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Kurzfassung der Arbeit

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde bei 36 erwachsenen Patienten mit Cystischer
Fibrose (Mukoviszidose, im angloamerikanischen Sprachgebrauch Cystic Fibrosis, CF)
die Toleranz niedriger PaO2-Werte wahrend eines Aufenthaltes in einem
Forschungslabor auf 2650 m Ho6he in den deutschen Alpen getestet. Diese Hohe
entspricht dem Kabineninnendruck in einem Passagierflugzeug wahrend eines Worst-
Case Scenario. Der durchgefiihrte siebenstiindige Hoéhenaufenthalt simuliert die
derzeitige Dauer eines mittleren Langstreckenfluges. Mit Hilfe verschiedener
Testverfahren sollte die individuelle Flugtauglichkeit dieser CF-Patienten beurteilt,
bislang gangige Vorhersagemethoden in ihrer Validitat Gberprift und neue Méglichkeiten
in der Beurteilung des individuellen In-Flight-Risikos von Patienten mit CF erarbeitet
werden.

Im Jahr 2011 waren bereits mehr als 50% der CF-Patienten (iber 18 Jahre alt '®* (Sens
und Stern 2011). Zu verdanken ist diese Entwicklung intensiver Forschung und der
stetigen Weiterentwicklung von medikamentésen sowie physiotherapeutischen
Therapien. Hierzu geh6ren auch Klimakuren in fernen Landern, wie zum Beispiel in
Israel oder am Toten Meer. Um diese zu erreichen, missen CF-Patienten Flugzeuge
nutzen. Zusétzlich ist die allgemeine Reisetatigkeit dieser Patienten, aufgrund der
langeren Lebenserwartung, deutlich gestiegen. Es ist bekannt, dass hierbei ein erhdhtes
individuelles gesundheitliches Risiko besteht. Ab welcher Flughéhe oder Flugdauer
dieses Risiko zum Tragen kommt und wie stark dieses ausgepragt ist, war bereits
Gegenstand vieler Studien, wobei zumeist Patienten mit COPD (Chronic obstructive
pulmonal disease) untersucht wurden. Anhand einer in dieser Studie durchgeflihrten
umfassenden Literaturrecherche von 1974 bis 2012 wird festgestellt, dass auch bis dato
noch viele Unklarheiten, Uneinigkeiten und Unsicherheiten in der Beurteilung von
Flugtauglichkeit bei Patienten mit chronisch obstruktiv pulmonalen Erkrankungen im
Allgemeinen bestehen. Einigkeit Uber die daraus erarbeiteten Empfehlungen und
Schlisse besteht jedoch nicht. Gerade die Testverfahren zur H&hensimulation, die
Basisparameter, mit deren Grenzwerten die Flugtauglichkeit vorhergesagt werden soll
und der Hypoxiegrenzwert, ab dem in der Héhe zusatzlicher Sauerstoff (O2) verabreicht
werden soll, werden in den Studien verschieden beschrieben. Bis dato bestehen daher
keine eindeutigen und wirklich einheitlichen Empfehlungen flr die Beurteilung von
Flugtauglichkeit bei Patienten mit chronisch obstruktiven pulmonalen Erkrankungen.
Hierdurch herrscht eine groBe Unsicherheit seitens der Patienten, der beratenden Arzte
und der Fluggesellschaften.

Hintergrund der vorliegenden Studie ist die Tatsache, dass bis zu diesem Zeitpunkt zwar
viele Studien zum Thema Flugtauglichkeit von chronisch pulmonal erkrankten Patienten
vorlagen, diese jedoch meist in Druckkammern oder mittels eines inhalativen
Hypoxietests (HIT, Hypoxia Inhalation Test; HAST, Hypoxia Altitude Simulation Test)
durchgefuhrt wurden. In Druckkammern konnten maximale H6henexpositionszeiten von
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bis zu drei Stunden erreicht werden. Zusétzlich gibt es bislang nur sehr wenige Studien,
die gezielt die Flugtauglichkeit oder das In-Flight-Risiko von Patienten mit CF untersucht
haben.

Far die vorliegende Studie wurden folgende Hypothesen aufgestellt und Ziele gesetzt:

Die Hypothesen lauten:

e Der Aufenthalt Gber sieben Stunden in einer Héhe von 2650 m (entsprechend
dem herrschenden Kabineninnendruck wahrend eines Worst-Case Scenario nach
IATA-Richtlinien) ist far CF-Patienten mit milder bis maBig ausgepragter
pulmonaler Obstruktion subjektiv nicht schadlich.

e Der Grenzwert fir den Basis-PaO2, ab dem zusétzlicher O2 empfohlen wird, ist
Zu streng gesetzt.

e Die Basisparameter PaO2 und SaO2 zur Vorhersage der Flugtauglichkeit sind
nicht valide genug.

e Hypoxietest-Ergebnisse sind keine sicheren Vorhersageparameter.

e Bislang vorhandene mathematische Formeln zur Berechnung eines H6hen-PaO2-
Wertes sind ungenau in der Vorhersage.

e Zur Beurteilung der Flugtauglichkeit von CF-Patienten sollten Daten aus der
Lungenfunktion mit einbezogen werden.

Die Studienziele sind:
 Uberpriifung bislang publizierten Vorhersageverfahren auf Inre Validitat

(Basisparameter der Flugrichtlinien von 1995-2011, mathematische Formeln).

e Ermittlung neuer vorhersagekraftiger Basis-Parameter inklusive Grenzwerten
nach Untersuchung der Daten mittels Korrelation, Regression und ROC-Analyse.

e Entwicklung von validen Berechnungsformeln zur Vorhersage von Héhen-PaO2-
Werten in Ruhe und bei leichter Belastung.

e Uberpriifung bislang veréffentlichter Flugrichtlinien, mit Fokussierung auf die BTS-
Richtlinien von 2011 %,

Um die Hypothesen mdglichst prazise bestatigen zu kénnen und die gesetzten Ziele zu
erreichen, wurde eine Vielzahl an Parametern mittels  verschiedener
Untersuchungsmethoden gemessen. Bodyplethysmographie, Spirometrie,
Impulsoszillometrie (I0S), Blutgasuntersuchung (BGA), 0O2-Sattigung (Sa0O2) und
Herzfrequenz (HF) wurden sowohl im Tal als auch in der H6he gemessen. Zusatzlich
wurde wahrend des Hohenaufenthaltes eine Ergometrie mit 30 Watt Belastung
durchgefiihrt, was beispielsweise einem Gang zur Flugzeugtoilette entspricht. Direkt im
Anschluss daran wurde eine dritte BGA angefertigt. Gegen Ende des Héhenaufenthaltes
erfolgte eine standardisierte Befragung Uber das subjektive Befinden der Patienten
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mittels des Lake Louise Scoring System (LLSS). In Minchen wurde bei einem
freiwilligen Teil der Patienten zusatzlich ein HIT durchgefihrt. Hierbei atmeten die
Patienten Uber eine dichtsitzende Gesichtsmaske ein Luftgemisch mit einem
inspiratorischen O2-Gehalt (FiO2) von 15% anstelle der physiologischen 21%, wodurch
eine normobare Hypoxie geschaffen wurde. Vor und direkt nach dem HIT erfolgten BGA-
Untersuchungen. Vor, wahrend und am Ende des HIT wurden die Sa0O2, die HF sowie
die Befindlichkeit des Patienten kontrolliert und alle finf Minuten dokumentiert.

Sa02 und HF wurden auch wahrend der Fahrt auf das H6henlabor sowie wahrend des
Aufenthaltes in der H6he engmaschig gemessen und dokumentiert. Hierdurch sollten
schnelle Anpassungsreaktionen erkannt und eine ausreichende Sicherheit der, zum Teil
schwerkranken, Patienten gewahrleistet werden.

Die 36 Erwachsene CF-Patienten waren im Mittel 30,5 Jahre alt. Im Vorfeld erfolgte,
anhand ihrer erhobenen Basis-FEV1%-Werte, eine Einteilung in drei Gruppen:

e Gruppe 1: FEV1 > 70% vom Soll (milde pulmonale Einschrankung)
e Gruppe 2: FEV1 > 50 und < 70% vom Soll (m&Big pulmonale Einschrankung)
e Gruppe 3: FEV1 < 50% vom Soll (schwere pulmonale Einschrankung)

Die Ergebnisse wurden im Gesamtkollektiv, in den einzelnen Untergruppen sowie
geschlechtsspezifisch untersucht, miteinander und mit Messungen gesunder Probanden
einer externen Studie verglichen. Hierdurch sollten spezifische Unterschiede im Bereich
héhenbedingter Kompensationsmechanismen erkannt und verglichen werden.

Nach Testung auf Signifikanz wurde jeder einzelne Parameter mittels Korrelation,
Regression und ROC-Analyse in ihrer individuellen Méglichkeit der Vorhersage
héhenbedingter Hypoxamien in Ruhe und bei Belastung untersucht und bewertet.

Zusatzlich erfolgte eine genaue Betrachtung der aktuellen, von der British Thoracic
Society (BTS) 2011 herausgegebenen, sowie der bis 2011 gltigen Flugrichtlinien, der
American Thoracic Society (ATS) 1995, Aerospace Medical Association (AMA) 1996 und
BTS 2002 und 2004 9394927192 Hierfiir wurden die Patienten dieser Studie anhand der
veréffentlichten und empfohlenen Parameter und deren Grenzwerte eingeteilt. Daran
anschlieBend erfolgte eine Uberpriifung, inwieweit die Patienten richtig oder falsch in
ihrer individuellen Flugtauglichkeit vorhergesagt werden.

Diese Analyse wurde ebenso, mit einer Auswahl an bislang verdffentlichten
mathematischen Formeln zur Berechnung héhenbedingter PaO2-Werte durchgefiihrt,
kritisch betrachtet, diskutiert und bewertet.

Des Weiteren wurde versucht einfache und mdglichst valide Berechnungsformeln fir die
drei gemessenen Héhen-PaO2-Werte zu erarbeiten.

Mit der vorliegenden Arbeit ist es erstmals gelungen, eine Studie durchzufiihren, die die
Veranderung der Blutgaswerte und der Lungenfunktion, in Ruhe sowie bei leichter
Belastung wahrend einer sieben Stunden dauernden Héhenexposition bei erwachsenen
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CF-Patienten aufzeigt. Bislang wurden ahnliche Studien lediglich in Druckkammern
durchgefiihrt, wobei die Expositionsdauer maximal drei Stunden betrug. Die wenigen
Untersuchungen, die direkt in Flugzeugen durchgefiihrt wurden, konnten zwar reale
Bedingungen bieten, jedoch aufgrund der eingeschrankten MeBmdglichkeiten keine
vergleichbar groBe Datenmenge liefern, wie es in der vorliegenden Studie der Fall ist.

Insgesamt kann diese Studie einige interessante sowie kontroverse Ergebnisse
vorweisen.

Im Bereich der Lungenfunktion ergibt sich ein erstes kontrares Ergebnis. Im Gegensatz
zu anderen Studien zeigt sich in der Spirometrie eine Verbesserung der pulmonalen
Obstruktion. Durch die ebenfalls durchgefihrte I0S wird jedoch deutlich, dass sehr wohl
eine Obstruktion vorhanden ist, welche sich vor allem in den kleinsten, weit peripheren
Atemwegen abspielt. Eine madgliche Erklarung kann das langsame Erreichen der
Zielhéhe sein, wodurch eine Art Akklimatisation ermdglicht wurde.

Im Vergleich der drei Untergruppen kdnnen Unterschiede in den Kompen-
sationsmechanismen fur die durch die H6henexposition bedingte zusatzliche Hypoxamie
gezeigt werden. Je schlechter die pulmonale Situation eines CF-Patienten ist, desto eher
reagiert dieser zunachst mit Zunahme der HF und erst spater mit einer Hyperventilation.
Patienten mit milder bis maBiger pulmonaler Obstruktion reagieren genau umgekehrt.

Eine weitere kontrare Aussage ist, dass nach den in dieser Studie durchgefiihrten
Untersuchungen, bis auf den Basis-PaO2, keiner der bis dato als potent postulierter
Vorhersageparameter (berzeugen konnte. In dieser Studie wird die Hypothese
aufgestellt, dass der PaO2 als Parameter an sich potent ist, jedoch der ihm aktuell
zugeschriebene Grenzwert nicht adaquat gewahlt erscheint. Nach versuchsweiser
Erhéhung von 70 auf 79 mmHg konnte eine deutlich bessere Validitat erreicht werden.
Bestétigt wird, dass der Basis-SaO2 eine schwache Vorhersagepotzenz besitzt. Die von
vielen Autoren postulierte schlechte Vorhersagekraft der Basis-FEV1 kann in dieser
Studie nicht eindeutig nachvollzogen werden.

Bei der Uberpriifung einer Auswahl von bislang verdffentlichten mathematischen
Formeln zur Berechnung héhenbedingter PaO2-Werte kébnnen Autoren bestatigt werden,
die diesen Formeln ebenfalls eine schlechte Validitdt und Reproduzierbarkeit
zugesprochen haben. Eine Formel fallt durch eine Besonderheit auf. Diese wurde im
Jahr 2006 von Kamin et al. anhand Datenerhebungen aus Untersuchungen in
Druckkammern und wéahrend eines tatsichlichen Fluges erarbeitet '*. Mit dieser
erscheint es mdglich, auch Gegebenheiten beziehungsweise Umweltbedingungen, die
innerhalb einer Flugzeugkabine herrschen, mit einzubeziehen.

Das Ziel, anhand der Daten und Parameter dieser Studie, eine einfach aufgebaute,
anwenderfreundliche und valide mathematische Formel zu erarbeiten, wurde nicht
erreicht. Anhand der erarbeiteten Formeln kann jedoch erneut gezeigt werden, dass je
mehr Parameter aus verschiedenen Bereichen kombiniert werden, desto naher liegen
die berechneten an den tatsachlich gemessenen Héhen-PaO2-Werten. Zusatzlich kann
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gezeigt werden, dass Formeln nicht allein durch Regressionsanalysen, wie es bei vielen
Formeln der Fall ist, erarbeitet werden sollten.

Bei der Uberpriifung des HIT als Vorhersagetestverfahren zeigt sich, dass dieser in der
Beurteilung von Flugtauglichkeit bei den CF-Patienten dieser Studie nicht potent genug
ist. Dieses Ergebnis steht kontrar zu vielen Autoren, die dem HIT eine sehr gute
Vorhersagekraft bestatigen. Jedoch werden drei CF-Studien bestatigt, die ebenfalls den
HIT als Vorhersageméglichkeit nicht empfehlen %92 (Luks und Swenson 2007, Buchdahl et al.
2001, Oades et al. 1994).

Anhand der in dieser Studie durchgeflihrten Korrelation, Regression und ROC-Analyse
konnten Parameter herausgefiltert werden, die in den bis dato verdffentlichten Studien
kaum oder keine Beachtung fanden. In dieser Studie kristallisierten sich, in der
Vorhersage eines Héhen-PaO2-Werten < 50 mmHg, drei Parameter der Spirometrie als
besonders geeignet heraus. Diese sind der Tiffeneau Index (Tl absolut) sowie die
MEF50 und MEF75 (Maximaler mittlerer exspiratorischer Fluss). Diese sind vor allem in
der Vorhersage des Hbhen-PaO2-Wertes bei leichter Belastung mit 30 Watt von < 50
mmHg &auBerst potent. Zusatzlich wurden in der vorliegenden Studie fur die oben
genannten Parameter Grenzwerte erarbeitet um im Vorfeld die Patienten herauszufiltern,
die in der Héhe bei leichter Belastung einen PaO2 von < 50 mmHg entwickeln kénnten.
Mittels dieser Grenzwerte konnten mindestens 86% richtig positiv eingeteilt werden.

Des Weiteren kann in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass Patienten mit einer
chronischen pulmonalen Erkrankung durchaus eine hd@henbedingte Hypoxamie
< 50 mmHg bis zu sieben Stunden ohne Entwicklung subjektiver Symptome tolerieren.
Dies bestatigt viele Studien, die ebenfalls unter Laborbedingungen Hoéhen- oder
Flugforschung durchgefihrt haben. Trotzdem kann nicht mit Sicherheit davon
ausgegangen werden, dass es nach den sieben Stunden nicht doch zu pulmonalen oder
kardialen Komplikationen kommt. Dieses Risiko erscheint gegeben, da bereits wahrend
des siebenstindigen Aufenthaltes auf dem HO6henlabor Daten gemessen werden
konnten, die auf mdgliche Komplikationen hinweisen. Ob der aktuell gesetzte
Hbéhenhypoxamie-Grenzwert von < 50 mmHg, ab dem zusétzlicher O2 verabreicht
werden soll, adaquat gewahlt ist, kann durch die vorliegende Studie nicht eindeutig
bestatigt werden. Gezeigt werden kann hingegen, dass die Erarbeitung eines
héhenbedingten Hypoxamiegrenzwertes bei leichter Belastung dem Ruhegrenzwert
vorzuziehen ist. Basierend auf die Analysen im Rahmen dieser Studie wird empfohlen,
das individuelle In-Flight-Risiko eines Patienten mit chronisch obstruktiven pulmonalen
Erkrankungen anhand der zu erwartenden PaO2-Werte wahrend physischer und
psychischer Belastungen, die wahrend eines Fluges auftreten kdnnen, zu beurteilen.

Nach Bearbeitung der Daten und der Literatur stellte sich eine sehr wichtige und zu
beantwortende Frage: wieso zeigt die vorliegende Studie viele Ergebnisse, die zu den
meisten Studien zum Thema Flugtauglichkeit bei chronisch obstruktiv pulmonal
erkrankten Patienten kontrar sind?
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Fir die Beantwortung dieser Frage werden verschiedene Mdglichkeiten, wie die zeitlich
unterschiedlich langen Abstdnde zwischen den Messungen im Tal und am Berg, die
Beeinflussbarkeit des PaO2 sowie die Vergleichbarkeit beispielsweise des HIT mit einer
tatsachlichen Hohenexposition aufgezeigt. Des Weiteren besteht der dringende
Verdacht, dass Studienergebnisse die an COPD-Patienten erarbeitet wurden, nicht ohne
weiteres, auf CF-Patienten Ubertragbar sind. Die vorliegende Studie bestatigt einige
Aussagen, die bereits in den wenigen bis 2012 veréffentlichten CF-Studien zum Thema
Flugtauglichkeit dargestellt wurden. Im Gegensatz dazu stehen fast alle wichtigen
Ergebnisse dieser Studie kontrar zu den vielen COPD-Studien zum Thema
Flugtauglichkeit. Diesbeziglich wird empfohlen, erneut spezifische Studien
durchzufthren. Optimal wéren direkte Vergleichsstudien von Patienten mit CF und
COPD.

Flr zukinftige Studien ist es wichtig, folgende Aspekte, aufbauend auf dieser Studie, zu
berlicksichtigen: Hierzu gehdért vor allem, dass eine deutlich gréBere Anzahl an CF
Patienten untersucht wird, die Expositionszeit langer als sieben Stunden dauert, die
Aufstiegszeit kirzer gewahlt wird und die Zeitabstande zwischen den Tal- und
Hoéhenuntersuchungen vordefiniert und kurz gehalten werden. Um jedoch die
tatsachliche Auswirkung einer H6henhypoxie auf CF-Patienten zu messen, muss in
Zukunft vermehrt versucht werden, Studien direkt in Flugzeugen wahrend Fligen
durchzufihren. Es ist sehr wohl mdglich, dass gerade CF-Patienten in einer
Flugzeugkabine empfindlicher auf die Trockenheit, auf mdégliche Staub- und
Allergenbelastungen sowie auf eine, immer in unterschiedlicher Auspragung,
vorhandene Keimbelastung reagieren. Hierdurch kann es zu pulmonalen Reaktionen
kommen, die bei Untersuchungen unter Laborbedingungen nicht zu erfassen sind.

Die vorliegende Studie ist nach eingehender Recherche, bislang einzigartig. Sie soll
unter anderem einen Ansto3 geben, bislang postulierte Parameter, Grenzwerte,
Testverfahren und Ergebnisse, im Hinblick auf die zuvor dargestellten Ergebnisse,
erneut kritisch zu Uberdenken. Md&glicherweise ist es noétig die Empfehlungen in den
Flugrichtlinien, speziell fir CF-Patienten, neu zu Uberarbeiten. Auch muss weiterhin im
Allgemeinen sowie speziell fir CF-Patienten nach adaquaten Vorhersageparametern,
Berechnungsformeln und Algorithmen geforscht werden. Hierflr kdnnen, die in dieser
Studie erarbeiteten Parameter, als Ansatzpunkt flir weitere Studien dienen.

Der Traum vom Fliegen erwachsener CF-Patienten, sollte auf keinen Fall durch offizielle
Richtlinien zerstort werden. Es wirde ihnen, wahrscheinlich unnétig, ein groBes Stiick
ihrer, bereits stark eingeschrankten Freiheit nehmen.

Die nun folgende ausfihrliche Darstellung soll dazu einen wissenschaftlichen Beitrag
leisten.

,Die Welt ist ein Buch. Wer nie reist, kennt nur eine Seite davon!”
Aurelius Augustus (354-430)



1 Einleitung und Hintergrund der Studie

Frau Christiane Herzog, verstorbene Gattin des ehemaligen Bundesprasidenten und
Schirmherrin der Deutschen Gesellschaft zur Bekdmpfung der Mukoviszidose e.V. wurde
2000 in einem Geleitwort zitiert:

,Kinder, die beim Klssen salzig schmecken leben nicht lang.”... ,Als ich vor Uber zwdlf
Jahren mit der Arbeit fir Mukoviszidose-Betroffene begann, war diese mittelalterliche
Weisheit noch von erschreckender Aktualitat. Nur wenige Betroffene erreichten damals
das Erwachsenenalter®... *” (G. Dockter und H. Lindemann. Thieme Verlag 2000).

Dank intensiver Forschung in der Friherkennung und Therapie ist diese alte Weisheit
heute erfreulicherweise nicht mehr gultig. Wahrend in den 60-iger-Jahren die mittlere
Lebenserwartung noch unter 10 Jahren lag, ist sie heutzutage auf 40 Jahre gestiegen.
Somit betrug der Anteil erwachsener CF-Patienten im Jahr 2011 51% '8
2011). Zu verdanken ist dies, neben einer enormen Weiterentwicklung und Verbesserung
der medikamentésen und physiotherapeutischen Therapie, auch der Mdglichkeit,
spezielle Klimakuren an entfernten Orten, wie zum Beispiel in Israel und am Toten Meer,
durchzufihren. Um diese und andere therapeutische, private oder berufliche Reiseziele
zu erreichen, nitzen immer mehr CF-Patienten das Flugzeug als bevorzugtes
Reisemittel.

Diese chronische Erkrankung betrifft hauptsédchlich die Lunge. Sie bedingt sowohl
obstruktive als auch restriktive pulmonale Veranderungen, sowie im Verlauf eine
chronische Hypoxamie.

Da im Inneren eines Flugzeugs ein, im Vergleich zur Meereshbhe, deutlich reduzierter
Luftdruck herrscht, kann die dadurch bedingte hypobare Hypoxie bei Patienten mit einer
vorbestehenden  chronischen Hypoxamie zu gravierenden kardiopulmonalen
Belastungen filhren und diese gesundheitlich gefahrden. Uber die Problematik der
hypobaren Hypoxie wahrend eines Fluges und die Auswirkungen auf Patienten mit
chronisch respiratorischen Erkrankungen wurde bis zum Jahr 2012 eine Vielzahl an
Studien verdffentlicht. Sehr viele dieser Studien nutzten als Hbhensimulation den
sogenannten HIT, bei dem Probanden Uber maximal 20 Minuten ein Luftgemisch mit
reduziertem O2-Gehalt (meist 15% FiO2) Uber eine dichtsitzende Maske ein- und
ausatmen. Hierdurch wird eine normobare Hypoxie verwirklicht. Alternativ wurden
Patienten in Unterdruckkammern einer hypobaren Hypoxie ausgesetzt, wobei hier die
Expositionszeiten zumeist nur wenige Stunden betrugen. Untersuchungen mit
Messungen direkt wahrend eines Fluges gibt es nur wenige. Aufgrund der
eingeschrankten Messmdglichkeiten, wurden lediglich Parameter aus SaO2 in Ruhe und
bei leichter Belastung, BGA-Daten sowie das subjektive Befinden der Probanden
erhoben 78:80:90,160,144 (Dillard et al. 1991; Johnson et al. 1993; Oades et al. 1994; Akerg et al. 2005; Kamin
et al. 2006). Die Mehrheit der bislang durchgefiihrten Studien untersuchten isoliert COPD-
Patienten. Aus den Ergebnissen vieler Studien wurde gefolgert, dass Patienten mit
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chronisch obstruktiven Erkrankungen akute Hypoxdmien gut tolerieren kdnnen 96163139

(Gong et al. 1991; Gong et al. 1984; Christensen 2002; Martin 2007). Nur selten wird berichtet, dass
Patienten respiratorische Symptome oder kardiale Arrhythmien entwickeln 786280164
(Dillard et al. 1991; Berg et al. 1993; Johnson et al. 1993; Edvardsen et al. 2011). Die Auswirkung der
Kombination aus Hypoxamie und physischer Belastung wurde bislang nur wenig
untersucht, unter anderem von Christensen und Akerg et al. ®*®*'® Hinzu kommt, dass
die meisten COPD-Patienten zusatzlich auch Komorbiditdten, wie beispielsweise
kardiovaskulare Erkrankungen vorweisen, die normale physiologische
Anpassungsreaktionen bei Hypoxamie limitieren oder sogar verhindern kénnen ¢
(Ahmedzai et al. 2011). Obwohl die Effekte der akuten Hypoxamie auf chronisch pulmonal
erkrankte Menschen wahrend eines Fluges nicht genau bekannt sind, halten es viele
Autoren fir angemessen, einen héhenbedingten Hypoxielevel, gewdhnlich ein PaO2 von
50 mmHg, zu wahlen, ab dem es als riskant gilt, ohne zuséatzlichen O2 zu fliegen. In der
Beurteilung wird ein Basis-PaO2-Wert von 70 mmHg als ausreichend angesehen, dass
ein chronisch pulmonal kranker Patient wahrend eines Fluges oberhalb dieses, als
kritisch gewerteten Levels bleibt und somit keinen zusatzlichen O2 wahrend eines
Fluges bendtigt 60153 (Gong et al. 1984; Aerospace Medical Association 1996). Dies scheint in der
Praxis zu funktionieren und eine sichere und komfortable Flugreise zu prognostizieren ¢
(Gong et al. 1993). Betrachtet man jedoch die Literatur zu diesem Thema genauer, stellt man
fest, dass eigentlich keine eindeutige Einigkeit herrscht, was bei Patienten mit chronisch
pulmonalen Erkrankungen wahrend eines Langstreckenfluges genau geschieht.
Unsicherheit besteht vor allem darlber, welche Basis-Parameter und welche
Basisgrenzwerte die individuelle Flugtauglichkeit adaquat voraussagen kénnen. Auch die
Grenze des H6hen-Pa0O2, ab dem tatsachlich eine gesundheitliche Gefahrdung dieser
Patientengruppe besteht und diesbezlglich eine zusatzliche O2-Zufuhr zwingend nétig
ist, erscheint unklar und willkirlich gesetzt. Somit besteht hier eine sehr groBe
Unsicherheit seitens der beratenden Arzte ' (Coker et al. 2000). Wird einem Patient
unnétigerweise zusatzlicher O2 attestiert, bedeutet dies fiir den Betroffenen unter
anderem eine groBBe organisatorische, finanzielle sowie psychische Belastung. Auch
kann eine Fluggesellschaft die Mitnahme eines solchen Passagiers ablehnen.

Ein weiteres Problem besteht darin, dass bislang nur wenige Studien neben der COPD
auch weitere Formen chronisch pulmonaler Erkrankungen genauer untersucht haben.
Studien Uber die Problematik eines Langstreckenfluges speziell fir CF-Patienten gibt es
insgesamt nur wenige 209192143.152.142.144.139.140 5, yes et al. 1994; Rose et al. 2000; Buchdahl et al.
2001; Ryujin et al. 2001; Peckham et al. 2002; Thews et al. 2004; Kamin et al. 2006; Martin et al. 2007; Luks und
Swenson 2007). Wenn nun diese CF-Studien mit den anderen Studien verglichen werden,
weichen die Ergebnisse zum Teil erheblich voneinander ab. Auch die Empfehlungen fur
die Beurteilung der Flugtauglichkeit unterscheiden sich. Obwohl sich in den Richtlinien
der BTS von 2002 bis 2011 einiges im Bereich der Beurteilung der Flugtauglichkeit von
Patienten mit chronisch pulmonalen Erkrankungen verandert hat, hat es noch immer den
Anschein, dass auch die Flugrichtlinien von 2011 nicht fir alle Patienten mit chronisch
pulmonal Erkrankungen adaquat sind. Dies bezieht sich vor allem auf den HIT als



Vorhersagetest hdhenbedingter Hypoxamie. Auch der Grenzwert des Héhen-PaO2 von
50 mmHg, ab dem ein Patient zusatzlichen O2 zuflihren soll, erscheint einigen Autoren
als zu streng gesetzt °7>9164144139.195 5 raham und Houston 1978, Schwartz et al. 1984, Rose et al.
2000, Christensen et al. 2000, Kamin et al. 2006, Martin et al. 2007, Kelly et al. 2008).

Basierend auf diesen Unklarheiten, Uneinigkeiten und dadurch bedingte Unsicherheiten
fir beratende Arzte und betroffene Patienten, wurde die vorliegende Studie zielgerichtet
durchgeflihrt: Sie untersucht speziell nur erwachsene CF-Patienten und hat als Ziel, die
genannten Probleme sowie einige der noch unbefriedigt beantworteten Fragen
aufzuklaren. Um einen Langstreckenflug von sieben Stunden zu simulieren, wurde diese
Studie auf einem festen Hoéhenlabor (2650 m 0. N.N) in den bayerischen Alpen
durchgefiihrt. Dies ermdglicht die Simulation eines sogenannten Worst-Case Scenario
nach IATA-Richtlinien (International Air Transport Association) sowie die Durchfihrung
umfangreicherer Untersuchungen der Patienten als dies in Druckkammern oder wahrend
eines HIT mdglich ist. Es soll untersucht werden, wie CF-Patienten im Allgemeinen und
im Speziellen auf diese Héhe mit reduziertem Umgebungsdruck reagieren. Dokumentiert
wurden Daten aus der Lungenfunktion, Ergometrie, BGA und Pulsoximetrie. Zusatzlich
wurden Fragebdgen Zu héhenbedingten Symptomen ausgewertet,
Vergleichsmessungen im Tal durchgefihrt und bei einer Auswahl an freiwilligen
Patienten ein HIT im Tal angefertigt. Neben der Analyse der eigens erhoben Daten
wurde zusatzlich eine Literaturrecherche von 1974 bis 2012 zum Thema Flugtauglichkeit
bei Patienten mit chronisch obstruktiven Erkrankungen angefertigt und alle Ergebnisse
miteinander verglichen. Bis zum Jahr 2012 gab es keine vergleichbar durchgefiihrte
Studie. Entsprechend der zuvor dargestellten Hauptproblematiken im Bereich der bislang
verdffentlichten Studien und um eine adaquate Beurteilung der Flugtauglichkeit von CF-
Patienten zu erreichen, wurden folgende Hypothesen und Ziele aufgestellt.

Die Hypothesen lauten:

e Der Aufenthalt tGber sieben Stunden in einer H6he von 2650 m (entsprechend
dem herrschenden Kabineninnendruck wahrend eines Worst-Case Scenario nach
IATA-Richtlinien) ist far CF-Patienten mit milder bis maBig ausgepragter
pulmonaler Obstruktion subjektiv nicht schadlich.

e Der Grenzwert fir den Basis-PaO2, ab dem zusatzlicher O2 empfohlen wird, ist
Zu streng gesetzt.

e Die Basisparameter PaO2 und SaO2 zur Vorhersage der Flugtauglichkeit sind
nicht valide genug.

e Hypoxietest-Ergebnisse sind keine sicheren Vorhersageparameter.

e Bislang vorhandene mathematische Formeln zur Berechnung eines H6hen-PaO2-
Wertes sind ungenau in der Vorhersage.

e Zur Beurteilung der Flugtauglichkeit von CF-Patienten sollten Daten aus der
Lungenfunktion mit einbezogen werden.



Die Studienziele sind:

 Uberpriifung bislang publizierten Vorhersageverfahren auf Inre Validitat
(Basisparameter der Flugrichtlinien von 1995-2011, mathematische Formeln).

e Ermittlung neuer vorhersagekraftiger Basis-Parameter inklusive Grenzwerten
nach Untersuchung der Daten mittels Korrelation, Regression und ROC-Analyse.

e Entwicklung von validen Berechnungsformeln zur Vorhersage von Héhen-PaO2-
Werten in Ruhe und bei leichter Belastung.

e Uberpriifung bislang veréffentlichter Flugrichtlinien, mit Fokussierung auf die BTS-
Richtlinien von 2011 %,



2 Einfihrung

2.1 Das Krankheitsbild der Cystischen Fibrose

2.1.1 Definition und Geschichte

Die Cystische Fibrose ist in Europa die haufigste autosomal rezessiv vererbte,
lebensverklrzende Erkrankung. Die Haufigkeit in Deutschland betragt ca. 1:3300 bei den
Neugeborenen ' (wHo 2004). Der Erkrankung liegt eine generalisierte Dysfunktion der
exokrinen DrUsen zugrunde mit vermehrter Produktion eines hochviskosen Sekrets.
Betroffen sind die Atemorgane, das gastrointestinale System, Schwei3driisen und die
Organe der Reproduktion, wobei jedoch vor allem die Lunge den limitierenden Faktor
darstellt 2 (Welsh et al. 1995).

Berichte Uber Kinder mit Pankreasinsuffizienz und Steartorrhoe aus dem 17. Jahrhundert
liefern die ersten Beschreibungen der CF 8 (Home 1813). Im 18. und 19. Jahrhundert
berichten volkstimliche Quellen von Kindern die ,salzig schmeckten® und frih
verstarben * (Busch 1978).

Als eigenstandiges Krankheitsbild wurde die CF in den dreiBiger Jahren erkannt ° (Hess
und Saphir 1935). Man betrachtete die CF jedoch zunéchst als eine sonderbare
Verlaufsform der Zdliakie. 1938 erhielt das Krankheitsbild dann die Bezeichnung
,Cystische Fibrose* ® (Anderson 1938).

Stérungen des Elektrolythaushaltes wurden erstmals 1953 von Di Sant'Agnese et al.
beschrieben. Sie erkannten einen Defekt der Elektrolytsekretion der SchweiBdriisen bei
CF-Patienten’. Seit 1959 wird dieser diagnostisch in Form des Pilocarpin-lontophorese-
SchweiBtest genutzt ® (Gibson und Cooke 1959).

Anfang der achtziger Jahre stellte sich als dafir verantwortlicher Pathomechanismus
eine Permeabilititsstérung der Zellmembran fiir Chloridionen heraus ° (Quinton 1983).

2.1.2 Genetik

Der fur die Erkrankung verantwortliche Gendefekt wurde erstmals 1985 auf dem langen
Arm des Chromosoms Nr. 7 entdeckt '® (Tsui et al. 1985). 1989 gelang es Kerem et al.,
Riordan et al. und Rommens et al., das CF-Gen zu klonen'"'?'®. Neben vielen
bekannten Mutationen, kommt mit circa 70% am haufigsten eine Drei-Basen-Paar-
Deletion vor. Diese Mutation wird als ,AF-508“ bezeichnet. In diesem pathologischen
Protein fehlt die Aminosaure Phenylalanin auf der Position 508 ' (Kerem et al. 1990).

Das durch diese Mutation entstehende Genprodukt ist ein Membranprotein, bestehend
aus 1480 Aminosauren, das als Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR-) Protein bezeichnet wird '? (Riordan et al. 1989). Das CFTR-Protein ist unter
anderem auch fir den lonentransport durch die Epithel- und Drusenzellmembran
verantwortlich' "% (Riordan et al. 1989; Rosenstein und Zeitiin 1991; Tsui 1991; Wine 1991). Am
respiratorischen Epithel kommt es zu einer Blockierung der Chloridkanédle und zu einer
Behinderung der Chloridsekretion in das Bronchiallumen. Das CFTR-Protein verhalt sich



wie ein durch zyklisches Adenosin-3",5 -Monophosphat (cCAMP) regulierter Chloridkanal,
mit dem es méglicherweise identisch ist '®'® (Bear et al. 1992, Collins 1992). Der gestorte
Chloridtransport fihrt zu dicken und viskésen Sekreten in Lunge, Pankreas, Leber,
Gastrointestinaltrakt und in den Reproduktionsorganen. Des Weiteren kommt es zu
einem erhdhten Salzgehalt im Schwei3 2 (Welsh et al. 1995).

2.1.3 Veranderungen im Bronchialsystem und der Lunge

Obwohl bei der Geburt die Lungenarchitektur normal ist, zeigen im Alter von drei
Monaten 50% der CF-Patienten bereits respiratorische Symptome in unterschiedlichsten
Formen #° (Dinwiddie 2000). Bedingt durch den Gendefekt entsteht ein Ungleichgewicht
zwischen der natriumassoziierten Reabsorption und der chloridassoziierten Sekretion
von Wasser, wodurch ein hochviskoser Schleim auf den respiratorischen Epithelzellen
entstent. Es kommt frOhzeitig zu rezidivierenden Infektionen und zu
entziindungsbedingten Odemen. Dies filhrt zu einer Verdnderung des bronchialen
Epithels und schlieBlich zu einer Verkleinerung des Durchmessers kleiner Bronchien und
der Bronchiolen. Die entstehende Obstruktion wird verstarkt, wenn es zu einem
schleimbedingten Totalverschluss (Atelektasen) einzelner Bronchiolen kommt. Die nun
dauerhafte Besiedelung mit Bakterien fihrt zu kleinen Abszessen in den distalen
Atemwegen. Die Architektur der Atemwege wird weiter gestort bis hin zur Entstehung
chronischer Bronchiektasen. Im weiteren Verlauf flhren diese Veranderungen zu
Hypoxien, die wiederum mit einer arteriellen Vasokonstriktion assoziiert sind. Dies tragt
zusatzlich zu einer strukturellen Remodellierung bei, welche im weiteren Verlauf einem
pulmonalen Hochdruck bedingt #' (Vizza et al. 1998).

Ein weiteres Problem stellt die verminderte Zilienfunktion dar. Hierbei ist die Zilien-
Schlag-Frequenz genauso wie die mikroskopische Ultrastruktur normal, wobei der
mukoziliare Mechanismus aufgrund des chronischen Entziindungsprozesses und des
stark viskosen, das Epithel bedeckende Sekretes herabgesetzt ist.

Die durch die chronische Entziindung entstehende Bronchiektasenbildung bedingt eine
Hypertrophie von BlutgefaBen. Die distalen Pulmonalarterienzweige und die
Bronchialarterien nehmen in ihrer GréBe zu, wahrscheinlich ausgelést durch die
zugrunde liegende Entziindung. Daraus resultiert ein stark ausgepragter vaskularer
Plexus, durch den ein bronchopulmonaler Links-Rechts-Shunt entsteht. Im spéateren
Leben sind durch die chronische Eiterung vor allem die bronchialen Arterien
vergrdBert # (Mansell et al. 1980). Patienten mit fortgeschrittener Lungenveranderung sind
somit pradisponiert fur Haemoptysen. Des Weiteren entsteht Uber ein so genanntes
,<airtrapping“ eine chronische Lungenuberbldhung mit der Ausbildung einer
Emphysemlunge, die wiederum eine Pradisposition fir die Entstehung eines
Pneumothorax (Spontan-) darstellt # (Spector und Stern 1989).



Zusammenfassend ergeben sich folgende Auswirkungen durch das CFTR-Protein:
e Vermehrtes hochviskoses Sekret/ herabgesetzter mukozilidarer Mechanismus
e Gesteigerte Moglichkeit fur bakterielle Besiedlung
e Kombination aus Infektion und Entzindung
e Chronisch progressive Lungenveranderung, Lungenzerstérung
e Chronische Hypoxie
e Pulmonaler Hochdruck
¢ Rechtsherzbelastung
e Chronisches Cor pulmonale
24 (Konstan und Berger 1997).
2.1.4 Typische Veranderungen der Lungenfunktion
Aufgrund der Pathophysiologie der Erkrankung sind bei der Lungenfunktion folgende
Veranderungen zu erwarten:
e VergréBerung des Residualvolumens (RV)
e VergréBerung des Intrathorakalen Gasvolumens (ITGV)
e Abnahme des arteriellen O2-Partialdruckes (PaO2)
e Im Verlauf: Zunahme des arteriellen Kohlendioxid-Partialdruckes (PaCQO2)
e Abnahme des Maximalen Expiratorischen Flows (MEF) bei 25% bis 150%
e Lineare Abnahme der Totalen Vitalkapazitat (TVC)
e Lineare Abnahme der Einsekundenkapazitat (FEV1)

23 (Spector und Stern 1989).

2.2 Physiologische Grundlagen des O2-Transports im gesunden und
chronisch hypoxamischen Organismus

Die menschliche Zelle ist zur Energiegewinnung auf die kontinuierliche Zufuhr von O2
angewiesen. Wegen der weiten Entfernungen zwischen der Umgebungsluft und den
Zellen des Korpers sind spezielle Transportsysteme flr den An- und Abtransport von O2
und Kohlendioxid (CO2) erforderlich. Diese Transportsysteme werden als Gasaustausch
bezeichnet. Hierbei gelangt O2 durch die Atmung (Lungenbeliiftung) in den
Alveolarraum, dann per Diffusion in das arterielle Blut, um auf diesen Weg an die
Kérperzellen verteilt zu werden. Auch die peripheren Zellmembranen Uberwindet O2 per
Diffusion. Der Transport von CO2 von den Zellen zur Lunge verlauft genauso, jedoch in
entgegengesetzter Richtung.

Bis zur Zelle gibt es vier miteinander verknUpfte Transportsysteme:

Ventilation

Lungendiffusion

Transport im Blut, gebunden an Hamoglobin
Gewebediffusion.

oL



Diese Transportsysteme unterliegen allgemeinen physikalischen GesetzmaBigkeiten.

FOr die Ventilation gilt das Gesetz der Konvektion, wobei die Gesamtdruckdifferenz
ausschlaggebend ist.

Die GesetzmaBigkeiten der Diffusion durch Membranen wird durch das 1.Ficksche-
Diffusionsgesetz beschrieben. Danach ist bei der Diffusion der Gasfluss (V) Uber eine
Membran proportional zur Partialdruckdifferenz der Gase Uber der Membran und zur
Diffusionsflache F, sowie umgekehrt proportional zur Dicke der Membran, d.h. zur
Diffusionsstrecke d.

Es qilt die Formel: V=F x (Palv — Pkap)/d x K

Die Konstante K wird als Diffusionskonstante bezeichnet und ist abhangig von der Art
des diffundierenden Teilchens und dem Diffusionsmedium. K ist fir CO2 20mal gréBer
als far O2, was bedeutet, dass bei sonst gleichen duBeren Bedingungen 20mal mehr
CO2 als O2 Uber die Membran diffundiert.

Diese Formel verdeutlicht die Problematik einer Verlangerung der Diffusionsstrecke, wie
es zum Beispiel bei Lungenédemen im Rahmen einer Linksherzinsuffizienz oder bei
entziindlichen, fibrotischen Veranderungen der Alveolarmembran im Rahmen der CF der
Fall ist. Um hier eine gute und ausreichende arterielle Sauerstsoff-Sattigung (Sa02) zu
erreichen, muss laut dem Fickschen-Gesetz entweder die Ventilation gesteigert oder die
Druckdifferenz fir O2 angehoben werden. Da jedoch unter normalen Bedingungen die
Druckdifferenz nicht veranderbar ist, erhdht der Korper die Ventilation durch Steigerung
der Atemfrequenz (AF). Eine Steigerung der AF ist jedoch nicht uneingeschrankt
moglich.

Dies macht deutlich, wie wichtig eine adaquate O2-Druckdifferenz fir die Versorgung
des Korpers mit O2 ist, vor allem fir Menschen mit kardiopulmonalen Erkrankungen und
chronischer Hypoxamie.

Kommt es nun zu einer Abnahme dieser Druckdifferenz, wie es in der Héhe der Fall ist,
muss die eingeschrankte Diffusion an den Alveolen und der dadurch drohende Abfall der
Sa02 im arteriellen Blut durch geeignete MaBnahmen kompensiert werden. Tabelle 2.1
soll dies verdeutlichen.



Gesunder Proband Hypc.>xam|scher
Patient (Bsp.)
Hoéhe | Temp. | Luft- PO2 PO2 PO2 Sa02 PO2 Sa02
Uber N.N. druck | inspirat. | alveolar | arteriell arteriell
(m) (°C) | (mmHg) | (mmHg) |(mmHg) | (mmHg) | (%) | (mmHg) (%)
(Raum bzw.
AuBenluft)
0 15,0 760 159 103 95 98 68 93
500 11,7 716 150 96 88 97 61 90
1000 8,4 674 141 91 83 96 56 86
1500 5,2 634 133 85 77 95 50 80
2000 1,9 596 125 79 71 94 44 78
2500 -1,4 561 117 74 66 93 39 72
5500 -21,0 380 80 48 40 72 - -
15000 | -56,5 | 90,6 19 - - - - -
20000 | -56,5 42 9 - - - - -

Tabelle 2.1 Luftdruck, PO2 und SaO2 in Abhangigkeit von der Hohe fir einen gesunden Probanden und (als
Beispiel) fir einen hypoxamischen Patienten mit einem arteriellen PaO2 von 68 mmHg auf Meereshéhe.
Zugrunde gelegt wurden Normoventilation (PaCO2 40 mmHg auf Meereshdéhe) und eine konstante alveolo-
arterielle PaO2-Differenz von 8 mmHg beim gesunden Probanden und 35 mmHg beim hypoxdmischen
Beispielpatient '** (Novak 1998).

2.3 Allgemeine Hohenphysiologie

2.3.1 Physikalische Bedingungen in der Hohe
Unsere Atmosphédre setzt sich aus verschiedenen Gasen zusammen, die in einem
bestimmten prozentualem Verhaltnis zueinander stehen.

e 78% Stickstoff (N2)

e 21%02

e 0,9% Argon

e ca. 0,1% Edelgase
Auf Meereshdhe besteht ein Luftdruck von 760,0 mmHg (idealisiert) und ein PO2 von
159,2 mmHg (idealisiert). Mit zunehmender Hb6he halbiert sich der Barometerdruck etwa
alle 5500 m, wobei sich die Gase der Luft nach dem Boyle-Mariottschen Gesetz
umgekehrt proportional zur Druckreduktion verhalten '2% (Novak 1998).
Das bedeutet, dass in steigender Hdhe der Partialdruck der jeweiligen Gasfraktion
abnimmt, da sich die Gase durch den verminderten auf sie einwirkenden
Umgebungsdruck stéarker ausdehnen kénnen. Dabei bleibt jedoch nach dem Gesetz von
Dalton die prozentuale Zusammensetzung der Gase konstant.
Vergleicht man in Tabelle 2.2 den PO2 in 5000 m H6he mit dem PO2 auf Meereshdhe,
so erkennt man eine Abnahme um etwa die Halfte, und in einer Héhe von 8500 m
betragt der PO2 sogar nur noch ein Drittel des Wertes auf Meereshdhe.
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Hohe Luftdruck PO2 Temperatur Luftdichte
(m) (mmHg) (mmHg) (°C) (kg/m®)

0 760,0 159,2 15 1,225
1000 674,1 141,2 8,5 1,112
2000 596,3 124,9 2 1,007
3000 526,0 110,2 -4,49 0,909
4000 462,5 96,9 -10,94 0,819
5000 405,4 84,9 -17,47 0,736
6000 354,2 74,2 -23,69 0,66

7000 308,3 64,6 -30,45 0,59

8000 267,4 56,0 -36,94 0,526
9000 231,0 48,4 -43,42 0,467

Tabelle 2.2 Standardatmosphare nach Elterman® (Elterman 1964)

Da der Luftdruck zusatzlich von der aktuellen Temperatur (Standardatmosphare:
Temperaturabnahme von 6,5°C/1000 m Héhendifferenz) und folglich auch von Breiten-
grad und Jahreszeit abhangig ist, darf Tabelle 2.2 nur als grobe Orientierung angesehen
werden? (Elterman 1964).

2.3.2 Definition der Hohenhypoxie

Unter Hypoxie versteht man die Abnahme des PO2 in der Einatmungsluft
(inspiratorische PiO2) in der Regel unter 110 mmHg ?® (Konietzko und Matthys 1976).

