt und ist lageabhéngig. So sind die

basalen Lungenabschnitte besser durchblutet als die Lungenspitzen.

1.3.2 Das Zwerchfell

Das Diaphragma ist der wirkungsvollste Inspirationsmuskel und entspricht in seiner
Zusammensetzung der willkiirlichen Skelettmuskulatur. Daher besteht das Zwerchfell aus den
drei Muskelfasertypen: schnelle Typ Ila-Fasern, sehr schnelle Typ IIb-Fasern und langsame
Typ I-Fasern (58). Das Zwerchfell besteht zu gleichen Teilen aus langsamen Fasern und
schnellen Fasern, wihrend die Interkostalmuskeln wiederum einen hoheren Anteil an schnellen
Fasern beinhalten. Die Zwerchfellfasern besitzen eine Fiille von Kapillaren und eine hohe
aerobe oxidative Enzymaktivitdt. Daher ist das Diaphragma ermiidungsresistent (59). Die
kuppelférmige Muskelplatte wird iiber den Nervus phrenicus versorgt und wolbt sich in den
Brustkorb hinein (sieche Abbildung 4) (55,58). Sobald sich das Zwerchfell kontrahiert, kommt
es zur Abflachung der Muskelplatte, das Zwerchfell entfernt sich von der inneren Thoraxwand
und vergrofert so das Lungenvolumen. Dadurch sinkt der Druck in den Alveolen unter den
atmosphérischen Druck. Der daraus resultierende Druckgradient in Richtung der
Lungenblédschen ermoglicht die Einatmung (54). Ungeféahr 2/3 der Volumsénderung entsteht bei
einer Ruheatmung durch das Zwerchfell. Die Mm. intercostales externi sind grof3tenteils fiir die
inspiratorische Rippenhebung verantwortlich. Sie verlaufen schrdg von dorsokranial nach
vetrokaudal und vergrofern den lateralen sowie den sagittalen Durchmesser des Thorax (60).
Die Ausatmung erfolgt durch das Freiwerden der elastischen Retraktionskrifte von Lunge und
Thorax passiv (56). Bei forcierter Ausatmung wird diese auch aktiv von den Mm. interkostales

interni sowie den Bauchwandmuskeln unterstiitzt (54,55,60).
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Abbildung 4: Zwerchfell von Quizlet (61).
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Die Compliance der Lunge ist bet COVID-19 im Gegensatz zu einem akuten respiratorischen
Distress-Syndrom (ARDS) lange erhalten. Daher muss keine erhdhte Atemarbeit geleistet

werden, um die respiratorische Insuffizienz zu kompensieren (siche Abbildung 5). Am ehesten

ist die zunehmende Hypoxdmie durch eine ausgeprigte Ventilations-Perfusions-
Verteilungsstorung zu erklédren (62).
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Abbildung 5: Respiratorische Insuffizienz: O> -Gabe oder Beatmung nach Windisch (63).



2. Ziele und Hypothesen der empirischen Untersuchung

Liu et al. beschreibt die Effektivitit des Atemmuskeltrainings tiber 6 Wochen in Verbindung
mit  atemphysiotherapeutischen ~ Ubungen  (Sekretmobilisation, ~ Zwerchfelliibungen,
Dehnungsiibungen sowie Erhalt eines Hauslibungsprogrammes) bei Post-COVID-19
Patientinnen und Patienten iiber 65 Jahren (46). Eine Studie aus Saudi Arabien stellte fest, dass
sich durch ein zweiwochiges IMT die Lungenfunktion, die Dyspnoe, die funktionelle
Leistungsfahigkeit und die Lebensqualitét bei genesenen COVID-19-Patientinnen und COVID-
19 Patienten auf der Intensivstation nach konsekutiver Entwohnung von der mechanischen
Beatmung verbesserte (64) . Huang et al. zeigt in seiner Studie, dass ein IMT den Pimax
verbessert, Atemnot lindert und die Lebensqualitidt bei dlteren Erwachsenen mit chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) verbessert (65). Illi et al. zeigt in ihrer Studie, dass ein
inspiratorisches Atemmuskeltraining bei gesunden Personen die Ausdauerleistung verbessert
(66). Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist herauszufinden, ob ein zusitzliches inspiratorisches
Atemmuskeltraining einen Benefit, im Vergleich zur standardisierten pulmologischen

Rehabilitation, erzielen kann.

Aus der vorangegangenen Problemdarstellung und Zielsetzung der Arbeit ergaben sich die nun

folgenden Forschungsfragen:

2.1 Hauptforschungsfrage:

Kann bei Personen nach iiberstandener COVID-19 Erkrankung, durch ein IMT zusétzlich zu
einem standardisierten Lungenrehabilitationsprogramm im Vergleich zu einem alleinigen

standardisierten Lungenrehabilitationsprogramm, die Gehstrecke im 6MWT verbessert werden?

2.2 Subforschungsfragen:

Subforschungsfrage 1:

Kann bei Personen nach iiberstandener COVID-19 Erkrankung, durch ein IMT zusétzlich zu
einem standardisierten Lungenrehabilitationsprogramm im Vergleich zu einem alleinigen
standardisierten Lungenrehabilitationsprogramm, das subjektive Dyspnoeempfinden reduziert

werden?
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Subforschungsfrage 2: Kann bei Personen nach tiberstandener COVID-19 Erkrankung, durch

ein IMT zusétzlich zu einem standardisierten Lungenrehabilitationsprogramm im Vergleich zu
einem alleinigen standardisierten Lungenrehabilitationsprogramm, die  subjektive

Belastungsgrenze verbessert werden?

Subforschungsfrage 3: Kann bei Personen nach iiberstandener COVID-19 Erkrankung, durch

ein IMT zusétzlich zu einem standardisierten Lungenrehabilitationsprogramm im Vergleich zu
einem alleinigen standardisierten Lungenrehabilitationsprogramm, die DLCO verbessert

werden?

Subforschungsfrage 4: Kann bei Personen nach tliberstandener COVID-19 Erkrankung, durch

ein IMT zusétzlich zu einem standardisierten Lungenrehabilitationsprogramm im Vergleich zu
einem alleinigen standardisierten Lungenrehabilitationsprogramm, die AaDO: reduziert

werden?

2.3 Hypothese

Folgende Hypothese wurde aus den Forschungsfragen abgeleitet:

H1: Ein inspiratorisches Atemmuskeltraining, als zusitzliche physiotherapeutische Intervention
wihrend einer dreiwdchigen pulmologischen Rehabilitation von Post-COVID-19 Patientinnen

und Patienten, hat signifikante Auswirkungen auf die Gehstrecke im 6 Minuten Gehtest.

HO: Ein inspiratorisches Atemmuskeltraining, als zusitzliche physiotherapeutische Intervention
wihrend einer dreiwdchigen pulmologischen Rehabilitation von Post-COVID-19 Patientinnen

und Patienten, hat keine signifikanten Auswirkungen auf die Gehstrecke im 6 Minuten Gehtest.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Studie um eine monozentrisch, randomisiert kontrollierte Studie. Die
Untersuchung wurde unverblindet durchgefiihrt. Sie wurde am 15.02.2021 bei der
Ethikkommission der medizinischen Universitdt Graz eingereicht und am 26.02.2021 erstmals
als expedited Review behandelt. Am 09.04.2021 erhielt die Studie ein positives Votum mit der
EK-Nummer 33-300 ex 20/2 (siche Anhang Seite 60).

3.2 Setting

Die Studie wurde im KLINIKUM Bad Gleichenberg durchgefiihrt. Neben der pulmologischen
Rehabilitation kommen auch Patientinnen und Patienten mit Stoffwechselerkrankungen und
onkologischen Erkrankungen zur Rehabilitation. Der Zeitraum fiir die Datenerhebung der
Studie erstreckte sich {iber drei Turnusse von Mai bis Juli 2021 und ein Rehabilitationszyklus

dauerte je drei Wochen.

3.3 Studienpopulation

Um an der Studie teilnehmen zu kdnnen, mussten die Patientinnen und Patienten folgende
Einschlusskriterien erfiillen:

e Alter > 18 Jahre

e durchgemachte COVID-19-Infektion (unabhéngig vom Schweregrad)

e Zuweisung zur Lungenrehabilitation an das KLINIKUM Bad Gleichenberg

Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

e Patientinnen und Patienten, die des Lesens der deutschen Sprache nicht michtig waren

e akute interkurrente Erkrankungen
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3.4 Studiendurchfithrung

Patientinnen und Patienten mit tiberstandener COVID-19 Infektion, die zu einem dreiwdchigen
Rehabilitationsaufenthalt in das KLINIKUM Bad Gleichenberg iiberwiesen wurden, bekamen
am Ankunftstag eine Information iiber die Studie. Die Aufklarung fiir interessierte Patientinnen
und Patienten sowie die Unterzeichnung der Einverstindniserkldarung (siche Anhang Seite 62)
sowie die Erhebung der Daten erfolgte je nach Ankunft der Patientinnen und Patienten entweder
Mittwoch (Ankunft: Montag und Dienstag) oder Freitag (Ankunft: Mittwoch und Donnerstag).
Am Datenblatt (siche Anhang Seite 69) konnten die Patientinnen oder die Patienten durch
Ankreuzen, Angaben liber die COVID-19 Infektion machen. Das subjektive Dyspnoeempfinden
wurde mittels BORG-Skala und die subjektive Belastungsgrenze anhand der visuellen
Analogskala (VAS) durch die Probandin oder den Probanden beurteilt. Zusitzlich wurde eine

Teilnahme an weiteren Studien abgefragt.

3.4.1 Randomisierung

Eine Zuordnungstabelle fiir beide Gruppen wurde mit dem Computerprogramm Excel mit der
Funktion ,Zufallsbereich® erstellt. Die Zuordnung erfolgte durch eine fortlaufende
Nummerierung aufgrund des zeitlichen FEinlangens der gemeinsam abgegebenen
unterschriebenen Einwilligungserklarung sowie des Datenblattes. In dieser Studie wurde bei der
Einteilung auf das Geschlecht keine Riicksicht genommen, da die COVID-19-Erkrankung alle
Geschlechtsidentititen gleichermafen betrifft. Die Teilnahme an dieser Studie war freiwillig.

Bei Nichtteilnahme entstanden fur diese Personen kein Nachteil.

3.5 Kontrollintervention und experimentelle Intervention

Die Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer in der Kontrollgruppe erhielten eine
standardisierte Lungenrehabilitation (sieche Kapitel 3.6). Die Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmer in der Interventionsgruppe erhielten die standardisierte Lungenrehabilitation

und zusétzlich ein inspiratorisches Atemmuskeltraining (siehe Kapitel 3.7).
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3.6 Standardtherapie der Lungenrehabilitation

Beide Gruppen erhielten nach der Aufnahme eine Erstuntersuchung einschlieBlich ausfiihrlicher

Anamnese und Rehabilitationszielsetzung durch eine Lungenfachdrztin oder einen

Lungenfacharzt beziechungsweise einer Fachirztin oder einen Facharzt fiir Innere Medizin.