Nach dem Gesetz von Henry-Dalton gibt es zwei Arten der Hypoxie. Es wird
unterschieden, ob die Gasfraktion (FO2) oder der Gesamtdruck (P&=Barometerdruck)
erniedrigt ist. Man spricht deshalb von normobarer Hypoxie (FO2!, P&=konstant) und
hypobarer Hypoxie (FO2 konstant, P.l) '*° Bert 1978).

Bei der H6hen-Hypoxie liegt nach dieser Definition eine hypobare Hypoxie vor, da bei
konstanter O2-Fraktion (FO2=20,93%) der Luft, der Barometerdruck mit steigender H6he
(ausgehend vom Barometerdruck auf Meereshéhe) exponentiell abnimmt 2 (Konietzko und
Matthys 1976).

2.4 Einfluss von Hohenexposition auf den gesunden Organismus
Die MaBnahmen der akuten Phase bei Héhenexposition sind:

e Steigerung der Ventilation mit Linksverschiebung der O2-Bindungskurve (Bohr-
Effekt).

e Steigerung der Lungenperfusion durch Erhéhung der HF.

e Druckanstieg in der Arteria pulmonalis (Euler-Liljestrand Mechanismus).
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Bei langerer  Hohenexposition werden  zur  Akklimatisation  langerfristige
Adaptationsmechanismen ausgebildet, auf die im Rahmen dieser Arbeit nicht naher
eingegangen wird.

2.4.1 Auswirkungen auf die Ventilation

Wie schon in Kapitel 2.3 dargestellt, sinkt mit steigender Hoéhe nicht nur der
Barometerdruck sondern auch der PO2 in der Umgebung. Anhand der Tabelle 2.3 ist gut
zu erkennen, dass hierbei auch der alveoldare O2-Druck (PalvO2) und der arterielle O2-
Druck (PartO2; Pa02) sinken.

Hoéhe (m): 0 2000 4000 6000 8848
Luftdruck 760 596 462 353 251
(mmHg):

PIO2 (mmHg) 160 125 97 74 53
H20 10 -10 -10 -10 -10
PCO2 (mmHg) 40 -39 -30 -19 -10
PalvO2(mmHg) 110 75 57 45 33
Diffusion 15 -11 -7 -5 -3
PartO2 95 63 50 40 30
Differenz:

PIO2-PartO2 65 -60 -47 -34 -23

Tabelle 2.3 O2-Partialdriicke in AuBenluft, Alveole und Blut in Abhangigkeit von der Hohe * (Fischer et al. 2000)

Bereits 1949 konnten Rahn und Otis zeigen, dass bei einer akuten Exposition auf 3000
m Hoéhe, der PaO2 auf Werte um 50 mmHg absinkt®®. Das paarig an den Carotisgabeln
angeordnete Glomus Caroticum reagiert als peripherer Chemorezeptor auf den stark
erniedrigten arteriellen PaO2 und steigert in der Folge das Atemminutenvolumen
(AMV)¥ (Weil et al. 1970). Hauptsédchlich kommt diese Steigerung des AMV durch die
VergréBerung des Atemzugvolumens (AZV) zustande, wahrend die AF erst sekundar
erhdht wird.

Durch diesen Mechanismus steigt der arterielle PaO2 wieder an. Dieser Anstieg ist
jedoch nicht linear, da in Folge der Hyperventilation zur Kompensation der Hypoxamie
der Organismus vermehrt CO2 abatmet und eine respiratorische Alkalose entsteht.
Dadurch kommt es zu einem Anstieg des PaO2, einem Abfall des PaCO2 und
entsprechend zu einem pH-Anstieg. Diese Verschiebung des Saure-Basen-Haushaltes
in den alkalischen Bereich (respiratorische Alkalose) flhrt nun zu einer Abschwéchung
des Atemantriebes.

Verantwortlich flr diesen Sachverhalt, der auch als ,Hypoxic Ventilatory Decline®
bezeichnet wird, sind wahrscheinlich verschiedene Mechanismen, wie eine Adaptation
der peripheren Chemorezeptoren und eine zentrale Atemdepression, die durch
inhibitorische zentrale Transmitter bewirkt wird 3 (Bisgard et al. 1986). Des Weiteren wird
eine respiratorische Alkalose zusétzlich verstarkt durch eine verringerte CO2-Sattigung
des Blutes. Dieses enthdlt nun vermehrt reduziertes Hamoglobin, welches eine
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schwéachere Saure darstellt als Oxyhamoglobin (Haldane-Effekt). Zuséatzlich verschiebt
sich die O2-Bindungskurve bei Alkalose nach links. Dies beglinstigt die O2-Aufnahme in
der Lunge, wobei jedoch die O2-Abgabe im Gewebe erschwert wird *° (Kiinke und Silbernagel
1996).

Um weiter mit Hilfe der Hyperventilation dem PaO2-Abfall entgegen wirken zu kénnen,
versucht der Korper die respiratorisch bedingte Alkalose wieder abzuschwéachen. Dies
erfolgt Uber eine Hemmung der Carboanhydrase in der Niere, die konsekutiv zu einer
gesteigerten Ausscheidung von Bikarbonat tGber den Urin flhrt.

AuBerdem wurde in einer Untersuchung von Severinghaus et al. 1966 festgestellt, dass
die Ursache der zunehmenden Ventilationssteigerung bei anhaltender Hypoxie im
wechselnden Saure-Basen-Status des Hirnliquors zu suchen ist. Die durch die alveolare
Hyperventilation entstehende Hypokapnie flhrt zu einer voribergehenden Alkalose des
Liquors, da die Membranpermeabilitat fir CO2 im Gegensatz zu der von lonen praktisch
unbegrenzt ist. Diese Alkalose im Liquor senkt nun die Ansprechbarkeit des
Atemzentrums auf den adaquaten H¥-lonenreiz. Damit wird der Regler kurzfristig
verstellt. Erst Uber einen aktiven, energieabhdngigen Transportmechanismus, der zur
Elimination von Bicarbonat aus dem Liquor fuhrt, wird der Status quo ante wieder
hergestellt und damit der gleiche efferente Impuls mit einem gréBeren afferenten
beantwortet '”° (Severinghaus et al. 1966).

All diese Mechanismen scheinen mégliche Erklarungen daflr zu sein, dass es manchen
Menschen mdglich ist, durch maximale Steigerung des AMV ohne Zuhilfenahme von
kinstlichem O2 den 8848 m (29029 ft) hohen Mount Everest zu erreichen. Der
Bergsteiger Chris Pizzo konnte im Gipfelbereich eine AF von 86 + 2,8 pro Minute (normal
auf Meereshohe: 10-12 pro Minute) bei einem AZV von 1,26 | (normal auf Meereshdhe:
ca. 0,5 ) messen, was einem AMV von 107 I/min (normal auf Meereshéhe 5-6 I/min)
entspricht*® (west 1983).

2.4.2 Auswirkungen auf die Lungendiffusion

Unter Lungendiffusion versteht man den Austausch der Atemgase O2 und CO2
zwischen den Alveolen und dem Blut. Dieser Vorgang ist in der Héhe eingeschrankt und
somit ein zusatzlicher limitierender Faktor bei der O2-Versorgung des Organismus.
Wagner et al. fanden 1987, bei einer Untersuchung (Operation Everest Il) in einer
Unterdruckkammer heraus, dass die O2-Aufnahme in groBer Hbhe unter Belastung
tatsachlich auf eine Diffusionslimitierung zurlckzufihren ist. Dabei wurde ein Aufstieg
auf den Mount Everest simuliert. Es konnte gezeigt werden, dass die auf Seehdhe
auftretende alveolar-arterielle PO2 Differenz Uiberwiegend durch Perfusions-Ventilations-
Ungleichgewichte verursacht wird. In sehr groBen Héhen waren Perfusions-Ventilations-
Ungleichgewichte bei gesunden Probanden weit weniger stark ausgepragt als auf
Seehdhe. Somit musste der gemessene Anstieg der alveolar-arteriellen PO2 Differenz
durch eine Diffusionslimitierung bedingt sein *'.
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2.4.3 Auswirkungen auf die Lungenperfusion

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass mit steigender HOéhe der pulmonale
GefaBwiderstand ansteigt “>**** (Antezana et al. 1982, Dubowitz und Peacock 1999, Welsh et al. 1993).
Bei Unterschreitung des alveolaren PO2 von etwa 60-70mmHg entsteht eine deutliche
pulmonale Vasokonstriktion. Betrifft diese Vasokonstriktion die gesamte Lunge, fuhrt sie
zu einem signifikanten Anstieg des Pulmonalarteriendruckes®® (Kiinke und Silbernagel 1996).
Welsh et al. konnten im Rahmen der Operation Everest Il auf Gipfelhdhe einen
Pulmonalarteriendruck von 33 + 3 mmHg in Ruhe und 48 + 4 mmHg unter Belastung
messen **. Der normale mittlere Pulmonalarteriendruck liegt in Abhangigkeit des HZV
zwischen 15 und 30 mmHg.

Bei lang anhaltender Hypoxie mit konsekutiver pulmonaler Hypertonie kommt es reaktiv
zu einer Verdickung der glatten Muskulatur in den Pulmonalarterien ** (Heath und Williams
1977).

Dies wurde damit belegt, dass eine Senkung des pulmonalen GefaBwiderstandes mit
Gabe von 100% O2 bei der akuten Hypoxie mdglich ist, jedoch nicht bei chronischer
Hypoxie *® (Groves et al. 1987). Direkte Folge der Vasokonstriktion ist eine Umverteilung des
Blutflusses auf Lungenareale mit héherem alveolaren PaO2. Das hei3t, dass der
regionale pulmonale Blutfluss auf diese Weise der alveoldren Ventilation angepasst wird.
Durch diesen Mechanismus vermeidet der Organismus Perfusions-Ventilations-
Stérungen und ein weiteres Absinken des arteriellen PaO2.

2.4.4 Auswirkungen auf die Herzarbeit

Durch die sukzessive Abnahme des PaO2 (siehe Tabelle 2.3) mit steigender Hbéhe,
kommt es bereits in Ruhe zu einer ausgepragten Hypoxie der Gewebe. Zur
Kompensation dieses Missverhaltnisses wird durch Erhéhung der HF bei konstantem
Schlagvolumen (SV) das HZV gesteigert. Vogel und Harris konnten diese VergréBerung
des HZV in den ersten 40 h bei akuter Hohenexposition (4600 m entsprechend einem
PO2 von 40-45 mmHg in einer Unterdruckkammer) nachweisen *’. Verantwortlich fiir
den Anstieg der HF, um 40-60% bereits in Ruhe, scheint das autonome Nervensystem
zu sein, da bei akuter Hbhenexposition erhéhte Plasmaspiegel fir Adrenalin und
Noradrenalin gefunden wurden ***° (H. Matthys et al. 1974, Richalet et al. 1990). Die
VergréBerung des HZV in der Hbhe ist eine Anpassungsreaktion der akuten Phase, da
nach einer Aufenthaltsdauer von 2-3 Wochen das HZV und die HF wieder auf das
Ausgangsniveau zuriickgehen *°°! (Kiausen 1966, Penazola et al. 1963). Durch die hypoxische
Stimulation der renalen Erythropoetinbildung kommt es zu einer Polyglobulie (sekundare
Polyzythdmie)®® (Kiinke und Silbernagel 1996). Der damit verbundene Anstieg, des fiir den O2-
Transport zur Verflgung stehenden Hamoglobins wird als Ursache der Anpassung der
Herzarbeit nach einer gewissen Hohenexposition verstanden.

Der in der Héhe auftretende Anstieg von HF und Pulmonalarteriendruck bedingt eine
Steigerung der Herzleistung.
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2.4.5 Auswirkungen auf die Blutgasanalyse (BGA)

Die mit zunehmender H6he kontinuierliche Abnahme des PaO2, wurde bereits in Kapitel
2.3 dargestellt. Die dadurch reflektorisch ausgeléste Hyperventilation fuhrt zu einer
Senkung des PaCO2. In der BGA zeigt sich das typische Bild einer respiratorischen
Alkalose mit Zunahme des Ph-Wertes, Zunahme des PaO2 und Abnahme des PaCO2.
Dies wirkt sich jedoch negativ auf die Hyperventilation aus. Damit sind der erhdhten O2-
Anreicherung Grenzen gesetzt.

2.4.6 Auswirkungen auf die Lungenfunktion
Hoéhenbedingten Veradnderungen der Lungenfunktionsparameter, vor allem der
Spirometrie und der Ganzkdrperplethysmographie, war bereits oft Gegenstand von
Studien 2244253545556 \1ansell et al. 1980, Welsh et al. 1993, Fischer et al. 1997, Pollard et al. 1996,
Selland et al. 1993, Rupwate et al. 1990, Jaeger et al. 1979).

Hierbei zeigten sich folgende Veranderungen:

1. Forcierte Vitalkapazitat (FVC)

Die FVC sinkt mit steigender Héhe, wobei als mdgliche Ursache restriktive
Veranderungen angenommen werden, wie der Anstieg des pulmonalen Blutvolumens
unter Hypoxie, die Ausbildung eines intersitiellen Odem sowie die Verminderung der
Kraft der Atemmuskulatur ***® (welsh et al. 1993, Pollard et al. 1996).

Hierbei erscheinen die ersten beiden Méglichkeiten am plausibelsten’”

(Steiner 20083).

2. Forcierte Einsekundenkapazitat (FEV1)

Uber eine Veranderung der FEV1 bei gesunden Probanden bestehen verschiedene
Meinungen. Welsh et al. und Pollard et al. konnten keine Veranderung nachweisen,
wobei hingegen Mansel et al. und Rupwate et al. einen Abfall der FEV1 zeigten. Die
Ursache dieses gemessenen Abfalls wird 1997 von Fischer et al. auf eine durch
Kalteexposition bedingte Bronchokonstriktion zuriickgefiihrt 2#4°%°3%° (Mansel et al. 1980,
Welsh et al. 1993, Fischer et al. 1997, Pollard et al. 1996, Rupwate et al. 1990).

3. Peak Expiratory Flow (PEF)
Die PEF-Werte nehmen mit steigender Héhe zu. Dies versucht man mit der in der Héhe
herrschenden verringerten Luftdichte zu erklaren **°® (weish et al. 1993, Pollard et al. 1996).

4. Totaler Atemwegswiderstand (Rtot)
Mansell et al. konnten in ihrer Studie einen Abfall des Rtot bei gesunden Probanden mit
steigender Hohe feststellen. Auch in diesem Fall wurde die in der Hbéhe verringerte
Luftdichte als verantwortlich gesehen .
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5. Maximaler Exspiratorischer Fluss (MEF) bei 25%, 50%, 75% der FVC
Welsh et al. zeigten 1993, dass mit steigender H6he der FEF 25-75 ansteigt. Auch dies
wurde mit der abnehmenden Luftdichte in der Héhe erklart *.

6. Totale Lungenkapazitat (TLC) und Residulvolumen (RV)

Verschiedene Studien zeigen einen Anstieg von TLC und RV, der auf die Ausbildung
eines intersitiellen Lungenédems oder auf die Zunahme des intrathorakalen
Blutvolumens zuriickgefiihrt wird, wobei dies nicht unumstritten sind *°24'%2173 (jaeger et al.
1979, Mansell et al. 1980, Dramise et al. 1976, Steiner 2003).

2.5 Flugphysiologie

Die Atmosphére ist in verschiedenen konzentrischen ,Schichten® rund um die Erde
angeordnet. Die innerste Schicht ist die Troposphare, die sich von Meereshéhe 0 m (0 ft,
normaler Luftdruck 759,97 mmHg) bis zu 9144 m (30000 ft) an den Polen und bis zu
18288 m (60000 ft) am Aquator erstreckt. Die Troposphére besteht aus 21% 02, 78%
Stickstoff (N2) und einem Prozent anderer Gase. Des Weiteren sinkt die Lufttemperatur
um 1,98°C pro 305 m (1000 ft) Héhengewinn. Da die Luft durch die Schwerkraft
komprimiert wird, ist der Luftdruck auf Meereshéhe am gréBten und nimmt mit steigender
Hbéhe logarithmisch ab.

Folglich ist die Abnahme des PaO2 der Luft in der Héhe fiir die entstehende Hypoxamie
(hypobare Hypoxie) verantwortlich und nicht eine Verdnderung der prozentualen
Luftzusammensetzung, da diese immer gleich bleibt 2’ (8TS 2002).

A Hohe B 747-400
Reiseflughdhe

— Hohe des Flugzeuges (Cruise altitude)
(Airplane altitude)

—— Hohe der Druckkabine

MAX AP
(Cabin altitude)

8,9 PSI
8000t !
konstanter Kabinendruck

10,04 PSI im Reiseflug
(ca. 70 ft) (Isobaric control)

|

SchlieBen | : N )
mh Fahrwerk ausgewahlte Zeit
: einfahren

Steigrate

AUTO MODE (RATE OF CHANGE)
einschalten

Abbildung 2.1 Innendruck in einer Flugzeugkabine des Typs Boeing 747 in Abhangigkeit der Flugzeit '®2. Die
Vergleichshéhe von 8000 ft (2438 m) gilt als Maximalwert, der nicht wahrend der kompletten Reiseflughéhe
vorherrscht.
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Damit Menschen mit Flugzeugen im Bereich der Troposphare fliegen kénnen, ist es
erforderlich, im Inneren des Flugzeuges eine H6he zu simulieren und somit einen
Luftdruck zu erzeugen, in der der menschliche Organismus ungeféhrdet leben kann.
Dies wird unabhangig von der Flughdhe (Flughéhe und Kabinendruck variiert in
Abhangigkeit des Flugzeugtyps) durch Kompression von Luft in den Triebwerken und
Einleitung in die Kabine erreicht *° (Frank 1999). Diese Druckregulierung in kommerziellen
Flugzeugen erlaubt es, bis auf 12192 m (40000 ft) aufzusteigen, ohne eine extreme
Hohen- und Druckbelastung flr den Passagier zu erzeugen. In dieser HOhe ist der
Kraftstoffverbrauch fiir ein Flugzeug am geringsten ** (BTS 2002). Die internationalen
Luftfahrtregelungen schreiben vor, dass die simulierte Kabinenhéhe im Normalfall unter
2438 m (8000 ft) gehalten werden soll ** (ICAO Giudelines 1986), siche Abbildung 2.1.
Kabinenhéhen bis 3048 m (10000 ft) dirfen nur in Ausnahme- sowie in Notfallen, zum
Beispiel zur Umgehung von schlechtem Wetter erreicht werden.

Cottrell zeigte im Jahr 1988, dass die durchschnittlich simulierte Héhe wéahrend eines
kommerziellen Fluges im Schnitt 1894 m (6214 ft) betragt. Es besteht hier eine Varianz,
die sich von Meereshdhe (beim Start) bis zu 2717 m (8915 ft) erstreckt. Hierbei fallt der
PaO2 der Luft von 159 mmHg (Meereshdhe) auf Werte von 127 mmHg in 1890 m (6200
ft) und 113 mmHg in 2743 m (9000 ft) Héhe *'.

Kelly et al. fihrten weitere Studien bei Fligen mit dem Flugzeugtyp Boeing 747-400 von
2004-2006 durch (insgesamt 45 Flige). In diesen Studien konnte gezeigt werden, dass
im Mittel die Flughdhe bei ca. 10400 m (34200 ft) und der Kabineninnendruck zu 75%
der Flugzeit Uber 615 mmHg (820 hPa) liegt (entspr. einer Héhe von ca. 1800 m /
6000 ft). Kabineninnendriicke unter 600 mmHg (800 hPa, entspr. einer Héhe von Uber
1980 m / 6500 ft) lagen nur bei 2% der Flugzeit vor '®. Siehe dazu Abbildung 2.2.

1050 1
1000 -
& 950 Durchschnittliche Flughéhe nach Kelly
£ (34200ft fiir B747-400 Fliige)
e
7 900 4000ft"®~~ . .
7] “0-. ‘ .
S 850 “e-.l  RP=009923
c 6000ft ‘0--.,__.
= S Y
S 800 - e,
o 8000ft
750 .
700 :

26 000 28 000 30000 32000 34000 36000 38000 40000
Aircraft altitude (ft)

Abbildung 2.2. Flughhen und Kabinendriicke nach Kelly et al.'®®
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Neueste Daten von Hampson et al. von 2013 zeigten hingegen, dass der mittlere
Kabinendruck Uber die Jahre angestiegen ist. Bei 207 Fligen mit 17 verschiedenen
Flugzeugtypen lag der mittlere Kabineninnendruck bei einer Vergleichshéhe von 1933 m
(6341 ft) mit einer Varianz von 553 m (1813 ft). Insbesondere bei Langstreckenfligen
(>1200 km) lag die Vergleichshéhe bei 2160 + 244 m (7085 + 801 ft), wohingegen bei
kirzeren Fligen die Vergleichsh6he deutlich niedriger lag, diese jedoch mit grofB3en
Schwankungen behaftet war (1573 + 698 m / 5160 + 2290 ft). Temporare
Vergleichshdhen iber 2438 m (8000 ft) lagen bei ca. 10% aller Fliige vor ®°.

Die Effekte bei HO6henexposition werden durch zwei der idealen Gasgesetze
vorgegeben:

1. Das Gesetz von Dalton, siehe dazu Abschnitt 2.3.2:
Mit zunehmender Hohe nimmt der Partialdruck eines Gases ab.

2. Das Gesetz von Boyle:
Ein eingeschlossenes Gas breitet sich bei Druckabnahme aus.

Dieses Ausbreiten von eingeschlossenen Gasen bei Druckabnahme ist auch im
menschlichen Korper der Fall, unter anderem in den Nasennebenhdéhlen, in den
abdominalen GefaBen und im Pleuraspalt

Folglich resultieren die Risiken der hypobaren Exposition bei kommerziellen Flugreisen
durch die oben beschriebenen Gegebenheiten. Die Atemluft in einer Héhe von 1524 m
(5000 ft) bzw. 2438 m (8000 ft) entspricht einem O2-Gehalt der Luft von 17% bzw. 15%
auf MeereshOhe. Auf Meereshdhe betragt er 21% unter Normbedingungen. Bei
gesunden Menschen bedingen diese Veranderungen, trotz Beeinflussung durch Alter
und Veranderung des AMV, einen Abfall des PaO2 im arteriellen Blut auf Werte
zwischen 53 — 64 mmHg und einer Sa02 zwischen 85 — 91% 3 (Liebmann et al. 1976). Diese
milde Hypoxie versucht der Organismus, Uber Steigerung der Herz- und Atemfrequenz
auszugleichen. Gleichzeitig steigt der Druck im pulmonalarteriellen Kreislauf mit einer
Mehrbelastung des rechten Herzens. All dies stellt bis zu einem bestimmten Grad fir
einen gesunden Menschen kein Problem dar. Bei kranken Menschen, vor allem solche
die kardial, pulmonal oder kardiopulmonal belastet sind, kann es jedoch zu gravierenden
Problemen fiihren *° (Frank 1999).

Obwohl Flugzeugreisende (berwiegend sitzen, ist bei Uber 80% der Reisenden mit
chronisch pulmonalen Erkrankungen eine moderate Belastung bereits assoziiert mit
einer signifikanten Hypoxamie und PaO2-Werten von weniger als 50 mmHg ** (Knutson et
al. 1994).
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3 Stand der Forschung

In der vorliegenden Arbeit werden relevante wissenschaftliche Untersuchungen zum
Thema Flug- und Héhentauglichkeit bei Lungenerkrankungen aus den Jahren 1974 bis
2012 chronologisch dargestellt.

3.1 Studien zu COPD und Hohe

1974 untersuchte Matthys et al. an zehn Patienten mit chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen (zum Teil reversibel, mittlerer FEV1 1,2 |; mittlerer PaO2
69 mmHg) die Auswirkung einer simulierten Hohenbelastung von 2500 m in einer
Unterdruckkammer Gber eine Dauer von 2,5 h. Hierbei zeigte sich im Mittel eine
Abnahme des PaO2 auf Werte um 54 mmHg und eine Verringerung des PaCO2 auf
etwa 33 mmHg. AF und Gesamtventilation nahmen zu, bei gleichzeitiger kontinuierlicher
Abnahme von FEV1 und der Vitalkapazitat (VC) von etwa 0,2 I. Dies auch noch nach
Versuchsende. Weitere respiratorische Messungen erfolgten nicht. Bei dieser Studie
wurde auch eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. Hier zeigte der arterielle
Mitteldruck in der Arteria pulmonalis einen Anstieg von etwa 20 mmHg auf Werte um
25 mmHg. Dieser Studienteil enthalt jedoch groBe Standartabweichungen und es liegen
keine exakten Angaben Uber die Anzahl der Katheteruntersuchungen vor. Klinisch
folgerten Matthys et al. aus den Ergebnissen, dass Patienten mit oben genannter
pulmonaler Einschrédnkung nur mit O2 verreisen sollten. Dies wiirde auch fur Patienten
mit ausgepragten subjektiven Symptomen wie starke Mdudigkeit, Dyspnoe und
Tachykardie gelten ™.

Im Gegensatz dazu fanden Graham und Houston 1978 heraus, dass bei einem
Aufenthalt von COPD-Patienten, ohne pulmonalarterieller Hypertonie, einem FEV1 von
1,2 | und einem mittleren PaO2 von 66 mmHg auf einer H6he von 1920 m (6299 ft)
subjektive Symptome trotz der Hypoxamie (im Mittel PaO2 51 mmHg) nur gering
ausgepragt und nach mehreren Tagen Héhenaufenthalt und Héhenadaptation wieder
verschwunden waren °'.

Schwartz et al. zeigten 1984, dass Patienten mit COPD vorlUbergehend extrem niedrige
PaO2-Werte tolerieren. Sie exponierten COPD-Patienten in einer Druckkammer auf
H6hen von 1650 m (6397 ft) und 2250 m (7381 ft). Die PaO2-Werte fielen von 68.2
mmHg in Meereshdhe auf 51 mmHg in 1650 m (6397 ft) und auf 44.7 mmHg in 2250 m
(7381 ft) Hohe. Trotz dieser Werte wurde Uber keine subjektive Beschwerden berichtet.
Die Dauer der Exposition betrug jedoch nur wenige Minuten. Schwartz et al. stellten
zudem fest, dass zwischen den Basis-PaO2-Werten wenige Wochen vor der
Hohenexposition und den PaO2-Werten in der Druckkammer keine Korrelation bestand.
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Jedoch zeigten die PaO2-Werte zwei Stunden vor Exposition in der Unterdruckkammer
eine gute Korrelation mit den dann in der Druckkammer gemessenen PaO2-Werten ™.

1984 entwickelten Gong et al. den so genannten Hypoxia-Altitude-Simulation-Test
(HAST; Hypoxia Inhalation Test, HIT) und untersuchten 22 Patienten mit einem mittleren
FEV1 von 1,1 | (44% vom Soll) mit Hilfe verschiedener O2-Fraktionen in der Einatemluft
(FiO2, normal 21%) von 17%, 15% und 13,9%. Dabei kam es bei einem mittleren Pa0O2
von 69 mmHg auf Seehdhe zu einem Abfall auf 48 mmHg bei einem FiO2 von 15%.
Zusétzlich entwickelten sie eine Formel auf der Basis des PaO2 in Seehdhe zur
Vorhersage des PaO2 in der H6he.

Pa02 (Alt) (mmHg) = 22.8 — (2,74 x altitude in thousands of feet) + 0.68 x PaO2 (ground) (mmHg) &

1989 untersuchte Dillard et al. 18 im Ruhestand lebende Servicemanner, die alle an
einer schweren COPD erkrankt waren. Sie wurden in einer Unterdruckkammer, einer
Hbhe von 2438 m exponiert. Nach 45 Minuten in der Kammer sank der mittlere PaO2
von 72 mmHg auf 47 mmHg. Hierbei zeigte sich eine Korrelation der Basis-PaO2 (vor
Exposition) mit dem Héhen-PaO2 (r = 0.587 und P < 0.01). Eine multiple
Regressionsanalyse deckte jedoch auf, dass eine Kombination aus Basis-PaO2 und
Basis-FEV1 die Vorhersagekraft des H6hen-PaO2-Wertes deutlich verbessert (r = 0.765
und P < 0.001) und Schwankungen des vorhergesagten Hohen-PaOz2 limitiert. Dillard et
al. empfohlen, auch Parameter aus der Lungenfunktion zur Vorhersage miteinzu-
beziehen. Folgende Formeln wurden 1989 von Dillard et al. entwickelt:

PaO2 (Alt) (mmHg) = 0.410 x PaO2 (ground) (mmHg) + 17.652
PaO2 (Alt) (mmHg) = 0.519 x PaO2 (ground) (mmHg) + 11.855 x FEV1 (I) — 1.760
Pa02 (Alt) (mmHg) = 0.543 x PaO2 (ground) (mmHg) + 0.386 x FEV1 (%) + 2.44 %

1990 veréffentlichten Apte und Karnad eine kritische Betrachtung der Studien und
Formeln von Gong et al.*° und Dillard et al.®® aus den Jahren 1984 und 1989. Apte und
Karnad verglichen die gemessenen und die berechneten Ergebnisse aus der Studie von
Dillard et al.®**. Es zeigte sich lediglich eine sehr geringe Differenz. AnschlieBend
berechneten sie alles mit der Formel von Gong et al.?’. Hier ergab sich eine groBere
Differenz zwischen den gemessenen und den berechneten Werten. Apte und Karnad
kritisierten, dass Dillard et al.®* die Formel erst nach Erhalt der Messergebnisse und mit
deren Hilfe entwickelten. Dementsprechend favorisierten Apte und Karnad die Formel
von Gong et al.?’. Zusatzlich postulierten Apte und Karnad, dass es ausreichend ist,
lediglich Basis-BGA-Daten zur Vorhersage des Hbéhen-PaO2 heranzuziehen. In der
Durchfiihrung einer Basis-Lungenfunktionsuntersuchung sahen sie keinen zusatzlichen
Benefit ”’ .
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1991 wurde von Dillard et al. eine Studie an 100 COPD-Patienten veréffentlicht. Von
diesen Patienten sind 44 innerhalb der Beobachtungszeit von 28 Monaten geflogen. Die
56 Patienten, die nicht geflogen sind, hatten eine schlechtere FEV1 und eine hdhere
Rate ambulanter O2-Therapie als die erstgenannten. Vor Abflug hatten zwélf Patienten
arztlichen Rat eingeholt. Die mittlere Flugdauer betrug drei Stunden. 56,8% der
Patienten bewegten sich wahrend des Fluges. Acht Patienten berichteten Uber
voriibergehende klinische Symptome wahrend des Fluges, wobei Uber die genaue Art
der Symptome keine Angaben gemacht wurden. Dillard et al. folgerten daraus, dass
viele Patienten mit einer ausgepragten COPD Flugreisen antreten, wobei nur selten im
Vorfeld ein &rztlicher Rat eingeholt wird. Diese entwickeln dann in einigen Féllen auch
hypoxiebedingte Symptome 2.

In einer Arbeit von Gong et al. 1992 Uber die Akutreaktion auf Héhenexposition von
kardiopulmonal erkrankten Patienten wurde die Mithahme von O2 wahrend eines Fluges
empfohlen, wenn der PaO2-Wert bei Atmung von 15% O2 weniger als 50 mmHg betragt.
Gong et al. nahmen in dieser Studie an, dass die bislang bestehenden
Vorhersageformeln den H6hen-PaO2 nicht genau berechnen kénnen und favorisierten
deshalb den HIT ™.

1993 verdffentlichten Dillard et al. eine Metaanalyse Uber Hypoxamie bei COPD-
Patienten wahrend Héhenexposition. Sie zeigten, dass die Abnahme des PaO2 mit
steigender Hohe negativ mit der FEV1 korreliert. Je niedriger die Basis-FEV1, desto
ausgepragter die Abnahme des PaO2 in der Hohe. Dillard et al. folgerten dass dieses
Ergebnis den FEV1 als Vorhersageparameter fiir den PaO2 in der Héhe unterstiize %.

1994 verdffentlichten Johnson et al. eine &hnlich aufgebaute Studie wie die von Dillard et
al.”® aus dem Jahr 1991 mit vergleichbaren Ergebnissen. Sie untersuchten 97 Patienten
mit COPD, davon reisten 34 Patienten innerhalb 24 Monate mit einem Flugzeug.
Insgesamt entwickelten von den 34 Patienten neun passager respiratorische Symptome
wiahrend des Fluges, wobei alle Patienten iberlebten und sicher ankamen .

1995 erschien von Dillard et al. die Fortsetzung einer Studie aus dem Jahre 1989, in der
sie ebenfalls den HIT mit den Daten aus der Exposition in einer Unterdruckkammer
verglichen . Dabei wurden zwei Gruppen COPD-Patienten (FEV1 von 1,2 | und von
0,97 | im Mittel) mit gesunden Personen verglichen. Jede Gruppe wurde entweder mit
dem HAST oder in der Unterdruckkammer untersucht. Es konnte eine ausreichende
Ahnlichkeit zwischen den Ergebnissen aus der Unterdruckkammer und dem HAST
bestatigt werden ®'.

Etwa zeitgleich mit Dillard et al.?’ verdffentlichten Naughton et al. 1995 einen Vergleich
des HIT auf Seeh6he mit der Simulation von 8000 ft (2438 m) in einer
Unterdruckkammer  bei  Normalpersonen und  Patienten  mit  chronischer
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Atemwegsobstruktion (mittlerer FEV1 43% vom Soll). Im Gegensatz zu Dillard et al.®’,
wurden alle Probanden beiden Prozeduren unterzogen. Naughton et al. zeigten, dass
der HIT mit einem FiO2 von 15% das BGA-Verhalten in der ersten Stunde eines
Hoéhenaufenthaltes auf 2438 m gut widerspiegelt und ein Gleichgewicht bereits nach finf
Minuten eintritt. Weiterhin wurde beobachtet, dass bereits eine leichte kérperliche
Anstrengung (Stufentest Uber zwei Minuten) bei den Patienten zu einer zusatzlichen
Verschlechterung der Oxygenierung fihrt (mittlere PaO2-Werte: 75,8 mmHg auf
Seehdhe, 50 mmHg auf 2438 m, 38 mmHg unter leichter kérperlicher Belastung auf
2438 m). Auffallig war, dass die Patientengruppe trotz der schlechteren Oxygenierung
kaum starker hyperventilierte. Im Rahmen dieser Studie wurde mittels einer Gleichung
aus Parametern der Lungenfunktion versucht, den zu erwartenden PaO2 in der Héhe zu
berechnen. Dabei ergab sich nur fir den PaO2 auf Seehéhe eine gute Korrelation zum
PaO2 in der Héhe. Der Transferfaktor TLCO [% vom Soll] konnte zur Verbesserung der
Voraussage fur den PaO2 in der H6he unter Belastung beitragen. Die Gleichungen von
Gong et al.® und Dillard et al.?" konnten nicht bestatigt werden .

1998 erschien eine Studie von Chi-Lem und Perez-Padilla. Sie untersuchten Patienten
mit COPD und ILD (Intersitial Lung Disease) sowie gesunde Probanden im National
Institute of Respiratory Disease (Mexico City), gelegen auf 2240 m (7349 ft) H6he mit
dem HIT. Alle Probanden atmeten vor dem Test mindestens 20 Minuten normal bei
Raumluft (FiO2 21%) in einer Héhe von 2240 m. Danach wurde eine Héhe von 3100 m
(10170 ft) mit einem hypoxischen Luftgemisch mit 18% O2 simuliert. Zum Schluss
atmeten die Probanden ein hyperoxisches Luftgemisch mit 28% 02, so dass
Meereshdhe simuliert wurde. Am Ende der jeweiligen Testabschnitte wurden die Sa0O2
und die arteriellen Blutgase gemessen. Bei dieser Testreihe blieben der PaCO2 und der
pH-Wert in allen Gruppen konstant. Die gemessenen PaO2-Werte hingegen anderten
sich um 9 mmHg pro 1000 m. Die SaO2 veranderte sich im Gegensatz zum PaO2 nicht
linear und war bei Patienten mit starker Hypoxie sehr ausgepragt ’°.

1998 zeigten Dillard et al. in einer Studie mit 27 Probanden, dass wahrend einer
Hohenexposition in einer Druckkammer (2438 m) bei sechs COPD Patienten und drei
gesunden Probanden trotz einer Verschlechterung der spirometrischen (u.a. FVC)
Parameter keine gleichzeitige Verschlechterung der Hypoxamie zu messen war. Die
FVC dieser Probanden sank signifikant ab, das RV stieg signifikant an und die arteriellen
BGA-Parameter blieben gleich ™.

In einer Studie von Christensen et al. 2000 wurden die Flugrichtlinien der AMA und der
ATS sowie deren vorgegebenen Grenzwerte kritisch betrachtet. Christensen et al.
wollten zeigen, dass die Grenzwerte, speziell fir Patienten mit COPD offenbar nicht
korrekt sind. Diese Richtlinien gehen davon aus, dass bei Patienten mit einem
Ausgangs-PaO2 von Gber 70 mmHg auf Seehéhe der PaO2 in einer H6he von 2438 m
(7998 ft) nicht unter 50 mmHg fallt. Dies erscheint jedoch flr stark obstruktive Patienten
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nicht zuzutreffen. Christensen et al. untersuchten ein Kollektiv von 15 Patienten mit
COPD, einer mittleren FEV1 von 0,98 | = 30% vom Soll und einem mittleren PaO2 von
89 mmHg. Mit Hilfe einer Druckkammer wurden Hoéhen von 2438 m und 3048 m
(entsprechend 10000 ft als maximal erlaubtem Kabinendruck) simuliert. Die Patienten
wurden diesen Hdhen Uber eine Gesamtdauer von ca. einer Stunde exponiert. Da
Flugpassagiere angehalten sind, wahrend langerer Fliige etwas umherzugehen, um
vendse thromboembolische Komplikationen zu vermeiden wurde auch eine Belastung
von 30 Watt {iber drei Minuten vorgenommen 2° (Mercer und Brown 1998). Eine Belastung
mit 20 — 30 Watt auf einem Ergometer entspricht etwa einem Spaziergang im Flugzeug
oder auch einem Gang zur Toilette. Bereits in einer Hohe von 2438 m (7998 ft)
entwickelten 33% der Patienten einen PaO2 von unter 50 mmHg. In 3048 m (10000 ft)
Hohe hatten dann 66% der Patienten einen Wert unter 50 mmHg. Bei leichter Belastung
von 20-30 Watt kam es zu einer weiteren Zunahme der Hypoxamie. Bei Belastung mit
20-30 Watt auf Meereshéhe sank der PaO2 von 90 + 9.4 mmHg auf 74 £ 10 mmHg. Auf
2438 m fiel der PaO2 unter Belastung bei 13 Patienten (86%) unter 50 mmHg. In 3048 m
waren alle Patienten unter 50 mmHg. Anhand der Ergebnisse waren Christensen et al.
der Meinung, dass kontrar zu den bestehenden Richtlinien ein Basis-PaO2-Wert Uber 70
mmHg keine Garantie darstellt, dass ein Patient mit COPD keine ernsthafte Hypoxamie
wahrend eines Fluges entwickelt. In dieser Studie wurden keine subjektiven
Beschwerden wahrend der Hypoxamien beklagt. Christensen et al. beschrieben zudem,
dass keine Korrelation zwischen den auf 2438 m (7998 ft) gemessenen PaO2-Werten
zum Basis-Pa02, zur Basis-VC, Basis-FEV-1 oder zum TLCO besteht und dass die auf
Seehbhe ergospirometrisch bestimmte aerobe Kapazitat (bei einem Wert von > 12
ml/min/kg KG) ein guter pradiktiver Wert in Bezug auf den zu erwartenden Hé6hen-PaO2
zu sein scheint. Hier lag eine signifikante Korrelation (r = 0.65; p < 0,02) vor. Zudem
besteht eine negative Korrelation (r = 0.52; p < 0,05) zwischen den PaO2 in 2438 m
(7998 ft) und dem Basis-PaCO2-Werten auf Seehdhe .

Im selben Jahr wurde von Lebzelter et al. an 48 freiwilligen Patienten erneut versucht die
Vorhersagekraft des HIT aussagekraftig zu testen. Positiv (d.h. O2-mitnahmepflichtig)
getestet waren Patienten mit einer Sa02 < 85% bzw. einem Pa0O2 < 50 mmHg. Acht
Patienten wurden positiv getestet, davon hatten finf eine COPD und drei eine
kardiovaskulare oder eine Kombination aus pulmonaler und kardialer Erkrankung.
Daraufhin wurde fir diese Patienten der zu erwartenden PaO2 in der Héhe errechnet
und mit den Ergebnissen des HIT verglichen. Hierbei fielen die berechneten PaO2-Werte
immer etwas héher aus als die durch den HIT bedingten. Lebzelter et al. sahen den HIT
als einen praktikablen und gut geeigneten Test an, Flugtauglichkeit bei Risikopatienten
einzuschatzen, wobei jeder Arzt bedenken sollte, dass allein dieser Test keinesfalls alle
Risikopatienten erkennen und vorhersagen kann .

Anmerkung: Der Originaltext ist in hebrdischer Sprache verfasst. Die angewandten Formeln und Daten sind aus

dem Abstract nicht ersichtlich.
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Auch Robson et al. verdffentlichten 2000 eine Studie Uber den HIT und dessen
Vorhersagemdglichkeit. Sie fUhrten eine Spirometrie sowie Basismessungen der Sa0O2
und der Blutgase durch. Alle 28 Patienten tolerierten den HIT mit einem FiO2 von 15%
gut, ohne signifikante Entwicklung einer ausgepragten Dysnoe. Von ihnen wurden 22 als
flugtauglich, zwei als O2-pflichtig und vier als nicht flugtauglich deklariert. Einer dieser
vier trat trotz alledem einen Flug Uber sechs Stunden an, bei unbekannter
Kabineninnenhdhe. Er benétigte keine O2-Gabe und war subjektiv beschwerdefrei.
Robson et al. folgerten anhand ihrer Ergebnisse, dass weder spirometrische Daten, noch
der direkt vor dem HIT gemessene SaO2-Wert in der Lage sei, die durch die normobare
Hypoxie entstanden Hypox@mie korrekt vorherzusagen. Robson et al. postulierten, dass
eine genaue Vorhersage generell schwierig ist, ein HIT jedoch eine Hilfestellung geben
kann ¥.

2000 verodffentlichten Coker et al. eine Studie mit Pneumologen aus England und Wales,
in der sie die groBe Unsicherheit betreuender und beratender Arzte darstellen konnten.
In dieser Untersuchung ergab sich eine enorme Bandbreite bei der Empfehlung zur O2-
Mitnahme fiir Patienten mit pulmonalen Erkrankungen. Von den befragten Arzten hatten
25% zur O2-Mitnahme ab einem PaO2 unter 55 mmHg geraten. 50% der Arzte hatten
dies bereits bei einem PaO2 zwischen 55 und 60 mmHg getan. Bei der SaO2 wurde von
der Halfte der befragten Arzte eine O2-Mithahme ab einem SaO2-Wert von < 90%
empfohlen. 33% der Arzte hatten dies allerdings schon bei Werten zwischen 90 und 94%
getan. Weniger als 10% der Arzte aus Kreiskrankenhdusern verwendeten aktuell
vorhandene Vorhersageformeln. Uber 50% der Fachspezialisten, jedoch weniger als
10% der Arzte aus ,District Hospital® nahmen den HIT zur Hilfe. Coker et al.
postulierten, dass die meisten Arzte liber die Gefahr einer héhenbedingten Hypoxamie
Bescheid wissen, die angewandten Methoden zur Einschatzung der Patienten und die
Grenzen, ab wann genau zur Mitnahme von O2 geraten werden soll, jedoch sehr
variabel und teils unsicher sind. Coker et al. forderten dringend Evidenz-basierte
Richtlinien '**.

Im Jahre 2002 verdéffentlichten Christensen et al. eine ahnliche Studie wie im Jahr 2000
% Diesmal untersuchten sie jedoch speziell die Hypoxieauswirkung bei Hdhenexposition
auf Patienten mit rein restriktiven Lungenerkrankungen. Hierbei zeigten sich
vergleichbare Ergebnisse zu seiner Studie vom Jahr 2000. Ein Hauptergebnis war auch
diesmal, dass die Patienten trotz ausgepragter Hypox@amien keine subjektiven
Beschwerden angaben. Christensen et al. stellten sich die Frage, ob die bislang
geltenden Grenzwerte fUr die als kritisch geltenden In-flight-PaO2-Werte nochmals
(iberdacht und gegebenenfalls auch geandert werden sollten .

2003 untersuchten Mortazavi et al. in einer Studie die bislang bestehenden
unterschiedlichen Vorhersagemdglichkeiten der Flugtauglichkeit kardiopulmonal kranker
Menschen. Nach ihren Recherchen erschien die Verwendung von Vorhersageformeln,
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die neben den Blutgasparametern auch Daten aus der Spirometrie berlicksichtigen,
annehmbar. Jedoch sei die Verwendung eines HIT wesentlich praziser. Goldstandart sei
ihrer Meinung nach die Héhensimulation in einer Unterdruckkammer. Diese aufwendige
Untersuchung ist jedoch nur in wenigen Zentren méglich und wurde bislang meist nur fur
Studienzwecke eingesetzt. Sie empfahlen ab einem PaO2 von <50 mmHg in einer H6he
von 2438 m (8000 ft) O2 zu verabreichen. Mortazavi et al. kritisierten vor allem, dass es
zwar schon viele Studien und Verdéffentlichungen Gber dieses Thema gebe, diese jedoch
meist auf geringen Fallzahlen basieren '°.

2004 erschienen zwei Studien von Muhm® und Seccombe et al. % mit gegensatzlichen
Aussagen Uber die Vorhersagekraft von Basis PaO2-Werten. Muhm verglich in seiner
Studie Alter, Blutgasparameter und Gesundheitszustand. Er konnte die bekannte
Tatsache der Abhéngigkeit des PaO2 vom Alter und die Altersunabhangigkeit des
PaCO2 (auf Meereshdhe) bestatigen. Jedoch war dies nur in der Gruppe mit gesunden
Probanden der Fall. Bei Patienten mit COPD zeigte sich weder bei den PaCO2- noch bei
den PaO2-Werten (auf Meereshdhe) eine Korrelation zum Alter. Daraus folgerten sie,
dass es auf Grund der Altersunabhangigkeit des PaO2 bei COPD-Patienten mdéglich ist,
aus der Hbhe eines Basis-PaO2-Wertes (auf Meereshdhe) den PaO2-Wert in der Hohe
mit einer akzeptablen Préazision vorherzusagen.

Eine gegensatzliche Aussage lieferten im gleichen Jahr Seccombe et al. in einer
Untersuchung von 15 COPD- und 10 ILD-Patienten. Auch in dieser Studie wurde eine
Hohe von 2438 m (8000 ft) mittels eines HIT (FiO2 15%) simuliert. Vor, wahrend und
nach leichter Belastung (Gehen) wurden die Blutgasparameter gemessen sowie Uber die
gesamte Expositionsdauer die SaO2 Uberwacht und dokumentiert. Es zeigte sich ein
signifikanter Abfall der SaO2- und PaO2-Werte bei Raumluft zu den Ruhe-Sa0O2- und
Ruhe-PaO2 Werten nach 20 Minuten dauernder normobarer Hypoxie mit einem FiO2
von 15%. Auch zwischen den Ruhe-PaO2-Werten nach 20 Minuten normobare Hypoxie
und den Belastungs-PaO2-Werten wahrend der Hypoxie bestanden signifikante
Unterschiede. Auch in dieser Studie waren die Mittelwerte der Ergebnisse des HIT unter
denen von den Flugrichtlinien empfohlenen Grenzwerten. Es zeigte sich deutlich, dass
obwohl die Basis Blutgasparameter in akzeptablen Bereichen lagen, die Patienten beider
Gruppen trotzdem die empfohlenen Grenzen der aktuell geltenden Richtlinien
unterschritten. Seccombe et al. folgerten aus dieser Studie, dass ein Basis-PaO2 Wert
nicht in der Lage ist, eine Vorhersage iiber den PaO2 Wert in der Héhe zu treffen °.