AnschlieBend erfolgte die routinemiBige Diagnostik:

Ruhe-EKG

Ruheblutdruck

Belastungsergometrie am Fahrrad einschlieBlich Blutgasanalyse
Spirometrie einschlieBlich Bodyplethysmographie

Labor (Basisparameter einschlieBlich Entziindungsparameter)
Lungenrontgen

Oberbauchsonographie bei Bedarf

Sit-to-stand test oder 2 Minuten Step-Test

6 MWT
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3.6.1 Training

Eine wichtige VorsichtsmaBBinahme im Training mit Long-COVID-19-Patientinnen und
Patienten ist ,Pacing“ (67). Es steht fiir das individuell angepasste Energie- und
Aktivititsmanagement zur Vorbeugung der Symptomverschlechterung bei Fatigue und
Belastungsintoleranz mit Post-exertionelle Malaise (PEM). Bei PEM kommt es zu einer
Verschlechterung der Beschwerden nach selbst geringfiigiger korperlicher oder geistiger
Belastung. Diese konnen bis 24 Stunden nach der Aktivitdt aber auch noch tage- oder sogar
wochenlang anhalten. ,,Pacing” wird als ein zentrales Mittel zur Therapie bei postviraler aber

auch chronischer Fatigue bei Long-COVID-19-Patientinnen und Patienten angewandt (29,30).

3.6.2 Krafttraining

In jeder Trainingseinheit wurden je nach Belastbarkeit, zwei bis drei Sédtze mit 10-15
Wiederholungen bei circa 70 % vom 1-Wiederholungsmaximum (RM) mit einer einminiitigen
lohnenden Pause durchgefiihrt (68,69). Da die Testung des 1 RM zu einer Uberlastung fiihren
kann, wurde die Maximalkrafttabelle nach Riihl angewendet (siche Tabelle 1). Diese
Wiederholungsmethode beschreibt ein Vorgehen, bei dem die Maximalkraft von der Anzahl der
durchgefiihrten Wiederholungen im submaximalen Bereich abgeleitet wird. Bei dieser Methode
liegt der Vorteil darin, dass der Organismus wesentlich weniger stark belastet wird (70).

Insgesamt wurde das Training neun Mal wihrend der dreiwochigen Rehabilitation durchgefiihrt.

Tabelle 1: Abschitzung der Belastungsintensitit aus der maximal realisierbaren

Wiederholungszahl mit einer beliebigen Last nach Riihl 1992 (70)

Wiederholungsmaximum Kraft
( Anzahl) (% der indiv. Maximalkraft)

1 100
2-3 95
4-5 90
6-7 85
8-10 80
11-14 75
12 -17 70
18-22 65
23-30 60
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In Tabelle 2 wird das Krafttrainingsprogramm aufgeschliisselt dargestellt, welches die
Patientinnen und Patienten je nach Fahigkeit standardmiBig in der Lungenrehabilitation

durchfihren.

Tabelle 2: Ubungsprogramm des jeweiligen Krafttrainings (eigene Darstellung).

Kraftkammer Beinpresse

(fiir maBig belastbare Patientinnen | Brustpresse

und Patienten Wadentraining auf der Stufe
Seilzug

Kraftgruppe in der Kleingruppe Kniebeuge oder Schrittkniebeuge
(fiir gut belastbare Patientinnen einarmiges Rudern mit Kurzhanteln
und Patienten) Frontheben mit Kurzhanteln

kurze oder lange Bauchbriicke

3.6.3 Ausdauertraining

Ergometertraining

Das Training bestand aus 20 Minuten pulsgesteuertem Ergometertraining. Die Trainings-
intensitdt wurde durch die Arztin oder den Arzt mittels Karvonenformel nach erfolgter
Belastungsergometrie individuell festgelegt. Das American College of Sports Medicine

(ACSM) empfiehlt in diesem Zusammenhang 40-80 % der maximalen Herzfrequenz (69).

Es wurde auch hier im Training individuell auf die Tagesverfassung der Patientin oder des

Patienten Riicksicht genommen und bei Bedarf wurde die Intensitdt wihrend des Trainings
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angepasst. Die Belastung durfte auf der Borg CR10-Skala mit maximal ,,5%, dies entspricht

»etwas anstrengend*, angegeben werden (39).

Das Aufwirmtraining wurde mit einem Drittel der Trainingsintensitit fiir drei Minuten
durchgefiihrt. Der Hauptteil der Trainingseinheit entsprach 14 Minuten und das Abwérmen
wurde ebenfalls mit einem Drittel der Trainingsintensitét fiir drei Minuten absolviert. Dieses

Training fand in Summe neun Mal statt.

Wandergruppe/ Gehgruppe
Ein zusétzliches funktionelles Ausdauertraining fand in Form einer Wandergruppe statt. Diese
wurde wieder jeweils an das Belastungsniveau der Teilnehmerin und dem Teilnehmer angepasst

(siche Tabelle 3). Insgesamt fand die Wandergruppe bzw. die Gehgruppe sechs Mal statt.

Tabelle 3: Intensitit und Dauer der Wander- und Gehgruppen (eigene Darstellung).

Intensitit Dauer
Wandergruppe [ ca. 7 km/h 60 min.
Wandergruppe 11 ca. 5 km/h 60 min.
‘Wandergruppe 111 ca. 3 km/h 45 min.
Gehgruppe Symptomlimitiert 30 min.

3.6.4 Einzelheilgymnastik

In der Einzelphysiotherapie wurde individuell auf das Beschwerdebild der Patientinnen und

Patienten eingegangen.

Je nach Problematik wurde laut Leitlinie ,,Physiotherapie fiir Post-COVID-19-Patientinnen und
Patienten sowie zur Privention einer COVID-19 induzierten Pneumonie bei gefdhrdeten

Personengruppen® Folgendes insgesamt zwdlf Mal durchgefiihrt (39):
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e Verschiedene Techniken zur Verbesserung der respiratorischen Defizite und der

Atmung (ausgenommen IMT)
e Behandlungen von Beeintrachtigungen der Gelenksbeweglichkeit und -schmerzen

e Behandlungen von neurologischen Symptomen und sensomotorischen Stérungen

3.6.5 Psychologie

Es wurden Entspannungstechniken in  Gruppensitzungen, wie die progressive
Muskelentspannung und Fantasiereisen durchgefiihrt. Diese Gruppen wurden neun Mal
wihrend des Aufenthaltes durchgefiihrt. Bei Bedarf konnten klinisch-psychologische

Einzelberatungen in Anspruch genommen werden.

3.6.6 Schulungen

Insgesamt fanden sechs Schulungen zu verschiedenen COVID-19- und lungenspezifischen
Themen statt. Zusitzlich konnte die Arztin oder der Arzt je nach Notwendigkeit aus den

Gruppen des therapeutischen Angebotes wihlen:

Tabelle 4: Gruppeneinteilung des zusitzlichen therapeutischen Angebotes (eigene

Darstellung).

Gruppe Anwendung Beschreibung
klassische Massage,

Gruppe 1 Heilmassage Lymphdrainage,
Akupunktmassage, ...

Gruppe 3 Thermotherapie Parafangopackung

Gruppe 4 Elektrotherapie Elektrotherapie, Vierzellenbad oder Hochtontherapie

Gruppe 5 Ultraschalltherapie

Gruppe 6 Inhalation

Unterwassergymnastik, Moor-, Lavendel oder

Gruppe 7 hydrophysikalische Therapie .
L U . Balneo Hermal Olbad

Gruppe 13 Erndhrungsberatung
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3.7 Inspiratorisches Atemmuskeltraining

Das inspiratorische Atemmuskeltraining (IMT) stellt eine wichtige Ergdnzung in der
Lungenrehabilitation dar (71). Es gilt als gesichert, dass ein inspiratorisches
Atemmuskeltraining bei COPD die inspiratorische Muskelkraft und -ausdauer sowie eine

Atemnot, die funktionelle Belastbarkeit und die Lebensqualitit verbessert (72).

Da die Atemmuskulatur aus quergestreifter Muskulatur besteht, ist sie grundsétzlich beziiglich
Kraft und Ausdauer trainierbar (72). Viele Studien zeigen, dass das IMT positive Auswirkungen
auf den maximalen inspiratorischen Druck (Pimax), die Ausdauerleistung der Atemmuskulatur

sowie auf die korperliche Leistungsfahigkeit hat (45,66,73-80).

Fiir das IMT stehen drei Moglichkeiten zur Verfiigung (67):

e Resistive Load: Die Einatmung erfolgt iiber ein Gerét, das durch eine verengte Stenose
einen Widerstand erzeugt. Das Zwerchfell muss also mehr Kraft aufwenden, um die
Lunge tatsdchlich mit Luft zu fiillen.

e Threshold Load: Bei der Einatmung wird gegen einen Widerstand ein negativer Druck
aufgebaut, der bis zu einer vorher bestimmten Schwelle steigt. Sobald diese Schwelle
iiberwunden wird, kann die Inspiration erfolgen.

o Normokapnische Hyperpnoe: Dies stellt ein Training dar, bei der schnell ein- und

ausgeatmet wird. Die Normokapnie wird durch einen Riickatembeutel gewihrleistet.

Ein IMT ist nur bei einem individuell angepassten inspiratorischen Belastungstraining sinnvoll
(58). Aus diesem Grund muss der Pimax fiir die Atemmuskelkraft des Zwerchfells festgestellt
werden (81). Bei dieser Studie wurde mit dem PEP/ RMT Set trainiert, welches zu den Resistive
Load zéhlt. Das Gerét besteht aus einem Mundstiick mit Dreiecksventil fiir eine separate Ein-
und Ausatmung. Weiters verfiigt es iiber acht unterschiedliche Widerstinde von 1.5mm bis 5

mm Durchmesser.

Die Interventionsgruppe erhielt am Folgetag nach der Aufklirung eine genaue Einschulung in

das Atemmuskeltraining mittels PEP/ RMT Set und Negativmanometer sowie die erste
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Pimax- Messung einschlieBlich Trainingsintensitdtsberechnung. Insgesamt trainierten die
Personen in der Interventionsgruppe 12 Mal. Bei sechs Einheiten, je zwei Einheiten pro Woche,
wurde der Pimax erneut gemessen und die Trainingsintensitét durch eine Physiotherapeutin oder

einem Physiotherapeuten neu definiert sowie das Training supervidiert.

Um das Atemmuskeltraining standardisiert durchfiihren zu konnen, wurden die
Physiotherapeutinnen und Physiotherapeuten, welche an der Studie mitwirkten, vor Beginn der
Studie genau unterwiesen. Hierfiir wurde ein Informationsblatt {iber das genaue Vorgehen beim
Training erstellt. (vgl. Anhang S. 72: Inspiratorisches Atemmuskeltraining). Zusitzlich wurde
ein Trainingsplan fiir die Personen der Interventionsgruppe ausgearbeitet, auf dem sie die
durchgefiihrten Trainingseinheiten abhaken und die Physiotherapeutin bzw. der
Physiotherapeut den neu getesteten Pimax eintragen konnte (vgl. Anhang S. 73:
Trainingsprotokoll)

Um die Probandinnen bzw. die Probanden an das Gerét zu gewohnen, wurden einige Atemziige
durch das Gerét ohne Manometer durchgefiihrt (82). Nach einer maximalen Ausatmung bis zum
Residualvolumen (81) wurde widhrend einer maximalen Inspiration bei kurzzeitig
verschlossener Stenose und offener Glottis, der maximale statische inspiratorische
Mundverschlussdruck (Pimax) am Manometer festgestellt (83—85). Eine Nasenklammer
verhinderte eine insuffiziente Einatmung (40). Nach fiinf Wiederholungen wurde der beste Wert
zur Evaluierung der Trainingsintensitit verwendet (56,82,83). Es wurde darauf Wert gelegt,
dass ein freier Sitz eingenommen und eine Bauchatmung durchgefiihrt wurde (83). Danach

wurde nach dem folgenden Schema (siehe Tabelle 5) vorgegangen:

Tabelle 5: Vorgehensweise Atemmuskeltraining fiir Kraft und Ausdauer nach Mayrhofer und

Krenek 2017 (81).

Training Dauer Stenose | Intensitit Pause Bemerkungen
Krafttraining 3 x 10 Wiederholungen 1.5mm 80 % vom MIP | 1 Minute ziigige tiefe Einatmung
Ausdauertraining 10 x 1 Minute 2.5mm 60 % vom MIP | 30 Sekunden | Atemfrequenz im Verhiltnis 1:1

20



3.8 Variablen

3.8.1 6-Minuten-Gehtest

Zur Diagnostik zédhlt auch der 6-Minuten-Gehtest (6 MWT) der zu Beginn und am Ende der
pulmologischen Rehabilitation durchgefiihrt wurde. Dieser standardisierte Test misst die
Entfernung, die eine Probandin oder ein Proband in einem Zeitraum von 6 Minuten in der Ebene
so schnell als moglich zuriicklegen kann (86,87). Laut der American Thoracic Society
ermoglicht dieser Test eine Bewertung der globalen und integrierten Reaktionen aller wéhrend
des Trainings beteiligten Systeme, einschlieSlich des Lungen- und Herz-Kreislauf-Systems, der
systemischen Durchblutung, der peripheren Zirkulation des Blutes, der neuromuskulidren
Einheiten und des Muskelstoffwechsels (86). Der 6 MWT gilt zudem auch als ein zuverldssiger
Test der funktionellen Trainingsleistung. Die minimal clinically important difference (MCID)
fiir den 6 MWT liegt bei Erwachsenen zwischen 25 und 35 m und ist somit mit 30 m
anzunehmen (87,88). Der 6 MWT wurde fiir diese Studie als Variable gewdhlt, um einen

eventuellen Zuwachs der funktionellen Trainingsleistung sichtbar zu machen.

3.8.2 Subjektive korperliche Belastungsgrenze anhand der VAS

Da die visuelle Analogskala (VAS) wissenschaftliche Giitekriterien erfiillt, wurde sie als
Variable zur Messung des subjektiven Empfindens der Belastbarkeit verwendet (89). Die VAS
Linie kann entweder horizontal oder vertikal dargestellt werden und hat eine Lénge von 10 cm.
Die Probandinnen und Probanden schitzten anhand der Skala ihre subjektive Belastungsgrenze
ein. Durch das Messen des Abstandes vom Beginn der Linie bis zur Markierung kann das
Ergebnis abgelesen und dokumentiert werden (90-92). Die minimal clinically important

difference (MCID) liegt hier bei 10-20 mm (92-94).

3.8.3 Subjektives Dyspnoeempfinden anhand der Borg CR10-Skala

Eine allgemeine Intensitdtsskala stellt die Borg CR10-Skala (Category-Ratio) dar. Sie wurde als
Variable gewdhlt, da sie extreme Intensititen représentiert und sie zur Messung von
Dyspnoeempfinden verwendet werden kann (95). Auf einer Borg CR10-Skala von 0 bis 10
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beurteilten die Probandinnen und Probanden ihr subjektives Dyspnoeempfinden. O steht fiir
keine Atemnot und 10 beschreibt eine maximale Atemnot. In dieser Studie wurde eine

Verdnderung von einer Einheit auf der Borg-Skala als klinisch signifikantes Ergebnis angesehen

(92,93).

3.8.4 Diffusionskapazitit (DLCO)

Eine weitere Variable stellt die DLCO dar. Die standardisierte Lungenfunktionsdiagnostik
umfasst neben der Spirometrie und der Bodyplethysmographie auch die DLCO. Sie sollte bei
Personen zur Diagnostik und Verlaufskontrolle mit unklarer Dyspnoe, obstruktiven oder
restriktiven Lungenerkrankungen und Lungengefdflerkrankungen eingesetzt werden (56,96).
Nach einer Studie im Clinical Infectious Diseases von van den Borst et al. lag die
Lungendiffusionskapazitit mit 42 % sechs Wochen nach der Entlassung der COVID-19-

Patientinnen und COVID-19-Patienten unter der unteren Normgrenze (97).

Unter einer Diffusionskapazitit versteht man die Gasmenge, die pro Minute aus dem
Alveolarraum in das Blut abgegeben und an das Himoglobin gebunden wird (54). Bei der
Messung wird ein Gasgemisch, bestehend aus Sauerstoff, 10 % Helium und 0.3 %
Kohlenmonoxid (CO), maximal inspiriert. Danach hilt die Person die Luft fiir zehn Sekunden
an und atmet danach wieder langsam und gleichmaBig aus (54,56). Da das Gasgemisch nach
der Einatmung weniger Kohlenmonoxid enthélt als vorher, ist die DLCO ein Mal} fiir die
Diffusionskapazitét der Lunge. Erkléren lésst sich dies, da Kohlenmonoxid wie auch Sauerstoff,
aus der Lunge in das Blut diffundieren. Anhand der Differenzmessung der CO-Konzentration
im in- und expiratorischen Gasgemisch kann die Menge an CO berechnet werden, die von der

Alveole in die Blutbahn iibergeht (54).

Eine DLCO von 100 % besagt, dass die DLCO der Lunge, der sauerstoffverbrauchenden
Korpermasse entspricht (98). Die Ursachen fiir eine eingeschrinkte DLCO wird in Tabelle 6
genauer beschrieben. In Tabelle 7 werden die Schweregrade der Diffusionseinschrankungen

dargestellt.
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Tabelle 6: Ursachen fiir erniedrigte Werte fiir DLCO nach Schwarz 2018 (56).

Erniedrigte Werte fiir DLCO:

Diffusionsflache reduziert:

Ventilatorische Verteilungsstérung:

Raucherin oder Raucher:

Alveolokapilldre Strecke vergrofBert:

alveolér und/ oder kapillar

Lungenresektion, Lungenembolie,

Lungenfibrose, Kollagenose mit Lungenbeteiligung
Lungenemphysem

fibrosierende Lungenerkrankungen,
exogen allergische
Alveolitis

lepidisches Adenokarzinom der Lunge

Emphysem

erhohte CO-Hb Werte

Tabelle 7: Schweregrade der Diffusionseinschrankung nach Schwarz 2018 (56).

Schweregrad TLCO % Soll Bewertung

= > 80 normal

I > 60 leicht eingeschrankt

II 40-60 mittelschwer eingeschriankt
I <40 schwer eingeschrankt
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3.8.5 Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDQ>)

Als letzte Variable wurde die altersabhingige AaDO; gewéhlt. Die AaDO; stellt ein Mal3 flir
die Abschdtzung einer mdglichen pulmonalen Gasaustauschstorung dar (99). Sie reprasentiert
die Differenz der Sauerstoffpartialdriicke zwischen den Alveolen und dem arteriellen Blut und
spiegelt die Funktionsfahigkeit der Lunge wider, Sauerstoff aus den Alveolen ins arterielle Blut
zu transportieren. Auflerdem ist sie ein semiquantitatives Mal fiir den physiologischen Rechts-

Links-Shunt der Lunge (siehe Abbildung 6)(54,100,101).

Alveole
PAO2
AaDO2
7 X7
— 2 o Pa02 —

gemischt vendses Blut arterielles Blut

Abbildung 6: Alveolo-Arterieller Gradient AaDO; nach Hochrainer 2021 (100).

Eine erhohte AaDO; weist auf eine Storung des Gasaustausches von den Alveolen zu den
Kapillaren und umgekehrt in Folge eines Ventilation-Perfusion-Mismatch hin, auch wenn sich
der Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut durch kompensatorische Hyperventilation normal
darstellt. Des Weiteren kann eine Erhohung der AaDO: auf eine ventilatorische

Verteilungsstorung aufgrund fehlender oder nur teilweise beliifteter Alveolarareale aufgrund
von Atelektasen, Infiltraten oder Odemen hinweisen, sowie auf eine Hypoperfusion der
Lungenkapillaren oder einen funktionellen Rechts-Links-Shunt (siehe Abbildung 7). Weitere
Ursachen fiir eine Zu- und Abnahme der AaDO> wird in Tabelle 8 dargestellt. Es ist auch wichtig
zu erwihnen, dass die Grofle der AaDO; von der Sauerstoffkonzentration (FiO2) abhéngig ist.

So steigt die AaDO; um etwa 5-7 mmHg wenn man die FiO2 um 10 % erhoht (54,100).

Hypoxamie

pO21

AaDO2.1 AaD02?
'\ Ongenemaerung

Alvealire Lufedruck | (
Hypoventilation

pCO, 1 V/Q-Missmatch

Abbildung 7: Beeinflussung der Hypoxédmie durch AaDO> nach Hochrainer 2021(100).
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Tabelle 8: Ursachen fiir die Zu- und Abnahme der AaDO; nach Hinkelbein 2016 (101).

Zunahme der AaDO: Abnahme der AaDO:

Alveolo-kapilldre Diffusionsstdrung Ev. Hyperkapnie (AaDO; meist aber normal)
Anstieg des intrapulmonalen
veno-arteriellen Rechts-Links-Shunts
Ventilations-Perfusions-Mismatch
Intrakardiale anatomische Shunts
Resorptionsatelektasen

ARDS, Pneumonie

Abbildung 8 zeigt die Formel, die fiir die Berechnung der AaDO, angewendet wird, wobei der
Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut direkt in der BGA gemessen wird und der

Sauerstoffpartialdruck in den Alveolen aus der Alveolargasgleichung berechnet wird:

Alveoloarterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz:

AaDO;=PAO; — PaO,

Alveolargasgleichung:

PAO; = PIO,-PaCO2/RQ

PIO; = (Patm-PH,0) x FiO2

Abbildung 8: Formel zur Berechnung der AaDO> nach Oczenski 2017 (54).
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Alternativ kann fiir die Abschédtzung der AaDO> eine vereinfachte Formel, wie in Abbildung 9

dargestellt, verwendet werden:

AaDO; = (Alter in Jahren +10) / 2

Abbildung 9: Alternative Formel zur Abschédtzung der AaDO> nach Hochrainer 2021 (100).