2005 beurteilten Akerg et al. 18 COPD-Patienten wéhrend eines funf Stunden und 40
Minuten dauernden Fluges. Die durchschnittliche Kabineninnenhéhe betrug 1829 m
(6000 ft). Die Patienten hatten alle eine Basis-SaO2 = 94% und konnten, nach eigenen
Angaben, im Alltag 50 m ohne ausgepragte Dyspnoe gehen. Bis zum Erreichen der
durchschnittlichen Flughdhe zeigte sich ein Abfall der PaO2-Werte von 77.3 £ 9.0 mmHg
auf 64.5 £ 6.0 mmHg. Diese Werte blieben dann Uber den weiteren Flug bei allen
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Patienten, bis auf einen, konstant. Wahrend kérperlicher Aktivitdt durch Gehen im
Flugzeuggang ergab sich ein weiterer Abfall der SaO2-Werte von 90 + 4% auf 87 + 4%.
Nach vier Stunden konnte eine leichte Abnahme des PaCO2 von 37.5£3.0 mmHg auf
36.0+3.0 mmHg sowie eine Zunahme der HF von 87 + 13 auf 95 £ 13 S/min festgestellt
werden. Akerg et al. postulierten, dass eine Basis-PaO2 von > 70 mmHg keine
eindeutige Sicherheit bietet, dass der PaO2 wahrend eines Fluges in den akzeptablen
Bereichen bleibt. Die héchste Korrelation mit dem PaO2 wéhrend des Fluges zeigte in
dieser Studie die korperliche Belastbarkeit eines Patienten. Akerg et al. waren der
Meinung, dass COPD-Patienten in einer stabilen Krankheitsphase im Stande sind,
wéahrend eines Fluges mit mittlerer Flugdauer einen stabilen PaO2 aufrechtzuhalten.
Jedoch gilt dies nur fur den Ruhezustand und nicht fir korperliche Belastung wahrend
eines Fluges. Akerg et al. bemerkten zusétzlich, dass die festgestellte Abnahme des
PaCO2 nach vier Stunden Flugdauer auf eine beginnende Hyperventilation zur
Aufrechterhaltung der Oxygenierung hinweist, was bei langeren Flugzeiten zu

respiratorischem Versagen fiihren kénnte .

2006 veroffentlichte Seccombe und Peters eine kritische Beurteilung bestehender
Studien Uber die O2-Gabe fur COPD Patienten wahrend eines Fluges. Zusétzlich
diskutierten sie die aktuell bestehenden Flugrichtlinien, vor allem die bestehenden
Grenzwerte. Hintergrund war eine Prognose, dass im Jahr 2008 mehr als zwei Billionen
Menschen mit dem Flugzeug reisen wirden, wobei unter anderem durch den
medizinischen Fortschritt die Anzahl alterer und pulmonal kranker Reisender zunehmen
wilrde. Die zu diesem Zeitpunkt bestehenden Flugrichtlinien basierten auf wenigen
Studien, welche zumeist unter Laborbedingungen durchgefiihrt wurden. Werden diese
Studien genauer betrachtet besteht keine eindeutige Einigkeit darliber, wann die Gabe
von O2 tatsachlich empfohlen werden soll. Insgesamt erschien es jedoch fir COPD-
Patienten mit stabilem Krankheitszustand sicher zu sein, in einem normalen
Passagierflugzeug zu reisen. Um eine genauere Risikoeinschatzung vornehmen zu
kénnen empfahlen Seccombe und Peters weitere Studien in Flugzeugen wéahrend eines

tatsachlichen Fluges durchzufiihren 8.

Im Jahr 2007 verdffentlichten Martin et al. eine Studie, in der der HIT in seiner
Aussagekraft, eine flugbedingte Hypoxie vorherzusagen, untersucht wurde. Sie erhoben
an 15 COPD-, 15 ILD- und 15 CF-Patienten Daten aus Spirometrie, Sa0O2 und dem HIT.
Zusatzlich verglichen und beurteilten sie kritisch die gemessenen Ergebnisse mit
Ergebnissen aus Berechnungen mit Hilfe vier gangiger Formeln (drei von Dillard 1989
und eine von Gong 1984). Die Ergebnisse aus HIT und Vorhersageformeln wurde dann
mit den Empfehlungen der BTS 2002 #" interpretiert. Alle Patienten zeigten einen
signifikanten Abfall des PaO2 nach dem HIT. Hierbei klagte kein Patient Uber subjektive
Beschwerden. Im direkten Vergleich der gemessenen mit den berechneten Ergebnissen
zeigten Martin et al., dass die berechneten immer niedriger ausfielen als die nach dem
HIT gemessenen PaO2-Werte. Martin et al. folgerten aus ihrer Studie, dass die



26

Anwendung von Vorhersageformeln ein erstes einfaches und glnstiges Screening
erlaubt. Patienten die anhand der Berechnung als flugtauglich deklariert werden,
bendtigen keine weitere Untersuchung. Alle anderen sollten, bevor sie als nicht
flugtauglich oder O2-pflichtig eingestuft werden, weiterflhrende Untersuchungen wie
beispielsweise einen HIT oder eine Exposition in einer Unterdruckkammer erhalten.
Auch Martin et al. sind der Meinung, dass chronisch pulmonal kranke Patienten deutlich
niedrigere PaO2-Werte tolerieren als die Grenzwerte der Flugrichtlinien vorgeben '°.

2007 fahrten Luks und Swenson ein Review Uber bislang durchgefiihrte Studien von
Patienten mit unterschiedlichen chronischen pulmonalen Erkrankungen durch. Anhand
der Datenlage versuchten sie herauszufinden, ob fir diese wahrend eines
Hohenaufenthaltes ein erhdhtes Risiko besteht eine akute oder chronische
Hoéhenkrankheit zu entwickeln und ob es zu einer Verschlechterung der bestehenden
pulmonalen Erkrankung durch Héhenexposition kommt. Fir COPD-Patienten kamen sie
zu folgenden Ergebnissen: ab einem FEV1 < 1,5 L sollten Untersuchungen zur
Héhentauglichkeit  durchgefihrt werden. Zunachst mittels Berechnung einer
Vorhersageformel. Hier schnitt eine von Dillard et al. 1989 entwickelte Formel am besten
ab. Diese bezieht auch die aktuell bestehende FEV1 (L) des Patienten mit ein.

Pa02 (Alt) = 0.519 x PaO2 (Sea Level) (mmHg) + 11.855 x FEV1 (1) — 1.760 3 (Dillard et al. 1989).

Dies steht kontrar zu Aussagen von Christensen 2000 et al. sowie von Apte und Karnad.
Diese sehen eine Basis-PaO2-Messung als ausreichend an, den PaO2 in der Hbhe
vorherzusagen. Eine Lungenfunktionsuntersuchung im Vorfeld einer Hohenexposition
wire zu aufwendig und unnétig ®*”’. Luks und Swenson postulierten jedoch, dass die
Studienlage deutlich macht, dass allein die Einbeziehung des Basis PaO2 in eine
Vorhersageformel nicht ausreichend erscheint den PaO2 in der H6he vorherzusagen.
Sie empfahlen, ab einem berechneten PaO2 < 50-55 mmHg fir den Aufenthalt in der
Hbéhe O2 zu verschreiben. Eine Untersuchung in einer Unterdruckkammer, sahen Luks
und Swenson ebenfalls als eine gute Vorhersagemethode an. Bei Gebrauch von O2 in
der Hohe sollte bei leichter Belastung die Zufuhr um zwei Liter pro Minute erhoht
werden. Falls ein Aufenthalt auf Gber 3048 m (9999 ft) geplant ist, gilt es in der Beratung
sehr vorsichtig zu sein, da hierfir weder aussagekraftige Studien noch Erfahrungen
vorliegen. COPD-Patienten mit vorbestehenden pulmonalarteriellen Hochdruck sollte ein
Hohenaufenthalt abgeraten werden, da speziell bei diesen Patienten das Risiko ein High
Altitude Pulmonary Oedema (HAPE) zu entwickeln deutlich erhéht ist. Falls eine
Hohenexposition nicht abwendbar ist, empfahlen Luks und Swenson, dem Patient fur die
Dauer der Hbhenexposition Nifedipin zu verabreichen. Studien hatten gezeigt, dass
Nifedipin bei Patienten mit COPD die Entwicklung einer HAPE in Ruhe als auch unter
Belastung verhindern kann ">*'*° (Burghuber 1987, Kennedy et al. 1984). Ein vorbestehendes
Lungenemphysem wird von Luks und Swenson nicht als Kontraindikation fir einen
Hoéhenaufenthalt angesehen. Nach einem Spontanpneumothorax sollte jedoch erst zwei
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Wochen nach kompletter Heilung eine Hohenexposition erfolgen. Wichtig ist, dass
Patienten mit COPD ihre Dauermedikation auch wahrend des Hdéhenaufenthaltes
weiterfihren und far den Fall einer Exazerbation mit weiteren Medikamenten
ausgestattet werden. Luks und Swenson betonten auch, dass gerade COPD-Patienten
in den meisten Fallen zusatzliche chronische Erkrankungen, wie zum Beispiel eine
Koronare Herzkrankheit (KHK) vorweisen. Diese habe ebenfalls ein deutlich erhdhtes
Potential wihrend einer Hhenexposition Probleme zu bereiten '*.

2007 wurde die ,UK Flight Outcome” Studie von Coker et al. verdffentlicht. Hierbei
handelt es sich um eine prospektive empirische Multicenter-Studie, die das Outcome von
Patienten mit pulmonalen Erkrankungen nach einer Flugreise untersuchte. Innerhalb
zwei Wochen nach der Flugreise beantworteten die Patienten einen Fragebogen Uber
Symptome wahrend des Fluges, Bedarf von O2 wéahrend des Fluges und ob ein
ungeplanter Arztbesuch durchgefihrt wurde. Insgesamt wurden 616 Patienten
dokumentiert. 243 (39%) hatten eine COPD (mild 2%, moderat 29%, ausgepragt 43%,
sehr ausgepragt 26%: Einteilung nach GOLD Kriterien ''). Die Untersuchungen vor der
Flugreise beinhalteten SaO2 (96%), Spirometrie (95%), HIT (45%) und einen Gehtest
(10%). 11% der Patienten traten keine Flugreise an. 500 (81%) beantworteten den
Fragebogen. Es kam zu keinem Todesfall wahrend der Flige. Jedoch starb ein Patient
innerhalb vier Wochen nach Ankunft. Wahrend des Fluges berichteten 18% der
Patienten Uber leichte Atembeschwerden. Auffallig war, dass innerhalb eines Monats
nach Ankunft die Einnahme von Antibiotika wegen respiratorischer Infekte etwas erhéht
war. Insgesamt postulierten Coker et al., dass Reisen in Passagierflugzeugen fir
Patienten, die in professioneller medizinischer Betreuung stehen, generell als sicher
einzustufen sind "%,

Chetta et al. verdffentlichten 2007 eine Studie, in der sie die Vorhersagekraft des ,Six-
Minute-Walking-Test* (6MWT) flr eine Hypoxamie unter normobarer Hypoxie mittels
dem HIT testeten. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Sa0O2
nach sechs Minuten Gehen und der mittleren SaO2 nach Durchfiihrung eines HIT '*°.

2008 verdffentlichten Kelly et al. eine Studie, in der die tatsachlich gemessenen PaO2-
Werte wahrend eines Fluges mit den Ergebnissen eines HIT bei 13 Patienten mit COPD
und einem FEV1/FVC (= TI) von 44 + 17 [% pred] verglichen wurden. Vor dem Flug
erfolgte eine Lungenfunktionsuntersuchung. Wahrend des Fluges wurden die Sa0O2, der
Kabineninnendruck und das subjektive Befinden der Patienten dokumentiert. Ein HIT
sowie ein BMWT erfolgten im Anschluss an den Flug. Die Kabinenhéhe betrug im Mittel
2165 m (1892 — 2365 m). Die Sa0Oz2 in dieser Héhe zeigte einen signifikanten Abfall von
95 + 1% auf 86 + 4% in Ruhe, sowie einen weiteren Abfall auf 78 + 6% bei leichter
Belastung. Kein Patient benétigte zusatzlichen O2. Kelly et al. zeigten, dass der PaO2
wéahrend des Fluges signifikant héher ausfiel als der beim HIT gemessene (113 + 3
mmHg gegenlber 107 £ 1 mmHQ) und somit der HIT den PaO2-Abfall Uberschétzt. Die
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Sa02 nach HIT ergab die gréBte Korrelation mit der Sa02 wahrend des Fluges.
Zwischen der Sa0O2 nach dem 6MWT und der SaO2 wahrend des Fluges zeigte sich
keine Korrelation. Kelly et al. bestétigten, dass bei Patienten mit COPD eine signifikante
Entsattigung wahrend einer Héhenexposition erwartet werden muss. Sie postulierten,
dass der HIT einen sehr guten Test zur Vorhersage von hbhenbedingter Hypoxamie
darstelle. Des Weiteren bestatigten Kelly et al., dass die bestehenden Flugrichtlinien
nicht korrekt und willkirlich erscheinen. Von den 13 Patienten hatten elf den von den
Flugrichtlinien als sicher angesehen Basis-PaO2-Wert > 70 mmHg. Alle entwickelten
jedoch beim HIT einen Abfall auf < 55 mmHg und wéaren somit laut Richtlinien als O2-
pflichtig deklariert worden. Keiner dieser Patienten klagte Gber Dyspnoe. Kelly et al.
stimmten der Hypothese zu, dass der von den Richtlinien gesetzte PaO2-Grenzwert von
70 mmHg keine Sicherheit biete, dass ein Patient in der H6he Gber einem PaO2 von 55
mmHg bleibe. Sie postulierten, dass ein PaO2-Abfall auf 55 mmHg nach dem HIT nicht
automatisch eine Indikation fir O2-Gabe sein sollte. Zusatzlich zeigte sich in der Studie
eine gute Korrelation zwischen dem TLCO % pred und der durchschnittlichen SaO2
wahrend des Fluges. Somit sind sie der Meinung, dass eine Einschrankung der
pulmonalen Diffusion einen entscheidenden Faktor darstellt, eine hdhenbedingte
Hypoxamie zu entwickeln '*°.

Auch Robson et al. untersuchten 2008 118 Patienten mit COPD mittels eines HIT, und
beurteilten die Richtlinien der BTS aus dem Jahr 2002 2" kritisch. Sie bestatigten die
Aussage, dass bei einer Basis-Sa02 > 95% kein Abfall unter 90% in der Hbéhe zu
erwarten sei. Robson et al. zeigten jedoch, dass gerade flr die Gruppe mit einem Basis-
Sa02 von 92-95% (ohne zusétzliche Risikofaktoren) Schwierigkeiten in der Vorhersage
auftreten. Ein Drittel dieser Patienten entséttigten unter 90%. Robson et al. erschienen
die BTS-Richtlinien von 2002 fiir Patienten mit einer Basis-Sa02 >95% adaquat. Fir alle
anderen Gruppen sahen sie dringend Verbesserungsbedarf nétig. Auch waren sie der
Meinung, dass weder die Basis-SaO2 noch Daten aus der Spirometrie in der Lage sind,
tatsachlich die Patienten zu detektieren, die ein Risiko haben, unter 90% zu entsattigen.

Hiermit wurde erneut die eigene Aussage von 2000 &’ bestatigt .

Des Weiteren bestatigte auch Mohr 2008 dem HIT eine sehr gute Vorhersagekraft. Auch
ein 50-m-Gehtest erschien ihm als gut geeignet zu sein, lber die O2-pflichtigkeit in der
Ho6he eine Aussage zu machen. Mohr empfahl ab einem Basis-PaO2 von < 70 mmHg
oder einer Basis-Sa02 < 92% zusatzlichen O2 wahrend einer Flugreise zu verschreiben.
Patienten in einer instabilen Krankheitsphase, einer akuten Exazerbation oder eines

akuten Pneumothorax sollten nicht fliegen '*’.

Akerg et al. 2008 untersuchten inwieweit die BTS-Algorithmen tatsachlich die Patienten
mit COPD herausfiltern koénnen, die wahrend eines Fluges einen Pa0O2
von < 49.5 mmHg entwickeln und somit zuséatzlichen O2 benétigen wirden. Sie
untersuchten 100 COPD-Patienten. Es erfolgte eine Einteilung in die von der BTS?
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vorgegebenen Gruppen. Daten wurden erhoben aus Pulsoxymetrie, BGA und HIT, der
eine H6he von 2438 m (8000 ft) simulieren sollte. Akerg et al. konnten zeigen, dass der
von der BTS #’ als sicherer Grenzwert gesetzte Basis-Sa0O2 von 95% keine eindeutige
Sicherheit bietet, dass wahrend einer Héhenexposition ein PaO2 lber 49.5 mmHg
bestehen bleibt. In der Studie von Akerg et al. zeigten 30% der Patienten aus der
Gruppe mit einer Basis-Sa02 > 95% einen PaO2-Abfall unter 49.5 mmHg. In der Gruppe
mit einer Basis-Sa02 von 92-95% waren dies bereits 67% und bei den Patienten mit
einer Basis-Sa02 < 92% waren es letztendlich 83%. Sie schlossen aus diesen
Ergebnissen und anhand der bis 2008 durchgeflihrten Arbeiten, dass es nicht mdglich
ist, lediglich anhand der Basis-SaO2 eine eindeutige Risikoabschatzung von COPD-
Patienten und deren HOhentauglichkeit durchzuflihren. Es besteht ein ausgepragtes
Risiko Patienten falsch einzuschatzen und somit nicht ordentlich zu beraten. Akerg et al.
empfahlen, dass bei Patienten mit einer Basis-SaO2 von 92-95% und bei Patienten, die
bereits im Vorfeld Gber subjektive Beschwerden wéhrend eines Fluges berichten, Tests
zur Flugtauglichkeit durchgefihrt werden sollten. Insgesamt postulieren sie in
zukiinftigen Studien den Fokus darauf zu legen, einfach durchfiihrbare Testverfahren zu
finden, um die aufwendigen und nicht Uberall méglichen Untersuchungen, wie zum
Beispiel den HIT, zu ersetzen. Auch sollte die in den Flugrichtlinien willkirlich gesetzte
Grenze des Hohen-PaO2 < 49.5 mmHg, ab der in der Hohe O2 verabreicht werden soll,

weiterhin kritisch betrachtet, neu Gberdacht und tberarbeitet werden '*2.

2009 verdffentlichte Luks eine Ubersichtsarbeit um die Frage zu klaren, ob pulmonal
kranke Patienten zusatzlichen O2 wahrend einer Héhenexposition bendtigen. Luks
empfahl Patienten mit vorbestehender O2-Therapie, diese wahrend einer
Hohenexposition zu erhdhen. Alle anderen schwer pulmonal erkrankten Patienten sollten
vor einer geplanten Hohenexposition Flugtauglichkeitstests durchfuhren. Hier favorisierte
er den HIT, wobei er nicht Messdaten flr die Beurteilung heranzog, sondern nach der
individuellen Klinik der Patienten wahrend und nach dem HIT eine Entscheidung traf.
Entwickelt ein Patient durch den HIT eine symptomatische Hypoxamie, sollte eine O2-
Gabe wahrend der Héhenexposition erfolgen. Patienten ohne klinische Symptome oder
mit adaquat bleibender Oxygenierung bendtigen priméar keinen zusétzlichen O2 in der
Hoéhe. Diese sollten sich jedoch selbst beobachten, hypoxiebedingte Symptome kennen,
ihre Sa02 messen und falls notwendig die Méglichkeit eine O2-Therapie erhalten. Das
COPD Patienten wahrend einer Héhenexposition vereinzelt zuséatzlich O2 bendtigen,
haben viele Studien gezeigt. Wie viel nétig ist, um bei diesen eine adaquate
Oxygenierung zu erreichen, ohne eine CO2-Retension zu provozieren, war bislang nur
selten direkter Gegenstand von Studien. Nach Luks sollte dies dringend mehr Bedeutung
finden '*°.

Noch im selben Jahr veréffentlichten Kelly et al. eine Studie Uber den Effekt der O2-
Gabe bei Patienten mit COPD wahrend einer HOhenexposition. Dass O2-Gabe eine
héhenbedingte Hypoxie mildern kann, war bereits bekannt. Jedoch ist das individuelle
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Ansprechen der Patienten hierauf variabel und schwierig vorherzusagen. Kelly et al.
wollten die Effektivitdit einer 02-Gabe fir COPD-Patienten wahrend eines
Barometerdrucks, der dem eines Passagierflugzeuges entspricht, beurteilen. Hierfr
wurden 18 Patienten mit COPD per KFZ auf eine reale Héhe von 2086 m gebracht. Es
erfolgten neben Ruhe-BGA-Messungen auf Seehéhe auch Héhen-BGA-Messungen in
Ruhe ohne und mit O2-Gabe. Als Ergebnis bestatigten Kelly et al. die bekannte
Hypoxédmie durch Hohenexposition (PaO2-Seehéhe 75 + 9 vs. Pa0O2-Hohe
51 £ 6 mmHg) und dass diese durch O2-Gabe von zwei I/min Gber 23 Minuten teils
aufgehoben werden kann (64 + 9 mmHgQ). Hierbei ergab sich keine signifikante
Veranderung des PaCO2. Patienten mit einer eingeschrénkten Diffusionskapazitat
zeigten den starksten SaO2-Abfall, profitieren jedoch auch am meisten von der O2-
Gabe. Zusatzlich ergab die Studie eine signifikante Korrelation von Basis-SaO2 und
Hbéhen-Sa0O2 (r = 0,66; p < 0,01), jedoch keine Korrelationen von Basis-PaO2 und
Héhen-Pa02 ™.

2009 wurde von Bradi et al. eine Untersuchung veréffentlicht, in der 16 bislang
veroffentlichte Berechnungsformeln auf ihre Sensitivitat und Spezifitat in der Vorhersage
von PaO2-Ergebnissen aus einem HIT von 27 Patienten untersucht wurden. Im
Anschluss entwickelten sie selbst zwei Vorhersageformeln. Alle 27 Patienten hatten
eine typische chronische pulmonale Erkrankung von moderater Auspragung. Drei hatten
eine CF, 22 eine COPD und zwei Patienten litten unter CF mit COPD. Bradi et al.
postulierten anhand der Studie, dass die aktuell bestehenden Richtlinien Uber die
Einschatzung von Flugtauglichkeit von Patienten mit chronisch obstruktiven pulmonalen
Erkrankungen dringend Uberarbeitet werden sollten. Durch ROC-Analysen zeigten Bradi
et al., dass die Vorhersagekraft der Basis-PaO2- und der Basis-SaO2-Werte zur
Vorhersage von HIT-Ergebnissen sehr schwach ist. Auch bestéatigten Bradi et al. die
Aussage von Christensen et al., dass, wenn die bestehenden Grenzwerte (cut-offs)
genutzt werden um Flugtauglichkeit abzuschatzen, bis zu einem Drittel der Patienten, die
in der Hohe auf PaO2-Werte < 50mmHg abfallen, nicht aufgedeckt werden °*. Die
aktuellen Richtlinien variieren stark und in der Praxis werden sie verschieden
gehandhabt '®* (Coker 2000). Als Beispiel fiihrten Bradi et al. den Grenzwert des Héhen-
PaO2 von 50 mmHg auf, ab dem O2 verabreicht werden sollte. Dieser Wert wurde in
einer Studie von Gong et al. vorgebracht, in der der HAST (HIT) erstmals vorstellt wurde
% Dieser Wert wurde anschlieBend weiter in Dokumenten und Richtlinien eingebracht
27.81.167.168 5135 2002, Dillard et al. 1995, Johnson 2003, Gong 1989). Im Gegensatz zu Kelly et al.'*
und Fischer et al."*' sahen Bradi et al. diesen Grenzwert als zu niedrig gesetzt und
waren der Meinung, dass Patienten mit COPD oder CF bereits ab einem HIT-PaO2 von
55 mmHg wéahrend eines Fluges O2 erhalten sollten. Von der Anwendung der bislang
verdffentlichten Vorhersageformeln zur Berechnung von Héhen-PaO2-Werten rieten
Bradi et al. ab. Keine der Formeln konnte durchgehend richtig Patienten in O2-pflichtig
oder nicht O2-pflichtig einteilen. Die Verwendung von Vorhersageformel zur
Entscheidung ob ein HIT angehangt werden soll sahen Bradi et al. ebenfalls sehr
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kritisch. Sie empfahlen, dass alle Patienten mit einem gewissen Risiko far
Hohenhypoxamien primar gleich einen HIT erhalten sollten. In der Untersuchung der
Formeln zeigte sich deutlich, dass bei Testung der eigenen Daten bessere Ergebnisse
erzielt werden als wenn die in der Studie erhobenen Daten zur Berechnung eingesetzt
wurden. Bei den spirometrischen Daten zeigte der TLCO sowie der FEV1 bessere
Vorhersagekraft fiir den HIT-PaO2 als der Basis-PaO2-Wert. Auch der 50 Meter Gehtest
wurde von Bradi et al. als unzuverldssig eingestuft. Bradi et al. warfen zusatzlich die
Frage auf, inwieweit die HIT-Ergebnisse verallgemeinerbar sind. Da die Testdauer meist
nur 20 Minuten betragt sei es nicht aus zu schlieBen, dass der PaO2 bei langeren
Hohenexpositionszeiten noch weiter abfallen kann. Bradi et al. postulierten, dass es
dringend nétig sei, evidenzbasierte Richtlinien zu erarbeiten. Zudem sei es wichtig,
Studien mit einer deutlich héheren Anzahl an Patienten durchzufihren. AbschlieBend
bemerkten sie, dass auch wenn der HIT aktuell als Goldstandart angesehen wird, dieser
weder zuséatzliche Stressoren noch kérperliche Aktivitat reprasentieren kann.

Die Formeln von Bradi et al. lauten wie folgt:

PaO2 (alt) = 0.41 (PaO2 ground) + 0.54 (TLCO) + 22.08
Pa02 (alt) = 0.34 (PaO2 ground) — 0.05 (FEV1%) + 24.22 '
2010 widmeten sich auch Akerg et al. dem Thema, wie viel O2 wahrend einer O2-
bedurftigen H6henhypoxie bendtigt wird und wieviel sinnvoll ist. Sie untersuchten 16
COPD Patienten mittels HIT (FiO2 15.1%) sowie in einer Unterdruckkammer mit einer
simulierten Hbhe von 2438 m (8000 ft). Zusatzlich verglichen Akerg et al. die
verschiedenen Mdglichkeiten der O2-Gabe, die in Passagierflugzeugen erlaubt sind.
Hierzu gehorten:

e Nasal Cannula (NC) mit kontinuierlichem Fluss
e Oxygen Conserving Device (OCD)
e Portable Oxygen Concentrator (POC)

Akerg et al. konnten zeigen, dass die O2-Gabe per OCD vergleichbar gut zu sein
scheint, wie eine kontinuierliche Gabe per NC. Die OCD sollte jedoch, im Hinblick auf
den geringeren O2-Verbrauch favorisiert werden. Akerg et al. empfahlen bei der OCD
ein Setting von 2 einzustellen bzw. bei der NC eine Gabe von zwei I/min zu wahlen. Mit
dieser Dosierung konnte bei den meisten Patienten eine SaO2 von > 90% erreicht
werden, ohne Anzeichen einer CO2-Retension. Auch mit einem POC lieBen sich
akzeptable SaO2-Werte erreichen, wobei jedoch deutlich héhere 0O2-Dosierungen

eingestellt werden mussten ™'

2012 verdffentlichten Edvardsen et al. eine Studie in der sie versuchten, einen
Algorithmus zur Beurteilung der Risiken fiir COPD-Patienten vor Antritt einer Flugreise
zu erarbeiten. Hierfir wurden Daten von 50 COPD-Patienten berlcksichtigt aus
Messungen von Basis-Sa02, Sa0O2 nach einem 6MWT und dem PaO2 nach
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Durchfihrung eines HIT. Die Basis-Sa0O2 wurde anschlieBend eingeteilt in drei Gruppen
(> 95%, 92-95% und < 92%). Beim 6MWT wurde der untere SaO2-Grenzwert mit 84%
und beim PaO2 nach HIT wurde der untere Grenzwert bei < 49.5 mmHg festgelegt.
Folgende Empfehlung wurden ausgesprochen:

e Basis-Sa02 < 95% und ein BMWT-Sa02 = 84%
- kein zusatzlicher O2 wahrend Flugreise nétig

e Basis-Sa02 92-95% und 6MWT-Sa02 < 84% oder Basis-Sa02 < 92%
- zusatzlicher O2 wahrend Flugreise empfohlen

Bei Unsicherheit oder unklaren Befunden sollte ein HIT durchgefiihrt werden. Ein PaO2
< 49.5 mmHg nach HIT wurde als Kriterium flr zusétzlichen O2 wahrend eines Fluges
postuliert. Der erarbeitete Algorithmus ergab bei den 50 untersuchten COPD-Patienten
eine Sensitivitdt von 100% und eine Spezifitat von 80%. Insgesamt sahen Edvardsen et
al. diesen Algorithmus als eine einfache Methode an, COPD-Patienten in ihrem
individuellen Risiko eine hdhenbedingte Hypoxamie zu entwickeln, vor Flugreisen

zuverlassig einzuschatzen '**.

3.2 Studien zu CF und Hohe

Uber CF-Patienten wurden bis 2012, im Gegensatz zu den vielen COPD-Studien,
deutlich weniger Arbeiten zum Thema Flugtauglichkeit publiziert.

1994 versuchten Oades et al. mittels Pulsoxymetrie und dem HIT (FiO2 15%) bei
Kindern mit CF (FEV1 64% vom Soll, Alter 11 — 16 Jahre) die SaO2 wahrend eines
Fluges und wéahrend eines Bergaufenthalts vorherzusagen. Die Flughdéhe sowie der
Kabineninnendruck wurden in der Studie nicht angegeben. Der Bergaufenthalt erfolgte
auf einer Hohe von 1800 m Uber N.N.. Hierbei zeigte der HIT mit den im Flugzeug
gemessenen Werten eine gute Korrelation (r = 0,76), nicht jedoch mit den Bergwerten in
1800 m Hoéhe (r = 0,47). Die mit dem HIT gemessene Sa0O2 identifizierte die Kinder, die
im Flugzeug schlieBlich eine Sa02 < 90% hatten. Die Basis-SaO2-Werte sowie die
gemessenen Lungenfunktionsparameter korrelierten hingegen nicht mit den
gemessenen Sa02-Werten in der Hohe %.

Im Jahr 2000 konnten Rose et al. zeigen, dass bei maBig schwer erkrankten CF-
Patienten (n = 10, mittlerer FEV1 2,1 |, mittlerer PaO2 75 mmHg) in einer Héhe von 3000
m (simuliert in einer Unterdruckkammer, Dauer etwa eine Stunde) PaO2-Werte von bis
zu 40 mmHg erreicht werden. Diese Werte wurden von den Patienten subjektiv gut
toleriert. Wéhrend des darauf folgenden Fluges waren die gemessenen Hypoxamien
geringer ausgepragt. Dies wurde mit dem Kabineninnendruck, der lediglich einer Hohe
von 1855 m entsprach, erklart. Zusatzlich zeigte sich in der Druckkammer eine Abnahme
von FEV1 und FVC, was einer Zunahme der pulmonalen Obstruktion entspreche °'.



33

2001 verdffentlichten Buchdahl et al. eine Studie mit 87 an CF erkrankten Kindern. Sie
untersuchten die Mdglichkeiten, mittels Basismessdaten aus SaO2, HIT und Spirometrie
die Sa02 wahrend eines darauf folgenden Fluges vorherzusagen. Wahrend des Fluges
entwickelten zehn der 87 Kinder SaO2-Werte < 90%. Der zuvor durchgefiihrte HIT hatte
von diesen zehn drei Kinder richtig vorhergesagt. Im Gegensatz dazu konnten die Daten
aus der Spirometrie sieben der zehn vorhersagen und war somit in der Vorhersagekraft
innerhalb dieses Patientenkollektivs dem HIT Uberlegen. Das Ergebnis war jedoch
kontrar zu der, von Oades und Buchdahl et al. 1994 durchgefiihrten Originalstudie .
Buchdahl et al. erklarten dies 2001 durch die unterschiedlichen Studienaufbauten und
wiesen darauf hin, dass andere Autoren, wie Dillard et al. und Miles und Ayres,
spirometrische Daten als gut geeignet zur Vorhersage von Hypoxamien wahrend eines
Fluges halten % (Dillard et al. 1993, Miles und Ayres 1990). Auch wurde angemerkt, dass die
Studie 1994 von Oades und Buchdahl et al.® nicht mit CF-, sondern mit COPD-
Patienten durchgefiihrt wurde %.

In einer Studie von Ryujin et al. aus dem Jahr 2001 wurde anhand 50 CF-Patienten
gezeigt, dass bei maximaler kérperlicher Belastung in einer H6he von 1500 m die
mittlere Sa02 von 93% auf 87% abfallt. Ryujin et al. zeigten auch, dass das Ausmalf3 der
Entsattigung stark mit der aktuell bestehenden FEV1 und dem TI des Patienten
korreliert. Je obstruktiver ein CF-Patient ist, desto grésser erscheint das Risiko einer
Entsattigung bei kérperlicher Belastung wahrend eines Héhenaufenthaltes zu sein. Eine
begleitende BGA wurde nicht durchgefiihrt '*,

2002 versuchten Peckham et al. in einer prospektiven Studie Parameter aus klinischen
Routineuntersuchungen zu finden, die die Ergebnisse eines HIT adaquat vorhersagen
kénnen. 6MWT, Lungenfunktion, Body Mass Index (BMI), Northern (N)- und
Shwachman-Kulczycki (SK)-Score wurden mit den Ergebnissen eines, an 69 Patienten
durchgeflihrten HIT verglichen. Es bestanden signifikante Korrelationen zwischen dem
PaO2 nach HIT und N-Score, SK-Score, FVC% pred, FEV1% pred, Basis-Ruhe-Sa0O2-
Wert, 6BMWT und dem Basis-PaO2-Wert. Jedoch war keiner dieser Parameter isoliert
betrachtet in der Lage, all die Patienten, die wahrend des Tests signifikant entsattigten,
vorherzusagen. Peckham et al. folgerten, dass keiner der erhobenen Kklinischen
Parameter zu 100% vorhersagen kann, ab wann ein Patient wahrend einer
Hohenexposition wirklich O2 bendtigt. Sie konnten jedoch zeigen, dass die gréBte
Hypoxiegefahr solche Patienten hatten, die entweder eine niedrige FEV1 (< 60% pred),
einen hohen N-Score (> 13) oder einen niedrigen Basis-PaO2 von < 78.8 mmHg
vorwiesen "%,

Thews et al. untersuchten in einer Studie von 2004 wie sich Lungenfunktions- und
Blutgasparameter von CF-Patienten in einer Ho6he von 2000 m und 3000 m verhalten.
Sie exponierten 10 CF-Patienten und 27 gesunde Probanden in einer Druckkammer.
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Hierbei zeigten die VC und die FEV1 keine signifikanten Veranderungen. Ein weiteres
Ergebnis von Thews et al. war, dass wahrend einer HOhenexposition der PaO2
signifikant abfallt. Zusatzlich zeigten sie, dass CF-Patienten mit einer noch moderat
ausgepragten pulmonalen Obstruktion in einer Héhe von 2500 m, entsprechend der
Kabineninnenhdhe eines Passagierflugzeuges, zumeist einen PaO2 oberhalb der
Toleranzgrenze von 50 mmHg beibehalten. Jedoch flhrte eine weitere Druckreduktion,
wie es auf 3000 m der Fall ist, zu ernsthaften Hypoxamien *.

2005 gaben Fischer et al. eine Teilverdffentlichung der vorliegenden Arbeit heraus '*'.

2006 veroffentlichten Kamin et al. eine Studie, in der sie versuchten Vorhersageformeln
zur Berechnung von Ho6hen-PaO2-Werten und Héhen-SaO2-Werten zu entwickeln.
Zusatzlich sollte die Vorhersagekraft der Hoéhensimulation in einer Druckkammer
untersucht werden. Es wurden bei zwélf CF-Patienten mit milder bis mittlerer pulmonaler
Obstruktion Basis-BGA-Daten mit BGA-Ergebnissen in einer simulierten Héhe von 2000
m bis 3000 m sowie zweimalig wahrend eines 3.5 h dauernden Fluges mit
Kabineninnenhéhen von 1700 m und 1855 m erhoben. Kamin et al. zeigten, dass 90%
der Patienten wahrend eines Worst-Case Scenario mit einer simulierten H6he von 3000
m niedrigere PaO2-Werte als die empfohlenen 50mmHg gut tolerierten. Auch Kamin et
al. gingen davon aus, dass dies aufgrund einer Anpassung an die lang vorbestehende
und langsam entstandene chronische Hypox@mie dieser Patienten bedingt ist. Die
Ergebnisse von Kamin et al. zeigten fiir den SaO2-Verlauf eine gute Ubereinstimmung
zwischen Héhensimulation in der Druckkammer und Flugbedingungen. Der PaO2 fiel in
der Druckkammer um 0.99 mmHg pro 100 H6henmeter und im Flugzeug um 1.33 mmHg
pro 100 HOéhenmeter. Anhand der Studienergebnisse wurden zwei Formeln zur
Vorhersage des zu erwartenden PaO2- und SaO2-Wertes wahrend eines Fluges mit
einer Dauer von 3.5 h entwickelt. Hierbei wird die Zielhéhe mit einem Faktor, der in der
Studie herausgefiltert wurde, multipliziert. AnschlieBend wurde dieser Wert vom
gemessenen Basis-Sa02- bzw. Basis-PaO2-Wert des Patienten abgezogen.

e PaO2(Alt) (mmHg) = PaO2(ground) (mmHg) - 1.33 x Alt (mmHg)

e Sa02(Alt) (%) = Sa02(ground) (%) - 0,33 x Alt (%) mit Alt = Hhe (m/100) '**
Eine Studie von Martin et al. aus dem Jahr 2007 wurde bereits im Kapitel 4.1 ausfihrlich
dargestellt. Martin et al. untersuchten in der Studie neben COPD- und ILD-Patienten
auch 15 CF-Patienten. Speziell fir diese fanden sie heraus, dass Ergebnisse aus HIT-
Messungen nicht von Basis-PaO2-Werten, spirometrische Basismessungen oder
klinische Testergebnisse vorhergesagt werden kénnen '°.

In der, ebenfalls bereits im Kapitel 3.1 dargestellten Ubersichtsarbeit von Luks und
Swenson aus dem Jahr 2007 wurde neben COPD ebenfalls die vorhandene Studienlage
Uber CF-Patienten und Héhenexposition bis 2007 untersucht. Hierbei stellten sie unter
anderem fest, dass in den verschiedenen Studien Uneinigkeit darliber besteht, wie sich
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die Lungenfunktionsparameter wahrend einer Hbhenexposition verandern. Einigkeit
herrscht darlber, dass eine Exposition auf moderater Héhe von 2000-3000 m einen
PaO2-Abfall bis < 50 mmHg bedingt *"'** (Rose et al. 2000, Thews et al. 2004). Ryuijin et al.
zeigten zusatzlich, dass bereits geringe korperliche Anstrengung wahrend einer
Hohenexposition die Hypoxdmie zusatzlich verschlechtert 3. Ob die zum Teil sehr
ausgepragten Hypoxamien flr CF-Patienten klinische Bedeutung hat war bis 2007 nicht
genau geklart. Rose et al. und Kamin et al. berichteten, dass ihre Patienten weder in der
Druckkammer noch wahrend realer Hodhenexpositionen Uber Dyspnoesymptome
klagten °"'**. Anhand dieser Beobachtungen erschien es, dass genauso wie COPD-
Patienten auch CF-Patienten aufgrund der chronisch bestehenden Hypoxie bereits
,vorakklimatisiert“ sind und so eine deutlich héhere Toleranz fiir PaO2-Abfélle unterhalb
der von den Richtlinien empfohlenen Grenzwerte vorweisen. Nach Zusammenschau der
Studien diskutierten Luks und Swenson verschiedene Punkte. Als kritisch erachteten sie
die kurzen Expositionszeiten. Hierdurch bestehe die Mdoglichkeit, dass das Auftreten
einer Acute Mountain Sickness (AMS) oder einer anderen héhenbedingten Problematik
unterschéatzt wird, da diese zumeist erst nach einer siebenstindigen Exposition klinisch
in Erscheinung tritt.

Den HIT zur Vorhersage des arteriellen PaO2-Wertes in der H6he sahen sie im
Gegensatz zur COPD bei CF-Patienten als ungeeignet an. Angelehnt an die Aussagen
der von Luks und Swenson betrachteten Studien wurde von diesen empfohlen, dass zur
Evaluation vor Hbhenaufenthalten zunachst ein HIT durchgefihrt werden sollte. Fallt
hierbei der PaO2 auf < 50 mmH sollte O2 verschrieben werden. Bleibt der PaO2 Uber
50 mmHg sollte eine spirometrische Untersuchung angehangt werden. Zeigt sich hier ein
FEV1 < 50% muss die Verschreibung von O2 in Erwagung gezogen werden, vor allem
dann, wenn ein langerer Aufenthalt in der Héhe geplant ist. Wie bei der COPD
postulierten Luks und Swenson auch im Fall der CF dringend vorbestehende spezifische
Therapien wahrend des Hoéhenaufenthaltes beizubehalten sowie gegebenenfalls zu
intensivieren '*°.
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4 Hintergrund und Darstellung offiziell anerkannter
Flugrichtlinien fur Patienten mit chronisch pulmonalen
Erkrankungen

In den Empfehlungen der ATS und AMA aus den Jahren 1995 und 1996 und den
offiziellen Flugrichtlinien der BTS 2002, mit einem Web-update 2004, wurden als Basis-
Parameter zur Einschatzung der Flugtauglichkeit von Patienten mit chronisch pulmonal
obstruktiven Erkrankungen die PaO2, Sa02, VC, FEV1 und der TLCO genutzt ** %> %"
192 Seither wurde in vielen Studien gezeigt, dass hier vor allem die Basis-Pa0O2, die
Basis-Sa0O2 sowie die Basis-FEV1 in ihrer Vorhersagekraft nicht zuverlassig zu sein
scheinen &* & 161,148, 150(Christesen et al. 2000, Robson et al. 2000, Coker et al. 2007, Akerg et al. 2008,
Kelly et al. 2009). Hierdurch besteht eine sehr groBe Unsicherheit seitens der beratenden
Arzte und die Nachfrage nach Richtlinien, Testverfahren und Algorithmen bleibt
bestehen. Sie ist sogar starker nétig als je zuvor, da, wie bereits einleitend dargestellt,
immer mehr Menschen Flugreisen antreten. Hinzu kommt, dass aufgrund neuer
Flugzeugtypen, wie beispielsweise der Airbus 380, die Flugdauer zum Teil deutlich
zugenommen und die Kabineninnenhéhen immer haufiger auf 8000 ft (2438 m) geregelt
werden '% (8Ts 2004). Nach Angaben des Airport Council International (ACI) benutzen
mehr als finf Milliarden Menschen, um an ihr Reiseziel zu kommen, jahrlich ein
Flugzeug. Jede Sekunde besteigen 158 Menschen ein Flugzeug '®° (Acl 2010). Auch das
Alter der Passagiere nimmt zu und somit steigt auch die Inzidenz chronischer
Erkrankungen an. Bereits vor Gber 30 Jahren wurde angenommen, dass 5% der
Flugpassagiere vorbestehende chronische Erkrankungen hatten 77 (iglesias et al. 1974).
Durch Weiterentwicklung der Flugzeuge, mit der Méglichkeit sehr langer Flugzeiten, sind
Passagiere teilweise einer Kabineninnenh6he von Uber 8000 ft (2438 m) fur bis zu 20 h
ausgesetzt. Durch diese Konstellation ist es nicht verwunderlich, dass die Gefahr
medizinischer Zwischenfalle erhdht ist. Inwieweit physiologische Stdérungen assoziiert
sind mit einer langer bestehenden Hypoxamie, einer langeren Immobilitdt und langeren
Exposition innerhalb eines reduzierten Umgebungsdrucks ist jedoch nicht genau
bekannt. Lange Flugreisen kénnen die Inzidenz von O2-Entsattigungen erhdhen, wobei
dies méglicherweise den langsamen Abfall des Barometerdrucks reflektiert ' (Lee et al.
2002). Es bestehen keine etablierten Methoden zur Quantifizierung medizinischer Notfélle
wihrend eines Fluges '"® (Sand et al. 2009). Insgesamt stellen respiratorische Notfalle den
zweithaufigsten Notfall, nach kardialen und vor neurologischen Ereignissen dar.
Demnach kdnnten unbemerkte Hypox@mien auch fur anderweitige, nicht genau zu
klassifizierende Ereignisse verantwortlich sein. Hier sind die sogenannten ,vasovagalen®
Probleme zu benennen, als auch die nicht spezifischen Ereignisse, welche alleinig durch
02-Gabe gebessert werden kdnnen.

Eine Befragung englischer Pneumologen 1997 ergab, dass sehr viele von ihnen es
begriiBen wirden, wenn es einheitliche und sichere Empfehlungen zur Beurteilung von
Flugtauglichkeit von Patienten geben wiirde ' (Coker et al. 2000). Fiir die Beurteilung von
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Flugtauglichkeit gibt es zwar verschiedene Informationsquellen wie zum Beispiel das
britische ,Aviation Medicine Textbook” sowie die ,COPD-Guidelines” aus GroBbritannien,
Europa, Nordamerika und Kanada jedoch sind diese nicht immer ohne weiteres zu
erhalten. Auch sind nicht alle Informationen einheitlich, praktisch oder gleich
umfangreich * "' "7 (ATs 1995, BTS 1997, Lien und Turner 1998).
Wie in den Jahren 2002 und 2004, basieren die BTS-Richtlinien 2011 ebenfalls auf einer,
von ausgesuchten Experten durchgefihrten Literaturprifung. Auch 2011 ist das
Hauptziel, beratenden Arzten praktische Empfehlungen fiir die Einschatzung der
Flugtauglichkeit von Patienten an die Hand zu geben '®°.
Diese Richtlinien beziehen sich nur auf die Beurteilung von Flugtauglichkeit im Vorfeld
einer Flugreise und nicht auf die Therapie medizinischer Notfalle wahrend eines Fluges.
Die BTS hat sich unter anderem zum Ziel gesetzt:
= Die Sicherheit von Passagieren mit chronischen pulmonalen Erkrankungen zu
verbessern und so respiratorische Notfalle wahrend Passagierflugreisen zu
reduzieren.
= Arzte sollen besser verstehen, dass Patienten mit chronisch pulmonalen
Erkrankungen vor Flugreisen teils Beurteilungen und Empfehlungen bendtigen.
= Es soll eine von Experten begutachtete aktuelle Literaturdarstellung angeboten
werden.
= Es sollen konsistente, praktikable und vergleichbare Empfehlungen fiir Arzte
herausgegeben werden, so dass diese chronisch pulmonal kranke Patienten
beraten kénnen.
= Es sollen weitere Fragen formuliert werden, die in zukinftigen Studien
Gegenstand der Forschung sein sollen. Dies soll die Entwicklung zukinftiger

evidenzbasierter Richtlinien ermdglichen "%,

4.1 Genaue Darstellung anerkannter Flugrichtlinien fur Patienten mit
chronischen Erkrankungen der Lunge (ATS, AMA und BTS)

Im Folgenden werden die seit 1995 bis 2011 gangigen und offiziell anerkannten
Flugrichtlinien im Detail dargestellt.

4.1.1 Flugrichtlinien der ATS und AMA von 1995 und 1996

Nach den Richtlinien der ATS und AMA aus den Jahren 1995 und 1996, sollen die
PaO2-Werte wahrend eines Fluges konstant tber 55 mmHg oder 50 mmHg bleiben, um
negative Einflisse der Hypoxamie zu vermeiden. Eine O2-Mithahme soll erfolgen, wenn
bei einem Patienten ein Abfall des PaO2 unter diese Grenzwerte zu erwarten ist 2*9%
(AMA 1982, Medical Guidelines for Airtravel (AMA) 1996, Coates et al. 1980). Uberdies wird empfohlen
bei Patienten mit stark reduzierter Lungenfunktion (VC, FEV1 oder TLCO < 50% vom
Soll), einer Hyperkapnie, einer ausgepragten Dyspnoe beim Gehen von 50 Yards
(45,72 m) oder Treppensteigen von 10-12 Stufen einen Basis-PaO2 zu messen.
Hierdurch soll das Risiko, eine schwere Hypoxamie wahrend eines Fluges zu entwickeln,
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besser abgeschitzt werden konnen 2*8% %191 (AMmA 1982, Dillard et al. 1993, ATS 1995, Medical

Guidelines for Airtravel 1996, Coates et al. 1980, Gong 1990, Mills und Harding 1983, Vohra und Klocke 1993,
Butland et al. 1982, Mcgavin et al. 1976). Ein Basis-PaO2-Wert (Pre-Flight-Level) von Uber 70
mmHg wird als ausreichend angesehen, ohne zusétzlichen O2 fliegen zu kénnen %%
(Gong et al. 1984, Medical Guidelines for Airtravel 1996).