3.9 Erhebungsinstrumente

Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die in dieser Studie die Stichprobe darstellten, erhielten
zu Beginn einen fiir die Studie entwickelten Fragebogen (sieche Anhang S. 69). Die
Probandinnen und Probanden mussten anhand skalierter Fragen Angaben zu ihrem
Krankheitsverlauf machen. Zudem wurde zu Beginn und am Ende der Rehabilitation mittels
VAS die subjektive korperliche Belastungsgrenze und anhand einer Borg-CR10-Skala das
subjektive Dyspnoeempfinden abgefragt.

Der 6 MWT wurde zu Beginn und am Ende der dreiwdchigen Rehabilitation auf einer ebenen
30 m-Strecke mit zwei Wendepunkten, gekennzeichnet durch je einer Pylone, durchgefiihrt.
Zusitzlich befanden sich alle zwei Meter Bodenmarkierungen um ein schnelleres Messergebnis
zu erhalten. Am Beginn und am Ende des 6 MWT wurden routinemiBig die Atemfrequenz, der
Blutdruck, die Sauerstoffsattigung und die Herzfrequenz aufgezeichnet. Die Blutdruckmessung
wurde mit einem ,boso medicus vital“ Blutdruckmessgerdt mit Oberarmmanschette

durchgefiihrt. Die Sauerstoffsattigung wurde mit einem ,,Nonin“ Pulsoxymeter eruiert.

Die Diffusion der Atemgase stellt, wie im Kapitel 3.8.4 bereits beschrieben, einen wichtigen
Baustein in der Beurteilung der Lungenfunktion dar. Die DLCO wurde zu Beginn und am Ende

der Rehabilitation im Lungenfunktionslabor aufgezeichnet und in % des Sollwertes angegeben.

Die AaDO> wurde automatisch aus den Messwerten der durchgefiihrten Blutgas-
analyse berechnet. Die BGA fand zu Beginn und am Ende der Rehabilitation im

Lungenfunktionslabor statt. Fiir die kapillire BGA wurde das Ohrlappchen mit einer
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hyperdmisierenden Salbe eingerieben (99). Nach 10 Minuten Wartezeit wurde mit einer

Lanzette eine kleine Punktion durchgefiihrt und ein kleines Blutentnahmerdhrchen befiillt.

3.10 Auswertungsmethodik

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe der Software IBM SPSS®
Version 27 fiir Windows (102), Microsoft® Excel 2016 (103) sowie GraphPad Prism Version 9
(104). Das Literaturverwaltungsprogramm Zotero wurde zum Sammeln, Verwalten und Zitieren

der Quellen verwendet (105).

Die erhobenen Daten wurden mittels Haufigkeitsanalyse und MalBzahlberechnung als
Mittelwerte mit Standardabweichung, einschlieBlich Minima und Maxima, dargestellt. Die
erhobenen metrischen Messdaten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests auf
Normalverteilung gepriift und mit einer Varianzanalyse als auch T-Test flir abhdngige und
unabhingige Stichproben dargestellt. Zusétzlich wurden ein Chi-Quadrat Test und multiple

Korrelationen nach Pearson durchgefiihrt.

Aufgrund von Voruntersuchungen und unter der Annahme einer Power von .80, bei einem
Alpha Niveau von .05 ergab sich a-priori fiir T-Tests (abhdngige Messungen) bei einer
angenommenen Effektstirke von .60 eine Stichprobengrofle von mindestens 24 Personen, um
einen Effekt dieser Stirke zu finden, wenn er in der Population vorhanden ist. Es wurde mit
zwel Studienabbrecherinnen bzw. Studienabbrechern gerechnet. Somit ergab sich eine

Teilnehmendenzahl von 26.

Ab einer Stichprobengrofie n> 30 sind giiltige Riickschliisse auf die vorab definierte
Grundgesamtheit moglich (106). Mathematisch kann mit dem zentralen Grenzwerttheorem
gezeigt werden, dass sich ab einer Stichprobengréfe von n = 30 jede Verteilung einer
Normalverteilung anndhert (107). Deshalb wurden fiir diese Studie insgesamt 37 Personen

rekrutiert, von denen 34 Probandinnen und Probanden die Studie beenden konnten.

Als Signifikanzniveau wurde p< 0,05 angenommen.
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3.10.1 Normalverteilungsiiberpriifung

Mehrere Kolmogorov-Smirnov Tests haben ergeben, dass die Variablen normal verteilt sind:
6MWT baseline, Z= .15, p=.081; 6 MWT follow up, Z= .08, p =.200; DLCO baseline, Z= .14,

p=.119; DLCO follow up, Z= .08, p = .200; AaDO; baseline, Z= .12, p =.200; AaDO; follow
up, Z= .11 p =.200; Pimax baseline, Z= .19, p = .091 und Pimax follow up, Z= .21, p = .052.
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4. Ergebnisse

Von den 37 Probandinnen und Probanden, welche am Beginn in die Studie eingeschlossen und
randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt wurden, musste bei einem ménnlichen Teilnehmer
wegen der sprachlichen Barriere (Kontrollgruppe) und bei zwei méinnlichen Teilnehmern
aufgrund einer akut aufgetretenen Erkrankung (Interventionsgruppe) die Studie friihzeitig

abgebrochen werden (siehe Abbildung 10). Diese wurden in keiner Analyse eingeschlossen.

L Pat. nach iiberstandener COVID-19-Infektion

Ein- und

Ausschlusskriterien

Screening (n=37)

v

Einwilligungserklirung (n=37)

v

Fragebogen inkl. BORG und VAS (n=37)

Randomisierung
/ n=37 \
Kontrollgruppe (n=18) Interventionsgruppe (n=19)
v v
Inappropriate for trial (n=1) Lost to follow up (n=2)
Ungeeignet fiir Studie Aus Studie ausgeschieden
Analyzed (n=17) Analyzed (n=17)
Studie beendet Studie beendet

Abbildung 10: Patientenflowchart
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4.1 Baselinedaten

Letztendlich konnten 34 Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer die Studie beenden.
Die Kontrollgruppe (n=17) erhielt die dreiwdchige pulmologische Rehabilitation laut
medizinischem Leistungsprofil. Die Interventionsgruppe (n=17) erhielt zusétzlich zum
vorgeschriebenen Leistungsprofil fiir pulmologische Patientinnen und Patienten ein

inspiratorisches Atemmuskeltraining.

Die nachfolgende Tabelle enthilt die Daten von neun Merkmalen, die bei 34 Probandinnen und
Probanden am KLINIKUM Bad Gleichenberg erfasst wurden. Neben den Angaben von
Geschlecht, Alter, Korpergrofle und -gewicht, BMI, erhaltener Behandlung und Raucherstatus
wurden die Teilnehmerinnen und Teilnehmer auch nach der Zeitspanne zwischen der
Entlassung aus dem Krankenhaus bzw. das Ende der hiuslichen Quarantine und der

Rehabilitation sowie zu deren Blutgruppe und Rhesusfaktor befragt.
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Tabelle 9: Baselinedaten allgemein

Gruppe

Geschlecht

Alter

Korpergrofie

Gewicht

BMI

Behandlung

Raucherin oder Raucher

Zeit zwischen Krankenhausentlassung

bzw. Ende der Quarantine
und Rehabilitationsbeginn

Blutgruppe

Kontrollgruppe | Interventionsgruppe
m/w 7/ 10 7/ 10
[Jahre] 62.71 £11.023 58.53 +13.38
[cm] 172.53 £9.48 171.71 £10.01
[ke] 86.67 + 18.03 90.37 + 16.85
29.33 £7.34 30.70 £5.15
Intensivstation 2 2
Normalstation 5 5
héuslicher
Aufenthalt 10 10
ja 1 1
nein 16 16
[Monate] 5(1;14) 6 (2;7)
A pos. 5 7
A neg. 3 0
B pos. 1 2
AB pos. 0 1
O pos. 3 5
O neg. 1 0
nicht bekannt 3 1
keine Angaben 1 1
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4.2 Statistik

Tabelle 10 zeigt die Anzahl der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer, das Geschlecht,
die HauptzielgroBe Gehstrecke im 6 MWT sowie die NebenzielgroBen subjektives
Dyspnoeempfinden anhand der Borg-Skala, subjektive Belastungsgrenze anhand der VAS,
DLCO in % und die AaDO; in mmHg zu Beginn und am Ende der dreiwdchigen Rehabilitation
dargestellt.

Tabelle 10: Zusammenfassende Ergebnisse der Kontroll- und Interventionsgruppe

Atemmuskeltraining
Kontrollgruppe Interventionsgruppe
N 17 17
Geschlecht!
m/w 7/ 10 7/ 10
6 MWT?
baseline 424.79 £150.81 433.82+108.04
follow-up 480.21£152.49 491.41+112.81

Dyspnoe Borg-Skala 0-10°

baseline 41[2.75, 5] 6[4.5;7]
follow-up 3[1.5;4.5] 3[1.5; 5]
sub. Belastungsgrenze VAS 0-10°

baseline 5[4; 8] 6[4; 8]
follow-up 3[2; 4] 2 [2;4]
DLCO in % *

baseline 82.47 + 18.29 85.63 £ 18.66
follow-up 82.53+£18.76 88.78 £20.98
AaDO, in mmHg?

baseline 29.49 +7.84 27.33+9.28
follow-up 24.57 £ 6.42 26.83 £8.17

! Haufigkeit;

2 arythm Mittelwert + 1 Standardabweichung
3 Median [ 1. Quartil; 3. Quartil]
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4.2.1 6-Minuten-Gehtest (6 MWT) in Meter

Im 6 MWT hat eine Varianzanalyse mit Messwiederholung in den Innersubjekteffekten einen
signifikanten Haupteffekt Zeitpunkt, F (1, 29) = 24.32, p<.001, np>= .46, und eine nicht
signifikante Wechselwirkung Zeitpunkt x Gruppe, F (1, 29) =.01, p=.926, n,>< .001, ergeben.
Die Tests der Zwischensubjekteffekte ergaben einen nicht signifikanten Haupteffekt Gruppe,
F (1, 29) = .05, p= .826, 1,>=.002. Zu Beginn der pulmologischen Rehabilitation erreichen die
Personen im 6 MWT niedrigere Werte (M= 429.74, SD=126.89) als am Ende (M=486.35, SD=
129.99). Es gibt keine Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe (Miont. T1 = 424.79, SDkont.. T1
=150.81, Mxont. 2 = 480.21, SDxont.. T2 = 152.49) und der Interventionsgruppe (siche Abbildung
11) abhingig vom Zeitpunkt (Mint. 11 = 433.82 SDint. 11 = 108.04, Mint. 72 =491.41 SDin. 12 =
112.81) und keine Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe (M=452.50, SD=33.84) und
Interventionsgruppe unabhéngig vom Zeitpunkt (M= 462.62, SD=30.71).

ok k *ok ok

800 | — 1

600 T T T
_ T
)
= 400
=
=
200

0
baseline follow up baseline follow up

Kontrollgruppe Interventionsgruppe

Abbildung 11: Ausgangs- und Endwert des Parameters 6 MWT in der Kontroll- und

Interventionsgruppe.
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4.2.2 Subjektives Dyspnoeempfinden anhand der BORG Skala

In Abhéngigkeit von der BORG Skala hat eine Varianzanalyse mit Messwiederholung in den
Innersubjekteffekten einen signifikanten Haupteffekt Zeitpunkt, F (1, 32) = 38.78 p< .001,
Np>= .55, und eine nicht signifikante Wechselwirkung Zeitpunkt x Gruppe, F (1, 32) = 3.47, p=
072, mp?= .10, ergeben. Die Tests der Zwischensubjekteffekte ergaben einen nicht signifikanten
Haupteffekt Gruppe, F (1, 32) = 1.89, p = .179, np> = .06. Zu Beginn der pulmologischen
Rehabilitation geben die Personen auf der BORG Skala héhere Werte (M= 5.13, SD= 2.07) als
am Ende (M= 3.12, SD= 1.80) an. Es gibt keine Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe
(Mxont. T1 =4.44, SDxont.. T1 = 2.37, Mkont. T2 = 3.03, SDxont.. T2 = 1.65) und der Interventionsgruppe
abhingig vom Zeitpunkt (Mint. 11 =5.82, SDint. 1 = 1.48, Mint. T2 =3.21, SDint. T2 = 1.99) (siehe
Abbildung 12) und keine Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe (M=3.74, SD= .40) und
der Interventionsgruppe unabhéngig vom Zeitpunkt (M= 4.52, SD= .40).
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Abbildung 12: Ausgangs- und Endwert des Parameters subjektives Dyspnoeempfinden anhand

der Borg-Skala in der Kontroll- und Interventionsgruppe.
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4.2.3 Subjektive Belastungsgrenze anhand der visuellen Analogskala (VAS)

Auf der VAS Skala hat eine Varianzanalyse mit Messwiederholung in den Innersubjekteffekten
einen signifikanten Haupteffekt Zeitpunkt, F (1, 32) = 88.39, p<.001, np>= .74, und eine nicht
signifikante Wechselwirkung Zeitpunkt x Gruppe, F (1, 32) =2.70, p=.110, n,°>= .08, ergeben.
Die Tests der Zwischensubjekteffekte ergaben einen nicht signifikanten Haupteffekt Gruppe,
F (1, 32) =.15, p=.700, n,’>=.005. Zu Beginn der pulmologischen Rehabilitation geben die
Personen auf der VAS Skala hohere Werte (M= 5.54, SD= 2.11) als am Ende (M= 2.77,
SD=1.57) an. Es gibt keine Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe (Mkont. 1 =, 5.41 SDxont..
11 =2.35, Miont. 2 =,3.12 SDiont.. T2 = 1.50) und der Interventionsgruppe abhingig vom Zeitpunkt
(Mint. 11 =,5.68 SDint. 1 =,1.90 Min. 2 =2.41, SDjnt. 2 = 1.61) (siche Abbildung 13) und keine
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe (M=4.27, SD=.40) und Interventionsgruppe
unabhéngig vom Zeitpunkt (M= 4.04, SD= .40).
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Abbildung 13: Ausgangs- und Endwert des Parameters subjektive Belastungsgrenze anhand der

VAS in der Kontroll- und Interventionsgruppe.
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4.2.4 Diffusionskapazitit (DLCO)

In Abhéngigkeit von der DLCO hat eine Varianzanalyse mit Messwiederholung in den
Innersubjekteffekten keinen signifikanten Haupteffekt Zeitpunkt, F (1, 31)= .90, p=.350,
Np>=.03, und eine nicht signifikante Wechselwirkung Zeitpunkt x Gruppe, F (1, 31)=0.84,
p=368, Mp’=.03, ergeben. Die Tests der Zwischensubjekteffekte ergaben einen nicht
signifikanten Haupteffekt Gruppe, F (1, 31)= 0.53, p=474, n,’>=.02. Zu Beginn der
pulmologischen Rehabilitation erreichen die Personen bei der DLCO niedrigere Werte
(M=84.00 SD=18.25) als am Ende (M= 85.55, SD= 19.81) an. Es gibt keine Unterschiede
zwischen der Kontrollgruppe (Mkont. 1 = 82.47, SDiont.. T1 = 18.29, Miont. T2 = 82.53, SDkont.. 2 =
18.76) und der Interventionsgruppe abhéngig vom Zeitpunkt (Mint, 11 = 85.63, SDint. 11 = 18.66,
Mint. T2 = 88.78, SDint. T2 = 20.98) (siche Abbildung 14) und keine Unterschiede zwischen der
Kontrollgruppe (M=82.50, SD= 4.50) und der Interventionsgruppe unabhéngig vom Zeitpunkt
(M= 87.19, SD=4.64).
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Abbildung 14: Ausgangs- und Endwert des Parameters DLCO in Prozent in der Kontroll- und

Interventionsgruppe.

In der Diffusionskapazitit hat eine Varianzanalyse mit gemischtem Modell in den
Innersubjekteffekten keinen signifikanten Haupteffekt Zeitpunkt, F(1, 25)= 1.84, p = .187,
Np’= .07, keine signifikante Wechselwirkung Zeitpunkt x Einschrinkung zu Beginn,
F(1,25)=1.25, p = .305, np>= .09, keine signifikante Wechselwirkung Zeitpunkt x
Einschrankung am Ende und keine signifikante Wechselwirkung Zeitpunkt x Einschrankung zu

Beginn x Einschrinkung am Ende, F (1, 25)=.02, p=.978, 1p?>=002, ergeben.
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In den Zwischensubjekteffekten gab es keine signifikanten Haupteffekte Einschrinkung zu
Beginn, F(1, 25)=.59, p = .564, n,>= .45, und Einschrinkung am Ende, F(1, 25)=2.20, p =.132,
Np>= .15, und keine signifikante Wechselwirkung Einschrinkung zu Beginn x Einschrinkung
am Ende, F(1, 25)= .81, p = .458, np>= .06. Es gibt keine Unterschiede in der DLCO abhéngig
vom Zeitpunkt, vom Zeitpunkt x Einschrankung am Beginn, vom Zeitpunkt x Einschrankung
am Ende und vom Zeitpunkt x Einschrankung zu Beginn x Einschrankung am Ende. Es gibt
keine Unterschiede zwischen den Gruppen der Effekte Einschrinkung zu Beginn,

Einschriankung am Ende und Einschrinkung zu Beginn x Einschrankung am Ende.
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4.2.5 Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDQO2)

In Abhidngigkeit von der AaDO> hat eine Varianzanalyse mit Messwiederholung in den
Innersubjekteffekten keinen signifikanten Haupteffekt Zeitpunkt, F (1, 31)= 3.10 p=.088,
Np>= .09, und eine nicht signifikante Wechselwirkung Zeitpunkt x Gruppe, F (1, 31)=2.09,
p=.158, np>=.06, ergeben. Die Tests der Zwischensubjekteffekte ergaben einen nicht
signifikanten Haupteffekt Gruppe, F(I1, 31)=.00, p=.984, n,’>=.001. Zu Beginn der
pulmologischen Rehabilitation erreichen die Personen bei der AaDO> hohere Werte (M=28.43,
SD=8.50) als am Ende (M= 25.66, SD= 7.29). Es gibt keine Unterschiede zwischen der
Kontrollgruppe (Mkont. 1 = 29.49 | SDxont.. 1 = 7.84, Mkont. T2 = 24.57, SDkont.. T2 = 6.42) und der
Interventionsgruppe abhingig vom Zeitpunkt (Mint. 11 =27.33, SDint. 11 = 9.28, Mint. T2 = 26.83
SDint. 2 = 8.17) (siehe Abbildung 15) und keine Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe
(M=27.03, SD=1.61) und der Interventionsgruppe unabhéngig vom Zeitpunkt (M= 27.07, SD=
1.66).
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Abbildung 15: Ausgangs- und Endwert des Parameters AaDO; in mmHg in der Kontroll- und

Interventionsgruppe

In der AaDO; hat eine Varianzanalyse mit gemischtem Modell in den Innersubjekteffekten
keinen signifikanten Haupteffekt Zeitpunkt, F(1, 29)=.71, p=.407, np>=.02, keine signifikante
Wechselwirkung Zeitpunkt x Erhohung zu Beginn, F(1, 29)=1.07, p=.310, ny’=.04, keine
signifikante Wechselwirkung Zeitpunkt x Erhohung am Ende, F(1, 29)=.33, p=.571, ny>=.01,
und keine signifikante Wechselwirkung Zeitpunkt x Erhéhung zu Beginn x Erhéhung am Ende,

F (1, 29) = .02, p=.896, ny>=.001, ergeben. In den Zwischensubjekteffekten gab es keine
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signifikanten Haupteffekte Erhohung zu Beginn, F(1, 29)=.31, p=.582, n,°>=.01, und Erh6hung
am Ende, F(1, 29)= 1.03, p=.318, n,>=.03, und keine signifikante Wechselwirkung Erhohung
zu Beginn x Erhéhung am Ende, F(1, 29)=.17, p=.687, np>=.01. Es gibt keine Unterschiede in
der AaDO; abhédngig vom Zeitpunkt, vom Zeitpunkt x Erh6hung am Beginn, vom Zeitpunkt x
Erhohung am Ende und vom Zeitpunkt x Erhohung zu Beginn x Erh6hung am Ende. Es gibt
keine Unterschiede zwischen den Gruppen der Effekte Erh6hung zu Beginn, Erh6hung am Ende

und Erhéhung zu Beginn x Einschrankung am Ende.
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4.2.6 Pimax - Messung

Ein T-Test fiir abhdngige Messungen hat einen signifikanten Unterschied zwischen den
Anfangs- und Endmessungen in mBar ergeben, t(16) =-6.63, p<.001. Abbildung 16 zeigt, dass
die Personen in den Anfangsmessungen niedrigere Werte (M= 77.65, SD= 20.24) als in den
Endmessungen (M= 107.94, SD=14.15) hatten.
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Abbildung 16: Differenz Pimax zu Beginn und am Ende der Rehabilitation.

4.2.7. Blutgruppe und Unterschied zum vorangegangenen Infektionsbehandlung

Ein Chi-Quadrat Test ergab keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der Blutgruppen

abhingig von dem vorangegangenen Verlauf der Infektion und der medizinischen Versorgung,
¥*(12)=9.59, p=.652.
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4.2.8 Korrelation nach Pearson

Eine Korrelation nach Pearson ergab einen signifikanten Zusammenhang im 6 MWT zu den
Zeitpunkten 1 (baseline) und 2 (follow up), r=.88, p<.001. Eine Partialkorrelation mit dem
6 MWT zu den Zeitpunkten 1 (baseline) und 2 (follow up) kontrolliert durch die Zeit zwischen
der Entlassung bzw. Aufhebung der Quarantdne und dem Beginn der Rehabilitation ergab
immer noch einen signifikanten Zusammenhang, r=.89, p<.001. Die Zeit zwischen der
Entlassung bzw. Authebung der Quarantine und dem Beginn der Rehabilitation hat keinen
Einfluss auf den Zusammenhang zwischen den Gehtests zum Zeitpunkt 1 (baseline) und 2

(follow up).