4.1.2 Flugrichtlinien der BTS 2002 und 2004
2002 und 2004 gab es eine Auflistung chronisch pulmonaler Erkrankungen welche einer

Beurteilung auf Flugtauglichkeit unterzogen werden sollten.

Es wurde anhand der Basis-SaO2 folgende Einteilung der Flugtauglichkeit vorgegeben:

Patient: Empfehlung:

Meereshb6he Sa02 > 95% Kein O2 wéhrend Fluges nétig
Meereshb6he Sa0O2 92 — 95% , ohne Kein O2 wéhrend Fluges nétig

Risikofaktor

Meereshthe Sa02 92 — 95% , mit Zusatzlich HIT mit Messung arterieller oder
Risikofaktor kapillarer Blutgase

Meereshb6he Sa02 < 92% 02-Gabe wahrend Fluges nétig
Dauertherapie mit O2 02-Gabe wahrend des Fluges erhéhen

Tabelle 4.1 Einteilung der Flugtauglichkeit nach der BTS 2002 %’

Wenn zusatzlich ein HIT durchgefuhrt wurde, ergaben sich folgende Empfehlungen:

Ergebnis nach HIT Empfehlung

PaO2 > 55 mmHg (> 7.4 kPa) Kein O2 wéhrend des Fluges nétig

Pa0O2 50 — 55 mmHg (6.6 — 7.4 kPa) Grenzfall; einen Gehtest anschlieBBen

PaO2 < 50 mmHg (< 6.6 kPa) 02-Gabe wahrend des Fluges nétig
(2 I/min)

Tabelle 4.2 Einteilung der Flugtauglichkeit nach der BTS 2002 2’

Bei dem empfohlenen Gehtest handelte es sich um einen fest definierten 50 Meter
Gehtest.

Beratenden Arzten wurde als Testverfahren zur Beurteilung der individuellen
Flugtauglichkeit drei Methoden vorgestellt #”'%.

1. 50 Meter Gehtest

Die Untersuchung, ob ein Patient 50 Meter zuriicklegen kann ohne hierbei Stress zu
entwickeln wird von vielen Fluggesellschaften aufgrund der Einfachheit in der
Durchfihrung favorisiert. Er ist oft der einzig durchgeflhrte Test, wobei er nicht validiert
ist. Eingesetzt werden soll der Gehtest, wenn der sogenannte Grenzfall (siehe oben)
eintritt. Wenn nun der Patient respiratorischen Stress entwickelt, sollte O2 wahrend einer
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Flugreise empfohlen werden. Nicht geeignet ist dieser Test flr Patienten mit
ausgepragter Hift-und Beinarthrosen sowie bei neuromuskuléarer Schwéache.

2. Vorhersage durch Berechnung mittels Formeln

Die Formeln basieren auf Untersuchungen in Druckkammern oder Hdhensimulation
durch normobare Hypoxie mittels eines HIT. Wenn die FEV1 mit einbezogen ist, dann
erscheint die Vorhersagekraft groBer zu sein % (Dillard et al. 1993 und 1989). Bei einem
berechneten Sa02 > 95% wird keine O2-Gabe empfohlen. Bei Sa02 < 92% soll 02
empfohlen werden.

3. HIT

Der HIT wird als Ersatz fir die Untersuchung in einer Unterdruckkammer zur Beurteilung
der Flugtauglichkeit angesehen. Die Untersuchung in einer solchen Kammer wird als
idealer Test angesehen, ist jedoch nur in wenigen spezialisierten Zentren mdglich. Beim
HIT soll durch Reduktion des FiO2 von normal 21% auf 15% eine normobare Hypoxie
provoziert werden. Diese soll der hypobaren Hypoxie auf einer Ho6he von 2438 m (8000
ft) entsprechen und somit eine H&henexposition simulieren. Die O2-Mitnahme wird
empfohlen wenn nach dem HIT der PaO2 < 50 mmHg oder die Sa02 < 85% betragen '*
(Cramer et al. 1996). Auch wenn dieser Test und die Interpretation noch nicht Evidenz-basiert
untersucht ist, wird er von vielen beratenden Arzten als einen guten Kompromiss zur
Unterdruckkammer anerkannt. Bei Patienten mit bestehender Hyperkapnie wird er als
Mittel der Wahl angesehen.

Es wird darauf hingewiesen, dass keiner der drei vorgestellten Testverfahren die
Flugdauer oder die Gegebenheiten innerhalb einer Flugzeugkabine berlcksichtigen. In
dem ,Web-update“ 2004 waren oben genannte Vorgaben gleich bestehend. Die
Haupténderung zu 2002 war die Aufnahme des Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) als eigenen Punkt in die Flugrichtlinien '%.

4.1.3 Flugrichtlinien der BTS von 2011

2011 wurden die aktuellsten Flugrichtlinien der BTS herausgegeben'®®, basierend auf
denen von 2002 und 2004. Auch 2011 entstanden die Richtlinien durch Begutachtung
vorhandener Studien von einem ausgewahlten Spezialistenkomitee.

Generell postulieren die BTS-Richtlinien, dass beratende Arzte eine Anamnese
bezlglich der Flugerfahrung des Patienten, die langste Flugdauer, Flugziele und den
Zeitpunkt der letzten Exazerbation der Erkrankung erheben sollen. Patienten mit
erhdhten Flugrisiken oder Patienten, die als unsicher eingestuft werden, sollten weiteren
Untersuchungen unterzogen werden. Antiobstruktive Medikamente sollen vor einer
Flugreise optimiert werden. Bei Verwendung eines Hypoxietests zur Evaluation muss der
Patient aufgeklart werden, dass dieser keine Garantie fir Flugtauglichkeit darstellt, er
jedoch eine eventuell bestehende O2-Mitnahmeempfehlung aufdecken kann.
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Komplexen Patienten kann eine Untersuchung in einer Druckkammer empfohlen
werden. Jedoch sollte die Kosten-Nutzen-Frage im Vorfeld kritisch geklart werden. Die
endgultige Entscheidung, ob eine Flugreise angetreten wird, liegt noch immer beim
Patienten selbst. Fluggesellschaften durfen jedoch die Mitnahme eines Passagiers
ablehnen, wenn dessen Sicherheit in Frage steht.

Falls O2 wahrend eines Fluges genutzt wird, sollte dies auch am Zielort, wenn dieser auf
einer H6he Uber 2438 m (8000 ft) liegt, fortgeflihrt werden.

Wenn bei einem Patient die Flugtauglichkeit in Frage gestellt wird oder wenn ein Patient
zusétzliche Erkrankungen hat, die die Flugtauglichkeit beeinflussen kénnen, wie zum
Beispiel kardiovaskulare Erkrankungen oder auch immunsuppressive Therapien, wird
eine individuelle Risikoeinschatzung empfohlen. Generell sollte vor Antritt einer Flugreise
die Erkrankung stabil sein und eine Exazerbation komplett abgeheilt sein.

Folgend aufgelistete Patienten sollten mindestens mittels Anamnese und korperlicher
Untersuchung beurteilt werden.

,»Pre-flight assessment for adults“
Anamnestische Probleme wahrend einer Flugreise mit respiratorischen Symptomen
(Dyspnoe, Thoraxschmerz, Verwirrtheit oder Synkope)

e Schwere COPD (FEV1 < 30% perdicted) oder Asthma bronchiale

e Lungenemphysem

e Schwere restriktive Lungenerkrankungen (VC <1 Liter) (inklusive Erkrankungen
der Thoraxwand und der Atemmuskeln), speziell wenn eine Hypoxamie und/oder
Hyperkapnie besteht

e Patienten mit CF

e Begleiterkrankungen die sich bei Hypoxie verschlechtern (Cerebrovaskuléare
Erkrankungen, KHK, pulmonal-arterieller Hochdruck)

e Pulmonale Tuberkulose

e Entlassung innerhalb sechs Wochen aus einer Klinik nach respiratorischer
Erkrankung

e Ein vor kurzen stattgefundener Pneumothorax

e Durchgemachte oder erhdhtes Risiko flr vendse Thrombosen

e Vorbestehender Bedarf an O2, Continous Positive Airway Pressure (CPAP) oder
atemunterstitzende Therapie

Far folgenden Patienten sind Flugreisen kontraindiziert:

e Infektidse Tuberkulose

e Andauernd bestehender Pneumothorax mit persistierendem Luftleck
e Ausgepragte Hamoptyse

e 02-Bedarf auf Meereshdhe von ber 4 Liter pro Minute '®
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Eine neue sowie gravierende Veranderung in den 2011 veréffentlichten BTS-Richtlinien
ist unter anderem die Aussage, dass weder der Basis-SaO2-Wert noch der Basis-FEV1-
Wert im Stande zu sein scheinen, Hypoxamien oder Komplikationen wahrend einer
Flugreise akkurat vorherzusagen. Dies basiert auf Studien von Schwartz et al.,
Christensen et al., Robson et al., Coker et al. und Akerg et al. ">®*#"1%"1*8 gje dienen
lediglich zur Einschétzung des klinischen Schweregrads einer chronisch pulmonalen
Erkrankung'® (8Ts 2011). Dementsprechend wurde die Empfehlung von 2002, primér eine
Risikoabschatzung mittels des Basis-SaO2-Wertes (siehe oberer Abschnitt)
herausgenommen. Ubrig blieb die Einschatzung mittels HIT, Berechnungsformeln, 50-m-
Gehtest oder die aufwendige Druckkammeruntersuchung. Wobei hier die Empfehlungen
nach der Durchflihrung eines HIT, wie in Tabelle 4.3 gezeigt, abgeandert wurden.
Zusétzlich hat man die Empfehlung herausgenommen, bei Grenzfallpatienten nach einer
HIT-Untersuchung einen 50-m-Gehtest durchzufiihren. Hintergrund hierfar war die ,UK
Flight Outcome“-Studie 2007 von Coker et al. '®', die gezeigt hatte, dass der von den
Richtlinien empfohlene 50m-Gehtest als erganzende Mdoglichkeit, die Flugtauglichkeit
eines Patienten zu beurteilen, selbst von Spezialisten bei weniger als 10% der Patienten
durchgefihrt wird. Neu ist 2011, die Miteinbeziehung der SaO2 nach HIT. Die
Grenzwerte fiir die Empfehlungen stammen von Cramer et al. '®. Auch wie O2 wéhrend
des Fluges verabreicht werden soll wird 2011 vorgegeben.

Somit sehen die neuen Empfehlungen anhand der HIT-Ergebnisse wie folgt aus:

Ergebnis nach HIT Empfehlung

PaO2 = 50 mmHg (= 6.6 kPa) Kein O2 wahrend des Fluges nétig

oder Sa02 = 85%

Pa02 < 50% mmHg (< 6.6 kPa) 02-Gabe wahrend des Fluges nétig (2
oder Sa02 < 85% /min) via Nasensonde

Tabelle 4.3 Einteilung der Flugtauglichkeit nach der BTS 2011'%

Bei der Durchfiihrung eines HIT wird eine normale Kdrpertemperatur sowie ein, im
Normbereich liegender PaCO2 des Patienten vorausgesetzt. Wenn der Patient wahrend
des Tests hyperventiliert, missen die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden. Bei
Unsicherheit in der Beurteilung sollte im Zweifel immer O2 wahrend einer Flugreise
empfohlen werden. Auch 2011 wird dargestellt, dass noch immer kein eindeutiger
Parameter gefunden wurde, der es beratenden Arzten erméglicht, akkurat das
individuelle Flugrisiko sowie O2-Pflichtigkeit von Patienten mit chronischen pulmonalen
Erkrankungen vorherzusagen. Im Vergleich zu Untersuchungen in einer Druckkammer
hat der HIT gezeigt, dass er zuverlassig die Patienten identifiziert, die O2 benétigen ™'
(Akerg et al. 2010). Folglich gilt der HIT aktuell in den BTS-Richtlinien von 2011 als
Methode der Wahl. Die BTS sieht es 2011 jedoch als dringend nétig an, die Rollen von
Gehtests oder symptombasierten Naherungen wie zum Beispiel der Einsatz des ,MRC
Dyspnoe Scale“ (Medical Research Council) weiter zu untersuchen.
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5 Messgerate und Methodik

In dieser Arbeit wurden Daten aus den dargestellten Untersuchungsmethoden erhoben
und ausgewertet:

e Transkutane Pulsoxymetrie

e BGA

e Ganzkorperpletysmographie

e Spirometrie

e |OS

e HIT mit 15% FiO2

5.1 Transkutane Pulsoxymetrie

Mit Hilfe der Pulsoxymetrie lasst sich die SaO2 nichtinvasiv bestimmen. Der
Pulsoximetrie sind durch den sigmoidalen Verlauf der O2-Bindungskurve enge Grenzen
gesetzt. Im Bereich der Sa0O2 von 80 bis 90% schwankt der PaO2 von 40 bis 50 mmHg
erheblich. Somit ist es mdglich, dass trotz einer bestehenden schweren Hypoxamie noch
eine verhaltnismaBig gute SaO2 angezeigt wird, so dass ein falsch positiver Wert
angezeigt wird.

Laut Hersteller ist folgende Messgenauigkeit garantiert:

Sa02 Uber 85% + 1.5%-Punkte
Sa02 zwischen 75% und 85% + 2.0%-Punkte
Sa02 zwischen 50% und 75% + 3.0%-Punkte
Sa02 unter 50% nicht spezifiziert

In dieser Studie lagen die medianen SaO2-Werte zwischen 85 und 95%. Somit ist kein
systematischer Fehler zu erwarten.

5.1.1 Prinzip der Messung
Die Messung wird zumeist am Ohr oder wie auch in dieser Studie am Finger
durchgefiihrt '™ (Mengelkoch et al. 1994).

Die Messsonde besteht aus zwei Leuchtdioden und einem gegenlberliegenden
Photodetektor. Durch Transmissionsphotometrie bei 2 Wellenldngen (660 nm und
940 nm) wird die pulssynchrone Absorptionsanderung durch oxygeniertes Hamoglobin
gegeniiber dem deoxygeniertem Hamoglobin der Venen gemessen '2%'#

Scientific 1993, Hanning und Alexander-Williams 1995).

(Council on

5.1.2 Durchfiihrung der Messung

Die Pulsoximetrie wurde am sitzenden Probanden durchgefiihrt, wobei der Proband kurz
vor der Messung keine kérperliche Anstrengung unternehmen durfte. Auch wurde darauf
geachtet, dass die Finger gut durchblutet waren und sich kein Nagellack auf den
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Fingernageln befand, da beides zu Messfehlern fihren kann, zumeist zu falsch niedrigen
Werten 121, 122 (Hanning und Alexander-Williams 1995; Grace 1994).

5.2 BGA

Mit der Analyse der Blutgase erhalt man Informationen Uber die Versorgung des Blutes
mit O2 und die Elimination von CO2.

5.2.1 Prinzip der Messung

Der PaO2 und PaCO2 sowie der ph-Wert werden im heparinisierten Vollblut in einer
MeBkammer des Blutgasanalysators bei 37°C bestimmt. Der pH-Wert wird mit einer
lonen-sensitiven Elektrode, der PaCO2 mit einer Glaselektrode und der PaO2 mit einer
Platinelektrode gemessen. Hierbei sind die Glaselekirode mit einer CO2-permeablen
Membran und die Platinelektrode mit einer O2-permeablen Membran Uberzogen. Der
PaCO2 und der pH-Wert werden voltametrisch und der PaO2 polarographisch analysiert.
Alle anderen Werte wie Plasma-Bikarbonat, Base Excess (BE) und SaO2 werden
berechnet.

5.2.2 Parameter der BGA und deren Interpretation

Der PaO2 ist abhangig von Lebensalter, Ko&rpergewicht und Geschlecht. Zusatzlich
muss die Hohe des Untersuchungsortes berlcksichtigt werden. Pro 100 m steigender
Hoéhendifferenz ab Meeresspiegel sinkt der PaO2 um knapp 2 mmHg (siehe Tabelle 2.1).
Entsprechend niedriger liegen die Sollwerte '** (Novak 1998). Als Richtwert gilt ein PaO2
tber 70 mmHg als klinisch unbedeutend, aber altersabhangig zu bewerten. PaO2-Werte
unter 60 mmHg fuhren auf Dauer zu einem Cor Pulmonale und Werte unter 30 mmHg
bedeuten Lebensgefahr.

Der PaCOz2 ist altersunabhangig und liegt normal bei Werten zwischen 36 und
44 mmHg.

Je nach Veranderung der gemessenen Parameter wird unterschieden in:

Partialinsuffizienz: Hypoxémie PaO2{ bei Normo-/Hypokapnie
. Globalinsuffizienz: Hypoxamie PaO2! bei zusatzlicher Hyperkapnie PaCO2T

Hypoventilation: PaO2! und PaCO2T
Hyperventilation: PaO2T und PaCO2l

Plasma-Bikarbonat, Base Excess und der pH-Wert geben zusatzlich Auskunft Uber
den Saure-Basen-Zustand im Blut.
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5.2.3 Durchfiihrung der Messung

Zur arteriellen Blutentnahme wurde unter Routinebedingungen Blut kapillar aus einem
hyperéamisierten Ohrldppchen gewonnen. Dabei muss gewahrleistet sein, dass frei
flieBendes Blut in einer heparinisierten Mikrokapillare aufgesaugt werden kann. Jegliches
Quetschen des Ohrldppchens sollte, zur Vermeidung vendser Blutbeimengungen
vermieden werden, da dies zu falsch niedrigen PaO2-Werten fihren kann. Des Weiteren
wurde darauf geachtet, dass das Blut im Abnahmesystem frei von Luftblasen gewonnen
wird, da es sonst zu falsch hohen PaO2-Werten kommt "** (Miiller-Plathe 1992).

In der vorliegenden Studie wurde das, auf dem Schneefernerhaus befindliche, BGA-
Gerat am Morgen des Messtages jeweils neu auf den aktuell herrschenden Luftdruck
geeicht.

5.3 Ganzkorperplethysmographie

Die Ganzkodrperplethysmographie ist ein  Verfahren zur Quantifizierung des
Atemwegswiderstands (Raw) sowie des intrathorakalen Gasvolumens (ITGV) unter
Ruhebedingungen '#° (Merak et al. 1995). Diese Untersuchung ist weitgehend von der
Mitarbeit des Patienten unabhangig.

5.3.1 Prinzip der Messung

Der Proband sitzt aufrecht in einer ca. 1 m3 groBen geschlossenen Kammer. Er atmet in
seiner normalen Atemruhelage Luft unter Kérperbedingungen (d.h.
wasserdampfgesattigt und auf 37°C erwarmt) tber ein Mundstiick mit angeschlossenem
Pneumotachographen. Dieser kann die Gasstromungsgeschwindigkeit Gber die Zeit
messen und graphisch darstellen. Die, bei den Atemexkursionen entstehenden
Alveolardruckdnderungen expandieren bzw. komprimieren das Gasvolumen in der
Lunge. Dadurch &ndert sich das Volumen- oder Druckverhéltnis von Lunge und Kammer
und es entstehen gegenlaufige Druck- oder Volumenanderungen in beiden Gasrdumen.
Diese Veranderungen werden von empfindlichen Messrezeptoren registriert.

Messung des Atemwegswiderstands mit Hilfe des Ohmschen-Gesetz

Nach dem Ohmschen Gesetz entspricht der Strdmungswiderstand derjenigen
Druckdifferenz, die eine definierte Stromungsgeschwindigkeit erlaubt (R = dp/dv). Mit
Hilfe des Pneumotachographen wird die Stromungsgeschwindigkeit dv (I/s)
gemessen. Die thorakalen Atemexkursionen fiihren in der volumenkonstanten
Kammer zu Druckédnderungen (pk). Diese Druckdifferenz entspricht der
Druckdifferenz  zwischen Mund und Alveole. Aufgezeichnet wird die
Strémungsgeschwindigkeit (dv, I/s) auf der  Y-Achse und die
Kammerdruckanderungen (pk) auf der X-Achse. Das Verhéltnis beider MessgréBen
zueinander wird durch den Tangens des Winkels B (tan B = dv/dpk) dargestellt.
Durch die fortlaufende Messung der beiden GréBen wahrend eines Atemzyklus,
entsteht eine Schleife, deren Steigung den Raw reprasentiert.
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Messung des intrathorakalen Gasvolumens mit Hilfe des Boyle-Mariotte-Gesetzes

Nach dem Boyle-Mariotte-Gesetz ist bei Isothermie das Produkt aus Druck (p) und
Volumen (V) konstant (p x V = konstant). Hierdurch sind die Druckanderungen in der
Kammer umgekehrt proportional zu denen im Alveolarraum. Zur Messung erfolgt in der
endexspiratorischen Atemlage (FRC) ein Verschluss des Atemrohrs durch ein Ventil. Da
der Proband angeleitet wird normal gegen den bestehenden Widerstand weiterzuatmen,
kommt es zu einer FortflUhrung der atembedingten alveoldren Druckschwankungen.
Auch hier werden die Druckdnderungen in der Kammer auf die X-Achse gegen die
Druckdnderungen im Mundraum auf der Y-Achse aufgetragen wund als
Verschlussdruckkurve  dargestellt. Ohne  Atemgasstrémung entsprechen  die
Druckanderungen im Mund denen des Alveolarraums (dPa). Das Verhaltnis der
Druckanderung der Kammer (dPb) zur Alveolardruckanderung (dPa) wird nun durch den
Winkel a (tan o = dPa/dPb) angegeben.

5.3.2 Parameter der Ganzkorperplethysmographie
Folgende Tabelle gibt einen Uberblick (iber die gemessenen Parameter:

Totale Resistance (Rtot) Atemwegswiderstand:

Druckdifferenz zwischen Mund und Alveole
bei einer Atemstromstarke von

1 I/s [kPa x s/l]

Effektive Resistance (Reff) Effektiver Atemwegswiderstand:
AuBere geleistete Atemarbeit wahrend eines
Atemzykluses [kPa x s]

Intrathorakales Gasvolumen Volumen, das sich nach normaler Exspiration

(ITGV, IGV oder TGV) in der Lunge befindet. Enthalt auch die
gasgefillten, aber nicht ventilierten
intrathorakalen Raume [l]

Residualvolumen (RV) Nichtmobilisierbares Volumen, das sich nach
maximaler Exspiration noch in der Lunge
befindet [I]

Funktionelle Residualkapazitat (FRC) Vergleichbar dem ITGV. Mithilfe der
Heliummethode ermittelt. Enthalt nur die
ventilierten intrathorakalen Raume [l]

Totale Lungenkapazitat (TLC) Gesamtes Lungenvolumen (RV + VC) [l]

Tabelle 5.1 Parameter der Ganzkérperplethysmographie

5.3.3 Interpretation der Parameter

Die Resistance (R) ist ein MaB fur denjenigen intrathorakalen Druck (in kPa), der
aufgewendet werden muss, um im Mund, bei verschlossener Nase, eine Atemstrémung
von 1 | Luft pro Sekunde zu bewirken. Die obere Normgrenze der Rtot betragt
0.35 kPa/l/s. Sie weist einen zirkadianen Rhythmus am frilhen Nachmittag und in den
frihen Morgenstunden, ca. gegen funf Uhr, auf. Bei der bodyplethysmographischen
Messung von R wird eine Druck-Strdomungskurve aufgezeichnet. Da nach dem
Ohmschen Gesetz R = U/l gilt, kann R errechnen werden. Durch Aufzeichnung der
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Messwerte mittels eines x-y-Schreibers erhalt man eine Schleife, die mit zunehmender
Obstruktion flacher verlauft. Eine Differenz zwischen Ein- und Ausatmungsdruck weist
auf gefesselte Luft hin, hierbei geht die Schleife nicht mehr durch den Nullpunkt.

Das ITGV beschreibt das Gasvolumen in der Lunge am Ende eines normalen
Atemzuges. Dieses kann durch den Bodyplethysmograph direkt gemessen werden. Eine
Erhéhung des ITGV findet sich bei obstruktiven Lungenerkrankungen, hierbei vergréBert
sich der Winkel a in der graphisch dargestellten Verschlussdruckkurve. Dem gegeniber
ist das ITGV bei restriktiven Lungenerkrankungen verkleinert und der Winkel o nimmt ab.

5.3.4 Durchfiihrung der Messung

Am Morgen eines jeden Studientages erfolgte die Einstellung des herrschenden
Barometerdruckes am Computer des Bodyplethysmographen. Vor den Messungen
wurden GréBe, Gewicht, Alter und Geschlecht des Probanden eingegeben. Der Proband
sollte eine aufrecht sitzende, bequeme Position einnehmen. Nach Verschluss der Tur
atmete der Proband etwa eine Minute ruhig in das Mundstlck. In dieser Zeit konnte sich,
die, durch das Mundstlick, eventuell veranderte Atemmittellage sowie die neue
Warmebedingung stabilisieren. Die Messungen erfolgten erst, wenn ein stabiler
Temperaturausgleich zwischen Kammer und Umgebung erreicht war. Jeder Proband
trug eine Nasenklemme und wurde mit standardisierten Kommandos angeleitet. Es
wurden mindestens drei vergleichbare, in sich geschlossene Druck-Strdmungs-
Diagramme registriert. Auch die Verschlussdruckkurve wurde mehrfach unabhangig von
der Druck-Strémungs-Beziehung aufgezeichnet. Hierflir mussten Atembewegungen
gegen den Verschluss ausgefihrt und geschlossene Kurven geschrieben werden.

5.4 Spirometrie

Die Spirometrie stellt eine kostenglinstige und relativ einfach durchfiihrbare Methode zur
Beurteilung der Ventilation dar. Qualitat und Aussagekraft sind jedoch sehr stark von der
Anleitung und vor allem von der Mitarbeit des Patienten abhangig.

5.4.1 Prinzip der Messung

Das Messprinzip beruht auf dem Hagen-Poiseuille-Gesetz. Dieses besagt, dass
Strémungsgeschwindigkeit in einem starren Rohr bei einer laminaren Strémung
proportional der Druckdifferenz pro Langeneinheit ist. Die zugehdrigen Volumina kénnen
durch elektronische Integration fortlaufend gemessen und berechnet werden.

GréBen, die von zeitlichen Ablaufen abhangig sind, stellen dynamische Lungenvolumina
dar. Von diesen unterscheiden sich die statischen Lungenvolumina, die nicht von der
Atemstromstarke abhéngig sind.
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Die wichtigsten spirometrische Parameter sind:

e Vitalkapazitat (VC £FVC £ IVC)
e Einsekundenkapazitat (FEV1)

Als Kapazitdten werden Atemvolumina bezeichnet, die aus abgrenzbaren Teilvolumina
bestehen.

5.4.2 Parameter der Spirometrie

Tabelle 5.2 gibt einen Uberblick iber die gemessenen Parameter.

Graphisch werden die spirometrischen Parameter mit Hilfe einer Fluss-Volumen-Kurve
dargestellt, wobei das Volumen auf der X-Achse gegen den Fluss auf der Y-Achse
aufgetragen wird. Je nach Art der Ventilationsstérung beschreibt diese Kurve
charakteristische Formen.

Statische Volumina

Tidalvolumen (VT) Volumen, das bei Ruheatmung ein- oder

= Atemzugvolumen (AZV) ausgeatmet wird (1)

Vitalkapazitat (VCmax) Volumen zwischen maximaler Ein- und
Ausatmung (1)

Forcierte Vitalkapazitat (FVC) Volumen, das von maximaler Einatmung bis
zu maximaler Ausatmung forciert ausgeatmet
wird (1)

Exspiratorische Reservevolumen (ERV) | Volumen, das nach normaler Ausatmung noch
zusatzlich ausgeatmet werden kann (1)

Inspiratorisches Reservevolumen (IRV) |Volumen, das nach normaler Inspiration noch
zusatzlich eingeatmet werden kann (1)

Dynamische Volumina

Einsekundenkapazitat (FEV1) Volumen, das innerhalb der ersten Sekunde
einer forcierten Expiration ausgeatmet wird (1)

Relative Einsekunden- Volumen, das innerhalb der ersten Sekunde

kapazitat (FEV1/VC) einer forcierten Exspiration ausgeatmet wird,

= Tiffeneau-Index (Tl) bezogen auf die inspiratorische Vitalkapazitat
(%)

Expiratorische Spitzenstromstéarke (PEF | maximale Atemstromstérke bei forcierter

= Peak Expiratory Flow) Ausatmung (I/s)

Maximaler  mittlerer  expiratorischer | mittlere Atemstromstarke zwischen 25, 50 und

Fluss (MEF 25-75) 75% der erreichten forcierten Vitalkapazitat
(FVC) (I/s)

Tabelle 5.2 Parameter der Spirometrie
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5.4.3 Interpretation der Parameter

Die mittels der Spirometrie gewonnenen Daten ermdglichen eine Einteilung von
Ventilationsstérungen in drei Gruppen:

1) Bei der restriktiven Ventilationsstérung sind VC und FEV1 zu einem gleichen
Prozentsatz eingeschrankt. Der Tl bleibt dadurch im Normbereich. Zusatzlich ist das RV
verringert.

2) Die obstruktive Ventilationsstérung zeigt eine Abnahme von FEV1, FEV1/VC, PEF
und MEF 25-75, wahrend die VC meist normal ist. Die VC kann jedoch auch, als Folge
von Airtrapping, vermindert sein. Diese Gegebenheit stellt ein Problem in der sonst
einfachen spirometrischen Diagnostik dar. Liegt eine erniedrigte VC vor, kdnnen eine
zusatzlich durchgefiihrte Ganzkdérperpletysmographie und Impulsoszillometrie (I0S)
helfen, die Ursache herauszufinden.

3) Eine kombinierte Ventilationsstérung liegt vor, wenn sowohl IVC, FVC, FEV1 als
auch der Tl unterhalb des Normbereichs liegen.

5.4.4 Durchfiihrung der Messung

Da die Messergebnisse stark von der Mitarbeit des Patienten abhangig sind, ist es notig,
den Ablauf genau zu erklaren und eine bis mehrere Probemessungen durchzufihren.
Bei der Untersuchung saBen die Probanden in aufrechter Position und die Nase war
durch eine Klemme verschlossen. Das austauschbare Mundstlick musste genau auf
Dichtigkeit Uberprift werden. Um die Abweichungen der Messwerte vom Soll berechnen
zu kénnen, mussten Gro3e, Alter und Geschlecht dem Computer bekannt sein.

Der Patient sollte ruhig und gleichméaBig atmen. Dies wurde beibehalten bis zur
Einstellung der Atemmittellage und Gewdhnung an das Gerat. Nach mindestens einem
Probemandéver begann die eigentliche Messung damit, dass der Patient aus der
Atemruhelage heraus langsam und entspannt maximal ausatmete. Danach folgte eine
langsame maximale Inspiration zur Ermittlung der IVC. Nach einer kurzen Phase des
Atemanhaltens folgte eine maximal forcierte Expiration zur Ermittlung der FEV1 sowie
des PEF. Das Atemmandver wurde mit einer maximal forcierten Inspiration beendet.

Es wurden mindestens drei akzeptable FVC-Manéver durchgefihrt wie von der ATS
gefordert 13 (American Thoracic Society 1995).

5.5 10S

Die oszillometrische Bestimmung des Atemwiderstandes bietet eine einfache und
weitgehend von der Mitarbeit des Probanden unabhangige Methode zur Untersuchung
der Strémungsverhéltnisse in den Atemwegen '?® (Vogel und Smidt 1994). Des Weiteren ist
mit der 10S, im Gegensatz zu anderen Messmethoden, die Unterscheidung zwischen
peripherer oder zentraler Obstruktion méglich.
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5.5.1 Prinzip der Messung

Bei der IOS wird das Druck-Fluss (Flow) Signal von einem externen Generator erzeugt
und die Reaktion des Respirationstrakts auf die applizierten Schallwellen gemessen.

Als Impulsgenerator dient ein Lautsprecher, dessen elektronische Membranauslenkung
eine periodisch an- und abschwellende Gasstrémung erzeugt. Dieser Gasstrémung wird
ein bekannter Referenzwiderstand als auch der zu untersuchende Widerstand der
Atemwege des Patienten aufgepragt. Wird nun der Referenzwiderstand durchstromt ist
es moglich, die Druck-Strdmungs-Verhaltnisse dieses Widerstands zu bestimmen. Bei
zusétzlicher Durchstromung der Atemwege des Patienten andern sich die Druck-
Strdmungs-Beziehungen. Diese kénnen dann auf die des Referenzwiderstands bezogen
werden. Der Atemwiderstand des Patienten kann im Vergleich zum Referenzwiderstand
elektronisch ermittelt werden. Damit wird je nach Widerstand der Atemwege die
entstehende Druckamplitude unterschiedlich moduliert. Ein niedriger
Atemwegswiderstand wird einen niedrigen Druck sowie eine starke Strdmung
hervorrufen und umgekehrt.

Der so ermittelte Gesamtwiderstand des pulmonalen Systems wird in der 10S als
Impendanz (Z) dargestellt. Die ermittelte Impendanz setzt sich aus mehreren
Komponenten zusammen.

Resistance (R)
Strémungswiderstand

Impendanz (Z) |,
Gesamtwiderstand
des

pulmonalen Systems

Reactance (X)
Blindwiderstand s,

Inertance (L)
Tragheit

Capacitance (C)
Dehnbarkeit

Abbildung 5.1 Komponenten der Gesamtimpendanz (Z) ' (Steiner 2003)

Mit dem Begriff der Impendanz (Z) wird demnach ein komplexer Atemwiderstand
beschrieben, der im Zusammenspiel eines reellen Strdomungswiderstandes (Resistance
R) und eines imagindren Blindwiderstandes (Reactance X) wirkt.

R stellt den Strdomungswiderstand in den Atemwegen und den viskdsen Widerstanden in
Lunge und Thorax dar und entspricht somit dem realen Anteil von Z. X hingegen ist ein
nicht sicher messbarer Wert und muss daher aus der Summe aus L und C berechnet
werden. Er entspricht somit dem imagindren Anteil von Z. L ist ein MaB3 far die
Massentragheit der sich bewegenden Luftsgule in den oberen Luftwegen (Trachea).
Dem gegentber stellt C vor allem die Widerstdnde, die durch Dehnung von
Bronchialsystem, Lunge und Thoraxwand entstehen dar.
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5.5.2 Parameter der Impulsoszillometrie und deren Interpretation

Die IOS bietet eine Menge an wichtigen und einfach zu interpretierenden Daten. Fir die
klinische Auswertung hat es sich bewahrt, Messdaten bei bestimmten Frequenzen (5
und 20 Hz) zu betrachten '’ (Smith und Vogel 1998).

Resistance
R5 Totaler Atemwegswiderstand oder respiratorische
Impendanz (Zrespir)
(kPa/l/s)
normal, wenn kleiner 150% von R5soll
R20 Zentraler Atemwegswiderstand
(kPa/l/s)
normal, wenn kleiner 150% von R20soll
Reactance
X5 Periphere Capacitance
(kPa/l/s)
normal, wenn oberhalb -0,2 kPa/l/s
Resonanzfrequenz
Fres Schnittpunkt des Reactanceverlaufs mit der Nullachse
(Erhéht bei peripherer Obstruktion)

Tabelle 5.3 Parameter der Impulsozillometrie

5.5.3 Graphische Darstellung der Impulsoszillometrie

Die Messung wird als sogenanntes Impendanzspektrum dargestellt. Hierbei werden die
R und die X auf der Y-Achse gegen einen definierten Frequenzbereich von 5 - 35 Hz
aufgetragen. Dieses Impendanzspektirum erfasst weder den Anteil der Spontanatmung
(0,2 - 5 Hz) noch Frequenzbereiche Uber 35 Hz. In diesem Bereich schwindet die
diagnostische Auswertbarkeit zunehmend. Dies ist auf einen Energieabfall der 10S-
Druck-Strémungssignale zuriickzufiihren "2 (Vogel et al. 1995).

5.5.4 Durchfuhrung der Messung

Der Proband safB aufrecht in einer angenehmen Position vor dem Gerat. Gewicht,
GroBe, Alter und Geschlecht mussten dem Computer bekannt sein. Der Proband sollte
normal und ruhig atmen. Der Mund musste das austauschbare Mundstlick dicht
abschlieBen. Zur Vermeidung von Schwingungen im Mundraum wurde der Proband
angeleitet, mit jeweils drei Fingern beide Backen leicht zu driicken. Zuséatzlich musste die
Zunge unter dem Mundstuck liegen, die Nase durch eine Klemme verschlossen und
beengende Kleidung gelockert sein. Insgesamt wurde die Messung Uber 2 Minuten
durchgefuhrt.
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5.6 HIT

Dieser Test ist relativ einfach durchflhrbar, da der Proband lediglich 20 Minuten lang still
sitzen und Uber eine dicht aufgesetzte Maske ruhig ein- und ausatmen muss. Es besteht
jedoch die Gefahr plétzlicher schwerer Hypoxamien, so dass eine éarztliche
Uberwachung tber die gesamte Testdauer nétig ist ®° (Gong et al. 1984).

5.6.1 Prinzip der Messung

Der Test kann unterschiedlich durchgefiihrt werden. Gong et al. verwendeten ein
Nichtrickatemsystem (offenes System; non-rebreathing-circuit) mit einer festsitzenden
Gesichtsmaske, um das Gasgemisch, bestehend aus 15% O2 und 85% N2, zu
verabreichen  (Gong et al. 1984). Als weitere Mdglichkeit kann ein Bodypletysmograph mit
15% 02 gefiillt werden, in dem der Patient sitzend das Gasgemisch einatmet "% (Cramer et
al. 1996). Eine eher selten durchgefiihrte Methode ist es, dem Patienten eine Art Haube
Uber den Kopf zu ziehen, welche dann kontinuierlich mit 15% O2 geflllt wird. Des
Weiteren gibt es noch die Mdglichkeit, eine 35%ige Venturi Maske, die N2 als treibendes
Gas enthalt, zu verwenden. Hierbei wird dieses soweit verdiinnt, dass sich ein O2-Gehalt
von 15-16% einstellt 2% (Robson et al. 2000, Vohra und Klocke 1993).

Wahrend des gesamten Tests muss die SaO2 des Probanden kontinuierlich Gberwacht
werden, direkt vor und nach dem Test wird der PaO2 mittels BGA gemessen. Gong et al.
empfahlen zusétzlich, eine EKG-Uberwachung durchzufithren, um asymptomatische
Arrhythmien erfassen zu kénnen .

5.6.2 Durchfiihrung der Messung

In dieser Studie atmete der Proband wahrend des HIT ein Atemgasgemisch bestehend
aus 15% 02 und 85% N2 aus einem Reservoirballon mit 10 Liter Volumen. Es wurde
eine eng sitzende CPAP-Maske mit Nichtriickatemventil eingesetzt. Die Dauer des Tests
betrug 15 Minuten, in denen der Patient angehalten war ruhig zu sitzen und ruhig zu
atmen. Direkt vor dem Test, sowie in der letzten Testminute, wurde eine arterielle BGA
durch Blutentnahme am hyperamisierten Ohrlppchen durchgefiihrt. Uber die gesamte
Versuchsdauer wurden die SaO2 und die HF beobachtet, sowie bei Minute 0, 5, 10 und
15 dokumentiert. Uber die gesamte Testdauer war ein Arzt anwesend, um im Notfall
eingreifen zu kdnnen. Das Befinden des Patienten wurde mit vordefinierten Handzeichen
abgefragt.
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6 Patientenkollektiv und Studienablauf

6.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 36 erwachsenen CF-Patienten (21 Manner und 15
Frauen) im Alter von 19 bis 47 Jahre (mittel 30,5 Jahre). Bei allen Patienten war eine CF-
Erkrankung klinisch und genetisch bestétigt. Jeder Patient war in den Ambulanzen fur
erwachsene CF-Patienten an den Universitatskliniken der Ludwigs-Maximilian-
Universitat Minchen (LMU, Medizinische Klinik Ziemsenstrasse der Innenstadt und Von
Haunersches Kinderspital) bekannt und teilweise dort auch fest therapeutisch
angebunden.

6.1.1 Einschlusskriterien

Die Patienten mussten sich Uber mindestens vier Wochen in einem Kklinisch stabilen
kardiopulmonalen Zustand befinden. Einschlusskriterien war ein PaO2 > 60 mmHg oder
eine Sa02 > 88% in Ruhe wahrend einer stabilen Phase der Krankheit. Die Anwesenheit
einer sekundaren pathologischen Glukosetoleranz oder eines Diabetes Mellitus wurde
akzeptiert.

Anhand vorhandener Lungenfunktionsdaten wurden die Patienten im Vorfeld in drei
Gruppen eingeteilt.

e Gruppe 1:  Milde pulmonale Einschrankung, FEV1 > 70%
e Gruppe 2: MaBig pulmonale Einschrankung, FEV1 < 70% und > 50%
e Gruppe 3:  Schwere pulmonale Einschrankung, FEV1 < 50%

6.1.2 Ausschlusskriterien
Nicht in die Studie aufgenommen wurden Patienten mit einer der folgenden
Gegebenheiten:

e FEV1<30%

e Pa02in Ruhe < 55 mmHg

e PaCO2 in Ruhe > 50 mmHg

¢ Kilinische oder echokardiographische Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz
(Cor Pulmonale)

e Pulmonale Exacerbation

e Akuter Pneumothorax

e Schwere Begleiterkrankungen (insbesondere gastrointestinal)

e Manifeste allergische Aspergillose

e (CO2-Retention unter O2-Gabe

Der letzte Punkt wurde vor der Ho6henexposition getestet, um sicher zu gehen, dass eine
eventuell nétige O2-Therapie mdéglich ist.
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6.2 Studienablauf

6.2.1 Auswahl des Untersuchungsortes

Das Schneefernerhaus auf der Zugspitze bei Garmisch-Partenkirchen bietet fir eine
Untersuchung von Flugtauglichkeit ideale Bedingungen. Es ist in einer Héhe von 2650 m
(8694 ft) und liegt somit etwas Uber der in einer Flugzeugkabine maximal eingestellten
Héhe von 2438 m (8000 ft) wahrend eines Worse-Case-Scenarios. Das
Schneefernerhaus wurde urspriinglich im Dritten Reich als Hotel der gehobenen Klasse
erbaut und genutzt. Es besitzt eine direkte Bergbahnverbindung mit eigener Haltestation
zum Ein- und Aussteigen. Heute ist es eine moderne Forschungseinrichtung mit Sitz des
Deutschen Wetterdienstes und des Umweltbundesamts. Daneben steht es auch
Wechselnutzern zu Verflgung. Es bietet eine ideale Infrastruktur mit groBen
Laborraumen, moderner Telekommunikationstechnik zur Datenlbertragung und einer
schwellenfreien Anfahrt auch flr schwere Untersuchungsgerate. Durch die H6henlage
entfallt das bei Untersuchungen in Unterdruckkammern notwendige und komplizierte
Verfahren der Ein- und Ausschleusung. AuBerdem kann, bedingt durch die GréBe des
Raumes und der Umgebung, eine achtstliindige Exposition den Patienten zugemutet
werden. Ein Aufenthalt, Uber einen vergleichbar langen Zeitraum, in einer engen
Unterdruckkammer ist wiederum nicht vertretbar.

Abbildung 6.1 Schneefernerhaus unterhalb des Zugspitzgipfels, Foto: Vladimir Mares '

6.2.2 Basismessungen

Zur Erhebung der Basisdaten wurden bei allen Probanden folgende Messungen in
Munchen durchgefihrt:
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e Transkutane Pulsoxymetrie (bei allen Patienten durchgeflihrt)
e BGA (bei 26 (72%) der Patienten durchgeftihrt)

e Lungenfunktion (Jaeger Master Lab, Viasys Healthcare, Wirzburg. Durchgefihrt
von medizinisch technischen Assistenten, nach den ATS-Kriterien von 1995 ''°)

o Bodyplethysmographie (bei allen Patienten durchgefiihrt)
o Spirometrie (bei allen Patienten durchgefiihrt)
o |OS (bei allen Patienten durchgefiihrt)

e HIT (bei 23 (64%) freiwilligen Patienten durchgefihrt)

6.2.3 Hohenmessungen

Das Forschungslabor auf dem Schneefernerhaus ist ausgestattet mit einem
Lungenfunktionslabor, bestehend aus Spirometer, Bodyplethysmograph,
Impulsoszillometer, mehreren Pulsoximetern, einem Spiro-Ergometer in Form eines
Fahrradergometers (Oxycon alpha, viasys Healthcare, Wirzburg) und einem BGA-Gerat
(ABL5, Radiometer, Wirzburg). Der MasterLab, ABL5 und Oxygon alpha wurden am
Morgen jedes Messtages manuell auf den an diesem Tag herrschenden Barometerdruck
geeicht.

Die Patienten erreichten den Ausgangsort Eibsee (900 m) in der Nahe von Garmisch-
Partenkirchen entweder per Bahn oder mit dem Auto am Morgen des Messtages. Mit der
Zahnradbahn wurden die Patienten innerhalb von 50 Minuten auf die Bergstation
»Sonnalpin“ in einer H6he von 2500 m gebracht. Von dort ging es mit einer privaten
Seilbahn der Forschungsstation Schneefernerhaus auf eine Endhdéhe von 2650 m.
Insgesamt dauerte das Erreichen des Forschungslabors im Mittel 65 Minuten. Die
gesamte Expositionsdauer in der Hdhe variierte zwischen sechs und acht Stunden.

Wahrend dieser Zeit wurden folgende Messungen durchgefihrt:

1. Transkutane Pulsoximetrie

(ab Talstation Eibsee alle 60 Minuten; bei klinischer Indikation dauernd)
2. BGA

1) sofort nach Ankunft

2) nach 4-5 h Héhenexposition

3) wahrend Belastung mit 30 Watt Uber 5 Minuten.

(Die korperliche Belastung erfolgte nach ca. 5-6 h Hohenexposition)

3. Lungenfunktion

1) sofort nach Ankunft

2) nach 5-6 h Héhenexposition (vor der Belastungsuntersuchung durchgeflhrt)
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Wahrend der gesamten Aufenthaltsdauer waren die Patienten angehalten zu sitzen.
Lediglich sehr langsames Umhergehen war erlaubt. Starkere physische Belastungen wie
zum Beispiel Treppensteigen waren untersagt. Subjektive Symptome wurden mit Hilfe
des Lake Louise Scoring System (LLSS) dokumentiert. Dieser Score ist heute
international gebrauchlich und bewertet auf einfacher Weise den Grad einer AMS und
eines HACE. Es dient nicht nur der Vergleichbarkeit wissenschaftlicher Ergebnisse,
sondern ist auch fur die héhenmedizinische Praxis von groBer Bedeutung. Es kénnen
individuelle Krankheitsverlaufe gut definiert und dokumentiert werden. In dieser Studie
schatzten die Patienten ihr subjektives Befinden wahrend des Hohenaufenthaltes selbst
ein. Entscheidend war hierbei immer das obligate Symptom Kopfschmerz. Kopfschmerz,
plus mindestens ein weiteres Symptom, ist fir die Diagnose AMS eine unverzichtbare
Voraussetzung. Der Abschnitt ,Schlafstérungen” ist hingegen in Hinblick auf eine
allfallige Kurzzeiterhebung nur fakultativ und war in dieser Studie nicht relevant. Ab
einem Score von 3 kann von einer beginnenden AMS gesprochen werden, siehe Tabelle
im Anhang A.2 8" (Berghold und Schaffert 2009).
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7 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistiksoftware SPSS
(release 10.0 und 11.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Unterstitzt und Uberprift wurde
sie von Mitarbeitern des Institutes fur Biomathematik und Epidemiologie (IBE) der
Ludwig-Maximilians-Universitat.

7.1 Untersuchung auf Signifikanz

Zur Auswahl des statistisch korrekten Tests wurde das ermittelte Datenmaterial mit Hilfe
des Kolmogorov-Smirnov-Test auf seine Normalverteilung geprift. Da die
Normalverteilung nicht fir alle Variablen gegeben war, kam zum Vergleich von zwei
abhangigen Stichproben der Wilcoxon-Test zur Anwendung und es entstanden vier
Signifikanzniveaus:

Irrtumswahrscheinlichkeit Bedeutung Symbolisierung
p > 0,05 nicht signifikant ns

p <0,05 Signifikant *

p < 0,01 sehr signifikant **

p < 0,001 héchst signifikant el

Tabelle 7.1 Darstellung der vier Signifikanzniveaus

7.2 Untersuchung der Korrelation

Fir die Darstellung der Zusammenhange zwischen den Basis-, Hohen- und HIT-Daten
wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman und Kendall eingesetzt. Hierbei
kamen funf Korrelationsniveaus zur Anwendung:

Wert (r) Interpretation

Bis 0,2 Sehr geringe Korrelation
0,2 bis 0,5 Geringe Korrelation
0,5 bis 0,7 Mittlere Korrelation
0,7 bis 0,9 Hohe Korrelation
Uber 0,9 Sehr hohe Korrelation

Tabelle 7.2 Darstellung der finf Korrelationsniveaus

7.3 Untersuchung der Regression

Regressionsanalysen sind statistische Analyseverfahren mit dem Ziel, Beziehungen
zwischen einer abhangigen und einer oder mehreren unabhéngigen Variablen
festzustellen. Sie wird insbesondere verwendet, wenn Zusammenhange quantitativ zu
beschreiben oder Werte der abhéngigen Variablen zu prognostizieren sind '*2
2006).