Multiple Korrelationen nach Pearson ergaben signifikante Zusammenhinge zwischen:

Tabelle 11: Korrelationen nach Pearson

6MWT 6MWT DLCO DLCO AaDO: AaDO» Alter
baseline follow-up baseline follow-up baseline follow-up
6MWT baseline
6MWT follow-up 1=.92,
p<.001
DLCO baseline =45, =41,
p=-008 p=-022
DLCO follow-up =42, r=.37, r=.88 ,
p=-015 p=-042 p<.001
AaDO: baseline =45, =39, =70, =48,
p=-008 p=-032 p<.-001 p=-005
AaDOQ:; follow-up =44, =52, =32, =28, =37
p=-011 p=-003 p=.066 p=.121 ,p=-0.33
Alter r=.61, r=.67, r=.50, r=.50, =38, =43,
p<.001 p<.001 p=.003 p=.003 p=-025 p=.013
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Gehstrecke im 6 MWT konnte in beiden Gruppen gesteigert werden. Die MCID von 30
Meter wurde in der KG um 25 Meter und in der IG um 28 Meter iiberstiegen. Somit ist von einer
klinischen Relevanz auszugehen. Das subjektive Dyspnoeempfinden und die subjektive
Belastungsgrenze konnten sowohl in der Kontroll- als auch in der Interventionsgruppe reduziert
werden. Es ergab sich jedoch kein Unterschied zwischen der Kontroll- und der
Interventionsgruppe. Der Pimax, welcher nur in der Interventionsgruppe gemessen wurde, konnte
gesteigert werden. Die AaDO; und die DLCO énderten sich in beiden Gruppen nicht. Es gab
keine Unterschiede in der Haufigkeit der Blutgruppen abhingig von dem vorangegangenen

Verlauf der Infektion und der medizinischen Versorgung.

5.2 Stirken

Diese Studie ist unseres Wissens nach die erste Studie, die den Effekt eines zusitzlichen
inspiratorischen ~ Atemmuskeltrainings, im  Vergleich zu einer standardisierten
Lungenrehabilitation, bei Personen nach einer COVID-19 Infektion, randomisiert kontrolliert

untersuchte.

5.3 Limitationen

Man kann nicht mit Sicherheit sagen, ob die Ergebnisse auf die jetzigen Patienten iibertragbar
sind, da zwischenzeitlich in Deutschland und Osterreich neue Leitlinien publiziert wurden, die
Empfehlungen zur Definition von Post-COVID-19 und Empfehlungen zur Rehabilitation geben.
In dieser Studie konnten nur Personen eingeschlossen werden, die eine Zuweisung in das
KLINIKUM Bad Gleichenberg erhielten und vorwiegend pulmologische Beschwerden
aufwiesen. Personengruppen, die nach einer durchgemachten COVID-19-Infektion keine
arztliche Unterstiitzung in Anspruch nahmen und somit auf die Moglichkeit einer
Rehabilitationszuweisung verzichteten und dennoch an den Folgeerscheinungen leiden, konnten

nicht in diese Studie eingeschlossen werden.
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Eine weitere Limitation stellte die kleine Stichprobe von insgesamt 34 Patientinnen und
Patienten dar. Mit dieser kleinen Stichprobe sind B-Fehler wahrscheinlicher. Die Grofle der
Wabhrscheinlichkeit flir einen B-Fehler ist nicht bekannt und abhingig von der Grof3e der Test-
Statistik. Je kleiner, desto grofBer die Wahrscheinlichkeit eines moglichen B-Fehlers (108).

Man sollte auch bedenken, dass der Fragebogen nicht validiert ist. Jedoch wurde er vorab zu

Testzwecken an einem kleinen Kollektiv getestet.

Es wurde zu Beginn und am Ende der dreiwdchigen Rehabilitation ein 6 MWT durchgefiihrt.
Hier konnte eine Limitation vorliegen, da zu Beginn kein sechsminiitiger Ubungstest

durchgefiihrt wurde.

Der Pimax wurde nur in der Interventionsgruppe zu Beginn und am Ende gemessen. Zum

besseren Vergleich wire eine Messung in der Kontrollgruppe auch sinnvoll gewesen.

5.4 Vergleich der Ergebnisse zu anderen Studien

Eine pulmologische Rehabilitation ist flir Patientinnen und Patienten mit einer tiberstandenen
COVID-19 Infektion von hoher Wichtigkeit. Das Ziel ist es, Patientinnen und Patienten die
Moglichkeit zu geben, die Fihigkeit zur Berufsausiibung und zur aktiven Teilnahme am
normalen Leben in Familie und Gesellschaft wieder zu erlangen (109-111). Dies wird durch
zahlreiche Studien bestitigt. Glockl et al. zeigt in einer von ihm durchgefiihrten Studie, dass
eine pulmologische Rehabilitation eine sicher durchfiihrbare und effektive Methode ist (50).
Eine weitere Bestétigung zeigt eine Studie von Hermann et al. die darauf hinweist, dass eine
Rehabilitation nach einer COVID-19 Infektion sinnvoll ist (112). Yang und Yang fanden in
threr Studie heraus, dass eine pulmonale Rehabilitation langfristig zu einem bewussteren
Verhalten im Alltag von Patientinnen und Patienten sowie deren Angehdrige flihrt (113). Al
Chikhanie et al. beobachtete in einer von ihm durchgefiihrten Studie eine schnellere Erholung
der Leistungsfahigkeit in der Rehabilitation bei COVID-19-Patientinnen und COVID-19-
Patienten im Vergleich zu Nicht-COVID-19-Patientinnen und Nicht-COVID-19-Patienten nach
der Aufnahme auf der Intensivstation aufgrund von Atemversagen (47). Auch zeigt eine Studie
aus der Schweiz die Wirksamkeit mit signifikanten klinischen und funktionellen
Verbesserungen durch die pulmologische Rehabilitation nach einer durchgemachten COVID-
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19 Infektion auf (114). In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass sowohl in der
Kontroll- als auch in der Interventionsgruppe signifikante Steigerungen der Gehstrecke im
6 MWT, beim subjektiven Dyspnoeempfinden und auch bei der subjektiven Belastungsgrenze
erzielt werden konnten. Somit wird deutlich, dass eine dreiwdchige stationdre pulmologische

Rehabilitation zu einer deutlichen Leistungssteigerung fiihrt.

Viele Studien bestitigen, dass das inspiratorische Atemmuskeltraining positive Auswirkungen
auf den maximalen inspiratorischen Druck (Pimax), die Ausdauerleistung der Atemmuskulatur
sowie auf die korperliche Leistungsfahigkeit hat (45,66,73—75). Eine neue Studie von Liu et al.
zeigt die Wirksamkeit des Atemmuskeltrainings in Verbindung mit atemphysiotherapeutischen
Ubungen bei Post-COVID-19 Patientinnen und Patienten iiber 65 Jahren. Nach sechs Wochen
konnte der 6 MWT, die Lungenfunktion, die Diffusionskapazitit und die Lebensqualitét
signifikant gesteigert werden (46). In der vorliegenden Arbeit wurde widhrend einer
dreiwdchigen Rehabilitation das IMT durchgefiihrt. Der Pimax wurde nur in der

Interventionsgruppe zu Beginn und am Ende gemessen und konnte um 39 % gesteigert werden.

5.4.1 6 Minuten Gehtest

Wie bereits beschrieben, gilt der 6 MWT als ein zuverldssiger Test der funktionellen
Trainingsleistung. Der MCID wird in der Literatur mit 30 Metern angenommen (87,88). In der
Kontrollgruppe konnte die Gehstrecke um durchschnittlich 55 Meter und in der
Interventionsgruppe um 58 Meter gesteigert werden. Somit konnten beide Gruppen eine
deutliche Verbesserung verzeichnen, jedoch gibt es keinen Unterschied zwischen den beiden

Gruppen.

5.4.2 Subjektives Dyspnoeempfinden anhand der BORG Skala

Sie wurde als Variable gewéhlt, da sie zur Messung von Dyspnoeempfinden verwendet werden
kann (95). In dieser Studie wurde eine Verdnderung von einer Einheit auf der Borg-Skala als
klinisch signifikantes Ergebnis angesehen (92,93). Wieder zeigt sich in beiden Gruppen eine
deutliche Verminderung des subjektiven Dyspnoeempfindens. Die Kontrollgruppe verbesserte

sich um 32 % und die Interventionsgruppe um 55 %.
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5.4.4 Subjektive Belastungsgrenze anhand der VAS

Da die visuelle Analogskala (VAS) wissenschaftlichen Giitekriterien erfiillt, wurde sie als
Variabel zur Messung des subjektiven Empfindens der Belastbarkeit verwendet (89). Die MCID
liegt hier bei 10-20mm (92-94). Die Kontrollgruppe konnte sich um 42 % und die

Interventionsgruppe um 58 % steigern.

5.4.5 Diffusionskapazitit

Eine Studie von Thomas et al. deutet darauf hin, dass es gehéduft eine Einschrinkung der
Diffusionskapazitit (DLCO) bei Post-COVID-19 Patientinnen und Patienten gibt (115). In
dieser Studie wiesen 47 % der Patientinnen und Patienten in der Kontrollgruppe und 41 % in
der Interventionsgruppe eine leicht verminderte DLCO auf. Am Ende zeigten sich bei 35 % in
der Kontrollgruppe und 31 % in der Interventionsgruppe eine eingeschrinkte DLCO. Die DLCO
verdanderte sich in dieser Studie sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der
Interventionsgruppe nicht signifikant. Eine reduzierte DLCO nach COVID-19 Infektion kann
auf eine interstitielle Lungenschiddigung hindeuten. Eine Studie von Zou und Li zeigt, dass bis
zu 62% der pulmonalen interstitiellen fibrosedhnlichen Verdnderungen zwei Monate nach
kritischen Krankheitsverlaufen vorhanden sind (116). Eine gestorte Perfusion durch alveolire
Mikrothromben und Thromboembolien koénnte auch Ursache fiir eine beeintrichtigte

Diffusionskapazitit sein (57).

5.4.6 Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz

Eine erhohte AaDO, beschreibt immer eine Storung des alveolokapilliren Gasaustausches.
Ursachen dafiir, kdnnen wie schon zuvor beschrieben, mannigfaltig sein. Munker et al. zeigt in
seiner Studie, eine erhohte AaDQ; bei Post-COVID-19-Patientinnen und Post-COVID-19-
Patienten (117). Die AaDO; war zu Beginn der Studie bei drei Personen in der Kontrollgruppe
und bei vier Personen in der Interventionsgruppe eingeschrinkt. Am Ende war die AaDO> nur
mehr bei je einer Person pro Gruppe eingeschrinkt. Grund dafiir, konnte ein verbessertes

Ventilations-/ Perfusionsverhéltnis sein.
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5.5 Implikation fiir zukiinftige Forschung (Knowledge gaps)

COVID-19 ist noch ein relativ junges Forschungsthema. Es gibt zwar schon zahlreiche Studien
iiber die Krankheit und deren Verlauf, aber noch wenig spezifische physiotherapeutische und
wissenschaftlich fundierte Ergebnisse. Die Studie zeigt, dass eine dreiwdchige pulmologische
Rehabilitation einen wichtigen Bestandteil zur Leistungsverbesserung fiir die betroffenen

Patientinnen und Patienten darstellt.