(Backhaus
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7.4 ROC-Analyse der einzelnen Parameter

Die Receiver Operating Characteristic (ROC) — Kurve bzw. Grenzwertoptimierungskurve
wird zur Bewertung und Optimierung von Analyse-Strategien angewendet. Mit der ROC-
Kurve kann visuell die Abhangigkeit der Effizienz mit der Fehlerrate fur verschiedene
Parameterwerte dargestellt werden. Bei der ROC-Kurve wird die Sensitivitat gegen den
Komplementarwert der Spezifitdt zu 1 aufgetragen. Ein diagnostischer Wert ohne jede
Vorhersagekraft wiirde eine 45-Grad-Linie (Diagonale) ergeben. Je bauchiger die ROC-
Kurve ist, desto groBer ist die Vorhersagekraft des Tests. Ein MaB3 dafir ist die Flache
unterhalb der ROC-Kurve, die bei einem Test ohne jede Vorhersagekraft bei 0,5 und im
Maximalfall bei 1 liegt. Diese Flache unterhalb der ROC-Kurve wird Area Under the
Curve (AUC) bezeichnet.

Mit dieser Analyse wurde in der vorliegenden Studie die Vorhersagekraft aller gemes-
sener Basisparameter in ihrer Eigenschaft getestet, die Patienten herauszufiltern, die in
der Héhe einen PaO2 < 50 mmHg in Ruhe oder bei leichter Belastung (30 Watt) ent-
wickelten. Je gréBer hierbei die AUC eines Parameters ausfallt, desto mehr Vorhersage-
kraft besitzt dieser. Um eine groBe Zahl von falsch positiven Ergebnissen und eine da-
durch bedingte Abnahme der Sensitivitat zu vermeiden, wurde ein Cut-off-value von
> 75% und bei der Spezifitit ein Cut-off-value von > 85% gewahlt "' zweig und Campbell
1993). Als signifikant wurde ein Signifikanzniveau von p < 0.05 angesehen, siehe Tab.7.1.

Falsch positiv bedeutet:
Die Anzahl an Patienten, die von einem Test oder von einem Basisparameter
falschlicherweise als O2-pflichtig deklariert werden.

7.5 Beurteilung von Testverfahren

Mit dieser Beurteilung soll untersucht werden, inwieweit Parameter und spezielle
Berechnungsformeln in der Lage sind, eine O2-Pflichtigkeit in der Hdhe korrekt
vorherzusagen und wie valide sie somit sind.

Validitat bedeutet Gute eines Testverfahrens und wird bestimmt durch den Anteil richtig
klassifizierter Befunde. In dieser Studie wird diese bestimmt durch die richtige Zuordnung
eines Patienten im Hinblick auf die O2-Pflichtigkeit. Je gréBer dieser Anteil, bzw. je naher
er an 1 (100%) herankommt, desto treffsicherer ist der verwendete diagnostische Test.
Bestandteile der Validitat sind die Sensitivitdt und die Spezifitat eines Tests. Wichtig ist
die Tatsache, dass die Sensitivitat und die Spezifitdt eng zusammenhéngen.

Sensitivitat: MaB dafiir, wie viel tatsachlich nichtflugtaugliche Patienten ein Test im
Vergleich zur Anzahl aller Nichtflugtauglichen vorhersagt.
=> Anzahl der Richtig- Positiven an der Gesamtzahl der Probanden.

Spezifitat: MaB daflr, wie viele tatsachlich flugtaugliche Patienten vom Test als richtig
flugtauglich erkannt werden.
=> Anteil der Richtig-Negativen an der Gesamtzahl der Probanden
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8 Ergebnisse

8.1 Charakteristika der Stichproben

8.1.1 Verteilung von Geschlecht und Alter

Das Gesamtkollektiv besteht aus 36 Erwachsenen CF-Patienten. Nicht immer konnten
alle der 36 Patienten in die Datenauswertung aufgenommen werden, da zum Teil bei
den Testdurchfihrungen Probleme aufgetreten sind, die jedoch erst bei der
Datenausarbeitung erkennbar waren.

Wenn nicht anders beschrieben, handelt es sich bei allen Daten um Medianwerte.

Die folgende Tabelle gibt Aufschluss Uber die Geschlechts- und Altersverteilung im
gesamten Kollektiv.

Gruppe N % Median (Alter) Min (Alter) Max (Alter) SA

Gesamt 36 100 30,50 19 47 6,759
Méanner 21 58 31,52 19 47 6,787
Frauen 15 42 29,07 21 40 6,681

Tabelle 8.1 Gechlechts- und Altersverteilung des Gesamtkollektivs

Der Anteil der Manner ist etwas hoher am Gesamtkollektiv als der der Frauen. Das
mittlere Alter der Manner und Frauen unterscheidet sich nur geringflgig.

8.1.2 Untergruppen im Gesamtkollektiv
Die Bildung von Untergruppen erfolgte zum einen in eine Einteilung nach dem
Geschlecht, um madgliche geschlechtsspezifische Unterschiede nicht zu Ubersehen. Zum
anderen wurden die Patienten nach ihrem aktuellen Grad der pulmonalen Obstruktion
mittels der FEV1% in drei Gruppen eingeteilt. (siehe hierzu Kapitel 6.1.1)

e 14 Probanden in Gruppe 1 (FEV1 > 70%)

e 9 Probanden in Gruppe 2 (FEV1 < 70% und > 50%)

e 11 Probanden in Gruppe 3 (FEV1 < 50%)

8.2 Symptomdokumentation wahrend des Hohenaufenthaltes

Die Patienten empfanden die Reise und den Aufenthalt im HOhenlabor als komfortabel
und angenehm. Der Mediane LLSS am Ende des siebenstiindigen Héhenaufenthaltes
betrug 1.0 £ 0.78 (mdgliches Maximum 15, mdgliches Minimum 0). Bei den 35 LLSS-
Fragebdgen gaben 17 Patienten einen Score von 0, 14 Patienten einen Score von 1 und
nur vier Patienten einen Score von 2 an. Der Patient mit dem niedrigsten PaO2 in der
Hohe, gab subjektiv lediglich leichten Schwindel wahrend des Belastungstests mit 30
Watt Gber funf Minuten auf dem Fahrradergometer an, was einen Score von 3 entspricht.
Ab 3 kann von einer beginnenden AMS gesprochen werden. Kein Patient entwickelte
eine klinisch relevante Atemnot oder kardiale Arrhythmien.
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8.3 Veranderungen und Vergleich der Untersuchungswerte im
Gesamtkollektiv (GK): Basis zu Hohenmessungen

8.3.1 Veranderungen und Vergleich der SaO2 und der HF im Gesamtkollektiv

Im GK sinkt die SaO2 bei der ersten Hohenmessung (direkt nach Ankunft auf 2650 m) im
Vergleich zur Basismessung am Eibsee (H6he 1008 m) um 5,3% signifikant ab (p <
0,001). Die HF zeigt keinen signifikanten (p > 0,05) Anstieg. Unter Belastung mit 30 Watt
in der Héhe fallt die SaO2 hoch signifikant (p < 0,001) um 10,3% auf mediane Werte von
85%. Begleitend steigt die HF signifikant um 47% an.

Beim direkten Vergleich der einzelnen Messungen gegeneinander zeigen sich bei der
Sa02 hoch signifikante Unterschiede (p < 0,001). Lediglich beim Vergleich der 1. zur 2.
Hbéhenmessung lasst sich mit p > 0,05 kein signifikanter Unterschied feststellen.

Bei der HF besteht mit p < 0,001 ein signifikanter Unterschied nur zwischen Ruhe- und
Belastungswerten. Alle anderen Vergleiche der HF sind nicht signifikant verschieden.

Die relevanten Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.1 und A.3.2.

8.3.2 Veranderungen und Vergleich der BGA im Gesamtkollektiv

Die BGA ergibt fir den PaO2 eine signifikante Abnahme (p < 0,001) um 28% von 95 auf
90 mmHg zwischen Basis- und beiden H&henmessungen in Ruhe. Bei 30 Wait
Belastung féllt der PaO2 ebenfalls signifikant (p < 0,001), um 35% von 74 auf 48 mmHg
im Vergleich zu den Basismessungen ab.

Zwischen der ersten und zweiten Héhenmessung ist kein signifikanter Unterschied der
medianen Werte zu erkennen (p > 0,05). Zwischen den Ruhemessungen und denen bei
Belastung in der Héhe besteht eine hochsignifikante Abnahme (p < 0,001).

Auch der PaCO2 zeigt zwischen Basis- und allen drei H6henmessungen eine
hochsignifikante Abnahme (p < 0,001) von 39 auf 35, 34 und 34 mmHg. Zwischen den
PaCO2-Hdhenmessungen bestehen keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05).

Die relevanten Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.3 und A.3.4.

8.3.3 Veranderungen und Vergleich der Spirometrie im Gesamtkollektiv

Bei der Spirometrie zeigen bis auf das ERV alle Daten sehr bis hoch signifikant
ansteigende  Veranderungen zwischen Basis- und erster Hbhenmessung.
Hochsignifikant (p < 0,001) sind die Veranderungen bei FEV1%, PEF, MEF25, MEF50
und MEF75. Die FVC steigt zwischen Basis- und erster H6henmessung sehr signifikant
(p < 0,01) an. Im weiteren Verlauf ergibt sich keine weitere signifikante Verandserung
mehr. Die ERV steigt erst bei der zweiten Hoéhenmessung (nach 6-8h Héhenaufenthalt)
hochsignifikant um 41,5% an.

Somit ergibt sich zunachst eine Abnahme der Obstruktion in den zentralen
Atemwegsabschnitten.

Beim direkten Vergleich der spirometrischen Daten in der Héhe ergeben sich bei nahezu
allen Parametern keine signifikanten Veréanderungen.
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PEF, MEF25, 50 und 75 zeigen wahrend des Hoéhenaufenthaltes eine aufféllige
Abnahme der Messwerte, so dass es wahrend des Hohenaufenthaltes doch zu einer
Zunahme der Obstruktion kommt.

Die relevanten Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.5.

8.3.4 Veranderungen und Vergleich der Bodyplethysmographie im Gesamtkollektiv
Bei der Bodyplethysmographie ergeben sich zwei nennenswerte Veranderungen. Zum

einen zeigt der Obstruktionsparameter Rtot eine signifikante (p < 0,05) Abnahme

zwischen Basis und erster Hbhenmessung, zum anderen steigt das ITGV um 12,8%

hochsignifikant (p < 0,001) zwischen Basis und erster Hbhenmessung an.

Die relevanten Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.6

8.3.5 Veranderungen und Vergleich der I0S im Gesamtkollektiv

Bei der 10S kommt es im Gesamtkollektiv zu signifikanten Veradnderungen der
obstruktiven Parameter. Die niederfrequente Resistance (R5Hz) steigt hoch signifikant
(p £0,001) zu beiden Hohenmessungen an. Auch nimmt die Gesamtimpendanz (Z5Hz =
Z respir) hoch signifikant (p < 0,001) zu. Bei der Reactance (X5Hz) kommt es zu einer
sehr signifikanten (p < 0,01) Negativierung der Werte, was fir eine Zunahme der
Obstruktion in den peripheren Atemwegen spricht.

Die relevanten Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.7 und A.3.8.

8.3.6 Veranderungen und Vergleich der Ergebnisse beim HIT im Gesamtkollektiv
Beim HIT fallt der PaO2 innerhalb der 15-minitigen Testdauer hoch signifikant (p <
0,001) um 29% ab. Im Gegensatz dazu steigt der PaCO2 signifikant (p < 0,05) um 1,6%
an.

Die Sa0O2 fallt erwartungsgeman nach finf Minuten, im Vergleich zum Vorwert (Median
95% Sa02) unter 21% O2 (Raumluft), hoch signifikant (p <0,001) um 9,2% auf Werte
um 89% ab. Im weiteren Verlauf der Messungen andert sich die SaO2 dann nur noch
geringflgig.

Die HF steigt wahrend der Messdauer signifikant (p < 0,01) an.

Die relevanten Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.9-A.3.8.11.

8.4 Veranderung der Untersuchungen im Geschlechtervergleich

8.4.1 Sa02 und HF

Bei der Betrachtung von SaO2 und HF, zeigen sich weder zwischen den beiden
Geschlechtern noch im Vergleich zum Gesamtkollektiv gravierende Veranderungen.
Beide Geschlechter reagieren wie das Gesamtkollektiv mit einer signifikanten Abnahme
der Sa0O2 (p £ 0,001) und einer nicht signifikanten (p > 0,05) Zunahme der HF.

Die relevanten Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.12-A.3.8.13.
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8.4.2 BGA
Weder untereinander noch zum GK bestehen Unterschiede im Verlauf der BGA-
Ergebnisse.

8.4.3 Spirometrie
Bei der spirometrischen Untersuchung bestehen bei einigen Parametern Unterschiede
zwischen den Geschlechtern und zum Gesamtkollektiv.

1. FVCmax: Im Gesamtkollektiv besteht eine signifikante (p < 0,01) Zunahme der
FVCmax zwischen Basis und erster Héhenmessung. Dies ist auch bei den
Frauen der Fall. Im Gegensatz dazu andert sich bei den Mannern die FVCmax in
der H6he nicht signifikant (p > 0,05) zur Basismessung.

2. PEF: Der Geschlechtervergleich zeigt eine Abweichung zum Gesamtkollektiv. Bei
den Frauen ist die Abnahme des PEF im Gegensatz zu den Mannern und zum
Gesamtkollektiv zwischen den beiden Héhenmessungen signifikant (p < 0,01).

3. MEF25, 50, 75: Auch hier ergibt sich bei den Frauen eine signifikante Abnahme
zwischen den beiden Héhenmessungen. Im Gesamtkollektiv und bei den
Mannern ist zwischen erster und zweiter Héhenmessung kein signifikanter
Unterschied zu erkennen.

4. TI: Hier verhalten sich die Manner wie das Gesamtkollektiv. Die Frauen zeigen
zwischen Basis und zweiter Héhenmessung keine signifikante Verédnderung.
Zwischen Basis und erster Hoéhenmessung, sowie zur Belastungsmessung
besteht eine geringe signifikante Zunahme.

Bei der FEV1 und dem ERV ergeben sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede.
Beide Geschlechter reagieren wie das Gesamtkollektiv.

Die relevanten Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.14 und A.3.15.

8.4.4 Bodyplethysmographie
Im Geschlechtervergleich bestehen bei der Bodyplethysmographie Unterschiede beim
Rtot und bei der TLC.

1. Rtot: Hier ergibt sich im Gesamtkollektiv und bei den Frauen eine signifikante
Abnahme zwischen Basis- und den Hohenmessungen. Bei den Mannern zeigt
sich keine signifikante (p > 0,05) Veranderung zwischen den Basis- und den
Héhenmessungen. Auffallend ist der um 41% héhere Basis-Rtot bei den Frauen.

2. TLC: Hier besteht bei den Frauen, im Gegensatz zu den Mannern und zum
Gesamtkollektiv, eine gering signifikante VergréBerung (p < 0,05) zwischen Basis
und zweiter Hohenmessung.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.16 und A.3.17.
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8.4.5 10S

Bei der 10S bestehen lediglich bei den X5Hz-Daten Unterschiede. Im Gesamtkollektiv
kommt es zwischen den Basis- und beiden H&henmessungen zu signifikanten
Veranderungen. Zwischen der ersten und zweiten H6henmessung besteht kein
signifikanter Unterschied. Bei den Frauen ergeben sich zwischen allen Messungen keine
signifikanten Unterschiede. Im Gegensatz dazu verhalten sich die Manner wie das
Gesamtkollektiv. Eine Ausnahme besteht beim Vergleich der beiden H6henmessungen.
Hier nimmt der periphere Widerstand bei den Mannern signifikant zu.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.18 und A.3.19.

8.4.6 HIT

Beim HIT bestehen bei der SaO2 keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern oder
zum Gesamtkollektiv. Die HF steigt bei den Frauen, wie im Gesamtkollektiv bereits
innerhalb der ersten funf Minuten signifikant an. Danach pendelt sie sich, genau wie im
Gesamtkollektiv, auf relativ konstante Werte ein. Dagegen steigt die HF der Manner erst
nach 15 Minuten signifikant an.

Beim PaO2 ergibt sich zwischen den Geschlechtern und zum Gesamtkollektiv kein
wesentlicher Unterschied. Der PaCO2 der Frauen zeigt jedoch, im Gegensatz zu den
Mannern und zum Gesamtkollektiv keine signifikante Abnahme.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.20 bis A.3.22.

8.5 Veranderung der Untersuchungen in Gruppe 1: FEV1 > 70%

8.5.1 Sa02 und HF

Bei der SaO2 bestehen sehr (p < 0,01) bis hochsignifikante (p < 0,001) Unterschiede
zwischen der Basis- und den drei H6henmessungen. Zwischen Basis- und erster
Hbéhenmessung, kurz nach Ankunft, sinkt die Sa02 um 10%, von 96 auf 92. Zwischen
den einzelnen Hdhenmessungen untereinander bestehen nur geringe oder keine
signifikanten Veranderungen.

Die HF zeigt keinen signifikanten (p > 0,05) Anstieg zwischen Basis- und den beiden
Hbéhen-Ruhe-Messungen. Erst bei der dritten Messung (30 Watt Belastung in der Héhe)
kommt es zu einem sehr signifikanten (p < 0,01) Anstieg um 38% (31 S/min) im
Vergleich zur Basismessung. Zwischen den einzelnen Héhenmessungen bestehen in
Gruppe 1 ebenfalls nur geringe (p< 0,05) oder keine signifikanten (p > 0,05)
Unterschiede. Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.23 und A.3.24.

8.5.2 BGA

Bei der BGA sinkt in der Gruppe 1 der PaO2 bei allen Hbhenmessungen im Vergleich
zur Basismessung sehr signifikant (p < 0,01) ab. Zwischen Basis- und erster
Hbéhenmessung fallt der PaO2 um 34 % auf mediane Werte von 55,0 mmHg ab. Unter
Belastung (30 Watt) in der Hohe fallt der PaO2, im Vergleich zur Basismessung im
Schnitt um 38 % auf mediane Werte von 52,0 mmHg ab.
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Die H6henmessungen untereinander unterscheiden sich nur schwach (p < 0,05) bis nicht
signifikant (p > 0,05) voneinander.

Bei der PaCO2-Messung besteht eine sehr signifikante (p < 0,01) Abnahme des PaCO2,
vor allem zwischen Basis- und erster Hohenmessung, wie auch zwischen Basis- und
dritter Hohenmessung (30 Watt Belastung). Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen
A.3.25 und A.3.26.

8.5.3 Spirometrie

Bei der spirometrischen Untersuchung in Gruppe 1 bestehen bei der FVC und beim PEF
hoch signifikante (p < 0,001) und bei der FEV1 sehr signifikante (p < 0,01) Anstiege
zwischen der Basis- und den beiden H&henmessungen. Diese beiden Parameter
verhalten sich wie das Gesamtkollektiv.

Die ERV steigt, wie das Gesamtkollektiv, erst bei der zweiten Héhenmessung (nach
etwa sieben Stunden Héhenaufenthalt) hoch signifikant (p < 0,001) an. FEV1/FVC,
MEF25, 50 und 75 zeigen, abweichend zum Gesamtkollektiv lediglich schwach bis nicht
signifikante Veranderungen zwischen Basis- und H6henmessungen.

Alle spirometrisch gemessenen Daten zeigen zwischen den beiden H6henmessungen
keine signifikanten Unterschiede. Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.27.

8.5.4 Bodyplethysmographie

Bei den bodyplethysmographischen Daten der Gruppe 1 besteht lediglich beim ITGV ein
sehr signifikanter (p < 0,01) Anstieg um 13% zwischen Basis- und beiden
Hbéhenmessungen. Bei allen anderen Daten bestehen keine signifikanten Unterschiede
zwischen Basis- und Hoéhenmessungen. Rtot verhdlt sich, ohne signifikante
Veranderung, abweichend zum Gesamtkollektiv. Alle anderen Parameter verhalten sich
wie das Gesamtkollektiv. Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.28.

8.5.5 10S

Bei der IOS in Gruppe 1 besteht, im Gegensatz zu den hochsignifikanten Verdnderungen
im Gesamtkollektiv, bei Z5Hz und R5Hz lediglich schwach signifikante (p < 0,05)
Anstiege zwischen Basis- und beiden H6henmessungen.

X5Hz zeigt keine signifikante (p > 0,05) Veradnderung zwischen Basis- und
Hbhenmessung. Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.29.

8.6 Veranderung der Untersuchungen in Gruppe 2: FEV1 <70 und 2 50%

8.6.1 Sa0O2 und HF

Bei der Sa02 zeigt sich in Gruppe 2 eine nur schwach signifikante (p < 0,05) Abnahme
zwischen Basis- und Hohenmessungen. Hierbei sinkt die SaO2 um 6% von 95 auf 89 ab.
Auch zwischen Basis- und dritter Messung (30 Watt Belastung) sinkt die SaO2 nur
schwach signifikant (p < 0,05) um 12% von 95 auf 85 ab. Zwischen den einzelnen
Hbéhenmessungen untereinander bestehen lediglich schwach bis nicht signifikante
Unterschiede.
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Bei der HF kommt es, im Vergleich zur Basismessung erst unter Belastung in der Héhe
(30 Watt) zu einer schwach signifikanten (p < 0,05) Zunahme um 39% (35 S/min). Beide
Parameter verhalten sich wie das Gesamtkollektiv und Gruppe 1.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.30 und A.3.31.

8.6.2 BGA

Bei der BGA in Gruppe 2 sinkt der PaO2 bei beiden H6henmessungen im Vergleich zur
Basismessung signifikant (p < 0,05) ab. Hierbei fallt der PaO2 in Ruhe um 25% auf
mediane Werte von 53 mmHg. Unter Belastung erreicht der PaO2 mediane Werte von
48 mmHg und féallt somit im Vergleich zur Basismessung um 32% ab.

Bei dieser Gruppe besteht, abweichend zur Gruppe 1 zwischen zweiter und dritter
Hbéhenmessung ein sehr signifikanter (p < 0,01) Unterschied.

Der PaCO2 zeigt zwischen Basis- und erster H6henmessung keine signifikanten
Veranderungen (p > 0,05). Erst bei der zweiten und dritten Messung sinkt der PaCO2
schwach signifikant (p < 0,05) ab. Zwischen den H&henmessungen untereinander
bestehen keine signifikanten Unterschiede.

Der PaCOz2 in Gruppe 2 verhélt sich wie Gruppe 1 und das Gesamtkollektiv.
Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.32 und A.3.33.

8.6.3 Spirometrie

Bei der spirometrischen Untersuchung in Gruppe 2 bestehen, bis auf die FVC und das
ERV, fir alle gemessenen Parameter signifikante (p < 0,05) bis sehr signifikante (p <
0,02) Veranderungen zwischen Basis- und den beiden Héhenmessungen, wobei alle
Messwerte ansteigen. FVC und ERV zeigen, abweichend vom Gesamtkollektiv und
Gruppe 1, keine signifikanten (p > 0,05) Verédnderungen. FEV1 verhalt sich wie das
Gesamtkollektiv und Gruppe 1. MEF 25, 50, 75 und TI verhalten sich wie das
Gesamtkollektiv, jedoch nicht wie Gruppe 1.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.34.

8.6.4 Bodyplethysmographie

Bei der Bodyplethysmographie in Gruppe 2 besteht lediglich bei der ITGV zwischen
Basis- und beiden Héhenmessungen ein schwach signifikanter (p < 0,05) Anstieg. Die
Rtot zeigt, abweichend zum Gesamtkollektiv und Gruppe 1, erst zwischen Basis- und
zweiter Hohenmessung eine schwach signifikante (p < 0,05) Veranderung mit Abnahme
des Widerstandes.

Bei allen anderen Daten bestehen keine signifikanten Veranderungen zwischen Basis-
und H6henmessungen.

Zwischen den Ho6henmessungen untereinander zeigen alle gemessenen Parameter der
Bodyplethysmographie keine signifikanten (p > 0,05) Unterschiede.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.35.
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8.6.5 10S

Bei der IOS in Gruppe 2 bestehen, wie im Gesamtkollektiv und in Gruppe eins, bei Z5Hz
und R5Hz schwach signifikante (p < 0,05) Zunahmen zwischen Basis- und
Hbéhenmessungen. Die X5Hz zeigt, abweichend zum Gesamtkollektiv und Gruppe eins
nur zwischen Basis- und erster Hohenmessung eine schwach signifikante (p < 0,01)
Veranderung.

Zwischen den Héhenmessungen untereinander bestehen bei den gemessenen Daten
der IOS keine signifikanten (p > 0,05) Unterschiede.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.36.

8.7 Veranderung der Untersuchungen in Gruppe 3: FEV1 < 50%

8.7.1 Sa02 und HF

Die Sa02 in Gruppe 3 zeigt eine sehr signifikante (p < 0,01) Abnahme zwischen Basis-
und den H6henmessungen. Hierbei sinkt die SaO2 bei der ersten Messung um 6,5% von
93 auf 87. Bei leichter Belastung fallt die Sa0O2, im Vergleich zur Basis um 12,9% von 93
auf 81 ab. Bei der HF besteht, abweichend zum Gesamtkollektiv und den anderen
Gruppen zwischen Basis- und erster Héhenmessung ein sehr signifikanter (p < 0,01)
Anstieg um 12% von 90 auf 101 S/min. Zwischen Basis- und zweiter H6henmessung
besteht kein signifikanter (p > 0,05) Unterschied. Unter 30 Watt Belastung kommt es im
Vergleich zur Basismessung ebenfalls zu einem sehr signifikanten (p < 0,01) Anstieg der
HF um 38,9% von 90 auf 125 S/min. Im Gesamtkollektiv, in Gruppe 1 und in Gruppe 2
kommt es erst unter Belastung in der Héhe zu einem signifikanten Anstieg der HF.

Beide Parameter zeigen beim direkten Vergleich der drei Hdhenmessungen
untereinander sehr signifikanter Unterschied zwischen erster Messung und
Belastungsmessung sowie zwischen zweiter und Belastungsmessung. Zwischen erster
und zweiter Hdhenmessung besteht kein signifikanter Unterschied.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.37 und A.3.38.

8.7.2 BGA

Bei der PaO2 in Gruppe 3 bestehen zwischen Basis- und den Héhenmessungen sehr
signifikante (p < 0,01) Veranderungen. Hierbei sinkt der PaO2, zwischen Basis- und
erster Hbhenmessung, um 33,4% von 72 auf 48 mmHg, bei der zweiten H6henmessung
um 34,6% von 72 auf 47 mmHg und bei der Belastungsmessung um 41,7% von 72 auf
42 mmHg. Zwischen den drei Héhenmessungen untereinander zeigen sich sehr
signifikante (p < 0,01) Unterschiede zwischen erster und zweiter Messung, sowie
zwischen zweiter und Belastungsmessung. Zwischen erster und zweiter Hohenmessung
besteht jedoch kein signifikanter Unterschied.

Der PaCO2 ergibt zwischen den Basis- und den H6henmessungen schwach signifikante
(p £ 0,05) Veranderungen. Hierbei sinkt der PaCO2 zwischen Basis und erster
Hbéhenmessung um 7,7% von 40 auf 37 mmHg, zwischen Basis und zweiter
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Hbéhenmessung um 5,9% von auf 38 mmHg und bei 30 Watt Belastung um 10,2% auf
36 mmHg.

Zwischen den drei Hohenmessungen untereinander zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede.

Die Veranderungen bei der BGA in Gruppe 3 verhalten sich wie das Gesamtkollektiv,
Gruppe 1 und Gruppe 2, wobei in Gruppe 2 der PaCO2 erst zur zweiten Hohenmessung
signifikant sinkt.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabellen A.3.39 und A.3.40.

8.7.3 Spirometrie

Bei der Spirometrie in Gruppe 3 nehmen MEF 25, 50 und 75 schwach signifikant (p <
0,05) zwischen den Basis- und den Héhenmessungen zu. Der Tl (FEV1/FVC) steigt
zwischen Basis- und erster Hohenmessung schwach signifikant und zwischen Basis-
und zweiter Hohenmessung sehr signifikant (p < 0,01) an. FEV1, FVC, PEF und ERV
zeigen, im Gegensatz zum Gesamtkollektiv und Gruppe 1, zwischen den Basis- und den
Hbéhenmessungen keine signifikanten (p > 0,05) Veranderungen.

Die H6henmessungen untereinander unterscheiden sich nicht signifikant voneinander.
Lediglich MEF75 zeigt eine schwach signifikante (p < 0,05) Veranderung zwischen erster
und zweiter Hohenmessung.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.41.

8.7.4 Bodypletysmographie

Bei der Blodyplethysmographie in Gruppe 3 zeigt das ITGV zwischen den Basis- und
den H6henmessungen, wie auch im Gesamtkollektiv und den beiden anderen Gruppen,
eine signifikante (p < 0,05) bis sehr signifikante (p < 0,01) Zunahme. Im Gegensatz zum
Gesamtkollektiv und den beiden anderen Gruppen, nimmt das RV zur zweiten
Hbéhenmessung signifikant (p < 0,05) zu. Bei Rtot, SRtot und TLC bestehen, wie im
Gesamtkollektiv. und den beiden anderen Gruppen, zwischen Basis- und
Hbéhenmessungen keine signifikanten Veranderungen. Zwischen den Héhenmessungen
untereinander bestehen bei allen gemessenen Parametern keine signifikanten
Veranderungen.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.42.

8.7.5 10S

Bei der IOS in Gruppe 3 kommt es bei X5Hz zwischen den Basis- und den
Hbéhenmessungen zu einer schwach signifikanten (p < 0,05) Negativierung.

Dies ist im Gesamtkollektiv und bei Gruppe 2 nur bei der ersten Hohenmessung der Fall.
Z5Hz und R5Hz verandern sich, abweichend zum Gesamtkollektiv und den beiden
anderen Gruppen, zwischen den Basis- und den H6henmessungen nicht signifikant (p >
0,05).

Bei allen gemessenen Parametern der I0S bestehen zwischen den Héhenmessungen
untereinander keine signifikanten Unterschiede.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.43.
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8.8 Korrelationen im Gesamtkollektiv

8.8.1 Korrelation von Sa02, HF, BGA zum PaO2 in der Hohe

Es bestehen hohe Korrelationen zum PaO2 in der Héhe firr die Basisdaten von PaO2
und Sa02. Hierbei zeigt der Basis-PaO2 nur zur ersten PaO2-H6henmessung eine hohe
Korrelation (r bis 0,9). Zur zweiten und dritten PaO2-H6henmessung besteht lediglich ein
mittleres Korrelationsniveau (r bis 0,7). Im Gegensatz dazu zeigt die Basis-Sa02 zu allen
drei PaO2-Héhenmessungen ein hohes Korrelationsniveau (r bis 0,9). Der Basis-PaCO2
zeigt zur zweiten PaO2-Héhenmessung ein mittleres negatives Korrelationsniveau (r bis
0,7) und nur eine geringe Korrelation (r bis 0,5) zur ersten und dritten PaO2-
Hbéhenmessung.

Bei der Basis-HF besteht zu allen drei PaO2-Héhenmessungen eine mittlere Korrelation
(r bis 0,7). Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.44.

8.8.2 Korrelation der Basis-Spirometriedaten zum PaO2 in der Hohe

Bei den spirometrischen Basisdaten zeigen der FEV1, der Tl und der MEF 50 hohe
Korrelationen (r bis 0,9) zu allen drei PaO2-Héhenmessungen.

Auch fir MEF 75 und 25 bestehen ebenfalls hohe Korrelationen (r bis 0,9), jedoch nur far
die zweite und die dritte (30 Watt Belastung) PaO2-Hohenmessung. Bei den anderen
Basisdaten der Spirometrie ergeben sich mittlere (r bis 0,7) oder geringe (r bis 0,5)
Korrelationen zu den gemessenen Werten des PaO2 in der Héhe.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.45.

8.8.3 Korrelation der Bodyplethysmographie zum PaO2 in der Hohe

Bei den bodyplethysmographischen Basisdaten zeigen der SRtot und das RV eine
mittlere negative Korrelation (r bis 0,7) zum PaO2-Wert bei der ersten und dritten (30
Watt Belastung) Hé6henmessung.

Far Rtot und ITGV besteht lediglich eine geringe (r bis 0,5) Korrelation. Die TLC zeigt
sogar nur eine sehr geringe (r bis 0,2) Korrelation zum PaOz2 in der Hbéhe.

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.46.

8.8.4 Korrelation der I0S zum PaO2 in der Héhe

Bei der IOS bestehen fir alle drei gemessenen Basisdaten nur geringe (r bis 0,5) bis
sehr geringe (r bis 0,2) Korrelationen zur ersten PaO2-H6henmessung. Des Weiteren
zeigt X5Hz-Basis dies auch zur zweiten und dritten PaO2-Héhenmessung. Im
Gegensatz dazu besteht fiir Z5Hz-Basis und R5Hz-Basis zur zweiten und dritten PaO2-
Hbéhenmessung ein mittleres negatives Korrelationsniveau (r bis - 0,7).

Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.47.

8.8.5 Korrelation des HIT zum PaO2 in der Héhe

Beim HIT besteht fiir den, am Testende gemessenen PaO2 eine mittlere Korrelation (r
bis 0,7) zu allen drei PaO2-H6henmessungen. Der zu diesem Zeitpunkt gemessene
PaCO2 zeigt entsprechend eine mittlere negative (r bis - 0,7) Korrelation zu allen drei
PaO2-Héhenmessungen. Bei den Messungen der SaO2 und der HF nach 5, 10 und 15



68

Minuten Testdauer, besteht fir die SaO2 nach 5 und nach 15 Minuten eine mittlere
Korrelation (r bis 0,7) zu allen drei PaO2-Héhenmessungen. Im Gegensatz dazu besteht
bei der Sa02 nach 10 Minuten eine hohe Korrelation (r bis 0,9) zur ersten PaO2-
Hbéhenmessung. Zur zweiten und dritten PaO2-Héhenmessungen liegt ein mittleres
Korrelationsniveau vor (r bis 0,7). Bei der HF besteht nach 10 und nach 15 Testdauer
Minuten eine geringe Korrelation (r bis 0,5) zur ersten PaO2-H6henmessung. Zur
zweiten und dritten PaO2-Hdhenmessung besteht eine mittlere Korrelation (r bis 0,7).
Die Messung nach 5 Minuten zeigt zu allen drei PaO2-H6henmessungen ein mittleres
Korrelationsniveau (r bis 0,7). Detailergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle A.3.48.

8.9 Regressionsanalyse der Messergebnisse im Gesamtkollektiv

Um die Beziehung zwischen den ermittelten Basis- und Héhendaten zu beschreiben,
erfolgt eine Untersuchung der Daten mittels der multiplen linearen Regression. Zunachst
werden signifikante Daten schrittweise aufgenommen. Im Anschluss daran werden
erneut schrittweise die Daten mit der geringsten Beziehung solange ausgeschlossen bis
entweder mehrere Parameter mit gleich starkem Zusammenhang zum Héhen-PaO2-
Wert vorliegen oder noch ein einzelner Parameter Ubrig bleibt. Dann werden diese, aus
den Einzelanalysen isolierten Parameter im Gesamten einer Kombinations-
Regressionsanalyse unterzogen. Dies erfolgt einmal ohne und einmal inklusive der HIT-
Daten. Hierdurch kénnen die Parameter mit der besten Beziehung zu den H6hen-PaO2-
Messungen herausgefunden werden. Mit Hilfe dieser isolierten Parameter werden unter
anderem auch Formeln zur Berechnung von Hoéhen-PaO2-Werten entwickelt, siehe
Kapitel 8.12.3. In die Regressionsanalyse werden nur Basisdaten einbezogen ab einem
mittleren (0,7 - 0,9) Korrelationsniveau. Folgenden Tabellen zeigen diese Parameter,
getrennt nach Untersuchungsmethode, welche nach beiden Regressionsanalysen die
vermeintlich beste Mdglichkeit bieten, PaO2-Werte in der Héhe vorherzusagen.

e Einzelregression

PaO2 bei Pa02 bei PaO2 bei
1. Messung 2. Messung 30 Watt Belastung
Sa02, HF Sa02 Basis Sa02 Basis Sa02 Basis
HF Basis
. PaO2 Basis PaO2 Basis
BGA PaO2 Basis PaCO2 Basis PaCO2 Basis
FEV1 % Basis FEV1 % Basis
Spirometrie MEF 25% Basis MEF 50% Basis MEF 50% Basis
Tl Basis MEF 75% Basis
Bodvblethvsmoaraphie SR tot% Basis SR tot% Basis RV % Basis
yplethysmograp RV % Basis RV % Basis R tot% Basis
10S Z 5Hz % Basis Z 5Hz % Basis
Pa02 nach HIT
Sa02 nach 10 min .
HIT Sa02 nach 10 min Sa02 nach 15 min w
; HFE nach 15 min
HF nach 10 min
HF nach 15 min

Tabelle 8.2 Einzel-Regressionsanalysen der sechs durchgefiihrten Untersuchungen.
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Pa02 bei 1. Messung

Pa02 bei 2. Messung

Pa02 bei 30 Watt Belastung

Sa02 Basis PaO2 Basis MEF 50% Basis
MEF 25% Basis PaCO2 Basis MEF 75% Basis
MEF 50% Basis
Tl Basis
RV % Basis

Tabelle 8.3 Kombinations-Regressionsanalysen von allen Untersuchungen, ohne HIT-Daten

Z 5Hz % Basis

Pa02 bei Pa02 bei Pa02 bei
1. Messung 2. Messung 30 Watt Belastung
PaO2 Basis PaO2 Basis PaO2 Basis
RV % Basis PaCO2 Basis PaCOz2 Basis
Sa02 nach 10 min MEF 50% Basis MEF 50% Basis
Tl Basis MEF 75% Basis

RV % Basis

Sa02 nach 15 min
HF nach 15 min

Tabelle 8.4 Kombinations- Regressionsanalysen von allen Daten, inklusive HIT Daten

Nach Durchfihrung der Einzel- und Kombinations-Regressionsanalyse zeigt sich, dass
die 10S bis auf einmal komplett herausgefallen ist. Somit muss angenommen werden,
dass die 10S keine Potenz besitzt, einen héhenbedingten PaO2-Abfall vorherzusagen.
Auch FEV1 ist nicht mehr vorhanden. Bestehen bleibt der PaO2, der PaCO2 sowie vier
Parameter aus der Spirometrie. Hier sind vor allem der Tl absolut und die MEF 50 und
75 hervorzuheben. Bei den HIT-Parametern bleiben wider erwarten die SaO2 nach 10
und 15 Minuten sowie die HF nach 15 Minuten bestehen.

Auf was diese Beziehungen zwischen den ermittelten Parametern zum héhenbedingten
PaO2 basieren soll anhand der folgenden ROC-Analyse dargestellt werden.

8.10 ROC-Analyse aller Messmethoden zur Vorhersage von PaO2 < 50
mmHg bei der 1. Hohenmessung (PaO2_1)

8.10.1 Sa02, HF und BGA

Bei der ROC-Analyse zeigen der PaO2 sowie die Sa0O2 mit einer AUC > 0,8 eine sehr
gute Vorhersagekraft, jedoch besteht bei beiden Parametern eine groBBe Falsch-Positiv-
Rate (False-positive-rate, FPR), so dass diese Parameter wieder an Vorhersagekraft
verlieren.

PaCO2, HF und Wohnhdéhe zeigen keine gute AUC bei gleichzeitig hoher FPR, so dass
diese Parameter keine Rolle in der Vorhersage des PaO2 in der Héhe spielen.
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Parameter AUC 95% CI Cut-off Value False-positive rate P-Value
Pa02 Basis 0,860 0,72 -1,00 71,40 23,5 0,004
PaCO2 Basis 0,272 2,013E-02 - 0,524 43,80 100 0,071
Sa02 Basis 0,843 0,703 — 0,983 94,50 27,3 0,002
HF Basis 0,207 3,924E-02 — 0,374 106,50 100 0,009
Wohnhohe 0,552 0,336 — 0,768 520,00 56,5 0,638

Tabelle 8.5 ROC-Analyse von Sa02, HF und BGA zur Vorhersage von PaO2_1 < 50 mmHg

8.10.2 Spirometrie

Bei der ROC-Analyse der Spirometriedaten sind, wie schon bei der Korrelatations- und
Regressionsuntersuchung, einige gute Basisparameter vorhanden. Die vermeindlich
beste Vorhersagekraft bietet MEF 50 mit einer AUC von 0,960 und einer FPR von nur
4,5. Des Weiteren besitzt auch MEF 75 eine gute Vorhersagekraft mit einer AUC von
0,908 und einer FPR von 8,7. Danach folgen der Tl absolut und mit einer etwas héheren
FPR von 17,4 FEV1 und MEF 25. Die FVC hat eine gute AUC mit 0,793, jedoch mit 30,4

eine hohe FPR.

Parameter AUC 95% CI Cut-off Value False-positive rate P-Value
PEF Basis 0,823 0,676 — 0,971 59,00 21,7 0,007
FEV1 Basis 0,891 0,776 — 1,01 49,15 17,4 0,001
FVC Basis 0,793 0,600 — 0,987 80,65 30,4 0,015
MEF25 Basis 0,845 0,701 — 0,989 13,65 17,4 0,004
MEF50 Basis 0,960 0,883 — 1,038 20,00 4,5 0,000
MEF75 Basis 0,908 0,792 — 1,023 31,20 8,7 0,001
ERV 0,674 0,415 -0,933 61,85 21,7 0,149
Tl 0,886 0,760 — 1,012 56,53 8,7 0,001

Tabelle 8.6 ROC-Analyse der Spirometrie zur Vorhersage von PaO2_1 < 50 mmHg

8.10.3 Bodyplethysmographie

Bei der Bodyplethysmographie besteht, bei allen untersuchten Basisdaten, keine
Vorhersagekraft. Dies war bereits bei der Korrelations- und der Regressionsanalyse

ersichtlich.
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Parameter AUC 95% CI Cut-off Value False-positive rate P-Value
Rtot Basis 0,274 7,871E-02 — 0,409 171,30 81,0 0,064
SRtot Basis 0,179 1,800E-02 - 0,339 298,65 100,0 0,008
ITGV Basis 0,359 9,665E-02 — 0,621 161,70 95,7 0,240

RV Basis 0,217 3,389E-02 — 0,401 227,50 91,3 0,019
TLC Basis 0,549 0,301 - 0,797 113,90 69,6 0,685

Tabelle 8.7 ROC-Analyse der Bodyplethysmographie zur Vorhersage von PaO2_1 < 50 mmHg

8.10.4 Impulsoszillometrie

Die ROC-Analyse der 10S-Daten zeigt, dass keiner der untersuchten Parameter eine
brauchbare Vorhersagekraft fir den PaO2 in der Hbhe besitzt. Auch dies wurde bereits
zuvor ersichtlich.

Parameter AUC 95% CI Cut-off Value False-positive rate P-Value
Z5 Hz Basis 0,267 4,247E-02 - 0,491 135,95 80,0 0,127
R5 Hz Basis 0,271 5,309E-02 — 0,489 216,45 93,8 0,105
X5 Hz Basis 0,629 0,365 - 0,892 -595,30 40,0 0,341

Tabelle 8.8 ROC-Analyse der Impulsoszillometrie zur Vorhersage von PaO2_1 < 50 mmHg.

8.10.5 HIT

Der HIT zeigt fur die Parameter PaO2, SaO2 nach flnf Minuten, SaO2 nach 10 Minuten
und SaO2 nach 15 Minuten jeweils eine gute AUC von > 0,7, jedoch bei gleichzeitig
hoher FPR von > 26. Somit besitzt diese Untersuchung keine gute Vorhersagekraft.

Der PaCO2 sowie die HF haben, wie auch bei der BGA unter Normalbedingungen, keine
gute AUC bei gleichzeitig hoher FPR. Somit besteht auch fir diese beiden Parameter
keine ordentliche Vorhersagekraft.
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Parameter AUC 95% CI Cut-off Value False-positive rate P-Value

Pa02 nach 15% FiO2 0,800 0,583 - 1,017 51,85 33,3 0,026
PaCO2 nach 15% FiO2 0,148 -2,166E-02 - 0,317 41,65 93,3 0,009
HF nach 5min HIT 0,171 -2,956E-02 — 0,372 111,00 100 0,015
HF nach 10min HIT 0,186 -3,309E-02 - 0,405 114,50 100 0,020
HF nach 15min HIT 0,143 -3,899E-02 — 0,325 112,00 100 0,008
Sa02 nach 5min HIT 0,852 0,653 — 1,052 88,50 26,7 0,009
Sa02 nach 10min HIT 0,824 0,627 — 1,021 89,00 40,00 0,017
Sa02 nach 15min HIT 0,762 0,535 - 0,989 89,50 53,3 0,053

Tabelle 8.9 ROC-Analyse des HIT zur Vorhersage von PaO2_1 < 50 mmHg

8.11 ROC-Analyse aller MeBmethoden zur Vorhersage von PaO2 < 50
mmHg bei 30 Watt Belastung in der Hohe

8.11.1 Sa02, HF und BGA

Im Gegensatz zur Vorhersage des Ruhe-PaOz2 in der Hohe zeigt der Basis-PaO2 bei der
Vorhersage des Hdhen-PaO2 bei Belastung eine, mit 12,5 etwas geringere FPR bei
gleichzeitig bestehender guter AUC von 0,838. Die Vorhersagekraft der SaO2
verschlechtert sich durch eine Zunahme der FPR.

Auch hier besteht fiar PaCO2, HF und Wohnhbéhe keine Relevanz als
Vorhersageparameter.

Parameter AUC 95% CI Cut-off Value False-positive rate P-Value
PaO2 Basis 0,838 0,665 — 1,012 76,15 12,5 0,007
PaCO2 Basis 0,338 0,112 - 0,565 41,05 87,5 0,200
Sa02 Basis 0,775 0,612 -0,938 96,50 45,5 0,011
HF Basis 0,186 2,872E-02 — 0,343 101,00 100 0,003
Wohnhohe 0,500 0,290 - 0,710 607,00 75,0 1,000

Tabelle 8.10 ROC-Analyse von Sa02, HF und BGA zur Vorhersage von PaO2_Belastung < 50 mmHg
8.11.2 Spirometrie

Die Spirometrie zeigt auch bei dieser Analyse die starkste Vorhersagekraft aller
durchgefiihrten Untersuchungen. Zur Vorhersage eines PaO2 < 50 mmHg bei Belastung
in der H6he zeigt die MEF 75 mit einer AUC von 0,875 und lediglich eine FPR von 8,3
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die gréBte Vorhersagekraft. Des Weiteren besteht dies bei MEF 50 und dem Tl absolut,
mit jeweils guter AUC und relativ geringer FPR. MEF 25 und FEV1 verschlechtern ihre
Vorhersagekraft durch eine Zunahme der FPR von 17,4 auf 25.

PEF, FVC und ERV haben durch die hohe FPR keinerlei Relevanz fur die Vorhersage
von PaO2 <50 mmHg bei Belastung in der Héhe.

Parameter AUC 95% CI Cut-off Value False-positive rate P-Value
PEF Basis 0,782 0,612 - 0,953 79,90 33,3 0,007
FEV1 Basis 0,871 0,747 — 0,996 69,50 25,0 0,000
FVC Basis 0,754 0,585 — 0,923 90,55 41,7 0,016
MEF25 Basis 0,875 0,752 — 0,998 20,30 25,0 0,000
MEF50 Basis 0,893 0,779 — 1,007 34,10 16,7 0,000
MEF75 Basis 0,875 0,755 - 0,995 52,45 8,3 0,000
ERV Basis 0,693 0,518 - 0,869 86,40 66,7 0,066
Tl Basis 0,871 0,751 — 0,991 66,49 16,7 0,000

Tabelle 8.11 ROC-Analyse der Spirometrie zur Vorhersage von PaO2_Belastung < 50 mmHg

8.11.3 Bodyplethysmographie

Wie schon bei der ROC-Analyse zur Vorhersage des PaO2 < 50 mmHg in Ruhe bei
Hohenexposition zeigen die bodyplethysmographischen Basisdaten weder eine gute
AUC noch eine geringe FPR.

Parameter AUC 95% ClI Cut-off Value False-positive rate P-Value
Rtot Basis 0,242 6,621E-02 — 0,419 181,35 90,9 0,018
SRtot Basis 0,177 2,988E-02 — 0,325 243,45 100 0,003
ITGV Basis 0,280 0,108 — 0,453 149,35 100 0,037

RV Basis 0,167 2,750E-02 — 0,306 209,60 100 0,002
TLC Basis 0,420 0,223 -0,618 114,65 83,3 0,449

Tabelle 8.12 ROC-Analyse der Bodyplethysmographie zur Vorhersage von PaO2_ < 50 mmHg

8.11.4 Impulsoszillometrie

Bei der IOS zeigt X5Hz eine gute AUC, jedoch gleichzeitig eine hohe FPR. Z5Hz und
R5Hz weisen keine gute AUC sowie eine hohe FPR auf. Somit wird erneut gezeigt, dass
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die 10S keine Vorhersagepotenz besitzt, einen hdéhenbedingten PaO2-Abfall
vorherzusagen.
Parameter AUC 95% CI Cut-off Value False-positive rate P-Value
Z5 Hz Basis 0,235 -7,055E-03 - 0,476 135,95 85,7 0,052
R5 Hz Basis 0,232 -3,709E-03 — 0,468 129,50 85,7 0,045
X5 Hz Basis 0,745 0,548 — 0,942 -369,70 33,3 0,080

Tabelle 8.13 ROC-Analyse der Impulsoszillometrie zur Vorhersage von PaO2_Belastung < 50 mmHg

8.11.5 HIT

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der anderen Analyseverfahren weist der HIT bei der
ROC-Analyse Verbesserungen in der Vorhersagekraft einzelner Parameter auf. Hierbei
zeigen Pa02, Sa02 nach funf und zehn Minuten Testdauer jeweils eine gute AUC. Die
Sa02 nach funf und zehn Minuten Testdauer fallen zuséatzlich mit einer niedrigen FPR
auf. Die PaO2 nach 15 Minuten Testdauer verliert dann jedoch an Vorhersagekraft durch

eine FPR von 28,6.

Parameter AUC 95% CI Cut-off Value | False-positive rate P-Value

Pa02 nach 15% FiO2 0,852 0,682 — 1,023 55,25 28,6 0,009
PaCO2 nach 15% FiO2 0,167 -2,616E-02 — 0,359 41,20 100 0,014
HF nach 5min HIT 0,195 -6,578E-03 — 0,397 107,00 100 0,024
HF nach 10min HIT 0,143 -2,487E-02 - 0,311 111,00 100 0,008
HF nach 15min HIT 0,129 -4,341E-02 — 0,301 103,50 100 0,006
Sa02 nach 5min HIT 0,905 0,760 — 1,050 90,50 14,3 0,003
Sa02 nach 10min HIT 0,871 0,700 — 1,043 90,50 14,3 0,006
Sao2 nach 15min HIT 0,829 0,623 — 1,035 89,50 28,6 0,015

Tabelle 8.14 ROC-Analyse des HIT zur Vorhersage von PaO2_Belastung < 50 mmHg
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8.12 ROC-Einzelanalysen

Alle Basisdaten mit einer AUC (Area Under the Curve) kleiner als 0,400 wurden bei der
ROC-Einzelanalyse nicht bertcksichtigt.

Somit wurden nicht beriicksichtigt bei der Vorhersage von:

e Pa02 < 50 mmHq bei erster Hohenmessung

Daten PaCO2 HF Rtot SRtot ITGV RV
AUC 0,272 0,207 0,267 0,271 0,359 0,217
PaCO2 nach 15% HF nach 5min HF nach 10min .
Daten Z5 Hz R5 Hz Fio2 HIT HIT HF nach 15min HIT
AUC 0,267 0,271 0,148 0,171 0,186 0,143

Tabelle 8.15 Parameter, die zur Vorhersage von PaO2_1 < 50 mmHg nicht genutzt wurden

e Pa02 <50 mmHg bei Belastung in der Hohe

Daten PaCO2 HF Rtot SRtot ITGV RV

AUC 0,338 0,186 0,242 0,177 0,280 0,167
Daten fli R5 Hz PacozFi"ggh 15% | HF nach 5min HIT | HF nach 10min HIT | HF nach 15min HIT
AUC | 0235 | 0232 0,167 0,195 0,143 0,129

Tabelle 8.16 Parameter die zur Vorhersage von PaO2_Belastung < 50 mmHg nicht genutzt wurden

Des Weiteren wurde ein Grenzwert (Cut Off) der AUC bei > 0,800 gesetzt. Dadurch
erhélt man all die Daten, die eine Signifikanz von < 0,005 vorweisen.

8.12.1 Vorhersage von PaO2 < 50 mmHg bei der 1. Hohenmessung

Durch die ROC-Analyse ist zu erkennen, dass die Basisdaten der spirometrischen
Untersuchung die gréBte Kraft besitzen, die Patienten herauszufiltern, die wahrend des
Hohenaufenthaltes bereits in Ruhe einen PaO2 unter 50 mmHg entwickeln. Hierbei
fallen vor allem MEF 50, MEF 75 und Tl auf. Gefolgt werden diese drei Parameter von
der FEV1. Diese ist jedoch aufgrund einer héheren FPR von 17,4 etwas schwacher in
der Vorhersagekraft.

Alle anderen Parameter haben zum Teil auch sehr gute AUCs, sind jedoch gepaart mit
hohen FPRs.
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Daten AUC 95% CI Cut-off value False-positive rate P-value

Pa02 0,860 0,72-1,00 71,40 23,5 0,004

Sa02 0,843 0,70 -0,98 94,50 27,3 0,002

PEF 0,823 0,68 - 0,97 59,00 21,7 0,007

FEV1 0,891 0,78 - 1,01 49,15 17,4 0,001

FVC 0,793 0,60 - 0,99 80,65 30,4 0,015

MEF 25 0,845 0,70 - 0,99 13,65 17,4 0,004

MEF 50 0,960 0,88 — 1,04 20,00 4,5 0,000

MEF 75 0,908 0,79 -1,02 31,20 8,7 0,001

ERV 0,674 0,42 - 0,93 61,85 21,7 0,149

TI 0,886 0,76 — 1,01 56,53 8,7 0,001

TLC 0,549 0,30-0,80 113,90 69,6 0,685

X 5Hz 0,629 0,37 -10,89 - 595,30 40,0 0,341

Pa02 nach 15% FiO2 | 0,800 0,58 -1,02 51,85 33,3 0,026
Sa02 nach 5min HIT 0,852 0,65—-1,05 88,50 26,7 0,009
Sa02 nach 10min HIT | 0,824 0,62 —-1,02 89,00 40,0 0,017
Sa02 nach 15min HIT | 0,762 0,54 - 0,99 89,50 53,3 0,053
Wohnhohe 0,552 0,34 - 0,77 520,0 56,5 0,638

Tabelle 8.17 Vorhersage von PaO2 < 50 mmHg bei PaO2_1

8.12.2 Vorhersage von PaO2 < 50 mmHg bei Belastung mit 30 Watt in der Hohe

Bei der Vorhersage von PaO2 < 50 mmHg bei leichter Belastung mit 30 Watt in der
Hbéhe zeigt die MEF 75 mit einer AUC von 0,875 und einer FPR von 8,3 die starkste
Vorhersagekraft. Diesmal besitzt auch der Basis-PaO2 eine gute AUC mit einer FPR von
nur 12,5. Diese beiden Parameter werden gefolgt von MEF 50 und dem Tl absolut, beide
mit FPRs von 16,7. Zusatzlich ergeben sich auch fir die SaO2-Werte nach funf Minuten
und 10 Minuten wahrend des HIT gute AUCs mit FPRs von nur 14,3. Gute AUCs, jedoch
gepaart mit einer hohen FPR, weisen FEV1, MEF 25, PaO2 sowie die SaO2 nach 15
Minuten HIT auf. Alle anderen, in der ROC-Einzelanalyse, untersuchten Parameter
erweisen sich als nicht relevant bezlglich der Vorhersage potentiell
héhenhypoxiegefahrdeter Patienten.



77

Daten AUC 95% CI Cut-off value False-positive rate P-value

Pa02 0,838 0,67 — 1,01 76,15 12,5 0,007
Sa02 0,775 0,61 —0,94 96,50 455 0,011
PEF 0,782 0,61 —0,95 79,90 33,3 0,007
FEV1 0,871 0,75 1,00 69,50 25,0 0,000
FVC 0,754 0,59 — 0,92 90,55 417 0,016
MEF 25 0,875 0,75 1,00 20,30 25,0 0,000
MEF 50 0,893 0,78 — 1,01 34,10 16,7 0,000
MEF 75 0,875 0,76 — 1,00 52,45 8,3 0,000
ERV 0,693 0,52 - 0,87 86,40 66,7 0,066
TI 0,871 0,75 — 0,99 66,49 16,7 0,000
TLC 0,420 0,22 — 0,62 114,65 83,3 0,449
X 5Hz 0,745 0,55 — 0,94 - 369,70 33,3 0,080
PaO2 nach15% | () g5, 0,68 — 1,02 55,25 28.6 0,009
FiO2

a?Toz nach 5min | 4 995 0,76 — 1,05 90,50 14,3 0,003
a?Toz nach 10min | 424 0,70 — 1,04 90,50 14,3 0,006
ﬁ?Toz nach 15min |, o>9 0.62—1,04 89,50 28,6 0,015
Wohnhohe 0,500 0,29 — 0,71 607,0 75,0 1,000

Tabelle 8.18 Vorhersage von PaO2 < 50 mmHg bei Belastung in der Héhe

8.12.3 Erarbeitung von mathematischen Formeln zur Vorhersage von Héhen-

PaO2-Werten
Ein Ziel dieser Studie ist es, Berechnungsformeln zu erarbeiten die eine mdglichst gute
Validitat aufweisen. Die Formeln basieren auf den Ergebnissen der bereits zuvor

dargestellten Regressionsanalysen.

Hierbei

stellen die Parameter die nach der

Kombinations-Regressionsanalyse noch vorhanden sind, die unabhangigen Variablen
dar, die die beste Beziehung zum jeweiligen H6hen-PaO2-Wert, als abh&ngige Variable,
besitzen und somit diesen am sichersten vorhersagen kénnen.
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Formel: y=biXi+bXo +... +a

y = der zu vorhersagende Wert (abhangige Variable)
= hier einer der drei Hohen-PaO2-Werte
b = Regressionskoeffizient
= hier des jeweiligen Basisparameter
a = Ordinatenabschnitt
= hier Konstantanteil B
X = unabhangige Variable
= hier Parameter aus den Basismessungen

8.12.4 Zusammenhang zwischen Basisdaten und PaO2 1. Messung in der Hohe

a) Ohne HIT-Daten

Unstandarized Coefficients g:)ae'}gzgzrﬁg
Model B Std. Error Beta t Sign.
Constant -35,805 43,299 -0,827 0,418 ns
Sa02 Basis 0,872 0,466 0,274 1,870 0,075 ns
MEF25% Basis 0,293 0,067 0,641 4,373 0,000***

Tabelle 8.19 Basisdaten/PaO2 1. Messung in der Héhe, ohne HIT-Daten

b) Inklusive HIT-Daten

Unstandarized Coefficients Stand_a!'ized
Coefficients
Model B Std. Error Beta t Sign.
Constant -170,948 49,789 -3,433 0,003**
PaO2 Basis 0,386 0,172 0,422 2,252 0,038*
RV % Basis 9,613E-02 0,044 0,478 2,181 0,044*
Sa02
2,035 0,528 0,838 3,856 0,001***
nach 10 min HIT

Tabelle 8.20 Basisdaten/Pa0O2 1. Messung in der Hohe, inklusive HIT-Daten

Entstandene Formeln zur Vorhersage eines hthenbedingten PaO2 direkt nach Ankunft
im Héhenlabor (PaO2_1)

1.1) Ohne HIT- Daten
PaO2_1 [mmHg] = 0,872 x Sa02 Basis [%] + 0,293 x MEF25 Basis [%] - 35,805

1.2) Inklusive HIT- Daten
PaO2_1 [mmHg] = 0,386 x PaO2 Basis [mmHg] + 9,613E-02 x RV Basis [%] + 2,035 x
Sa02 nach 10min HIT [%] — 170,948
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Abbildung 8.1 Vergleich Berechnung/Messung der PaO2_1 Werte

Pa02_1 gemessen [mmHg]

8.12.5 Zusammenhang zwischen Basisdaten und PaO2 2. Messung in der Hohe

a) Ohne HIT-Daten

Unstandarized Coefficients g?eqﬁziiﬁg
Model B Std. Error Beta t Sign.
Constant 28,485 15,960 1,785 0.096
RV% Basis 5,411E-02 0,024 0,424 2,290 0.038
Tl Basis absolut 0,357 0,125 0,748 2,850 0.013
MEF50% Basis -8,37E-02 0,046 -0,419 -1,812 0.091
PCO2 Basis -0,785 0,237 -0,434 -3,306 0.005
PO2 Basis 0,353 0,129 0,597 2,739 0.016
Tabelle 8.21 Basisdaten/Pa0O2 2. Messung in der Héhe, ohne Betrachtung der HIT-Daten
b) Inklusive HIT-Daten
Unstandarized Coefficients (S::)aquig;et:
Model B Std. Error Beta t Sign.
Constant 171,234 26,235 6,527 0.000
HF nach 15min HIT -0,190 0,035 -0,417 -5,416 0.000
Sa02 nach 10min HIT -0,912 0,252 -0,587 -3,611 0.005
SRtot% Basis -2,02E-02 0,006 -0,381 -3,297 0.008
Tl Basis absolut 0,199 0,064 0,420 3,112 0.011
MEF50% Basis -7,85E-02 0,022 -0,399 -3,5612 0.006
PaCO2 Basis -1,327 0,186 -0,725 -7,135 0.000
PaO2 Basis 0,322 0,064 0,556 5,050 0.000

Tabelle 8.22 Basisdaten/PaO2 2. Messung in der Hoéhe, inklusive HIT-Daten
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Entstandene Formeln zur Vorhersage eines hdhenbedingten PaO2 nach wenigen
Stunden Héhenexposition (PaO2_2)

2.1) Ohne HIT-Daten

PaO2_2 [mmHg] = 5,411E-02 x RV Basis [%] + 0,357 x Tl Basis absolut — 8,37E-02 x
MEF50 Basis [%] - 0,785 x PaCO2 Basis [mmHg] + 0,353 x PaO2 Basis [mmHg] +
28,485

2.2) Inklusive HIT-Daten

Pa0O2_2 [mmHg] = - 0,190 x HF nach 15min HIT [S/min] — 0,912 x Sa02 nach 10min
HIT [%] — 2,02E-02 x SRtot Basis [%] + 0,199 x TI Basis absolut — 7,85E-02 x MEF50
Basis [%] - 1,327 x PaCO2 Basis [mmHg] + 0,322 x PaO2 Basis [mmHg] + 171,234
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Abbildung 8.2 Vergleich Berechnung/Messung der PaO2_2 Werte

8.12.6 Zusammenhang zwischen Basisdaten und der PaO2-Messung unter leichter
Belastung in der Héhe

a) Ohne HIT-Daten:

Unstandarized Coefficients Standarized

Coefficients
Model B Std. Error Beta t Sign.
Constant 34,423 2,240 14,225 0.000
MEF50% Basis -0,354 0,111 -1,316 -3,182 0.005
MEF75% Basis 0,496 0,105 1,961 4,740 0.000

Tabelle 8.23 Basisdaten/PaO2 Belastungsmessung in der Hohe, ohne HIT-Daten
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b) Inklusive HIT-Daten

Unstandarized Coefficients gmﬂﬁiﬁg
Model B Std. Error Beta t Sign.
Constant 27,930 15,467 1,806 0.096
PaO2 Basis 0,329 0,135 0,415 2,430 0.032
PaCO2Basis -0,693 0,257 -0,276 -2,702 0.019
MEF50% Basis -0,493 0,099 -1,826 -4,964 0.000
RV% Basis 5,509E-02 0,023 0,313 2,373 0.035
MEF75% Basis 0,592 0,086 2,296 6,876 0.000

Tabelle 8.24 Basisdaten/PaO2 Belastungsmessung in der Hohe, inklusive HIT-Daten

Entstandene Formeln zur Vorhersage eines hoéhenbedingten PaO2 bei leichter
Belastung mit 30 Watt (PaO2_b)

3.1) Ohne der HIT-Daten
PaO2_b [mmHg] = - 0,345 x MEF50 Basis [%] + 0,496 x MEF75 Basis [%] + 34,423

3.2) Inklusive HIT-Daten

PaO2_b [mmHg] = 0,329 x PaO2 Basis [mmHg] — 0,693 x PaCO2 Basis [mmHg] —
0,493 x MEF50 Basis [%] + 5,509E-02 x RV Basis [%] + 0,592 x MEF75 Basis [%] +
27,930
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Abbildung 8.3 Vergleich Berechnung/Messung der PaO2_b Werte

8.12.7 Ergebnisse der erarbeiteten Formeln

Im direkten Vergleich der sechs erarbeiteten Formeln zeigen sich deutliche Unterschiede
in der Vorhersagekraft.

Die Formeln zur Berechnung des Hdhen-PaO2 bei Belastung ergibt lediglich eine
Punktewolke um die Diagonale mit zum Teil sehr groBen Differenzen zwischen
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berechneten und gemessenen Werten. Somit besteht flr diese Formeln eine sehr
schlechte Vorhersagekraft.

In der Berechnung des ersten H6hen-PaO2-Wertes ist zu erkennen, dass vor allem im
niedrigen PaO2-Bereich eine Tendenz besteht, die Werte zu hoch zu berechnen. Im
mittleren PaO2-Bereich erscheint dies weniger ausgepragt.

Bei den Formeln zur Berechnung des zweiten Hoéhen-PaO2-Wertes liegen die
berechneten Werte sehr nahe an den gemessenen Werten, was sich durch eine gute
Anndherung an die Diagonale zeigt. Dies kann auf eine gute Validitat hinweisen. Im
Gegensatz zu den Formeln zur Berechnung des ersten H6hen-PaO2-Wertes enthalten
jedoch beide Formeln zur Berechnung des zweiten Héhen-PaO2-Wertes sehr viele
Parameter aus verschiedenen Untersuchungsmethoden.

8.13 Uberpriifung einer Auswahl bislang veroffentlichter
mathematischer Formeln zu Vorhersage von Hohen-PaO2-Werten
anhand der Daten dieser Studie

Ausgewahlte Formeln von 1984 bis 2009 chronologisch:

e Gong et al. 1984 :
PaO2 (alt) (mmHg) = 22.8 — 2.74 x altitude (in thousands of feet) + 0.68 x
PaO2(ground) (mmHg)

e Dillard et al. 1989 %: (= Dillard Nr. 3 in Graphik)
D3: PaO2 (alt) (mmHg) = 0.453 x PaO2 (ground) (mmHg) + 0.386 x FEV1% pred +
2.44

e Dillard et al. 1993 ®*: (= Dillard Nr. 1 und Nr. 2 in Graphik)
D1: PaO2 (alt) (mmHg) = 0,410 x PaO2 (ground) (mmHg) + 17,652
D2: PaO2 (alt) (mmHg) = 0,519 x PaO2 (ground) (mmHg) + 11,855 x FEV1(l) — 1,760

 Kamin et al. 2006 '**:
PaOz2 (alt) (mmHg) = PaO2 (ground) (mmHg) - 1.33 x Alt (mmHgQ)
Alt = Altitude in 100m

e Formeln von Bradi et al. 2009 '®°:
PaO2 (alt) = 0.34 (PaO2 ground) — 0.05 (FEV1%) + 24.22

Es wurden nur Formeln bericksichtigt, die mit dem Datenmaterial dieser Studie
berechenbar sind. Zum Beispiel wurden die Formeln von Christensen et al. und eine von
Bradi et al. nicht mit einbezogen, da diese einen Basis-TLCO-Wert beinhalten, der im
Rahmen dieser Studie nicht in einer statistisch ausreichenden Anzahl gemessen wurde.
63,166 (Christensen et al. 2002, Bradi et al. 2009).



- Christensen et al. 2002 %
Pa02 (2,438 m) = 0.74 + 0.39 x PaO2 (sea level) + 0.033 x TLCO (% pred)

- Bradi et al. 2009 '®¢:

PaO2 (alt) = 0.41 (PaO2 ground) + 0. 54 (TLCO) + 22.08

Graphische Vergleichsdarstellung der berechneten Formeln
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8.13.1 Interpretation der Ergebnisse der sechs externen Formeln und Uberpriifung
auf Sensitivitat und Spezifitat

Bei Betrachtung der externen Formeln untereinander zeigt die Formel von Gong et al.
die beste Annaherung an die Diagonale. Die mittlere Abweichung der berechneten zu
den gemessenen PaO2-Werten betragt lediglich -2,58. Das bedeutet, dass diese Formel
tendenziell zu niedrige Werte berechnet. Diese Abweichungen fallen jedoch im
Gegensatz zu den anderen Formeln sehr gering aus. Die Formel von Gong et al. basiert
auf den Basis-PaO2 und der geplanten Hhe in ,thousands of feet* ®. Gefolgt wird Gong
et al. von einer der beiden Formeln von Dillard et al. aus dem Jahr 1993 #. Dillard Nr. 1
berechnet ebenfalls tendenziell zu niedrig mit einer mittleren Abweichung von -4,68.
Diese Formel besteht lediglich aus dem Basis-PaO2-Wert zur Berechnung des Héhen-
PaO2-Wertes. Eine weitere Formel, die wie Gong et al.*® neben dem Basis-PaO2-Wert
die Zielhdhe mit einbezieht ist die von Kamin et al. aus dem Jahr 2006 '**. Diese ergibt
jedoch zusammen mit Dillard Nr. 2 von 1993 #* die schlechtesten Ergebnisse. Kamin et
al. berechnet nahezu alle PaO2-Werte deutlich zu niedrig '**. Die mittlere Abweichung
betragt -12,21. Im Gegensatz dazu berechnet Dillard Nr. 2 3 nahezu alle PaO2-Werte
deutlich zu hoch mit einer mittleren Abweichung von +14,42. In dieser Formel ist neben
dem Basis-PaO2-Wert der Basis-FEV1-Wert enthalten. Dillard Nr.3 aus dem Jahr 1989
enthélt ebenfalls neben dem Basis-PaO2-Wert den Basis-FEV1-Wert %, Diese Formel
ergibt etwas bessere Ergebnisse. Auch hier werden nahezu alle PaO2-Werte zu hoch
berechnet, mit einer mittleren Abweichung von +8,52. Der Unterschied von Dillard Nr. 2
und Nr. 3 liegt neben den unterschiedlichen Regressionskoeffizienten in der gewahlten
Einheit der Basis-FEV1. Bei Dillard Nr. 2 ist es FEV1 in [Liter], bei Dillard Nr. 3 ist es
FEV1 in [% vom Soll]. Eine weitere Formel, die auch den Basis-PaO2-Wert und den
FEV1 in [% vom Soll] enthélt, ist die von Bradi et al. aus dem Jahr 2009 '®. Diese
berechnet, im Gegensatz zu Dillard Nr. 3, tendenziell zu niedrig mit einer mittleren
Abweichung von -6,75.

Auffallig ist, dass die Formeln von Gong et al., Dillard Nr. 1 und Bradi et al., trotz der
tendenziell zu niedrigen Berechnungen, die vier Patienten, die in der Hdhe einen
gemessenen PaO2-Wert von <47 mmHg entwickelten, zu hoch berechneten. Siehe
hierzu Abbildungen 8.4 und 8.5.

Im Folgenden werden alle oben genannten Formeln auf ihre Validitat untersucht. Hierfar
sind die Sensitivitdt und die Spezifitdt wichtig. Ziel der Formeln ist die Voraussage
welcher Patient unter 50 mmHg PaO2 in der Hohe abfallt, und diesbezlglich
zusatzlichen O2 bendétigt.

Berechnet werden 22 Patienten aus der Gesamtheit des Probandenguts. Sechs
Patienten haben einen gemessenen PaO2 in der H6he von < 50 mmHg und 16
Patienten einen gemessenen PaO2 in der Héhe von = 50.

Bei der Uberpriifung auf Sensitivitdt und Spezifitit ergibt sich, wie in Tabelle 8.25
dargestellt, folgendes.
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Pa0O2-Héhe gemessen <50mmHg Pa0O2-Héhe gemessen 2 50mmHg
n 6 (Sensitivitat in %) n 16 (Spezifitat in %)
. 12 (75%)
Gong et al. 6 (100%) 4 2u niedrig
Dillard et al. Nr 1 6 (100%) o (5(.5 /°).
7 zu niedrig
. 4 (25%)
O,
Bradi et al. 6 (100%) 12 zu niedrig
. Y 3 (19%)
Kamin et al. 6 (100%) 13 zu niedrig
. 1 (17%) 15 (94%)
Dillard et al. Nr 3 5 zu hoch 1 zu niedrig
. 0 (0%) o
Dillard et al. Nr. 2 6 zu hoch 16 (100%)

Tabelle 8.25 Sensitivitdt und Spezifitat der untersuchten externen Formeln

In diesem direkten Vergleich zeigt sich, dass die Formel von Gong et al. mit einer
Sensitivitat von 100% und einer Spezifitat von 75% die beste Validitat besitzt *° (Gong et al.
1984). Die Formeln von Dillard et al. (Dillard Nr. 1), Bradi et al. und Kamin et al. haben
ebenfalls eine Sensitivitat von 100%. Hier nimmt die Spezifitat jedoch stetig ab, so dass
immer mehr der nicht-O2-pflichtigen Patienten félschlicherweise als 0O2-pflichtig
eingeschéatzt und somit falsch positiv beurteilt werden. Bei Kamin et al. sind es 13 von
insgesamt 16 Patienten die nicht-O2-pflichtig wéaren '**. Die beiden anderen Formeln von
Dillard et al. (Dillard Nr. 2 und Dillard Nr. 3) haben eine sehr gute Spezifitat, jedoch bei
schlechter Sensitivitat . Dies bedeutet, dass diese beiden Formeln die nicht-O2-
pflichtigen Patienten sehr gut vorhersagen. Von den Patienten, die O2 in der Hbhe
bendétigen, wird von Dillard Nr. 3 noch ein Patient und von Dillard Nr. 2 kein Patient
richtig vorhergesagt. Somit besitzen diese beiden Formeln eine sehr schlechte Validitat.

8.14 Uberpriifung der gingigen Flugrichtlinien bis 2011 anhand der
Daten dieser Studie

8.14.1 Richtlinien der ATS und AMA von 1995 und 1996

Flugtauglichkeit wird angenommen, wenn ein Basis-PaO2 > 70mmHg vorliegt
et al. 1984, AMA 1996). O2-Mitnahme soll erfolgen, wenn zu erwarten ist, dass ein Patient auf
PaO2-Werte unter 55 oder 50 mmHg abfallt 2% % ** (ama 1982, AMA 1996, ATS 1995).

In dieser Studie waren somit anhand des Basis-PaO2 18 als nicht-O2-pflichtig
(flugtauglich) eingestuft worden. In der Héhe sind von diesen 18 noch sechs Patienten
(33%) oberhalb der geforderten 55 mmHg PaO2. Weit liber die Hélfte (66%) fallen unter
55 mmHg PaO2, davon sogar 22% unter 50 mmHg PaO2, so dass mindestens diese
22% O2-pflichtig waren.

Von den 19 Patienten mit einem Basis-PaO2 < 70 mmHg die als O2-pflichtig anhand der
Basisdaten deklariert werden, fallen alle 19 unter 55 mmHg PaO2. Davon sind elf unter
50 mmHg. Bei leichter Belastung fallen dann mindestens zwei Drittel unterhalb 50
mmHg. Bei einer Basis-FEV1 < 50% sind es nahezu 100%.

60,95 (Gong
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PYRPT
n/% dieser n/.A: dleser. n/% dieser . .
. . Patienten mit . . n/% dieser Patienten
n/% Patienten mit .. Patienten mit .
. .. Héhen-Pa02 . mit Belastungs-PaO2
Patienten Hoéhen-PaO2 55-50mmH Hoéhen-Pa0O2 < 50mmH
> 55mmHg 9 <50mmHg 9
Basis-PaO2 | 18 von 26 6 8 4 11
2 70mmHg (69%) (33%) (44%) (22%) (61%)
Basis-Pa02 3von7 4von7
8 von 26 o o 5von 8
< 70mmHg (31%) 0 (43%) (57%) (62%)
10
Basis-FEV1 11 von 34 0 4 von 11 7 von 11 (91%)
<50%VvSoll (32%) (36%) (64%) (der 11. hat 51 mit
FEV1 von 49%vSoll)

Tabelle 8.26 Uberpriifung der Flugrichtlinien der ATS und AMA von 1995 und 1996 anhand der erhobenen Daten

8.14.2 Richtlinien der Flugtauglichkeit der BTS von 2002 und 2004

Laut der BTS von 2002 und 2004 besteht Flugtauglichkeit bei einer Basis-Sa02 > 95%
oder einer Basis-Sa0O2 von 92-95% ohne zusatzlich vorhandenen Risikofaktor. Bei einer
Basis-Sa02 von 92-95% mit zuséatzlichen Risikofaktoren wird ein HIT zur weiteren
Beurteilung empfohlen. Patienten mit einer Basis-Sa0O2 von <92% werden als O2-
pflichtig eingestuft 2”'% BTS 2002 und 2004).

In dieser Studie wird als einziger Risikofaktor die Basis-FEV1 < 50% mit einbezogen.
Alle anderen hatten von vornherein zum Ausschluss gefihrt.

Wenn man die Patienten dieser Studie anhand der BTS-Richtlinien von 2002 ?” und 2004
192 einteilt, wiren anhand der Basisdaten 24 von 34 Patienten als flugtauglich deklariert.
Hiervon bleiben in der Héhe sieben Patienten lber 55 mmHg PaO2, zwdlf Patienten
zwischen 50 und 55 mmHg PaO2 und zwei Patienten fallen unter 50 mmHg PaO2. Bei
leichter Belastung in der Héhe sind dies dann 13 der 24 Patienten.

n/% dieser n/% dieser n/% dieser . .
. . . . . . n/% dieser Patienten
n/% Patienten mit Patienten mit Patienten mit mit Belastungs-Pa02
Patienten Hoéhen-Pa02 Hoéhen-Pa02 Hoéhen-PaO2 <50 mmHg
>55 mmHg 50-55 mmHg <50 mmHg
Basis-Sa02 16 von 34 7 von 14 6 von 14 1von 14 7 von 16
>95% 47% 50% 43% 7% 44%
Basis-Sa02 8 von 13 1von7
92-95% und 62% 0 6 g’ g’) 7 14% 6;’;’; 8
FEV1250%uvSoll ° °
Basis-Sa02
92-95% und 5von 13 0 3von5 2von5 5von5
FEV1<50%vSoll 38% 60% 40% 100%
(als Risikofaktor)
Basis-Sa02 5von 34 0 0 5von5 5von5
<92% 15% 100% 100%

Tabelle 8.27 Uberpriifung der Flugrichtlinien der BTS von 2002 und 2004 anhand der erhobenen Daten, ohne HIT

Von den zehn als nicht flugtauglich deklarierten Patienten bleibt in der H6he keiner Uber
den, als sicher geltenden, PaO2 von > 55 mmHg. Drei Patienten liegen zwischen 50 und
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55 mmHg PaO2. Unterhalb 50 mmHg PaO2 fallen sieben der zehn Patienten. Bei
zusatzlich leichter Belastung fallen alle zehn Patienten unter 50 mmHg PaO2. Somit
werden auch hier, wie bei den Richtlinien der ATS * und AMA %, alle Patienten richtig
vorhergesagt, wenn die O2-Gabegrenze bei 55 mmHg gesetzt ist.

Bei zusatzlicher Durchfihrung eines HIT wird empfohlen, ab einem PaO2 < 50 mmHg
nach HIT zwei Liter O2 wahrend eines Fluges zu verabreichen. Ein PaO2 von > 55
mmHg nach HIT wird als flugtauglich angesehen. PaO2 Werte zwischen 50 und 55
mmHg nach HIT werden als Grenzfalle angesehen, und ein zusétzlicher Gehtest soll zur
weiteren Beurteilung durchgefihrt werden.

n/% dieser n/% dieser n/% dieser n/% dieser Patienten
n/% Patienten mit Patienten mit Patienten mit mit Belastungs-Pa0O2
Patienten Hoéhen-Pa02 Hohen-PaO2 Hoéhen-Pa02
>55 mmHg 50-55 mmHg <50 mmHg <50 mmHg
Pa0O2 nach HIT 8 von 23 3 4 1 3
>55 mmHg (35%) (38%) (50%) (13%) (38%)
Pa0O2 nach HIT 7 von 23 3 3 1 5
50-55 mmHg (30%) (43%) (43%) (14%) (71%)
PaO2 nach HIT 8 von 23 0 2von7 5von7 7von7
<50 mmHg (35%) (29%) (71%) (100%)

Tabelle 8.28 Uberpriifung der BTS-Richtlinien von 2002 und 2004, wenn HIT ndtig

Ein HIT wurde in dieser Studie bei insgesamt 23 Patienten durchgefiihrt. Von den acht
Patienten, die nach dem HIT als flugtauglich eingestuft werden, bleiben in der Héhe drei
tber 55 mmHg PaO2 und vier zwischen 50 und 55 mmHg PaO2. Ein Patient fallt unter
50 mmHg und ware somit O2-pflichtig. Acht Patienten haben nach dem HIT einen PaO2
< 50 mmHg und wéren somit als O2-pflichtig deklariert. Von diesen fallen in der Héhe
zwei unter einen PaO2 von 55 mmHg. Finf fallen bereits in Ruhe unter 50 mmHg PaO2.
Bei Belastung sind alle sieben Patienten unter 50 mmHg PaO2. Von den sieben
Patienten die nach HIT im Grenzbereich liegen bleiben in der Héhe zwei tGiber 55 mmHg
und drei zwischen 50 und 55 mmHg. Ein Patient fallt bereits in Ruhe unter 50 mmHg. Bei
leichter Belastung sind es insgesamt flnf.

Ein Gehtest wurde im Rahmen dieser Studie nicht durchgefihrt.

8.14.3 Richtlinien der Flugtauglichkeit der BTS von 2011

2011 wurden von der BTS, in der Beurteilung von Flugtauglichkeit, mehrere Anderungen
vorgenommen.

Die Basis-Sa02 und die Basis-FEV1 wurden aus der Bewertung herausgenommen. Fallt
ein Patient in die Kategorie, dass eine Beurteilung zur Flugtauglichkeit nétig ist soll
primar ein HIT durchgefihrt werden. Auch gibt es 2011, im Gegensatz zu 2002 und
2004, keine Grenzfalle mehr. Diesbeziiglich wurde auch der Gehtest herausgenommen.
Es besteht eine Entweder-Oder-Einteilung. Das bedeutet, wenn nach HIT der PaO2 = 50
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mmHg oder die Sa02 = 85% ist, wird Flugtauglichkeit angenommen. Unterhalb dieser

Grenzwerte sollte O2 empfohlen werden '® (8Ts 2011).

n/% n/% n/% n/%
dieser dieser dieser Patienten dieser Patienten
n/% . . . . . .
Patienten Peitlenten mit Pe{tlenten mit mit mit
Hohen-Pa02 Hohen Pa02 Belastungs-Pa02 Belastungs-Pa02
250mmHg <50 mmHg 250 mmHg <50 mmHg
Pa0O2 =2 50mmHg 15 von 23 13 von 15 2von 15 7 von 15 8von 15
nach HIT oder 65% 87% 13% 47% 53%
Sa02 2 85% 21 von 23 15 von 20 5von 20 7 von 20 13 von 20
nach HIT 91% 75% 25% 35% 65%
Pa02 <50mmHg 8 von 23 2von7 5von7 0 7von7
nach HIT oder 35% 26% 71% 100%
Sa02 <85% 2 von 23 0 2von 2 0 2von 2
nach HIT 9% 100% 100%

Tabelle 8.29 Uberpriifung der Flugrichtlinien der BTS von 2011 anhand der erhobenen Daten

Anhand dieser Einteilung wéren in dieser Studie bei Betrachtung des PaO2 nach HIT 15
Patienten (65%) als flugtauglich und acht Patienten (35%) als O2-pflichtig deklariert.
Tatsachlich bleiben von den 15 als flugtauglich deklarierten Patienten in der H6he 13
(87%) Uber den geforderten 50 mmHg PaO2. Zwei dieser Patienten fallen unter 50
mmHg. Bei leichter Belastung entwickelt die Halfte (53%) der vermeintlich flugtauglichen
Patienten, einen PaO2 unter 50 mmHg.

Bei den acht Patienten, die nach dem HIT als O2-pflichtig gelten, sind es in der Héhe
tatsachlich ca. ein Viertel der Patienten (finf; 25%). Zwei Patienten bleiben Uber den
geforderten 50 mmHg und sind somit falsch positiv eingestuft. Bei leichter Belastung
entwickeln alle sieben einen PaO2 unter 50 mmHg.

Anhand der SaO2 nach HIT waren 21 von 23 Patienten (91%) als flugtauglich eingestuft.
Hiervon fallen finf von 20 (25%) unter 50 mmHg und sind somit falsch eingeschétzt. Bei
leichter Belastung sind es dann 13 von 20 (65%), die unter 50 mmHg fallen. Die zwei
Patienten die anhand der SaO2_nach HIT als O2-pflichtig deklariert werden, sind beide
sowohl in Ruhe und bei Belastung mit 30 Watt unter 50 mmHg gefallen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass kein bislang empfohlener Parameter oder
Grenzwert mit 100%iger Sicherheit vorhersagen kann, ob und ab welchen Basiswert ein
Patient ein tatsachliches Risiko hat, eine hdhenbedingte Hypoxamie zu entwickeln. In
dieser Studie fallt jeweils mindestens ein Patient bereits in Ruhe unter die geforderten 50
mmHg PaOz2 in der Héhe.
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9 Diskussion

9.1 Reprasentativitat des Probandengutes

9.1.1 Zahl der untersuchten Patienten

Insgesamt wurden bei dieser Studie 36 erwachsene CF-Patienten untersucht, 21 Manner
und 15 Frauen. Die relativ geringe Probandenanzahl war bedingt durch eine Vielzahl von
Faktoren: Die Durchfihrung dieser Studie war sehr zeitaufwandig fir die Patienten, allein
fir die Basisuntersuchungen in Minchen mussten sie zwei Termine wahrnehmen. Die
Hobhenexposition auf dem Schneefernerhaus in Garmisch-Partenkirchen nahm mit An-
und Abreise einen gesamten Werktag in Anspruch. Somit war es nétig, dass Probanden
drei Urlaubstage dieser Studie widmen mussten. Aufgrund der chronischen Erkrankung,
deren Unannehmlichkeiten, Einschrankungen und zum Teil ausgepragten pulmonalen
Beschwerden mit Atemnot bereits unter Ruhebedingungen auf niedrigen Hbéhen,
mussten manche Patienten zur Teilnahme motiviert werden, da Sie sich eine mdgliche
weitere Verschlechterung des pulmonalen Zustandes nicht vorstellen konnten. Bei der
Durchfiihrung der Studie ergaben sich des Ofteren Probleme in der Organisation, auf
Grund regelméaBiger kurzfristiger Absagen seitens der Patienten, akuter
Verschlechterungen des Allgemeinzustandes oder Infekte. Des Weiteren war es im
Vorfeld nétig, das jeweilige Keimspekirum in den Atemwegen der Probanden zu
untersuchen, um die Patienten vor einer méglichen gegenseitigen Ansteckung wéhrend
des mehrstiindigen Aufenthaltes auf dem Schneefernerhaus zu schitzen. All dies flhrte
dazu, dass an manchen Tagen lediglich ein Patient auf dem Schneefernerhaus
untersucht werden konnte. Zusatzlich lag aufgrund der, auf wenige Monate, begrenzten
Gerateleihdauer ein eingeschrankter Untersuchungszeitraum vor.

Des Weiteren musste die Zahl der Ergebnisse weiter reduziert werden, da einige
Messdaten nicht in die Statistik mit einbezogen werden konnten. Hauptgrund hierfir war,
dass manche Patienten eine direkte Wiederholung fehlgeschlagener Messungen
verweigerten. Bedingt durch die unangenehme Abnahmetechnik aus hyperamisierten
Ohrlappchen war hier vor allem die BGA betroffen.

9.2 Diskussion der Methodik

Jede wissenschaftliche Untersuchung sollte gewissen statistischen Gitekriterien
entsprechen. Im Folgenden wird die in dieser Studie angewandte Methodik diskutiert.

9.2.1 Studiendesign

Ruckblickend und nach Analyse der Ergebnisse erscheinen einige Modifikationen im
Studiendesign  sinnvoll, um die, durch die Hd&henexposition bedingten
Lungenfunktionsanderungen noch deutlicher darzustellen. Diese sollen in der Folge
erlautert werden.
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Ungulnstig war der zum Teil erhebliche und unterschiedliche zeitliche Abstand zwischen
der Basisdatenerhebung in Minchen und der Exposition in der H6he von wenigen Tagen
bis zu ein paar Wochen. Es ist gut vorstellbar, dass bei zeitlich engeren und
konstanteren Messabstanden die Streuung der Ergebnisse geringer ausgefallen waren.
Es ist nicht auszuschlieBen, dass in der Zeit zwischen Basismessung und
Hobhenexposition eine Veranderung der Lungenfunktion stattgefunden hat. Diese kénnen
bedingt sein durch akute bronchopulmonale Infekte, hyperreagible Bronchialsyteme,
Fortschreiten der Erkrankung oder auch durch eine Verbesserung der pulmonalen
Situation durch Therapien und Kuraufenthalte. Bereits 1984 zeigten Schwarzt et al. in
einer Studie mit COPD-Patienten, dass zwischen den Basis-PaO2-Werten, die wenige
Wochen vor der Druckkammerexposition gemessen wurden, keine Korrelation zu den
PaO2-Werten wahrend der Druckkammeruntersuchung bestand. Im Gegensatz dazu
zeigten die PaO2-Werte, die zwei Stunden vor der Druckkammerexposition gemessenen
wurden, eine gute Korrelation zu denen in der Druckkammer "°. Auch Dillard et al.
zeigten eine Korrelation zwischen dem Basis-PaO2 direkt vor einer Messung in einer
Druckkammer mit dem PaO2 wahrend der Exposition ®. Ideal wére es, die Basisdaten
am Tag oder maximal am Vortag der H6henexposition zu erheben.

Solch ein Ablauf mag fir Studienzwecke sehr gut sein, erscheint jedoch im alltdglichen
Gebrauch fir Arzte in der Beratung realitatsfern und nicht durchfiihrbar. In der Praxis ist
es schwer umsetzbar, Flugtauglichkeit wenige Tage vor Antritt einer Flugreise zu
attestieren oder nicht. Flugreisen sind nicht ohne weiteres stornierbar, so dass hierdurch
erhebliche Kosten fir Patienten entstehen kdnnen.

Aufgrund der Héhe des Schneefernerhauses von 2650 m und des dadurch bedingten
Luftdrucks kann zwar das von den Flugrichtlinien geforderte ,Worst-Case-Scenario”
wéahrend eines Langstreckenfluges, hinsichtlich des vorherrschenden Luftdrucks, imitiert
werden, jedoch keine weiteren, in einem Flugzeug herrschenden Luft- und
Umweltbedingungen. Wahrend eines Langstreckenfluges bestehen noch viele andere
Faktoren, die flr pulmonal kranke Personen von Bedeutung erscheinen und einen
ungunstigen Einfluss nehmen kdénnen. Zu nennen waren beispielsweise die Klimaanlage,
und die damit verbundenen trockenen Luftverhaltnisse sowie eine, nicht zu
unterschatzende, mdgliche Keim- und Staubbelastung sowie bei neuen Flugzeugen
noch bestehende Materialausdiinstungen. Coker et al. berichteten 2007 in der ,UK-
Flight-Outcome-Study®, dass innerhalb sechs Monate nach Flugreisen die Verschreibung
von Antibiotika wegen respiratorischer Infekte bei Patienten mit pulmonalen
Erkrankungen erhdht war '®'. Diese Beobachtung kénnte oben genanntes bestatigen.
Eine weitere mdgliche Ursache kénnte auch ein reduziertes Immunsystem durch flug-
und reisebedingten Stress sein.
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Transportiert wurden die Patienten auf das Schneefernerhaus mittels einer
Zahnradbahn. Somit hatten sie eine ,Anpassungszeit von ca. einer bis einerhalb
Stunden bis zum Erreichen der Endhéhe von 2650 m. Bei Untersuchungen im Flugzeug
sowie in Druckkammern wird der, dieser H6he entsprechende Luftdruck innerhalb von
Minuten erreicht. Dies stellt fir Patienten eine andere, sehr wahrscheinlich auch
belastendere, Situation dar. Somit ergeben sich bereits fir den Transport in das
Hohenlabor am Schneefernerhaus Unterschiede zur Flugreise, siehe Abbildung 9.1.
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Abbildung 9.1. Sollflughdhe eines Passagierflugzeugs iber der Flugzeit180

Dieser langsame Aufstieg in die H6he hat bestimmt einige Ergebnisse beeinflusst. Dies
muss bei der Vergleichbarkeit dieser Studie mit den Ergebnissen anderer Studien
berlicksichtigt werden. Eine mdgliche Optimierung wére es, Patienten mit der, an der
Zugspitze befindlichen Seilbahn zu transportieren. Dies wurde jedoch bewusst nicht
gewahlt, da die Patienten bei dieser Variante zundchst auf die Gipfelstation der
Zugspitzbahn auf 2950 m gebracht worden wéaren, um anschlieBend mit einer weiteren
Seilbahn auf das sogenannte Zugspitzplatt auf 2588 m bergab gefahren waren, um zum
Schluss erneut mit einer privaten Seilbahn des Schneefernerhauses auf die endgultige
H6éhe von 2650 m zu kommen, ein nicht zu unterschétzender physischer und
maoglicherweise auch psychischer Stress fur die Patienten.

9.2.2 Statistische Analyse

Statistiker des IBE der Ludwigs Maximilians Universitdt Minchen flihrten wahrend der
gesamten Zeitdauer der vorliegenden Studie regelmaBig Uberpriifungen auf statistische
Korrektheit durch. Vor allem auf eine addquate Testauswahl wurde Wert gelegt. Um
durch fehlerhafte Messwerte keine falschen Ergebnisse zu erhalten, wurden vor Auswabhl
eines geeigneten statistischen Tests alle Daten auf Normalverteilung gepruft. Da nicht
far alle Variablen eine Normalverteilung gegeben war, kamen zur weiteren statistischen
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Auswertung der Wilcoxon-Test zum Vergleich abhangiger Stichproben sowie der
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman und Kendall zur Darstellung der
Zusammenhange von Daten zur Anwendung. Zusatzlich wurde die Beziehung der Daten
zueinander mit Hilfe der multiplen linearen Regression ermittelt. Zur Analyse von
Sensitivitat und Spezifitdt der durchgeflihrten Untersuchungen wurde die ROC-Analyse
angewendet. Die Anwendung geeigneter statistischer Testverfahren ist in dieser Arbeit
besonders wichtig, da nur mit 36 Patienten, und somit mit einer geringen Anzahl an
Probanden, statistisch gearbeitet werden konnte.

Aus diesem Grund durfen die in dieser Studie beschriebenen Aussagen rein als
signifikante Tendenzen gewertet werden.