Interessant wére, diese Studie mit einer groBBeren Stichprobenanzahl durchzufiihren, um eine
bessere Aussage zu den Ergebnissen zwischen den Gruppen titigen zu konnen. Die
Interventionsgruppe weist tendenziell schon eine deutlichere Verbesserung des subjektiven

Dyspnoeempfindens als auch der subjektiven Belastungsgrenze auf als die Kontrollgruppe.

Auch wire eine multizentrische Studie Osterreichweit anzudenken. Hierfiir miisste das
Therapieangebot vereinheitlicht werden, um die einzelnen Zentren miteinander vergleichen zu
konnen. Interessant wére es auch, ein Atemmuskeltraining in einer kardiologischen,
neurologischen oder psychosomatischen Rehabilitation durchzufiihren, um den Einfluss des
Atemmuskeltrainings in verschiedenen Bereichen aufzuzeigen und eventuelle Verdnderungen

aufzeichnen zu konnen.

Offen bleibt auch, ob auch die Kontrollgruppe einen Zuwachs der Atemmuskelkraft verzeichnen
konnte, da die Messungen des Pimax nur in der Interventionsgruppe durchgefiihrt wurden. Hier
wire eine weitere Studie von Noten. Auch wire ein ldngerer Zeitraum von IMT andenkbar. Wie
die Studie von Liu et al. zeigen konnte, wiirden sechs Wochen eventuell einen groferen Effekt
beschreiben als bei einem dreiwdchigen Zyklus. Dies wére aber nur in einem ambulanten
Setting moglich, da eine stationdre pulmologische Rehabilitation in der Regel nur drei Wochen

dauert.

Fir diese Studie wurde nur ein kleiner Bestand der vorhandenen Daten verwendet. Um eine

noch genauere Aussage liber Verdanderungen durch eine pulmologische Rehabilitation und
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einem zusétzlichen Atemmuskeltraining treffen zu konnen, miisste man weitere aussagekriftige

Messdaten noch auswerten und analysieren.

Zusammenfassend kann man sagen, dass durch diese Studie die Wirksamkeit einer
pulmologischen Rehabilitation nach durchgemachter COVID-19-Infektion gezeigt werden
konnte. Die Gehstrecke im 6 MWT konnte in beiden Gruppen signifikant gesteigert werden.
Auch kam es sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Interventionsgruppe zu einer
Verbesserung des subjektiven Dyspnoeempfindens und der subjektiven Belastungsgrenze. Die
DLCO und die AaDO; @nderten sich in beiden Gruppen nicht signifikant. Ob es moglich ist, mit
einer groBeren Fallzahl ein Signifikanzniveau fiir die Haupt- und NebenzielgroBen zu erreichen,

bleibt offen und konnte in einer multizentrischen Studie weiter untersucht werden.
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Einwilligungserklarung

PatientInneninformation' und Einwilligungserklirung
zur Teilnahme an der klinischen Studie
Auswirkung eines inspiratorischen Atemmuskeltrainings 1als zusétzliche
physiotherapeutische Manahme? wihrend einer dreiwochigen Lungen-
Rehabilitation von Post-COVID-19 Patientinnen und Patienten

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer!

Wir laden Sie ein an der oben genannten klinischen Studie teilzunehmen. Die Aufklarung dartiber

erfolgt in einem ausfiihrlichen &rztlichen Gespréch.

Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie erfolgt freiwillig. Sie konnen jederzeit ohne
Angabe von Griinden aus der Studie ausscheiden. Die Ablehnung der Teilnahme oder ein
vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat keine nachteiligen Folgen fiir Ihre medizinische

Betreuung.

Klinische Studien sind notwendig, um verldssliche neue medizinische Forschungsergebnisse zu
gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer klinischen Studie ist jedoch,
dass Sie Thr Einverstidndnis zur Teilnahme an dieser klinischen Studie schriftlich erkldren. Bitte
lesen Sie den folgenden Text als Ergéinzung zum Informationsgesprach mit Threm Arzt sorgfiltig

durch und zogern Sie nicht Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur
wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Studie vollstindig verstanden haben,
wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

wenn Sie sich tiber Thre Rechte als Teilnehmer an dieser klinischen Studie im Klaren sind.

! Ein inspiratorisches Atemmuskeltraining bedeutet ein Training der Atemmuskulatur in der Einatemphase
2 Diese MaBnahme wird von einem Physiotherapeuten (Krankengymnast) durchgefiihrt.
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Zu dieser klinischen Studie, sowie zur Patienteninformation und Einwilligungserklarung wurde
von der zustindigen Ethikkommission eine befiirwortende Stellungnahme abgegeben.

1. Wasist der Zweck der klinischen Studie?

Der Zweck dieser klinischen Studie ist es, herauszufinden, ob ein inspiratotorisches
Atemmuskeltraining (IAMT) als zusitzliche physiotherapeutische Intervention wihrend einer
dreiwdchigen pulmologischen Rehabilitation bei Post-COVID-19 Patientinnen und Patienten zu

einem besseren Rehabilitationserfolg flihrt.

2.  Wie liuft die klinische Studie ab?
Diese klinische Studie wird im Klinikum Bad Gleichenberg durchgefiihrt, und es werden insgesamt
ungefdhr 26 Personen daran teilnehmen.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie wird voraussichtlich 3 Wochen dauern.

Folgende MaBnahmen werden ausschlieBlich aus Studiengriinden durchgefiihrt:

Wihrend dieser klinischen Studie werden zu Beginn und am Ende die folgenden Untersuchungen

durchgefiihrt:

. Ein 6 Minuten Gehtest (6 MWT) zur Erfassung der Leistungsfihigkeit inklusiver
Blutdruck-, Atemfrequenz- und Pulsoxymetermessung.

. Eine Messung der Diffusionskapazitit von Kohlenmonoxid (DLCO)

. Eine Blutgasanalyse zur Bestimmung der Alveolo-arteriellen

Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDO»)
. Das subjektive Dyspnoeempfinden mittels BORG-Skala
. Die subjektive Belastungsgrenze mittels visueller Analogskala (VAS)

Die Interventionsgruppe fiihrt zusdtzlich folgende Tests und Trainingseinheiten durch:
. Ein maximaler MundverschluB3druck bei der Einatmung (Pimax) in sechs Einheiten.
. Ein Atemmuskeltraining fiir Kraft und Ausdauer an fiinf Tagen der Woche wiéhrend des

gesamten Rehabilitationsaufenthaltes.

Die Einhaltung der Termine, einschlieBlich der Anweisungen des Studienarztes ist von

entscheidender Bedeutung fiir den Erfolg dieser klinischen Studie
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3. Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Studie?

Das Atemmuskeltraining kann die Ausdauer und auch die Kraft der Atemmuskulatur
verbessern. Zusétzlich kann die Leistungsfahigkeit gesteigert und die Lebensqualitit verbessert
werden. Anhand der durchgefiihrten Messungen und Aufzeichnungen, erhalten Sie nach der
dreiwdchigen Rehabilitation einen genauen Einblick, inwieweit sich lhre Beschwerden
verandert haben. Durch die erhaltenen FErgebnisse kann das Trainings- und
Rehabilitationsprogramm noch gezielter auf Patientinnen und Patienten mit iiberstandener
COVID-19 Infektion angepasst werden. Diese standardisierten Routineverfahren werden im
Rahmen der dreiwochigen Reha durchgefiihrt und bedeuten fiir die Patientinnen und Patienten
keinen zusétzlichen Aufwand.

Die Zuordnung in die jeweilige Gruppe erfolgt nach dem Zufallsprinzip durch das

Computerprogramm Excel mit der Funktion ,,Zufallsbereich®.

4.  Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Nebenwirkungen sind durch eine Blutgasanalyse nicht zu befiirchten. Bei manchen Patientinnen
und Patienten kann sich die Einstichstelle entziinden.

Der maximale Mundverschludruck bei der Einatmung (Pimax) mit einem Astra PEP-Gerét (3-
Wegventil mit definiertem Widerstand) wird durch den Physiotherapeuten in 6
Atemmuskeltrainingseinheiten gemessen. Dies kann fiir die Patientin oder dem Patienten eine
korperliche Anstrengung darstellen. Er gibt Aufschluss iiber die Intensitit der weiteren
Atemmuskeltrainingseinheiten und stellt kein erhohtes Risiko fiir den Patienten dar. Falls Sie in
die Atemmuskeltrainings-Gruppe zugeteilt werden, entsteht ein zusitzlicher Aufwand von 30

Minuten/ 5x pro Woche.

S.  Was ist zu tun beim Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen und/oder
Verletzungen?

Sollten im Verlauf der klinischen Studie irgendwelche Symptome, Begleiterscheinungen oder
Verletzungen auftreten, miissen Sie diese Threm Arzt mitteilen, bei schwerwiegenden

Begleiterscheinungen umgehend, ggf. telefonisch (siehe Seite 6 Punkt 9).
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6.  Wann wird die klinische Studie vorzeitig beendet?

Sie konnen jederzeit auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahmebereitschaft widerrufen und
aus der klinischen Studie ausscheiden ohne dass Thnen dadurch irgendwelche Nachteile fiir Thre
weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ihr Studienarzt wird Sie iiber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Studie
bekannt werden, und fiir Sie wesentlich werden konnten, umgehend informieren. Auf dieser Basis
konnen Sie dann Thre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser klinischen Studie neu

uberdenken.

Es ist aber auch moglich, dass Ihr Studienarzt entscheidet, Ihre Teilnahme an der klinischen Studie
vorzeitig zu beenden, ohne vorher Ihr Einversténdnis einzuholen. Die Griinde hierfiir kénnen sein:
Sie konnen den Erfordernissen der Klinischen Studie nicht entsprechen;
b. Thr Studienarzt hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an der klinischen Studie
nicht in Threm Interesse ist;
c. der Auftraggeber trifft die Entscheidung, die gesamte klinische Priifung abzubrechen, oder
lediglich Ihre Teilnahme vorzeitig zu beenden
Sofern Sie sich dazu entschlieen, vorzeitig aus der klinischen Priifung auszuscheiden, oder Ihre
Teilnahme aus einem der oben genannten Griinde vorzeitig beendet wird, ist es fiir Ihre eigene
Sicherheit wichtig, dass Sie sich einer normalen Kontrolluntersuchung unterziehen. Diese besteht

meistens aus einer korperlichen Untersuchung sowie aus Laboruntersuchungen.

7.  Datenschutz
Das osterreichische Datenschutzgesetz wird eingehalten. Bei den Daten, die tiber Sie im
Rahmen dieser klinischen Studie erhoben und verarbeitet werden, ist grundsétzlich zu
unterscheiden zwischen
1) jenen personenbezogenen Daten, anhand derer Sie direkt identifizierbar sind (z.B.
Name, Geburtsdatum, Adresse, Bildaufnahmen...),
2) pseudonymisierten (verschliisselten) personenbezogenen Daten, bei denen alle
Informationen, die direkte Riickschliisse auf Ihre Identitit zulassen, durch einen Code
(z. B. eine Zahl) ersetzt bzw. (z.B. im Fall von Bildaufnahmen) unkenntlich gemacht

werden. Dies bewirkt, dass die Daten ohne Hinzuziehung zuséatzlicher Informationen
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und ohne unverhéltnisméBig groen Aufwand nicht mehr Threr Person zugeordnet
werden konnen und
3) anonymisierten Daten, bei denen eine Riickfiithrung auf Ihre Person nicht mehr

moglich ist.