9.3 Diskussion der Ergebnisse im Gesamtkollektiv

9.3.1 Diskussion der Veranderungen von SaO2 und HF
9.3.1.1 Sa02

Jeder Mensch reagiert bei akuter Hohenexposition mit einem Abfall der SaO2. Diese
Entsattigung fallt bei pulmonal kranken Personen deutlich stérker aus " (Chi-Lem und Perez-
Padilla 1998). In der vorliegenden Studie ergibt sich im Vergleich zur Basismessung bei
allen Hohenmessungen ein signifikanter Abfall der SaO2. Hierbei féllt diese von
medianen Basiswerten von 95% auf 90% bei der ersten Hohen-Messung und auf 85%
bei leichter kérperlicher Belastung in der Héhe. Diese Entséttigung verlauft nicht linear,
was bereits Chi-Lem und Perez-Padilla beschrieben haben . Zwischen Basis-Sa02 und
allen drei Héhenwerten kénnen hohe Korrelationen dargestellt werden. Wahrend der
Hbhenexposition ergeben sich zwischen den einzelnen Ruhemessungen keine
signifikanten Veranderungen der Sa0O2. Dies kdnnte zum einen dadurch erklart werden,
dass es bereits bei der ersten Messung zu einem sehr starken Abfall der Sa0O2
gekommen war. Zum anderen kann eine reflektorisch einsetzende Hyperventilation in
der Héhe die SaO2 in Ruhe noch aufrecht gehalten haben. Das Patienten mit chronisch
pulmonalen Erkrankungen primar mit einer Hyperventilation reagieren ist dadurch
bedingt, dass ein PaO2-Abfall der Trigger fir die Atmung ist. Wahrend der Belastung in
der Hbhe reichte wohl die Mehratmung nicht mehr aus, so dass es zu einem weiteren
und signifikanten Abfall der SaO2 kommt. Dies erklart sich dadurch, dass einer
Hyperventilation zur Aufrechterhaltung einer adaquaten O2-Versorgung physiologische
Grenzen gesetzt sind und nicht unbegrenzt steigerbar ist. Hyperventilation bedingt
bekannter Weise eine Anderung im Saure-Basen-Haushalt des Menschen. Durch die
vermehrte CO2-Abatmung enthdlt das Blut zu viel O2 und es entsteht eine
respiratorische Alkalose. Unter 30 Watt Belastung zeigt ein Patient einen SaO2-Wert von
lediglich 56%. Dieser Wert ist jedoch aufgrund der in Abschnitt 5.1 dargestellten
Problematik der Messungenauigkeit von Pulsoxymetern mdglicherweise ein fehlerhaft
gemessener Wert. Eine solch niedrige SaO2 ware nicht mehr mit dem Leben,
geschweige mit einer korperlichen Mehrbelastung, vereinbar. Auch, dass der Patient
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keine subjektiven Symptome beklagt hatte spricht ebenfalls gegen einen korrekten
Messwert, sondern vielmehr flr einen Messfehler.

9.3.1.2 HF

Wie im Abschnitt 2.4.4 erlautert, kommt es bei akuter Hypoxie, als schnelle
physiologische Anpassungsreaktion, zu einem Anstieg der HF und des HZV **
und Harris 1967, Richalet et al. 1990). Dieser Anstieg zeigt sich in der vorliegenden Studie erst
bei einer Belastung mit 30 Watt in der H6he. Hierbei steigt die HF von 83 auf 122 S/min.
Bei der ersten Héhenmessung, kurz nach Ankunft auf dem H&henlabor, zeigt sich
lediglich ein Anstieg der HF von einem S/min. Bei der zweiten Messung, nach ein paar
Stunden Héhenaufenthalt, ist die HF um vier S/min gestiegen. Eine mdégliche Erklarung
hierfir kdnnte eine bereits vorbestehende Tachykardie bei den Patienten sein, welche
durch die pulmonale Grunderkrankung erklarbar ist. Aus diesem Grund erscheint es
moglich, dass eine alleinige Hyperventilation ausreicht, um in Ruhe eine noch adaquate
02-Versorgung des Koérpers zu ermdglichen. Unter Belastungsbedingung reicht dieser
Kompensationsmechanismus allein jedoch nicht mehr aus, so dass dann, neben der
Hyperventilation, auch die HF ansteigen muss, um einem weiteren Abfall der Sa0O2
vorzubeugen.

(Vogel

Zu bedenken ist, dass auch dem Anstieg der HF Grenzen gesetzt sind. Je tachykarder
ein Herz schlagt, desto kirzer werden die Diastolendauer und die Fillung der Ventrikel.
Somit wird pro Herzschlag weniger Volumen ausgeworfen, was vor allem bei
kardiovaskular vorerkrankten Patienten zu relativen Myokardischamien fUhren kann.
Auch die Auslésung hoéhergradiger Herzrhythmusstérungen durch solch eine
Myokardischamie ist nicht auszuschlieBen. Diesbezliglich ware auch eine Untersuchung
mittels Belastungs-EKG in der Beurteilung von Flugtauglichkeit bei Patienten mit
chronisch pulmonalen Erkrankungen durchaus als sinnvoll anzusehen.

9.3.2 Diskussion der Veranderungen der BGA
9.3.2.1 Pa02

Der PaO2 zeigte im Gesamtkollektiv einen signifikanten Abfall zwischen Basis- und
beiden Héhen-Ruhe-Messungen. Bei Belastung kam es zuséatzlich zu einem weiteren
und deutlichen Abfall auf mediane Werte von 48 mmHg. Dieses Verhalten wurde auch
von Naughton et al. gezeigt 2. Wahrend des Hoéhenaufenthaltes blieb der PaO2
zwischen der ersten und zweiten Messung (nach 7h) relativ konstant.

Ein Abfall des PaO2 in der Hbhe ist ein bekanntes Phanomen, und bereits von vielen
Autoren wie unter anderem von Matthys et al., Schwarzt et al., Christensen et al., Thews
et al., Akerg et al. und Kelly et al. beschrieben 7758319010 Dje Beobachtung von Thews
et al.'"®, dass PaO2-Werte in einer Héhe von 2500 m nicht unter 50 mmHg abfallen,
kann in der vorliegenden Studie nicht bestétigt werden: ein Drittel der Patienten sinken
bereits in Ruhe unter 50 mmHg. Bei Belastung sind es dann, mit 23 Patienten, mehr als
die Halfte. Manche Patienten fallen hierbei auch weit unter 50 mmHg. Der niedrigste
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Hbéhen-PaO2-Wert bei Belastung betrug 33 mmHg. Dieser Patient klagte lediglich Uber
leichte Kopfschmerzen. Anhand gangiger belastungslimitierender Kriterien wird dies als
eine sogenannte Belastungsintoleranz gewertet "' (Fischer et al. 2005). Nach Beendigung
der Belastung erholte sich genannter Patient schnell wieder, bendtigte weder O2 noch
weitere medizinische MaBnahmen.

Trotz der zum Teil sehr niedrigen PaO2-Werte entwickelte kein Patient klinische
Symptome einer pulmonalen oder kardialen Dekompensation. Auch kam es zu keinen
subjektive Beschwerden wie ungewohntes Herzrasen, Kurzatmigkeit oder Atemnot.
Somit kénnen Aussagen von Naughton et al., Rose et al., Christensen et al., Martin et al.
und Kelly et al. bestatigt werden, dass gerade Patienten mit chronischen
Lungenerkrankungen und chronisch bestehender Hypoxamie sehr wohl in der Lage sind,
PaO2-Werte von weniger als 50 mmHg Uber mehrere Stunden subjektiv gut zu tolerieren
82,91,64.139.145 "Erklart wird dies unter anderem von Kamin et al. durch eine Art Anpassung
bzw Gewdhnung an eine bereits lang vorbestehende und langsam entstandene
chronische Hypoxamie '*.

Den fehlenden Abfall des Ruhe-PaO2 wahrend des mehrstiindigen Héhenaufenthaltes
lasst sich, wie bei der SaO2 bereits dargestellt, durch Hyperventilation als
Kompensationsmechanismus erklaren.

Far Patienten mit schweren chronisch pulmonalen Erkrankungen ist der Atemtrigger,
nicht wie bei gesunden Menschen, der Anstieg des PaCO2, sondern der Abfall des
PaO2. In wie weit, aufgrund dieser Gegebenheit, die Gefahr besteht, bei diesen
Patienten eine Atemdepression, durch unkontrollierte 0O2-Gabe wegen einer
héhenbedingten Hypoxamie, zu induzieren wurde von Luks im Jahr 2009 als Frage
gestellt und im gleichen Jahr von Kelly et al. untersucht **™°. Kelly et al. zeigten, dass
bei COPD-Patienten durch eine O2-Gabe von 2 I/min eine adaquate Oxygenierung
erreicht werden kann, ohne Gefahr eine CO2-Retention zu provozieren. Als ein kritischer
Punkt in der Studie von Kelly et al. ist zu bemerken, dass die O2-Gabe lediglich tber 23
Minuten durchgefihrt wurde. Auch Akerg et al. widmeten sich diesem Thema im Jahr
2010 und bestatigten die Aussage von Kelly et al., wobei auch Akerg et al. nur Uber
kurze Zeit O2 verabreicht hatten, da die Untersuchungen mittels HIT und Druckkammer
durchgefiihrt wurden ™. Ob, wann und wie stark es spéater doch noch zu einer CO2-
Retention kommen kann, erscheint nach dem aktuellen Studienstand bis Dato noch nicht
ausreichend untersucht. Dies sollte dringend erneut Gegenstand von Studien sein, da
auch ein Wissen darUber fur Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen vor allem
fur Langstrecken- oder Ultralangstreckenfllige durchaus wichtig ware.

9.3.2.2 PaCO2

Der PaCO2 zeigte in dieser Studie eine signifikante Abnahme bei allen
Héhenmessungen im Vergleich zur Basis. Dieses Phdnomen ist bekannt und wurde von
vielen Autoren unter anderem von Matthys et al., Schwarzt et al., Christensen et al.,
Akerg et al., und Kelly et al. beschrieben "*7°%%1%1%0 ‘\Wahrend des Héhenaufenthaltes



95

kommt es dann, selbst bei Belastung, zu keiner weiteren signifikanten Veranderung der
PaCO2-Werte. Dies ist sehr gut vereinbar mit den Veranderungen der HF wéhrend des
Hoéhenaufenthaltes, so dass die Vermutung unterstitzt wird, dass zunachst eine
Hyperventilation einsetzt und erst, wenn die Aufrechterhaltung einer adaquaten O2-
Versorgung nicht mehr allein durch Hyperventilation gegeben ist, es zuséatzlich zu einem
Anstieg der HF kommt. Dieselben Beobachtungen des Verhaltens von PaCO2 und der
HF wurde auch von Akerg et al. im Jahr 2005 beschrieben .

9.3.3 Diskussion der Veranderungen der Lungenfunktion
9.3.3.1 Ganzkérperplethysmographie

Die bodyplethysmographische Untersuchung bestatigt den, bereits in anderen Studien
beschriebenen Anstieg von ITGV, RV und TLC *##61%2 \eish et al. 1993, Mansell et al. 1980,
Coates et al. 1979, Dramise 1976). Gleichzeitig sinkt Rtot. Der Anstieg dieser Parameter wird
durch die auf 2650 m herrschenden reduzierten Luftdichte erklart %% (Coates 1979, Mink
und Wood 1980).

9.3.3.2 Spirometrie

Die spirometrische Untersuchung bestéatigt den bereits in anderen Studien
beschriebenen Anstieg des PEF #2292 \yeigh et al. 1993, Mansell et al. 1980, Coates et al. 1979,
Dramise 1976).

Im Gegensatz zu anderen Publikationen, zeigt diese Studie eine Verbesserung der
obstruktiven Parameter, wobei FEV1, FVC, MEF 25, 50 und 75 zu beiden
Hoéhenmessungen im Vergleich zur Basis signifikant ansteigen 44171172142
1990, Welsh et al. 1993, Hashimoto et al. 1997, Mason et al. 2000, Thews et al. 2004). Bei der zweiten
Hbéhenmessung ist dies weniger ausgepragt nachweisbar. Zudem zeigt das ERV bei der
ersten Hoéhenmessung zunachst eine Abnahme, um dann bei der zweiten
Hbéhenmessung anzusteigen.

(Rupwate et al.

Diese vorlbergehende Abnahme des Atemwegswiderstandes kdénnte zum einen
ebenfalls durch die in der H6he von 2650 m herrschende niedrigere Luftdichte, die
bereits von Coates et al. sowie von Mink und Wood beschrieben wurde bedingt sein
%169 Zum anderen kénnte in der vorliegenden Studie auch die Dauer der
Hohenexposition bis zur ersten spirometrischen Messung zu kurz gewesen sein oder
das Erreichen der Zielhdhe zu lange gedauert haben. Normalerweise wird nach
mehrstindiger schwerer Hypoxie (PaO2 < 50 mmHg) oder bei schwerer Hypoxie mit
korperlicher Belastung, eine Abnahme von FEV1 oder FVC beschrieben " (Cremona et al.
2002). Méglicherweise waére dies auch in dieser Studie der Fall gewesen, wenn sich die
Patienten noch langer im Hdhenlabor aufgehalten hatten, da bei der zweiten Messung,
nach mehreren Stunden Aufenthalt, Hinweise auf einen Anstieg des
Atemwegswiderstandes erkennbar sind.
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9.3.3.3 I0S

Bei der 10S zeigen alle drei gemessenen Parameter (X5Hz, R5Hz, Z5Hz) signifikante
Unterschiede zwischen Basis- und den beiden H6henmessungen. Der Anstieg der
Resistance kdnnte auf einen Héheneffekt zurlickzufihren sein, wobei auch Kalte oder
erhdhte Anstrengung bei Hyperventilation mégliche Ursachen sein kénnen " (Steiner
2003). In Folge dieses Anstieges nehmen die Gesamtimpendanz und damit auch der
gesamte Atemwegswiderstand zu. Des Weiteren kommt es zu einer signifikanten
Veranderung von X5, einem Parameter der Reactance. Er féllt bei beiden
Hbéhenmessungen negativer, und somit definitionsgeman hdéher als der Sollwert der
Basismessungen aus. Dieser Anstieg der Reactance zeigt, dass der erhdhte Widerstand
durch einen Anstieg des Widerstandes in den peripheren Atemwegen bedingt ist. Eine
Méglichkeit far die Veranderungen der Resistance und Reactance ware ein
subklinisches HAPE. Dieses entwickelt sich primar in den kleinen und kleinsten
Atemwegsabschnitten (Bronchiolen und Alveolen), also weit peripher. 2003 zeigte
Steiner vergleichbare Verdnderungen in einer Studie am Jungfraujoch. Er versuchte an

gesunden Probanden Friihformen des HAPE zu erfassen'”.

Das Ergebnis der vorliegenden Studie bei der 10S-Untersuchung unterstitzt, im
Gegensatz zu den zuvor gezeigten Ergebnissen der Spirometrie, die Aussagen anderer
Autoren, dass es bei H6henexposition zu einer Zunahme des Atemwegswiderstandes
kommt “#"°89" (Matthys et al. 1974, Dillard et al. 1998, Rose et al. 2000). Die genannten Autoren
zeigten dies durch Veradnderungen obstruktionsanzeigender Parameter der Spirometrie,
wobei es zu einer Abnahme der FEV1 und der FVC kam. Eine 10S wurde von keinem
dieser drei Autoren durchgefiihrt. Eine mdgliche Erklarung daflr, dass in der
vorliegenden Studie es zunachst zu einer Verbesserung der obstruktionsanzeigenden
spirometrischen Parameter (Anstieg der FEV1 und FVC) gekommen ist, kénnte, wie
bereits erwahnt, das langsame Erreichen der Zielhdhe sein. Alle drei oben genannten
Autoren untersuchten die Patienten in Druckkammern, so dass hier zum einen in einer
deutlich kirzeren Zeit die Zielhdhe erreicht wurde und zum anderen die
Gesamtexpositionszeit lediglich wenige Stunden andauerte. Das in dieser Studie
langsame erreichen der Zielhbhe kénnte eine Art ,Aklimatisation® bedingt haben.
Maoglicherweise hangt das AusmafB einer Obstruktion in der Héhe auch von der
Geschwindigkeit bis zum Erreichen der Zielhbhe ab. Mébglicherweise erlitten die
Patienten der drei genannten Studien ein subklinisches intersitielles HAPE. Vor allem die
von ihnen gezeigte Abnahme der FVC koénnte ein Hinweis hierauf sein. Diese
Maéglichkeit wurde zuvor bereits von Welsh et al. im Jahr 1993 und von Pollard et al. im
Jahr 1996 postuliert **°*. Auch Luks und Swenson beschrieben in einer Veréffentlichung
im Jahr 2007, dass fir Patienten mit COPD das Risiko ein HAPE zu entwickeln deutlich
erhoht sei '*°.

Insgesamt kann gefolgert werden, dass im Gegensatz zur Spirometrie die IOS schon bei
der ersten Hohenmessung kurz nach Ankunft einen Anstieg des Atemwegwiderstandes
zeigt. Diese periphere Obstruktion l&sst sich anscheinend zu diesem Zeitpunkt in der
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Spirometrie noch nicht messen. Somit Gberwiegt dort der zuvor beschriebene Effekt der
verminderten Luftdichte in der Hohe und die oben gezeigten Ergebnisse der Spirometrie
werden dadurch erklarbar.

9.3.4 Diskussion der Veranderungen beim HIT

In der vorliegenden Studie wurde an 23 freiwilligen Patienten, nach der Hohenexposition
auf dem Schneefernerhaus, zusatzlich ein HIT durchgeflhrt, wobei der zeitliche Abstand,
aufgrund verschiedener logistischer Gegebenheiten, zum Teil mehrere Wochen betrug.

9.3.4.1 Sa02 beim HIT

Beim HIT fallt die SaO2 signifikant zwischen der Ausgangs- und den nach finf, zehn und
15 Minuten durchgefiihrten Messungen ab. Besonders innerhalb der ersten fliinf Minuten
kommt es zu einem ausgepragten Abfall. Im weiteren Testverlauf bleibt die SaO2 dann
konstant. Dies ist vergleichbar mit der Reaktion der Sa0O2 im Gesamtkollektiv wahrend
der tatsachlichen Héhenexposition auf dem Schneefernerhaus. Dort ergab sich erst bei
Belastung ein weiteres Absinken. Eine mdgliche Erklarung dafir, dass die SaO2 nach
dem initialen Abfall innerhalb der ersten Minuten im weiteren Verlauf des HIT konstant
bleibt kbnnen kardiale Kompensationsmechanismen sein.

9.3.4.2 HF beim HIT

Aufgrund der akuten Verschlechterung der O2-Versorgung nimmt die HF bei den
Patienten dieser Studie erwartungsgeman kompensatorisch zu. Hierdurch kommt es zu
einer Erhéhung des HZV, durch das die O2-Versorgung des Kdérpers aufrecht gehalten
werden kann. In der vorliegenden Studie steigt die HF kontinuierlich und signifikant nach
funf und nach zehn Minuten HIT an. Innerhalb der letzten finf Minuten sinkt sie wider
erwarten ab, wobei jedoch zwischen der zehn Minuten- und der 15 Minutenmessung
kein signifikanter Unterschied erreicht wird. Eine mdgliche Erklarung ist, dass es in
diesem Zeitraum zu einer kompensatorischen Hyperventilation der Patienten kam, so
dass ein weiterer Anstieg der HF nicht nétig war. Interessant ist die Beobachtung, dass
es bei der tatsachlichen Héhenexposition auf dem Schneefernerhaus erst unter
Belastung zu einem merklichen Anstieg der HF gekommen ist. Die normale
physiologisch korrekte Antwort auf eine akute Hypoxie ist eigentlich eine friihzeitige und
deutliche Zunahme der HF um 40-60%, so wie es wahrend des durchgefuhrten HIT der
Fall war "** (Matthys et al. 1974, Richalet et al. 1990). Eine mdgliche Ursache kdnnte sein, dass
beim HIT die Patienten innerhalb von Sekunden einer Hypoxie ausgesetzt werden. Im
Gegensatz dazu dauerte das Erreichen dieser, durch den HIT simulierten Héhe, bei der
Messung auf dem Schneefernerhaus 60 bis maximal 120 Minuten. Somit kann auch hier
eine Art ,Aklimatisation“ oder langsamere Gewdhnung eingesetzt haben.

9.3.4.3 PaO2 beim HIT

Der PaO2 nach HIT zeigt einen signifikanten Abfall. Ein solches Ergebnis war zu
erwarten und bestétigt die Aussagen vieler anderer Autoren unter anderem Gong et al.,
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Chi-Lem und Perez-Padilla, Kelly et al. sowie Akerg et al. ®*"¢">'" Der HIT ergibt ein
nahezu identisches Ergebnis im Vergleich zur Reaktion des Gesamtkollektivs wahrend
der tatsachlichen Héhenexposition. Trotzdem besteht zwischen dem PaO2 nach HIT und
den PaO2-Werten in der H6he lediglich eine mittlere Korrelation. Méglicherweise ist dies
ein erster Hinweis auf eine schwache Vorhersagekraft des HIT. Dies wirde kontrar zu
Aussagen anderer Autoren wie beispielsweise Gong et al., Lebzelter et al. und Akerg et
al. stehen 798131,

9.3.4.4 PaCO2 beim HIT

Im Gegensatz zur BGA in der tatsachlichen Héhe auf dem Schneefernerhaus, zeigt der
PaCO2 nach 15 Minuten HIT einen signifikanten Anstieg.

Diese, im Vergleich zu den Messungen wahrend der H6henexposition, gegensatzlichen
Reaktionen, sind sehr wahrscheinlich bedingt durch die akut auf den Kdrper einwirkende
Hypoxie beim HIT. Der Kdérper muss innerhalb kirzester Zeit auf die akute O2-
Unterversorgung reagieren. Am schnellsten kann dies durch eine Steigerung des HZV
mittels Erhdéhung der HF erreicht werden. Erst danach kommt es zu einer
Hyperventilation. Diese ist bei den getesteten Patienten erst am Ende der 15 mindtigen
Testdauer zu messen. Auch hier erscheint der Unterschied durch die Aufstiegszeit auf
das Schneefernerhaus bedingt zu sein. In einer Studie von Chi-Lem und Perez-Padilla
aus dem Jahr 1998 blieb, kontrar zur vorliegenden Studie, der PaCO2 wahrend eines
HIT konstant. Hier wurden die Patienten jedoch nicht einem FiO2 von 15%, sondern von
18% exponiert und der HIT wurde in einem Forschungslabor auf 2240 m durchgefihrt.
Hierdurch sollte eine Hohe von 3100 m simuliert werden “® (Chi-Lem und Perez-Padilla 1998).

In wie weit ein HIT mit einem FiO2 von 15% in der Beurteilung von Flugtauglichkeit bei
Patienten mit chronisch pulmonalen Erkrankungen aussagekraftig ist wird an einer
spaterer Stelle im Rahmen der vorliegenden Arbeit genauer diskutiert, sieche Kapitel 9.6.

9.4 Diskussion der Ergebnisse im Geschlechtervergleich

In dieser Studie wurden 15 Frauen und 21 Manner untersucht. Von diesen haben zehn
der Frauen und 13 der Manner zusatzlich den HIT durchgefihrt. Von den untersuchten
Daten ergeben sich signifikante Unterschiede bei der Lungenfunktion und beim HIT.

9.4.1 Lungenfunktion
9.4.1.1 Ganzkérperplethysmographie

Im Gegensatz zu den Mannern zeigen die Frauen in der HOhe eine signifikante
Abnahme des Rtot und verhalten sich wie das Gesamtkollektiv. Eine mdgliche Erklarung
kénnte sein, dass die Frauen im Durchschnitt einen héheren Atemwegswiderstand in
den Talmessungen haben. Es ist zu vermuten, dass dadurch die Frauen, von der in der
Hoéhe herrschenden geringeren Luftdichte, starker profitieren. Somit ist die Verédnderung
im Gesamtkollektiv am ehesten auf die Frauen zurtickzufihren.
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9.41.2 10S

Bei der 10S zeigen die Frauen keine signifikanten Veradnderungen wahrend der
Hohenexposition. Bei den Mé&nnern kommt es zu einer, wie auch im Gesamtkollektiv
beschriebenen signifikanten Negativierung der X5-Ergebnisse und somit zu einer
signifikanten Zunahme des Widerstandes in den kleinen peripheren Atemwegen. Somit
ist hier die Veranderung der Reactance im Gesamtkollektiv auf die Veranderungen der
Manner zurlckzufihren. Diese Veranderung von X5 wurde auch im Jahr 2003 von
Steiner in einer Untersuchung gesunder Probanden auf dem Jungfraujoch gezeigt. Dort
entwickelten die Manner ebenfalls einen erhéhten peripheren Atemwegswiderstand bei
schneller Exposition auf 3454 m Hbéhe, wobei die Frauen eine gegensatzliche Reaktion
zeigten '”®. Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie lasst sich folgern, dass auch
pulmonal kranke Patienten &hnlich wie gesunde Probanden reagieren.

9.4.1.3 Spirometrie

Bei der Spirometrie zeigen die Frauen, wie das Gesamtkollektiv, bei der ersten
Hbéhenmessung eine Reduktion des Atemwegswiderstandes mit Verbesserung der
obstruktionsanzeigenden Parameter. Der Anstieg des PEF entspricht der Aussage von
Welsh et al., wobei der in der vorliegenden Studie gezeigte Anstieg der FVC Welsh et al.
widerspricht **. Die Manner verhalten sich bei der ersten HShenmessung gegensatzlich
mit einer Verschlechterung der obstruktionsanzeigenden Parameter, so dass der
Atemwegswiderstand zunimmt und Ergebnissen anderer Studien entspricht “*** (Matthys et
al. 1974, Welsh et al. 1993). Bei der zweiten H6henmessung, nach durchschnittlich sieben
Stunden, zeigen auch die Frauen eine Tendenz der Atemwegswiderstandszunahme,
wobei diese sehr gering ausfallt. Hier ergibt sich bei den Mannern erneut eine
gegensatzliche Reaktion, mit Verbesserung der Obstruktion.

Die unterschiedlichen Reaktionen des Atemwegswiderstandes kénnten darauf beruhen,
dass die Frauen in dieser Studie einen deutlich héheren Rtot bei der Basismessung
vorweisen und somit von dem in der Héhe herrschenden niedrigeren Luftdruck starker
und schneller profitierten als die getesteten Manner.

Wie oben bereits dargestellt besteht, im Gegensatz zu den Frauen dieser Studie, bei den
Mannern ein erheblich héherer Basis-Reactance (X5HZ) Wert, der auf einen erhdhten
Widerstand in den peripheren Atemwegen hinweist. Eventuell ist dies fir die Zunahme
des Atemwegswiderstandes bei der ersten Héhenmessung verantwortlich. Es scheint,
als ob die getesteten Manner erst im Verlauf des Héhenaufenthaltes von der niedrigeren
Luftdichte profitiert haben.

Zusammenfassend kann angenommen werden, dass die Frauen dieser Studie die akute
Hohenexposition besser tolerieren als die Manner. Dieses Phdnomen wurde bereits in
Studien mit kardiopulmonal gesunden Probanden diskutiert. Jedoch gibt es bislang Uber
den Hintergrund noch keine genauen Erkenntnisse '2%13+ 186133132 \iockett et al. 1976,
Maggiorini et al. 1990, Roeggla et al. 1992, Honigman et al. 1995, Berghold und Schaffert 1997).
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9.4.2 Inhalativer Hypoxietest
Beim HIT bestehen Unterschiede bei der HF und beim PaCO2.

9.4.2.1 HF beim HIT im Geschlechtervergleich

Die HF der Frauen steigt innerhalb der ersten funf Minuten signifikant an. Bei den
Mannern erst nach 15 Minuten. Wahrend des HIT ergeben sich, wie auch im
Gesamtkollektiv, bei beiden Geschlechtern keine weiteren signifikanten Veranderungen.

Es scheint, dass bei den getesteten Frauen eine akute Hypoxie schneller mit Hilfe der
HF kompensiert wird. Jedoch ist zu bemerken, dass die Ausgangs-HF in Minchen bei
den Frauen merklich héher lag als bei den Mannern. Mdglicherweise bestand bei den
Frauen vor dem Test eine vermehrte Nervositat oder sie waren aufgrund der starker
vorbestehenden Obstruktion tachykarder.

9.4.2.2 PaCOz2 beim HIT im Geschlechtervergleich

Beide Geschlechter zeigen nach 15 Minuten HIT eine Abnahme des PaCO2, wobei nur
die Manner Signifikanzniveau erreichen. Dies bestatigt den spaten Anstieg der HF bei
den Mannern. Somit reagieren sie schneller mit einer Hyperventilation.

9.5 Diskussion der Ergebnisse im Vergleich der drei Untergruppen

Die Einteilung der Patienten erfolgte anhand der Basis-FEV1 in drei Gruppen, siehe
hierzu Kapitel 6.1.1.

9.5.1 Sa0O2 und HF
9.5.1.1 SaO2

Bei der ersten Hohenmessung nimmt die SaO2 in jeder Gruppe signifikant ab. Zusétzlich
zeigt Gruppe 1 auch bei der zweiten H6henmessung nach mehreren Stunden
Hobhenexposition einen signifikanten Abfall. Im Gegensatz dazu kommt es in den
pulmonal schlechteren Gruppen 2 und 3 bei der zweiten H6henmessung zu einem
leichten Anstieg der SaO2-Werte. Anhand dieser Ergebnisse scheint das Ausmaf3 der
Entsattigung in der H6he nicht allein mittels der Basis-SaO2 vorhersagbar zu sein. Dies
bestatigt die Aussagen von Akerg et al. und Robson et al. '**'*®. Gerade bei Belastung
in der H6he, weisen die drei Gruppen dieser Studie sehr groBe Unterschiede auf. Hierbei
entsattigt die Gruppe 3 mit der im Vorfeld starksten pulmonalen Obstruktion auf SaO2-
Werte bis 56%. Dies bestétigt eine Aussage von Ryujin et al. aus dem Jahr 2001. Sie
stellten fest, dass das Ausmal einer Entséattigung in der H6he eng von dem Basis-FEV1-
und dem Basis-TI-Wert abhangt. Somit wurde gefolgert, dass, je obstruktiver ein Patient
im Vorfeld ist desto gréBer ist das Risiko einer Entsattigung wahrend einer
Hoéhenexposition ™.
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9.5.1.2 HF

Der frihe Anstieg der HF in Gruppe 3 mit der starksten pulmonalen Einschréankung kann
als eine frihzeitige Antwort auf die zusatzliche Unterversorgung von O2 gewertete
werden. Durch den Anstieg der HF wird, wie bereits zuvor dargestellt, das HZV
gesteigert und somit Uber eine gewisse Zeit die O2-Versorgung des Korpers aufrecht
erhalten. Somit scheint es, dass die Patienten der Gruppe 3 nicht in der Lage sind, dies
allein Uber eine Mehrventilation zu erreichen.

9.5.2 BGA
9.5.2.1 PaO2

Der PaO2 féllt in allen Gruppen bei der ersten H6henmessung signifikant ab. Bei den
Basiswerten des PaO2 bestehen, im Gegensatz zur SaO2, deutlichere Unterschiede
zwischen den drei Gruppen. Die erhobenen Ergebnisse lassen gut erkennen, dass
bereits Patienten mit milder pulmonaler Einschrankung bei Belastung in der Héhe einen
ausgepragten Abfall des PaO2 nahe oder unterhalb 50mmHg entwickeln kénnen. Somit
kann nicht davon ausgegangen werden, dass eine Einteilung nur anhand des FEV1
absolute Sicherheit bietet, ob ein Patient tatsachlich flugtauglich ist.

9.5.2.2 PaCO2

Alle drei Gruppen zeigen einen signifikanten Abfall des PaCO2 wahrend des
Hoéhenaufenthaltes. Jedoch erreicht dieser in Gruppe 2, im Gegensatz zu den beiden
anderen Gruppen, erst bei der zweiten H6henmessung Signifikanzniveau. Auffallend ist,
dass in den Gruppen 1 und 2 der PaCO2 priméar etwas abfallt, sich dann jedoch auf
einem stabilen Niveau, selbst bei Belastung in der Hbhe, einpendelt. Es ist mdglich, dass
Patienten, die pulmonal noch nicht so stark eingeschrankt sind, die H6henhypoxie
zunachst mit einer Hyperventilation beantworten und kompensieren kénnen.

Bei den Patienten der Gruppe 3 mit schwerer pulmonaler Einschrankung liegt der Basis-
PaCO2 wesentlich hdher als bei den anderen zwei Gruppen. Bei Belastung sinken ihre
PaCO2-Werte jedoch weniger stark. Als Erklarung kann die nachweislich héhere HF
dienen. Mit deren Hilfe die zuséatzliche O2-Unterversorgung mdglichst schnell
kompensiert wird. Im weiteren Verlauf der H&henexposition tritt vermehrt die
Hyperventilation in den Vordergrund. Dies kann auf einer Tragheit des Atemzentrums
beruhen, bedingt durch die chronisch bestehende PaCO2-Erhéhung dieser
Patientengruppe.

9.5.3 Lungenfunktion

In allen drei Gruppen kann in der Spirometrie und in der Bodyplethysmographie eine
Abnahme des Atemwegswiderstandes festgestellt werden. Unterschiede bestehen in
den einzelnen Gruppen in den prozentualen Veranderungen.

Bei der 10S zeigt Gruppe 1 und Gruppe 2 einen signifikanten Anstieg der Impendance
und der Resistance, was dem Gesamtwiderstand des bronchialen Systems entspricht.
Im Gegensatz dazu kommt es bei der Reactance lediglich in Gruppe 2 bei der ersten
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Hbéhenmessung zu einer Zunahme des Widerstandes in den kleinsten peripheren
Atemwegsabschnitten. Véllig anders verhélt sich Gruppe 3 mit schwerer pulmonaler
Einschrankung. Bei dieser Gruppe kommt es bei beiden H6henmessungen zu einem
signifikanten Anstieg des peripheren Widerstandes.

Zusammenfassend ist anhand eben genannter drei Untersuchungsmethoden zu folgern,
dass eine vorbestehende Obstruktion nicht zwingend eine weitere Zunahme des
Gesamtwiderstandes  bedingt, jedoch zu einer starken Zunahme des
Atemwegswiderstandes in den kleinsten peripheren Atemwegsabschnitten fihren kann.
Je obstruktiver ein Patient im Vorfeld ist, desto gréBer ist die Wahrscheinlichkeit einer
weiteren Zunahme der eben genannten Obstruktion. Eine mdgliche Erklarung kénnte der
bereits chronisch bestehende erhdhte pulmonalarterielle Druck mit Verdickung der
Alveolen und einer hierdurch eingeschrankten Diffusionskapazitat fir O2 und CO2 sein.
Auch ist es moglich, dass diese Patienten ein subklinisches HAPE entwickelt haben, was
die Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchungen erklaren kénnten. Bereits Luks und
Swenson berichteten im Jahr 2007, dass gerade Patienten mit schwerer COPD ein
erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines HAPE hétten '*°

9.6 Diskussion der Uberpriifung der bislang empfohlenen und
angewendeten Parameter durch Korrelation, Regression und ROC-
Analyse

In der vorliegenden Studie wurde versucht, Parameter mit einer sehr hohen Sensitivitat
herauszuarbeiten, die gezielt die Patienten vorhersagen, welche in der Héhe einen Pa02
< 50 mmHg entwickeln.

Wie im Kapitel 8.12 dargestellt bleiben nach der ROC-Analyse, zur Vorhersage der
Patienten mit einem Hohen-PaO2 in Ruhe < 50 mmHg, lediglich Basisdaten der
Spirometrie bestehen. Diese sind der MEF 50, der MEF 75 und der Tl absolut. Zur
Ermittlung der Patienten die unter Belastung in der Héhe einen PaO2-Wert < 50 mmHg
entwickeln, sind zusatzlich zu den drei genannten Spirometrieparametern noch die
Basis-Pa02 sowie die SaO2-Werte nach finf und zehn Minuten HIT als gut geeignet
anzusehen. Interessant ist, dass diese drei Parameter erst zur Vorhersage des PaO2-
Wertes bei Belastung an Relevanz gewinnen. Das von den vielen gemessenen
Parametern nur sechs Ubrig bleiben, lasst sich dadurch erklaren, dass in Korrelations-
und Regressionsanalysen lediglich Zusammenhange und Beziehungen von Parametern
zueinander untersucht werden. Bei der ROC-Analyse wird hingegen visuell die
Abhangigkeit der Effizienz mit der Fehlerrate fir verschiedene Parameter dargestellt,
siehe Kapitel 7. In der vorliegenden Studie wurde der Grenzwert fir die FPR bei < 17
gesetzt. Die sehr wichtige FPR wird, weder bei der Korrelation noch in der
Regressionsanalyse sichtbar. Jedoch ist es nur durch sie mdglich, die tatsachlich in der
Vorhersage potenten Parameter herauszufiltern. Somit scheiden am Ende der drei
Untersuchungen viele vermeintlich potente Parameter aus, obwohl sie sehr gute
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Korrelationsniveaus zu den HOhen-PaO2-Werten vorweisen. Diese guten
Korrelationsniveaus basieren haufig auf einer hohen FPR, so dass bei fehlender ROC-
Analyse falsche Schlliisse gezogen werden kdnnen.

9.6.1 PaO2 nach HIT

Die PaO2 nach 15 Minuten HIT st laut ROC-Analyse kein potenter
Vorhersageparameter. Trotz eines mittleren Korrelationsniveaus zum Héhen PaO2 in
Ruhe und bei Belastung war er bereits nach der Regression nicht mehr vertreten. Dieses
Ergebnis steht jedoch im Widerspruch zu den vielen Autoren, die den HIT, speziell den
PaO2-Wert nach HIT, als einen sehr guten Vorhersagetest bzw —parameter in der
Beurteilung von Flugtauglichkeit bei Patienten mit chronisch obstruktiven pulmonalen
Erkrankungen ansehen 9:8287.86.156.147.145,140.151 5, ot al. 1992, Naughton et al. 1995, Robson et
al. 2000, Lebzelter et al. 2000, Mortavazi et al. 2003, Mohr 2008, Kelly et al. 2008, Luks und Swenson 2007,
Akerg et al. 2010). Somit kdnnen jedoch Aussagen von Oades et al., Buchdahl et al. sowie
Luks und Swenson bestatigt werden, dass die Durchfihrung eines HIT zur Beurteilung
des PaO2-Verhaltens von CF-Patienten wéahrend einer Héhenexposition nicht geeignet
ist 99274 Auch in diesen drei Studien wurden spezifisch CF-Patienten untersucht bzw
mituntersucht. Unterschiede bestehen darin, dass Buchdahl et al. und Oades et al. CF-
erkrankte Kinder untersuchten und die HIT-Ergebnisse auf die SaO2-Werte wahrend
eines Héhenaufenthaltes bezogen wurden. Die oben genannten Autoren, die den HIT als
guten Vorhersagetest ansehen, haben ihre Untersuchungen mit COPD-Patienten oder
kardiopulmonal erkrankten Patienten durchgefihrt. Lediglich Luks und Swenson
untersuchten COPD und CF, wobei sie zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen '*.
Somit kann die Hypothese: ,Hypoxietest-Ergebnisse sind keine sicheren
Vorhersageparameter bestatigt werden.

9.6.2 Basis-Pa02

Der von der ATS und AMA aus den Jahren 1995 und 1996 favorisierte Basis-PaO2
zeigte eine hohe Korrelation zum H&éhen-PaO2-Wert in Ruhe und eine mittlere
Korrelation zum Hdhen-PaO2-Wert bei leichter Belastung °*%. Somit scheint es
zunadchst, dass der Basis-PaO2-Wert ein mdglicher Pradiktor fir den Hdhen-Ruhe-
PaO2-Wert sein kénnte, was wiederum unter anderem Aussagen von Dillard et al.,
Naughton et al., Apte und Karnad, Christensen et al. und Muhm et al. bestétigt hatte
838277648 Nach Durchfiihrung der ROC-Analyse zeigt sich dann ein umgekehrtes Bild.
Hier ergibt sich mit einer FPR von 12,5 eine gute Vorhersagepotenz fur den HOhen-
PaO2-Wert bei Belastung. In der Vorhersage des Hohen-Ruhe-PaO2-Wertes ist sie nicht
mehr vertreten. Somit widerspricht diese Studie teilweise den Aussagen von Apte und
Karnad, Naughton et al. und Muhm 7"%% unterstiitzt jedoch die Aussage von
Seccombe et al.®.

9.6.3 Basis-Sa02

Die Behauptung der BTS-Richtlinien von 2002 und 2004, dass eine Messung der Basis-
Sa02 ausreichend ist, um Rickschlisse auf die individuelle Flugtauglichkeit zu
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schlieBen, kann nach Durchfiihrung der ROC-Analyse nicht bestatigt werden 2”'%2. Auch
in der vorliegenden Studie zeigt die Basis-SaO2 zunéachst eine gute Korrelation und
erscheint nach der Regressionsanalyse als ein guter Vorhersageparameter fir
héhenbedingte PaO2-Abfalle. Dies ist jedoch erneut bedingt durch eine hohe FPR mit
27,3 bei der Vorhersage des Hbhen-Ruhe-PaO2 < 50 mmHg und mit 45,5 bei der
Vorhersage des Belastungs-PaO2 < 50mmHg in der Hbéhe.

Basis-PaO2 und —Sa02 erscheinen keine guten Vorhersageparameter fir das PaO2-
Verhalten in der Héhe zu sein, so dass die Hypothese: ,Die Basisparameter PaO2 und
Sa02 zur Vorhersage der Flugtauglichkeit sind nicht valide genug” bestatigt ist.

9.6.4 Daten aus Lungenfunktionsuntersuchungen

Bei den Daten der Bodyplethysmographie und der 10S war bereits nach Durchflihrung
der Korrelations- und Regressionsanalyse zu erwarten, dass keine ihrer Daten
genudgend Vorhersagepotential besitzen, ein individuelles In-Flight-Risiko adaquat
vorhersagen zu koénnen. Die meisten dieser Parameter erreichten lediglich
Korrelationsnineaus um 0,5 bis 0,6. Mit 0,68 war das RV noch in Tabelle 9.1 aufgefihrt,
sowie nach der Regressionsanalyse inklusive der HIT-Daten noch vorhanden. In der
ROC-Analyse kam es dann aufgrund einer AUC weit unter 0,8, gepaart mit einer hohen
FPR, zum Ausschluss.

Im Gegensatz zu den eben genannten Untersuchungen, konnten durch die ROC-
Analyse drei Daten aus der Spirometrie als sehr potent in der Vorhersage des PaO-
Verhaltens in der HOhe herausgefiltert werden. Diese sind MEF 50, MEF 75 und TI
absolut. Sie besitzen von allen untersuchten Parametern die gréBte Sensitivitat und
erscheinen sehr gut geeignet, spezifisch einen PaO2-Abfall unter 50 mmHg in Ruhe und
bei Belastung in der Héhe vorherzusagen. Anhand der Ergebnisse nach der ROC-
Analyse wurde versucht, fur diese drei Parameter Basisgrenzwerte zu ermitteln, die die
Abschatzung des individuellen Risikos, einen PaO2 < 50mmHg in Ruhe und bei
Belastung in der Hbhe zu entwickeln, erleichtern sollen. Dies wird ausfihrlich im
folgenden Abschnitt 9.7 erldutert.

Den Aussagen von Dillard et al. und den Empfehlungen der ATS und AMA kann jedoch
nicht zugestimmt werden #3°*%_ Die von diesen favorisierte Basis-FEV1 ergab zwar ein
sehr hohes Korrelationsniveau, war jedoch bereits nach der Regressionsanalyse nicht
mehr vorhanden. Das hohe Korrelationsniveau erklart sich ebenfalls durch eine hohe
FPR. Somit bestatigt sich unter anderem die Aussage der BTS aus dem Jahr 2011, die
in den aktuellsten Flugrichtlinien die Basis-FEV1, wegen einer schlechten
Vorhersagekraft nicht mehr zur Beurteilung von Flugtauglichkeit bei chronisch pulmonal
kranken Patienten einsetzt '®%. Auch kann die Aussagen von Christensen et al., Robson
et al. und Coker et al. bestatigt werden ®+%"'®". Diese Autoren haben dem FEV1
ebenfalls keine Vorhersagekraft bestéatigt. Die Tatsache, dass die PaO2-Entwicklung
wahrend eines Hoéhenaufenthaltes eng mit der aktuell bestehenden Lungenfunktion
zusammenhangt, wird analog zu Ryujin et al. gesehen. Im Gegensatz zu Ryujin et al.
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liegt ein Zusammenhang nicht mit der FEV1 vor, sondern mit MEF 50, 75 und dem TI
absolut. Somit besteht Einigkeit in der Vorhersagepotenz des T1 ',

AbschlieBend kann gesagt werden, dass die Hypothese: ,Zur Beurteilung der
Flugtauglichkeit von CF-Patienten sollten Daten aus der Lungenfunktion mit einbezogen
werden,” ebenfalls als bestéatigt angesehen werden kann. Es scheint, dass es bei CF-
Patienten wichtig ist, auch die Verhaltnisse in den Bronchien sowie die O2-Versorgung
unter Normalbedingungen und unter Hypoxie mit zu betrachten. Bereits Dillard et al.
hatten vorgeschlagen, dass eine Verbesserung der Vorhersagekraft durch Kombination
des Basis-PaO2 mit einem obstruktionsanzeigenden Parameter der Spirometrie erzielt
werden kénnte ®. Die im Rahmen dieser Studie erarbeiteten drei Parameter kénnen
daher als weitere Kriterien herangezogen werden.

9.7 Nahere Betrachtung von Basis-MEF 50, -MEF 75 und -Tl absolut in
der Vorhersagekraft von Flugtauglichkeit

Da von den gangigen Flugrichtlinien gefordert wird, dass der PaO2 wahrend eines
Fluges nicht unter 50 mmHg abfallen darf, sondern konstant dartiber bleiben soll, wird im
Folgendem speziell die Vorhersagemdoglichkeit eines PaO2 < 50 mmHg bei Belastung in
der HOhe diskutiert. Das Verhalten des PaO2 bei Belastung in der H6he ist deshalb
wichtig, da Patienten mit chronisch pulmonalen Erkrankungen, unter anderem aufgrund
reaktiv erhéhter Hamatokritwerte, ein erhdhtes Risiko flr venése Thrombosen haben.
Somit ist eine leichte kdrperliche Bewegung wéhrend eines Fluges, neben ausreichend
Flussigkeitszufuhr sehr wichtig. Dies trifft ebenso auf starke Raucher oder Frauen mit
Einnahme oraler Antikonzeptiva zu.

Anhand der erhobenen Daten dieser Studie wurden Grenzwerte erarbeitet, die Gber 90%
der Patienten richtig positiv vorhergesagt hatten. Somit bezieht sich die Sensitivitat auf
die richtige Vorhersage der Patienten, die wahrend Belastung in der Héhe einen PaO2-
Wert < 50 mmHg entwickeln. Fir MEF 50 wurde der Grenzwert bei < 40% vom Soll, bei
MEF75 bei < 60% vom Soll und beim Tl bei < 67 absolut gesetzt.

Wird Tabelle 9.4 genau betrachtet fallt auf, dass fir die Vorhersage des Ruhe-PaO2-
Wertes < 50mmHg eine nicht allzu gute Validitat vorliegt. Bei allen drei Parametern liegt
die Sensitivitdt um 40% versus einer Spezifitdt um 60%. Das bedeutet, dass bei allen
drei Parametern und den gesetzten Grenzwerten noch immer ca. 60% der Patienten
einen H6hen Pa0O2 = 50mmHg in Ruhe beibehalten haben und somit falschlicherweise
als nichtflugtauglich deklariert worden waren.
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n Pa0O2_1 Pa02_1 Pa02_b PaO2_b
< 50mmHg 2 50mmHg < 50mmHg 2 50mmHg
21 | MEF50 < 40% 8 \;%:/020 12(\;/8;20 199\’/:3;21 2 v§;21
o e R I I
20 | MEF75 < 60% 8 \2;2/:9 12;/;;319 185\)/(());320 2 \;(())2/020
14 | MEF75260% 0 121‘(’)%:;2 ! ‘;‘;;1 2 8 ‘g;:; 2
22 | Tiabsolut <67 8 ‘;‘;:/021 13&’;;” 19gg;22 3 :22/022
12 | Tl absolut > 67 0 101‘(’)%2/: 0 ® ‘;c;r:/: 2 ’ ‘;‘;2/01 2
Sensitivitat % Spezifitat %

Tabelle 9.1 Validitatsprifung der Basis-Parameter MEF50%, MEF75% und Tl absolut, anhand der erarbeiteten
Grenzwerte in der Vorhersage von H6hen-PaO2-Werten < 50 mmHg in Ruhe oder bei Belastung

Betrachtet man jedoch diese drei Parameter in der Vorhersage des Héhen-PaO2 <
50 mmHg bei Belastung, ergibt sich fir den Tl absolut bereits eine Sensitivitéat von 86%
und fir MEF 50 und MEF 75 eine Sensitivitat von = 90%. Dieses Ergebnis kann auch als
aussagekraftig angesehen werden, da bei allen drei Parametern mindestens 20
Patienten untersucht werden konnten.

AnschlieBend werden die Ergebnisse der oben dargestellten drei Parameter mit den
verbffentlichten Vorhersageparameter der ATS, AMA und BTS von 1995 bis
einschlieBlich 2011 verglichen.