Der Code zur Verschliisselung wird von den verschliisselten Datensétzen streng getrennt und
nur an Threm Priifzentrum aufbewahrt. Zugang zu Ihren nicht verschliisselten Daten haben der
Priifarzt und andere Mitarbeiter des Studienzentrums, die an der klinischen Studie oder Ihrer
medizinischen Versorgung mitwirken. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff geschiitzt.
Zusitzlich kann die zustdndige Ethikkommission in die nicht verschliisselten Daten Einsicht
nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgeméBen Durchfiihrung der klinischen
Studie notwendig bzw. vorgeschrieben ist. Eine Weitergabe der Daten erfolgt nur in
verschliisselter oder anonymisierter Form. Auch fiir etwaige Publikationen werden nur die

verschliisselten oder anonymisierten Daten verwendet.

Sédmtliche Personen, die Zugang zu Thren verschliisselten und nicht verschliisselten Daten
erhalten, unterliegen im Umgang mit den Daten der Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO)
sowie den Osterreichischen Anpassungsvorschriften in der jeweils giiltigen Fassung.

Im Rahmen dieser klinischen Studie ist keine Weitergabe von Daten in Lander auflerhalb der

EU vorgesehen.

Sie konnen Thre Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung Ihrer Daten jederzeit
widerrufen. Nach Threm Widerruf werden keine weiteren Daten mehr {iber Sie erhoben. Die
bis zum Widerruf erhobenen Daten konnen allerdings weiter im Rahmen dieser klinischen

Studie verwendet werden.

Aufgrund der gesetzlichen Vorgaben haben Sie aulerdem, sofern dies nicht die Durchfiihrung
der klinischen Studie voraussichtlich unméglich macht oder ernsthaft beeintrichtigt, das Recht
auf Einsicht in die Thre Person betreffenden Daten und die Moglichkeit der Berichtigung, falls
Sie Fehler feststellen.
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Sie haben auch das Recht, bei der Osterreichischen Datenschutzbehorde eine Beschwerde iliber

den Umgang mit Thren Daten einzubringen (www.dsb.gv.at).

Die voraussichtliche Dauer der klinischen Studie ist drei Monate. Die Dauer der Speicherung
TIhrer Daten iiber das Ende der klinischen Studie hinaus ist durch Rechtsvorschriften geregelt.
Falls Sie Fragen zum Umgang mit Thren Daten in dieser klinischen Studie haben, wenden Sie
sich zundchst an Thren Priifarzt. Dieser kann Thr Anliegen ggf. an die Personen, die am
Studienzentrum fiir den Datenschutz verantwortlich sind, weiterleiten. Kontaktstelle zum

Datenschutz am LKH-Univ. Klinikum Graz: datenschutz@medunigraz.at

8. Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder eine

Vergiitung?

Durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine zusitzlichen Kosten. Eine

Vergiitung fiir die Teilnahme ist nicht vorgesehen.

9. Maoglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie stehen Ihnen Thr Studienarzt
und seine Mitarbeiter gern zur Verfligung. Auch Fragen, die Ihre Rechte als Patient und Teilnehmer
an dieser klinischen Studie betreffen, werden lhnen gerne beantwortet. Sobald allgemeine
Ergebnisse dieser klinischen Studie vorliegen, konnen Sie ebenfalls dariiber informiert werden,

falls Sie dieses wiinschen.

Name der Kontaktperson: Prim. Priv.-Doz. Dr. Karl Horvath
Sténdig erreichbar unter: -
Name der Kontaktperson: Carina Gangl-Ranzmaier, MA

Stindig erreichbar unter: -
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10. Sollten andere behandelnde Arzte von der Teilnahme an der klinischen Studie
informiert werden?

Die Daten sowie weitere Trainingsempfehlungen werden am Ende der dreiwdchigen

Rehabilitation standardméBig im Arztbrief dokumentiert und dem behandelnden

Lungenfacharzt oder Hausarzt iibermittelt.

11.Einwilligungserklirung

Name des Patienten:

Geb.Datum:

Ich erklire mich bereit, an der klinischen Studie ,,Auswirkungen eines inspiratorischen
Atemmuskeltrainings als zusédtzliche physiotherapeutische Intervention wihrend einer

dreiwdchigen Rehabilitation von Post-COVID-19 Patientinnen und Patienten* teilzunehmen.

Ich bin  von  HEIMI/FIAU oottt
ausfiihrlich und verstandlich tiber die klinische Studie, mogliche Belastungen und Risiken, sowie
tiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Studie, sich flir mich daraus ergebenden
Anforderungen aufgeklart worden. Ich habe dartiiber hinaus den Text dieser Patientenaufkldrung
und Finwilligungserklarung, die insgesamt NN Seiten umfasst gelesen. Aufgetretene Fragen
wurden mir vom Studienarzt verstindlich und geniigend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit,

mich zu entscheiden. Ich habe zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

Ich werde den drztlichen Anordnungen, die fiir die Durchfiihrung der klinischen Studie erforderlich
sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu
beenden, ohne dass mir daraus Nachteile fiir meine weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ich stimme ausdriicklich zu, dass meine im Rahmen dieser klinischen Studie erhobenen Daten wie
im Abschnitt ,,Datenschutz* dieses Dokuments beschrieben verwendet werden. Eine Kopie dieser
Patienteninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten. Das Original verbleibt beim

Studienarzt.

(Datum und Unterschrift des Patienten) (Datum, Name und Unterschrift des verantwortlichen Priifarztes)
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l Medizinische Universitdt Graz

Patientendatenblatt

Name:

Geburtsdatum: . .

Geschlecht: weiblichd maéinnlich O

Blutgruppe: A pos. O A neg. O B pos. O B neg.Od nicht bekannt [
ABpos.00 ABneg. O Opos. O Oneg. O

Nehmen Sie derzeit an einer anderen Studie teil? Ja[d Nein O

1. Wann bestand die COVID-19 Infektion? (Bitte Datum eintragen):

1a. Wie viele Tage bestand die Infektion? Nach wie vielen Tagen waren Sie wieder
negativ?
Tage

2. War ein Spitalsaufenthalt auf der Intensivstation oder auf der Normalstation durch
die COVID-19 Infektion notwendig oder konnten Sie sich zu Hause aufhalten?

Intensivstation O Normalstation O hiuslicher Aufenthalt OJ

2a. Wenn Sie auf der Intensivstation behandelt wurden, wie lange waren Sie auf der
Intensivstation?

trifft nicht zud 1-3 TageO 4-6 Tage OO 7-9 Tage OO

10-12 Tage O 13-15 Tage O mehr als 16 Tage O

2b. Wurden Sie wihrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation beatmet?
trifft nicht zu O JaO nein O

2c. Wenn ja, wurde die Beatmung invasiv (durch eine Intubation iiber den Mund, die
Nase oder die Haut z. B. mit Trachealkaniile) durchgefiihrt?
trifft nicht zu O JaOl nein OJ

2d. Wenn nein, wurde die Beatmung nicht invasiv mit einer Maske oder einem Helm
durchgefiihrt?
trifft nicht zu O JaOd nein O
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2e. War anschliefend noch ein Aufenthalt auf der Normalstation notig?
trifft nicht zu OO JaOl nein OJ

3. Wie lange waren Sie auf der Normalstation?
trifft nicht zu O 1-3 Taged  4-6 Tage[d 7-9 Taged 10-12 Tage O
13-15 Tage O mehr als 16 Tage O

4. Haben Sie wihrend des Aufenthalts im Krankenhaus einen Sauerstoff bekommen,
damit Sie besser Luft bekommen?
JaOl nein O

4a. Wie viele Tage war die Versorgung mit Sauerstoff im Krankenhaus notwendig?
Tage besteht noch immerd trifft nicht zu O

4a. Wie viel Liter Sauerstoff wurden eingestellt?

Liter in Ruhe ___Liter bei Belastung ___Liter in der Nacht

5. Bestanden schon Vorerkrankungen? (Diabetes mellitus, Ubergewicht, chron.
Lungenerkrankungen, Herzerkrankungen, Schlaganfall, ...)
JaOl nein O

6. Sind Sie Raucher oder Nichtraucher?
Raucher O Nichtraucher O

7. Wo wiirden Sie auf der Skala Ihre korperliche Belastungsgrenze eintragen?

© © oe o @&
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8. Wie stark empfinden Sie Ihre Atemnot? Bitte geben Sie einen Wert von 0 (keine
Atemnot) bis 10 (massivste Atemnot) an:

(1) . die Atemnot ist noch nicht wahrnehmbar

i die Atemnot ist sehr leicht wahrnehmbar

4

5 die Atemnot ist deutlich wahrnehmbar, aber noch kontrollierbar
6

; die Atemnot zwingt mich zum baldigen Abbruch

1(9) die Atemnot zwingt mich zum sofortigen Abbruch der Belastung

Code:
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Inspiratorisches Atemmuskeltraining

KRAFT

IN (=blauer Schenkel)
LochgrofB3e:

OUT (=grauer Schenkel)
Lochgrofe:

Training

3 x 10 Atemzige

nach jedem Durchgang 1 - 2 Min. Pause

mit 80% der Maximalkraft: mBar

% AUSDAUER

IN (=blauer Schenkel)
Lochgrofe:

OUT (=grauer Schenkel)
LochgroBe:

Training
1 Minute durch das Gerét atmen, Ziel: spater 10 x 1 Minute

dazwischen 1 Minute Pause

mit 60 % der Maximalkraft: mBar

72



Trainingsprotokoll Atemmuskeltraining

Name: Code:
Tag 1:

MIP Start Reha: MIP Ende Reha:
Ausdauer 60%:

Kraft 80 %:

Datum neuer MIP Wert fiir Ausdauer Wert fiir Krafttraining Bemerkungen
24.06. 0000000000 000

25.06. 0000000000 000

26.06. 0000000000 000

27.06. [Pause |

28.06. 0000000000 000

29.06. 0000000000 000

30.06. [Pause |

01.07. 0000000000 000

02.07. 0000000000 000

03.07. 0000000000 000

04.07. [Pause |

05.07. 0000000000 000

06.07. 0000000000 000

07.07. [Pause |

08.07. 0000000000 000

09.07. 0000000000 000
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l Medizinische Universitdt Graz

Patientendatenblatt Ende

Name:

Geburtsdatum:

Wie stark empfinden Sie Ihre Atemnot? Bitte geben Sie einen Wert von 0 (keine
Atemnot) bis 10 (massivste Atemnot) an:

(1) . die Atemnot ist noch nicht wahrnehmbar

i die Atemnot ist sehr leicht wahrnehmbar

4

5 die Atemnot ist deutlich wahrnehmbar, aber noch kontrollierbar
6

; die Atemnot zwingt mich zum baldigen Abbruch

1(9) die Atemnot zwingt mich zum sofortigen Abbruch der Belastung

Code:
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