9.8 Vergleich der Vorhersageparameter der veréffentlichten
Flugrichtlinien von 1995 bis 2011 anhand der Daten dieser Studien

Mit Hilfe der in dieser Studie erhobenen Daten wurden alle Parameter und Grenzwerte
der bislang publizierten Flugrichtlinien Uberprift und kritisch betrachtet. Hierbei kann
gezeigt werden, wie viele der Patienten der vorliegenden Studie richtig in ,,02-pflichtig*
oder in ,nicht O2-pflichtig“ eingeteilt worden waren. Zusétzlich wurde untersucht, was bei
Belastung in der H6he geschieht. Somit konnten die in dieser Studie erarbeiteten
Parameter TI, MEF 50 und MEF 75 mit den bislang veréffentlichten in der
Vorhersagekraft des H6hen-PaO2 in Ruhe und bei Belastung verglichen werden.
Hierdurch soll erneut gezeigt werden, dass viele der bislang verdffentlichten Parameter
keine sichere Vorhersagekraft, vor allem bei leichter Belastung in der H6he, besitzen. Als
den vorherzusagenden H6hen-Ruhe-Wert wurde, wie bereits zuvor, der erste PaO2 kurz
nach Ankunft im Héhenlabor genommen. Die Einteilung erfolgte anhand der in Kapitel
4.1 dargestellten Flugrichtlinien von 1995 bis 2011.
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PaO2_1 [mmHg] PaO2_b [mmHg]
Richtlinie
> 50 ‘ > 50 n
N Flugtauglichkeit besteht bzw.
02-Mitnahme nicht nétig, wenn

14 Sa0z2 Basis > 95% 7% 93% 44% 56% 16
8 PaO2 nach HIT >55 mmHg 13% 87% 38% 62% 8
15 Pa0O2 nach HIT = 50 mmHg 13% 87% 53% 47% 15
7 Sa02 Basis 92 - 95 + FEV1 = 50 mmHg 14% 86% 75% 25% 8
19 Pa02 Basis = 70 mmHg 22% 78% 58% 42% 19
20 Sa02 nach 15 Minuten HIT = 85% 25% 75% 65% 35% 20

Sensitivitat Spezifitdt | Sensitivitdt | Spezifitat

n

Sa0z2 Basis < 92% 0% 5
2 Sa02 nach 15 Minuten HIT < 85% 0% 2
7 PaO2 nach HIT < 50 mmHg 0% 7
11 FEV1 < 50% pred 9% 11
7 PaO2 Basis < 70 mmHg 38% 8
5 Sa02 Basis 92 - 95 + FEV1 < 50 mmHg 0% 5
7 PaO2 nach HIT 50 — 55 mmHg 29% 7

Sensitivitat Spezifitdt | Sensitivitdt | Spezifitat

Tabelle 9.2 Vergleich der Vorhersageparameter der veréffentlichten Flugrichtlinien von 1995 bis 2011 anhand der
Daten dieser Studie. (Als zusatzlicher Risikofaktor wurde die FEV1 < 50 mmHg genommen. Alle anderen, in den
Richtlinien dargestellten Risikofaktoren, fihrten von vornherein zum Ausschluss in dieser Studie).

Nach Untersuchung der Parameter mit den Daten dieser Studie zeigt sich, dass
anscheinend keiner dieser Parameter sowie deren Grenzwerte in der Lage ist, alle
Patienten richtig in flugtauglich oder nicht flugtauglich einzuteilen. Besonders
problematisch erscheint dies flr die Aussage, dass wenn ein Patient einen Basiswert
Uber einem bestimmten Grenzwert hat, dieser zu 100% sicher ist, in der H6he oberhalb
des geforderten PaO2 von 50 mmHg zu bleiben. Beim Ruhe-PaO2 in der H6he werden
bis zu 25% der Patienten als falsch flugtauglich eingestuft. Bei Belastung steigt dies auf
75% an. Vergleicht man dieses Ergebnis mit den drei in der vorliegenden Studie
erarbeiteten Parametern (Tl absolut, MEF 50, MEF 75) ergibt sich: Beim Hohen-Ruhe-
PaO2 werden 0% als falsch flugtauglich eingestuft. Beim Belastungs-PaOz2 in der Héhe
werden lediglich bis 33% falsch eingeschatzt. Naturlich muss bedacht werden, dass
diese Grenzwerte anhand der Messdaten dieser Studie gesetzt wurden. Somit bedarf es
auf jeden Fall einer Uberpriifung mit externem Datenmaterial.

Im Bereich der Parameter und deren Grenzwerte welche die nicht flugtauglichen
Patienten herausfiltern sollen, zeigt sich ein anderes Bild. Hier werden deutlich mehr
Patienten richtig eingestuft und die Ergebnisse ahneln auf den ersten Blick denen von
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MEF 50, MEF 75 und TI. Jedoch liegt hier das Problem in der Anzahl der Daten. Im
Gegensatz zu den 20 bis 22 Patienten, die bei der Uberpriifung von MEF 50, MEF 75
und Tl vorhanden waren, basieren die Ergebnisse der bislang gebrauchten Parameter
auf zwei bis maximal 11 Patienten. Somit kann nicht als aussagekraftig erachtet werden,
wenn bei zwei oder finf Patienten alle richtig vorhergesagt werden. Interessant ist die
Beobachtung, dass insgesamt alle bislang genutzten Parameter, wenn im Gesamten
betrachtet, keine guten Vorhersagepotentiale vorweisen. Dies vor allem in der
Vorhersage eines Hohen-PaO2 < 50 mmHg bei leichter Belastung. Dieses Ergebnis ist
jedoch aufgrund der zuvor gezeigten Untersuchungen (Korrelation, Regression, ROC-
Analyse) und deren Ergebnissen zu erwarten gewesen. Bis auf den Basis-PaO2 sind in
der vorliegenden Studie alle in der Tabelle 9.5 genannten Parameter spatestens bei der
ROC-Analyse ausgeschieden.

Eine weitere interessante Beobachtung ist, dass gerade der Basis-PaO2, der als einziger
Parameter von den oben aufgezeigten auch noch nach der, in dieser Studie
durchgefiihrten, ROC-Analyse vorhanden war, bei dieser Untersuchung eine hohe
Fehlerquote vorweist. Trotz einer AUC > 0,8 und einer FPR von lediglich 13 wurden 22%
beim Hoéhen-Ruhe-PaO2 und 58% beim Belastungs-PaO2 in der Héhe falsch als
flugtauglich vorhergesagt. Eine mdgliche Erklarung kénnte sein, dass prinzipiell der
Basis-PaO2 als Parameter potent ist, jedoch der gesetzte Grenzwert von = 70 mmHg
nicht adaquat gewahlt ist. Ein Basis-PaO2-Wert (Pre-Flight-Level) von Gber 70 mmHg
wird als ausreichend angesehen ohne zusétzlichen O2 fliegen zu kénnen % *° (Gong et al.
1984, Medical Guidelines for Airtravel 1996). Dass dieser Grenzwert speziell fir Patienten mit
chronisch pulmonalen Erkrankungen nicht korrekt sein kénnte, wurde bereits von
Christensen et al. postuliert ®*. In deren Studie entwickelten in einer Héhe von 2438 m
33% und in einer Héhe von 3048 m 66% einen PaO2-Wert < 50 mmHg. Bei leichter
Belastung mit 20-30 Watt waren es dann sogar 86%. Der mittlere Basis-PaO2-Wert
dieser Patienten betrug 89 mmHg.

In der vorliegenden Studie wurde der Basis-PaO2-Grenzwert versuchsweise auf
=79 mmHg verschoben. Hierdurch wurden alle der tatsachlich flugtauglichen Patienten
richtig erkannt. Von diesen entwickelten dann nur noch 35% (versus 58%) einen PaO2 <
50 mmHg bei leichter Belastung mit 30 Watt auf dem Fahrradergometer. 82% der
Patienten mit einem Basis-PaO2-Wert von < 79 mmHg entwickelten ebenfalls einen
PaO2 < 50 mmHg unter leichter Belastung in der Héhe. Wobei auch hier, wie bei MEF
50 < 40% und MEF 75 < 60%, die Sensitivitdt bei den Hbhen-Ruhe-PaO2-Werten
ebenfalls nur bei 47% mit einer Spezifitdt von 53% lag. Somit kann die Hypothese: ,Der
Grenzwert flir den Basis-PaO2, ab dem zusatzlicher O2 empfohlen wird, ist zu streng
gesetzt.” als nicht bestatigt erachtet werden. Eigentlich erscheint er zu wenig streng
gesetzt.

Ein weiterer Punkt, der zu diskutieren ist, ist das gute Ergebnis der Basis-FEV1 < 50% in
der Vorhersage der Patienten die bei Belastung in der H6he einen PaO2 < 50 mmHg
entwickelt haben. Es ergibt sich hier eine Sensitivitat von 91%. Es wurden zehn der elf
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Patienten richtig vorhergesagt, so dass lediglich ein Patient féalschlicherweise als nicht
flugtauglich deklariert worden ware. Eine mégliche Erklarung ist, dass die FEV1 in dieser
Studie nur sehr knapp durch die ROC-Analyse ausgeschlossen wurde. Da der CUT-OFF
bei der Anzahl der FPR bei <17 gesetzt war, wurde die FEV1 mit einer FPR von 17,4
ausgeschlossen. Hatte der Grenzwert lediglich etwas hdher gelegen, wére die FEV1
nach der ROC-Analyse noch als ein guter Vorhersageparameter deklariert worden. Dann
hatten Aussagen von Dillard et al., Bradi et al., Ryujin et al. und Luks und Swenson
bestatigt werden kénnen 8% 19143140 'Das Ergebnis ware jedoch sehr im Widerspruch zu
den BTS-Richtlinien von 2011 gestanden. Diese haben aufgrund der vielen Studien, die
der FEV1 keine Vorhersagepotenz zusprachen, diese als Basis-Parameter zur

Beurteilung von Flugtauglichkeit aus den Empfehlungen herausgenommen %,

Anhand dieser Erkenntnisse erscheint es durchaus sinnvoll, bei der Abschatzung des
individuellen  Flugrisikos auch die Spirometriedaten mit in die Betrachtung
einzubeziehen. Es ist davon auszugehen, dass im Vorfeld einer Héhenexposition nicht
nur die PaO2- und SaO2-Verhéltnisse eines pulmonal chronisch kranken Patienten,
sondern auch das AusmalB seiner aktuell bestehenden pulmonalen Obstruktion im
Bereich der peripheren Atemwege von Bedeutung ist, um das individuelle In-Flight-
Risiko mdglichst sicher abzuschatzen. Auch sollten Basis-Grenzwerte erneut Uberprift
werden. Einer Beurteilung alleine durch Daten nach einem HIT steht diese Studie im Fall
von CF-Patienten, wie bereits andere Autoren, sehr kritisch gegentiber 9092140
1994, Buchdahl et al. 2001, Luks und Swenson 2007). Anhand der in dieser Studie erhaltenen
Ergebnisse im Bereich des HIT, erscheint dieser nicht das Mittel der Wahl in der
Beurteilung von Flugtauglichkeit bei CF-Patienten zu sein. Lediglich Tendenzen kénnen
abgeschatzt werden. Insgesamt ist in dieser Studie gut zu erkennen, dass sich die
Vorhersage, ab wann ein Patient sicher flugtauglich ist, sehr schwierig gestaltet. Wie in
Tabelle 9.5 dargestellt, sind immer Patienten dabei, die bereits in Ruhe einen PaO2
unter 50 mmHg entwickeln. Bei Belastung sind es dann deutlich mehr. Von diesem
Problem sind auch die aktuell empfohlenen und als sehr gut beurteilten Parameter der
BTS aus dem Jahr 2011 betroffen.

Vergleicht man die alten Richtlinien der ATS von 1995, der AMA von 1996 und der BTS
von 2002 und 2004, sind sie im Gegensatz zu den neuen BTS-Richtlinien von 2011
aufwandiger und teils komplizierter im Gebrauch aufgebaut gewesen. Es gab
Grenzbereiche, bei denen der Patient mit zuséatzlichen Tests weiter untersucht werden
sollte, bevor eine Aussage Uber dessen Flugtauglichkeit gemacht werden konnte
949527102183 Hierdurch erscheint es, dass Patienten intensiver betrachtet und
individueller beurteilt wurden. Die aktuell bestehende ,entweder/oder-Einteilung“ der BTS
2011 betrachtet keine Grenzfalle mehr '®%. Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass
hierdurch sehr viele Patienten falsch eingeschatzt werden. Auch wird von der BTS 2011
nur noch der HIT als Testmethode empfohlen und als Mittel der Wahl in der Beurteilung
von Flugtauglichkeit bei chronisch pulmonal kranken Patienten angesehen '®. Auch dies
kann anhand der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden. Fir eine abschlieBende,
zusammenfassende Begrindung wird auf das Kapitel 10 verwiesen.

(Oades et al.
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9.9 Diskussion einer Auswahl an bislang veroffentlichten mathe-
matischen Formeln nach Berechnung anhand der Daten dieser
Studie

In dieser Studie wurden sechs von den bislang gebrauchlichen Formeln zur Berechnung
héhenbedingter PaO2- Werten verwendet und mit den, in dieser Studie erhobenen
Daten ausgewertet, beurteilt, miteinander verglichen und kritisch betrachtet. Die
detaillierten Ergebnisse hierfur sind in Kapitel 8.13 dargestellt.

Es wurden nur Formeln ausgewahlt, fir die alle erforderlichen MessgréBen in dieser
Studie vorhanden waren, und der PaO2-Wert der zu berechnende Héhenparameter ist.
Die meisten dieser Formeln basieren nahezu ausschlieBlich auf Daten, die an COPD-
Patienten erhoben wurden. Auch entstanden die meisten anhand Héhensimulationen in
Druckkammern oder durch Hypoxietests ®%%%%® (Gong et al. 1984, Dillard et al. 1989, Bradi et al.
2009). Lediglich die Formel von Kamin et al. 2006 und die beiden erweiterten Formeln von
Dillard et al. aus dem Jahr 1993 basieren auf Daten, die wahrend eines tatsachlichen
Fluges erhoben wurden '**#*. Die Behauptung von Luks und Swenson sowie von Dillard
et al., dass durch die zusatzliche Berlcksichtigung der Basis-FEV1 die Aussagekraft von
Berechnungsformeln verbessert wird, konnte mit dem Datensatz dieser Studie nicht
bestatigt werden “*®8 Von den drei Formeln, die die Basis-FEV1 mit einbeziehen,
hatte die von Bradi et al. zwar eine Sensitivitat von 100%, jedoch lediglich eine Spezifitat
von 25% '®. Die beiden anderen Formeln wurden von Dillard et al. entwickelt #*#*. Beide
zeigten eine ausgepragte Spezifitdt bei sehr schlechter Sensitivitdt. Mit der Formel
,Dillard 2“ wurde keiner der O2-pflichtigen Patienten korrekt erkannt. Diese hat somit
eine Sensitivitat von 0% bei 100%iger Spezifitat. Siehe hierzu Tabelle 8.25.

Es scheint, dass die sechs ausgewahlten Formeln anhand Regressionsanalysen
erarbeitet wurden. Auch in der vorliegenden Studie waren die in den Formeln
enthaltenen Parameter (Basis-PaO2, Basis-FEV1) nach der Regressionsanalyse noch
vermeindlich gute Vorhersageparameter. Erst nach der ROC-Analyse zeigte sich, dass
dies durch die hohe FPR begriindet ist. Somit war die FEV1 nach der ROC-Analyse
rausgefallen. Der Basis-PaO2 blieb bei der ROC-Analyse in der Vorhersage des PaO2 <
50 mmHg bei Belastung in der Héhe mit einer AUC > 0,8 und einer FPR von 12,5
bestehen. Dies kann eine gute Erklarung daflir sein, dass Formeln, die auch den FEV1
beinhalten, nicht gut abgeschnitten haben.

Am besten abgeschnitten hat die Formel von Gong et al. aus dem Jahr 1984 ®°. Diese
hat mit einer Sensitivitdt von 100% und einer Spezifitdt von 75% eine hohe Validitat.
Dieses Ergebnis war nicht erwartet, da die genannte Formel sehr einfach aufgebaut ist
und lediglich den Basis-PaO2 und die Zielhéhe enthalt. Bereits Apte und Karnad
favorisierten, nachdem sie die Formeln von Dillard et al. mit der Formel von Gong et al.
verglichen hatten, die Formel von Gong et al. aus dem Jahr 1984 *’.

Auch Mortazavi et al. sehen in Berechnungsformeln dann ein gutes Potential, wenn der
Basis-PaO2 mit spirometrischen Daten kombiniert wird. Trotzdem sind sie der Meinung,
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dass der Goldstandard die Druckkammerexposition und an zweiter Stelle der HIT in der
Vorhersage von hdhenbedingter Hypoxamie ist '*°.

Die Formel von Kamin et al. beinhaltet ebenfalls den Basis-PaO2-Wert und die Zielhéhe
144 Beim direkten Vergleich der Formeln von Gong et al.®® und von Kamin et al.'* zeigte
sich, dass die von Kamin et al."* die Héhen-PaO2-Werte extrem falsch zu niedrig
berechnet. Es besteht eine Sensitivitdt von 100% bei einer Spezifitdt von 19%. Somit
wurden zwar alle tatsachlich O2-pflichten Patienten aufgedeckt, jedoch wurden
zusatzlich 13 der 16 nicht-O2-pflichtigen Patienten félschlicherweise ebenfalls als O2-
pflichtig deklariert. Im Gegensatz zur Formel von Gong et al.?® ist im Aufbau der Formel
von Kamin et al.'** auffallig, dass diese keinen Regressionskoeffizient enthalt. Kamin et
al. erarbeiteten die Formel anhand Untersuchungsergebnisse einer Studie, in der sie die
héhenbedingte Hypoxamie speziell bei CF-Patienten untersuchten. Es wurden zwdlf
Patienten zum einen in einer Druckkammer (simulierte Hohe 2000 m und 3000 m), zum
anderen wahrend eines 3,5 stindigen Fluges mit einer Kabineninnenhéhe von 1700 m
und 1855 m untersucht. Sie konnten zeigen, dass bei Exposition in der Druckkammer
der PaO2 um 0,99 pro 100 Héhenmeter und wahrend des Fluges um 1,33 pro 100
Hoéhenmeter abféllt. Anhand dieser Erkenntnis erarbeiteten Kamin et al. eine Formel,
welche im Kapitel 8.13 dargestellt wurde. Diese Formel empfahlen Kamin et al. zur
Beurteilung der Flugtauglichkeit von Patienten mit CF und milder bis moderater
pulmonaler Obstruktion sowie einer geplanten Flugdauer von ca. 3,5 Stunden '*.
Bezogen auf diese Tatsachen wurde die Formel nach der Berechnung der Originalformel
in der vorliegenden Studie abgewandelt.
= Pa02(alt) = PaO2 (ground) (alt) — 0,99 x Altitude (mmHg) (Alt = Altitude in 100m)

Die Originalformel basiert auf Messungen nach mehrstiindiger H6henexposition. Der in
dieser Studie zu berechnende PaO2-Wert bezieht sich jedoch auf die erste H6hen-
PaO2-Messung, die sehr bald nach Ankunft auf dem Hdhenlabor gemessene wurde.
Wenn nun mit der modifizierten Formel gerechnet wird, ndhern sich die Werte deutlich
mehr der Diagonalen an, und die Vorhersagekraft verbessert sich wesentlich. Die
Sensitivitat liegt noch immer bei 100% wobei sich die Spezifitat auf 44% gesteigert hat.
Das hei3t, es werden nur noch sieben der 16 (zuvor 13 von 16) nicht-O2-pflichtigen
Patienten falschlicherweise als O2-pflichtig deklariert. Ob die Originalformel von Kamin
et al'* die zweiten Hohen-PaO2-Werte addquat vorhersagen kann, wurde ebenfalls
untersucht. Hier zeigt sich ein ahnliches Verhalten wie bei der Berechnung des ersten
Hbéhen-PaO2-Wertes. Eine mdogliche Ursache kbénnte sein, dass die zweite
Hbéhenmessung nicht in einem definierten Abstand zur ersten Messung durchgeflhrt
wurde, sondern unterschiedliche Zeitintervalle vorliegen. Auch ist mdglich, dass die
Datenerfassung fur die Originalformel von Kamin auch Umweltbedingungen, die
innerhalb einer Flugzeugkabine herrschen, mit einbezieht. Eventuell sind diese flr den
starker ausgepragten PaO2-Abfall pro 100 Héhenmeter im Flugzeug verantwortlich.
Interessant ware es, die Originalformel von Kamin et al."** mit Daten von CF-Patienten
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zu kontrollieren, die ebenfalls wahrend eines Fluges Uber mehrere Stunden in moderaten
Flughéhen erhoben werden. So ware es mdglich, eine Aussage zu treffen, ob mit dieser
Formel die Bedingungen in einer Flugzeugkabine mit einbezogen werden kénnen. Somit
ware das bessere Abschneiden der modifizierten Formel mit der Zahl aus dem Labor
(Druckkammer) erklarbar.
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Abbildung 9.2 Graphischer Vergleich der Originalformel von Kamin et al."** und der in dieser Studie modifizierten
Formel.

Bis auf die Formeln von Dillard et al.** und Kamin et al.'** basieren alle andern, hier
dargestellten Formeln, wie bereits zuvor erwahnt auf Daten aus dem Labor (HIT,
Druckkammer). Unter diesen Bedingungen bestehen kaum zusatzliche Stressoren, wie
sie moglicherweis innerhalb einer Flugzeugkabine herrschen, auch kénnen die Patienten
nicht wéhrend kdérperlicher Aktivitdt untersucht werden. Dies wurde unter anderem
bereits von Bradi et al. kritisiert '®. Zwar sind auch die Luftbedingungen auf dem
Schneefernerhaus nicht mit den Luftbedingungen innerhalb eines Flugzeuges
vergleichbar, jedoch ist es dort sehr gut mdglich, Patienten auch unter kdrperlicher
Belastung zu untersuchen.

Die restlichen untersuchten Formeln waren sehr schlecht in der Vorhersage der in dieser
Studie gemessenen Hohen-PaO2-Werte. Manche berechnen tendenziell zu niedrig,
andere wiederum tendenziell zu hoch. Ob zu hoch oder zu niedrig berechnet, beides ist
nicht optimal und birgt Probleme und Gefahren. Werden Patienten zu niedrig berechnet
besteht die Gefahr, dass diese unnétig zuséatzlichen O2 wéhrend eines Fluges erhalten.
02 kann, wie bereits im Verlauf dieser Studie mehrfach erwahnt, auf Patienten mit
chronisch obstruktiv pulmonalen Erkrankungen auch negative Folgen haben. Im
schlimmsten Fall kénnen sie eine Atemdepression durch eine CO2-Retension erleiden.
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Werden Patienten zu hoch berechnet, kbénnten die nicht erkannten
hypoxamiegefahrdeten Patienten wahrend eines Fluges dekompensieren und sich zu
akuten Notféallen entwickeln.

Insgesamt muss nach dieser Untersuchung gesagt werden, dass auch
Berechnungsformeln heute keine 100%ige Sicherheit darstellen, korrekte Aussagen Uber
die Flugtauglichkeit von Patienten mit chronisch pulmonalen Erkrankungen, speziell CF,
zu machen. Somit kann die, von einigen Autoren im Vorfeld kritisierte schlechte
Reproduzierbarkeit von Berechnungsformeln, sowie die zu Beginn aufgestellte
Hypothese: ,Bislang vorhandene Vorhersageformeln zur Berechnung eines HOhen-
PaO2-Wertes sind ungenau in der Vorhersage“ durch diese Studie bestatigt werden
63.167.160.137.166 o1 istensen et al. 2002, Johnson 2003, Akera et al. 2005, Martin et al. 2007, Bradi et al. 2009).

9.10 Diskussion der in dieser Studie erarbeiteten sechs mathematischen
Formeln

Auch wurde in dieser Studie versucht, fiir die drei gemessenen Hbhen-PaO2-Werte
Berechnungsformeln zu entwickeln. Diese Formeln wurden mit Hilfe der Kombinations-
Regressionsanalyse erarbeitet. Nach Berechnung und graphischer Vergleichsdarstellung
zeigt sich, dass die Formel inklusive HIT-Parameter zur Berechnung des zweiten Héhen-
PaO2-Wertes am genauesten erscheint. Deren Werte liegen sehr nahe an den
Diagonalen und weisen, im Gegensatz zu den anderen finf Formeln, deutlich geringere
Abweichungen zwischen berechneten und tatséchlich gemessenen Werten auf. Einzelne
AusreiBBer kénnen zum Beispiel durch Messfehler erklart werden. Auch die Formel ohne
HIT-Daten ermdglicht eine gute Vorhersage des zweiten H6hen-PaO2-Wertes. Beide
Formeln sind jedoch im Vergleich zu den anderen erarbeiteten Formeln deutlich
aufwendiger, sowohl in der Erhebung der Basisdaten als auch in der mathematischen
Berechnung. Als Basisuntersuchungen muissten durchgeflhrt werden: Spirometrie,
Bodyplethysmographie, BGA sowie (optional) ein HIT. Dies ist sehr aufwendig und far
einen normal praktizierenden Arzt kaum durchflhrbar.

Die Formeln zur Vorhersage des ersten H6hen-PaO2-Wertes erscheinen auf den ersten
Blick ebenfalls relativ valide. Diese sind wesentlich einfacher aufgebaut. Bei beiden
besteht eine Tendenz, den PaO2 zu hoch zu berechnen. Dies wird vor allem bei der
Formel mit HIT-Daten im niedrigen PaO2-Bereich deutlich. Diese Formel stuft die
Patienten zu gut ein. Somit besteht die Gefahr, dass tatséchlich O2-bedurftige Patienten
nicht erkannt werden. Siehe hierzu Abbildung 8.1.

Beide Formeln zur Berechnung der Hbhen-PaO2-Werte unter Belastung erscheinen
dagegen sehr schwach in der Vorhersage zu sein. Es zeigt sich eine Punktewolke um
die Diagonale mit zum Teil sehr groBen Abweichungen zwischen berechneten und
gemessenen Werten. Siehe hierzu Abbildung 8.4.

Insgesamt weisen die erarbeiteten Formeln einige Negativaspekte auf. Hauptproblem ist
die Tatsache, dass diese Formeln, genauso wie beispielsweise die von Dillard et al.?®
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aus dem Jahr 1989, anhand Ergebnisse aus Regressionsanalysen entstanden sind.
Hierdurch sind einige Parameter enthalten, deren gute Korrelation und Regression in
einer hohen FPR begriindet liegen und diesbezlglich in der spater durchgefiihrten ROC-
Analyse rausgefallen sind. Somit ist auch das insgesamt relativ schlechte Abschneiden
der Formeln erklarbar. Da die Formeln auf Messwerte der eigenen Daten basieren,
wilrde man normalerweise erwarten, dass die Ergebnisse deutlich besser ausfallen. Das
dies jedoch nicht der Fall ist, unterstitzt den genannten Kritikpunkt und bestatigt die
Aussage, dass Parameter immer zusatzlich mittels einer ROC-Analyse auf ihre
individuelle Vorhersagekraft untersucht werden sollten.

Ein positiver Aspekt ist, dass die erarbeiteten Formeln erneut zeigen, dass in der
Beurteilung von Flugtauglichkeit auch Parameter aus der Lungenfunktion mit einbezogen
werden sollten. Je mehr Parameter aus dem Bereich der Lungenfunktion bertcksichtigt
werden, desto besser erscheint die Vorhersagekraft zu werden. Diese Beobachtung
steht jedoch im Gegensatz zu den sechs externen Formeln die anhand der Daten dieser
Studie in lhrer Vorhersagekraft untersucht wurden. Hier ergab die sehr einfach
aufgebaute Formel von Gong et al.*° die beste Vorhersagekraft. Diese hatte, wie bereits
ausflihrlich gezeigt wurde, lediglich den Basis-PaO2 und die Zielhéhe inbegriffen. Ob
dies mdglicherweise dadurch bedingt ist, dass in der vorliegenden Studie isoliert mit
Daten von CF-Patienten gearbeitet wurde, kann nur vermutet werden. Hierflr ware eine
Uberpriifung dieser Formeln mit Daten aus COPD- und CF-Héhenstudien nétig. Besteht
dann ein deutlicher Unterschied kdnnte die oben aufgestellte Theorie bestatigen werden.
Wieso gerade die Formeln, die im Rahmen dieser Studie stark favorisierten Parameter
MEF 50 und MEF 75 enthalten, sehr schlecht abgeschnitten haben, ist nicht klar.
Moglicherweise hat es mit der Regressionsanalyse, der Art des AusschlieBens von
Parametern und den Regressionskoeffizienten zu tun.

Insgesamt erscheint es sehr wichtig, dass dringend auch weiterhin versucht wird,
Berechnungsformeln zur Vorhersage der Flugtauglichkeit zu entwickeln. Sie wirden, wie
bereits von Martin et al. dargestellt, eine einfache und gunstige Mdglichkeit bieten, einen
ersten Eindruck dber einen Patienten im Hinblick auf dessen individuelle
Hypoxamiegefahr wahrend eines Fluges zu erhalten '*° (Martin et al. 2007). Die Formeln
sollten jedoch nicht unter Laborbedingungen erarbeitet werden, sondern idealerweise
mittels Daten aus realen Flugmessungen. Aus der Studie von Kamin et al. kann bereits
gefolgert werden, dass es einen Unterschied macht, unter welchen Bedingungen

Formeln erarbeitet werden '**.
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10 Resiimee und Ausblick

Die vorliegende Arbeit fihrt zu einem entscheidenden Ergebnis: Daten, Parameter und
Grenzwerte, die bislang an COPD-Patienten zum Thema Flugtauglichkeit erhoben
wurden kdnnen nicht ohne weiteres auf CF-Patienten Ubertragen werden. Dies kénnte
die zum Teil sehr kontraren Ergebnisse dieser Studie zu bisherigen Untersuchungen
erklaren.

Gerade bei der Beurteilung des HIT in der Vorhersagekraft von Flugtauglichkeit wird dies
sehr deutlich. Hier bestétigt die vorliegende Studie die Aussagen von Autoren, die
ebenfalls gezielt CF-Patienten untersucht haben, dass der HIT als Vorhersagetest zur
Flugtauglichkeit bei diesen Patienten nicht geeignet erscheint. Hingegen widerspricht die
vorliegende Studie den meisten, hier dargestellten COPD-Studien. Es ist gut méglich,
dass auch die in den Richtlinien empfohlenen Vorhergehensweisen zur Beurteilung der
Flugtauglichkeit von COPD-Patienten durchaus valide, jedoch fir die Beurteilung von
CF-Patienten nicht geeignet sind. Dies kénnte viele, in der Literatur bestehende
Unklarheiten erklaren. Des Weiteren besteht Grund zur Annahme, dass die in der
vorliegenden Studie erhobenen und erarbeiteten Ergebnisse mdglicherweise nur speziell
fir CF-Patienten glltig sind. In wie weit diese Studie auf andere chronisch obstruktiv
pulmonal erkrankte Patienten Ubertragbar ist, lasst sich nicht sagen. Es bedarf dringend
weitere Untersuchungen, die gezielt die in dieser Studie aufgestellten Hypothesen, die
erarbeiteten Parameter und deren gesetzten Grenzwerte in ihrer Reproduzierbarkeit
Uberprifen. Auch eine direktere Vergleichsstudie mit zeitgleicher Untersuchung von CF-
und COPD-Patienten sollte durchgefihrt werden.

Bei der Durchfiihrung zuklnftiger Studien missen jedoch einige wichtige Punkte, die
sich im Verlauf dieser Studie als problematisch herausgestellt haben beachtet werden.
Die Anzahl der Patienten muss deutlich erhdht werden, so dass eine bessere Signifikanz
gegeben ist. Im Bereich des Studiendesigns sollte vor allem der zeitliche Abstand der
Untersuchungen fest vordefiniert und deutlich kirzer gewahlt werden. Hierdurch waren
die Messergebnisse weniger beeinflusst durch krankheits- und therapiebezogene
Veranderungen der Lungenfunktion und des Gasaustausches. Nur so ist eine adaquate
Vergleichbarkeit gegeben. Auch ist zu empfehlen, die Dauer der Héhenexposition langer
als sieben Stunden durchzufiihren. So ist es mdglich, einige der Fragen zu beantworten,
die in Studien der letzten Jahre aufgekommen sind.

Hierzu z&hlen beispielsweise:

¢ Wie lange kdnnen patienteneigene Kompensationsmechanismen aufrechterhalten
werden?

e Ab wann versagen diese Kompensationsmechanismen und gefadhrden somit den
Patient?
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e Wie potent sind die Kompensationsmechanismen im Hinblick auf die Auspragung
der Erkrankung?

e Kommt es im Verlauf einer HOhenexposition doch irgendwann zu einer
Erschépfung der Atemmuskulatur durch Hyperventilation?

e In wie weit bestent die Gefahr kardialer Probleme, insbesondere
Herzrhythmusstérungen, durch Tachykardie oder hyperventilationsbedingter
respiratorischer Alkalose mit Elektrolytverschiebungen, welche bei CF-Patienten
bereits krankheitsbedingt mdglich sind?

e Kann eine 0O2-Gabe von 2 |/min unbedenklich Gber viele Stunden verabreicht
werden, ohne Gefahr eine CO2-Retension mit nachfolgender Atemdepression zu
provozieren?

e Wie viel physischer und psychischer Stress ist wahrend einer Héhenexposition
bei den unterschiedlichen Schweregraden der CF méglich bzw vertretbar?

Da auch eine Untersuchung Uber mehrere Stunden auf einem H&6henlabor nicht
vollstdndig den Bedingungen innerhalb eines Flugzeuges entsprechen kann, waren
Untersuchungen, die direkt wahrend eines Fluges durchgefiihrt werden, das optimale
Studiendesign. Dies wurde bereits von Seccombe et al. postuliert ' (Seccombe et al. 2006).
Derartige Studien sind jedoch mit enormen organisatorischen, technischen und
finanziellen Aufwanden verbunden. Jedoch erscheint es nur so mdglich, die
tatsachlichen Effekte von hypobarer Hypoxie, Innenluftbedingungen sowie physische
und psychische Belastungen die innerhalb einer Flugzeugkabine auf Patienten mit
chronisch pulmonalen Erkrankungen einwirken, zu messen und adaquat zu beurteilen.

Anhand der Beobachtung in dieser Studie erscheint es durchaus mdglich, dass CF-
Patienten aufgrund der chronisch vorbestehenden Hypoxamie durchaus in der Lage
sind, PaO2-Werte unter 50 mmHg Uber mehrere Stunden gut zu tolerieren. Die Frage,
ob der gesetzte Grenzwert von 50 mmHg fir den Hohen-PaO2 korrekt ist, oder ob dieser
zu streng gesetzt ist, haben bereits andere Autoren wie zum Beispiel Christensen et al.
zu bedenken gegeben %% Zwar waren auch in dieser Studie alle Patienten subjektiv
beschwerdefrei, jedoch muss anhand der Daten dieser Studie und der bislang
veroffentlichten Untersuchungen einige Kritikpunkte aufgezeigt werden. Zum einen
erscheint ein Aufenthalt Gber sieben Stunden in einer Ho6he von 2650 m nur ungeféhrlich
zu sein, wenn sich die Patienten hauptsachlich in Ruhe befinden. Wenn mehr Belastung
als die einmalig durchgeflihrte Ergometrie mit 30 Watt hinzukommt, wird es sehr
wahrscheinlich nach einer gewissen Zeit zu pulmonalen oder kardialen
Dekompensationen kommen. In der Hbéhe  zeigten alle Patienten
Kompensationsmechanismen wir Tachykardie und Hyperventilation. Beiden sind, wie
bereits im Kapitel 9.3 dargestellt, physiologische Grenzen gesetzt, so dass eine
Gefahrdung hierdurch nicht auszuschlieBen ist, vor allem dann, wenn zusatzlicher
physischer oder psychischer Stress hinzukommt. Auch kann nicht vorhergesagt werden,
was nach den sieben Stunden auf dem Hoéhenlabor passiert ware. In Studien, die
Patienten direkt im Flugzeug wahrend eines Fluges untersucht haben oder in denen
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Patienten nach Flugreisen Fragebdgen ausgeflillt haben zeigte sich, dass es durchaus
Patienten gibt, die Symptome bemerkt hatten. Hierdurch kann gefolgert werden, dass
moglicherwiese wahrend eines Fluges Faktoren vorhanden sind, die in Studien unter
Laborbedingungen nicht beriicksichtigt oder erfasst werden kdénnen. Uber diese
Faktoren, die hierbei eine Rolle spielen kénnten, kann nur spekuliert werden. Es ist
moglich, dass die Umweltbedingungen in einem Flugzeug chronisch pulmonal kranke
Patienten beeintrachtigen kdnnen. Hier muss beispielsweise an eine mogliche hdhere
Keim- und Staubbelastung gedacht werden. Dies wiirde die Beobachtung von Coker et
al. aus dem Jahr 2007 bestatigen, die Uber eine vermehrte Antibiotikaverschreibung bei
den befragten Patienten innerhalb des ersten Monats nach Ankunft berichteten '®2. Auch
die, bedingt durch die Klimaanlagen, kéaltere und trockenere Luft hat mdglicherweise
negativen Einfluss auf Patienten mit chronisch pulmonalen Erkrankungen, da es deren
Bronchialsystem negativ beeinflussen und reizen kann.

Betrachtet man all dies kritisch, wird ersichtlich, dass zum einen Untersuchungen unter
Laborbedingungen, sei es in Druckkammern, durch einen HIT oder in einem Hbhenlabor,
nicht wirklich vergleichbar mit einem tatsachlichen Langstreckenflug sind. Somit kann
abschlieBend die aufgestellte Hypothese, dass ein ,Aufenthalt Gber sieben Stunden in
einer H6he von 2650 m, entsprechend dem herrschenden Kabineninnendruck wahrend
eines Worst-Case Scenario nach IATA-Richtlinien, fir CF-Patienten mit milder bis maBig
ausgepragter pulmonaler Obstruktion nicht schadlich ist“, nur bedingt bestatigt werden.

In Anbetracht der stetig steigenden Anzahl chronisch kranker Passagiere ware eine
zusatzlich Mdglichkeit, dass auch Fluggesellschaften in der Flugzeugausstattung und
innerhalb der Serviceleistungen den sich andernden Gegebenheiten anpassend
reagieren. Zum Beispiel kdnnten sie selbst O2-Flaschen vorratig haben, die ohne groBen
organisatorischen und finanziellen Aufwand Patienten zur Verflgung gestellt werden,
denen ein erhdhtes héhenbedingtes Hypoxierisiko arztlich attestiert wurde. Somit ware
es auch madglich, dass der betroffene Patient wahrend des Fluges selbst entscheidet,
wann er tatsachlich O2 zufihrt. Hierfir wére auch eine Kontrolle von SaO2 und HF
mittels eines einfachen Pulsoxymeters vorteilhaft. Somit kdnnte fir betroffene Patienten
ein individuelles ordentliches MaB an Sicherheit gewéhrleistet werde, ohne diese im
Vorfeld mit Birokratie sowie hohen Kosten und wéhrend des Fluges mit Angst zu
belasten.

AbschlieBend muss postuliert werden, dass auch in Zukunft intensive Forschung in
diesem Bereich nétig erscheint. Hierfir kénnen die in dieser Studie erarbeiteten
Parameter mit Sicherheit einen wichtigen Beitrag leisten.

Genauso wie die CF als Krankheit viele verschiedene Organsysteme betrifft, sollte auch
die Beurteilung dieser Patienten mehrere Parameter berlcksichtigen. Wichtig ist, immer
daran zu denken, dass die nétigen Untersuchungen auch von niedergelassenen Arzten,
die CF-Patienten betreuen, durchfihrbar sind.



118

Die Lust am Reisen, am Leben und am Erleben sollte erwachsenen CF-Patienten nicht
durch Richtlinien, welche fiir die breite Masse an chronisch pulmonal kranker Patienten
erarbeitet wurde, aberkannt werden. Gerade fir Menschen, die von Geburt an eine
deutlich kirzere Lebenserwartung haben, ist es wichtig so intensiv wie mdglich leben zu
kénnen. Hierzu gehért fur viele Menschen auch das Reisen!

Frei nach Aurelius Augstinus (354-430), der einmal sagte:

,Die Welt ist ein Buch. Wer nie reist, kennt nur eine Seite davon!*
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Anhang

A.1 Liste der verwendeten Abklirzungen

AF Atemfrequenz

ACI Airport Council International

AMA Aerospace Medical Association

AMS Acute Mountain Sickness

AMV Atemminutenvolumen

ATS American Thoracic Society

AUC Area Under the Curve

AZV Atemzugvolumen (= VT)

B Basismessung

BE Base Excess

BGA Blutgasanalyse

BMI Body Mass Index

BTS British Thoracic Society

C Capacitance

CF Cystische Fibrose

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
COLD Chronisch Obstruktive Lung Disease
COPD Chronisch Obstruktive Pulmonal Disease
CPAP Continous Positive Airway Pressure

ERV Exspiratorisches Reservevolumen

FEVA Einsekundenkapazitat

FPR Falsch Positiv Rate (= False Positive Rate)
Fres Resonanzfrequenz

FVC Forcierte Vitalkapazitat (= IVC)

HAPE High Altitude Pulmonary Oedema

HACE High Altitude Cerebral Oedema

HAST Hypoxia Altitude Simulation Test

HF Herzfrequenz

HIT Hypoxia Inhalation Test (= Inhalativer Hypoxietest)
HVR Hypoxic Ventilatory Response

IATA International Aviation Transport Association
IBE Institut fir Biomathematik und Epidemiologie
ILD Interstitial Lung Disease

I0S Impulsoszillometrie

IRV Inspiratorisches Reservevolumen

ITGV Intrathorakales Gasvolumen (= IGV, TGV)
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KHK

LLSS
I/min
M1

M2

M3
MEF
Ml
MRC
NC
N-Score
N2

02
OCD
PaCO2
PaO2
PEF
POC
Pred

R

Raw
Reff
ROC
Rtot
RV
S/min
Sa02
SARS
SK-Score
6MWT
TI
TLCO
VC

VT
WHO
X

Z

Koronare Herzkrankheit

Inertance

Lake Louise Scoring System

Liter pro Minute

erste Hbhenmessung

zweite Hohenmessung

Belastung 30 Watt in der Héhe
Maximaler mittlerer exspiratorischer Flui3
Miles

Medical Research Council

Nasal Cannula with continuous flow
Northern-Score

Stickstoff

Sauerstoff

Oxygen Conserving Device
Kohlendioxid-Partialdruck
Sauerstoffpartialdruck
Exspiratorischer Spitzenflu3
Portable Oxygen Concentrator
Predicted

Resistance (= Widerstand)
Atemwegswiderstand

Effektiver Atemwegswiderstand
Receiver Operating Characteristic
Totale Resistance
Residualvolumen

Schlage pro Minute
Sauerstoffsattigung

Severe Acute Respiratory Syndrome
Shwachman-Kulczycki-Score
Six-Minute-Walking-Test

Tiffeneau Index
Diffusionskoeffizient fiir Kohlenmonoxid
Vitalkapazitat

Tidalvolumen

World Health Organisation
Reactance

Impendanz
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m Kopfschmerz

0 Kein Kopfschmerz

1 Geringer Kopfschmerz
2 MaBiger Kopfschmerz
3 Massiver Kopfschmerz

m Gastrointestinale Symptome

0 Normaler Appetit

1 Appetitlosigkeit oder leichte Ubelkeit
2 MaBige Ubelkeit oder Erbrechen

3 Schwerste Ubelkeit oder Erbrechen

m Midigkeit und/ oder Schwache
0 Keine Mudigkeit oder Schwéche
1 Geringe Mudigkeit/Schwache

2 MaBige Mudigkeit/Schwache

3 Schwere Midigkeit/Schwache

= Schwindel

0 Kein Schwindel

1 Leichter Schwindel
2 MaBiger Schwindel
3 Schwerer Schwindel

Tabelle A.2.1 Symptome im LLSS '

A.3 Ergebnistabellen

Parameter Basis Min- 1. Messung Min- 2. Messung Min- 3. Messung Min-Max
Max 2650 m Max 2650 m Max 30 Watt
Sa02 (%) 95,00 | 89-99 90,00 66-98 90,00 80-98 85,00 56-93
N 35 35 35 28
HF (S/min) | 83,00 | 61-113 84,00 66-118 87,00 62-120 122,00 72-150
n 35 35 35 28
Tabelle A.3.1 Veranderung von SaO2 und HF im GK
Parameter P P P P P P
B/M1 B/M2 B/M3 M1/M2 M1/M3 M2/M3
Sa02 (%) 0,000*** 0,000*** 0,000*** 0,707 ns 0,000*** 0,000***
N 35 35 28 35 28 28
HF (S/min) 0,055 ns 0,182 ns 0,000*** 0,816 ns 0,000*** 0,000***
n 35 35 28 35 28 28

Tabelle A.3.2 Vergleich von Sa02 und HF im GK (B = Basismessung, M1 = erste Hbhenmessung, M2

= zweite H6henmessung, M3 = Belastung 30 Watt in der Héhe).
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Min- 1. Messung Min- 2. Messung Min- 3.Messung
Parameter | Basis Min-Max
Max 2650 m Max 2650 m Max 30 Watt
Pa02
73,55 61-97 53,00 40-79 52,00 40-72 48,00 33-69
(mmHg)
n 26 33 35
PaCO2
38,50 33-45 35,00 28-45 34,00 22-44 34,00 26-45
(mmHg)
n 26 33 36
Tabelle A.3.3 Veranderungen von PaO2 und PaCO2 im GK
P P P P P
Parameter
B/M1 B/M2 B/M3 M1/M2 M1/M3 M2/M3
Pa02
0,000*** 0,000*** 0,000*** 0,703 ns 0,000*** 0,000***
(mmHg)
n 25 26 25 33 34
PaCO2
0,000*** 0,000*** 0,000*** 0,765 ns 0,061 ns 0,086 ns
(mmHg)
n 25 26 25 33 35
Tabelle A.3.4 Vergleich von PaO2 und PaCO2 im GK
Paramete | Basi Min- 1. Messung Min- 2. Messung Min- P P P
r s Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
FEV1 26,9 — 30,3 - 29,3 -
66,30 68,85 71,60 0,000*** | 0,000*** 0,083 ns
(% pred) 107,0 115,3 112,4
FVC 51,3 - 47,1 - 44,3 -
85,15 87,95 87,90 0,005** 0,045* 0,354 ns
(% pred) 108,2 119,0 124,3
FEV1/ 34,43 - 44,05 - 46,02 -
65,69 67,99 68,37 0,001*** | 0,006** 0,124 ns
FVC 89,50 86,39 86,44
n 34 36 36 34 34 36
PEF 34,70 - 42,3 - 43,4 -
72,30 87,60 79,30 0,000*** | 0,000*** 0,116 ns
(% pred) 112,90 132,80 134,40
MEF25 7,6 — 75—
19,15 | 0-75,4 28,00 24,70 0,000*** | 0,002** 0,04*
(% pred) 76,3 82,2
n 34 35 36 33 34 35
MEF50 5,0 - 6,9 — 8,3—
31,30 41,15 40,50 0,000*** | 0,000*** 0,151 ns
(% pred) 106,8 137,0 127,0
N 33 36 36 33 33 36
MEF75 9,0 - 15,9 - 13,4 -
47,25 60,65 56,40 0,000*** | 0,000*** 0,007**
(% pred) 113,5 132,3 126,9
ERV 30,1 - 17,0 -
75,50 69,70 0-217 106,85 0,122 ns | 0,000*** 0,088 ns
(% pred) 133,4 186,4
n 34 36 36 34 34 36

Tabelle A.3.5 Veranderungen und Vergleich der spirometrischen Parameter im GK
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Min- 1. Messung Min- 2. Messung Min- P P P
Parameter Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
R tot 47,2 — 53,8 — 51,0 - 0,011* 0,004** | 0,777 ns
133,30 108,80 110,80
(% pred) 376,3 368,0 333,8
SR tot 55,9 — 54,7 — 63,3 —
143,40 132,40 141,50 0,224 ns | 0,708 ns | 0,326 ns
(% pred) 509,4 472,6 532,7
n 32 36 36 32 32 36
ITGV 63,3 — 69,7 — 89,0 —
116,85 131,85 133,80 0,000*** | 0,000*** | 0,134 ns
(% pred) 196,1 194,0 195,9
79,9 — 68,5 — 57,1 -
RV (% pred) 152,00 188,55 162,70 0,177 ns | 0,285ns | 0,499 ns
286,4 341,6 395,2
66,2 — 66,5 — 65,5 —
TLC (% pred) | 104,75 108,70 109,00 0,153 ns | 0,118 ns | 0,303 ns
130,8 1421 1374
n 34 36 36 34 34 36

Tabelle A.3.6 Veranderungen und Vergleich der bodyplethysmographischen Parameter im GK

1. Messung 2. Messung
Parameter Basis Min-Max Min-Max Min-Max
2650 m 2650 m
Z 5Hz
97,30 38,3 -370,0 169,30 90,5 — 348,0 175,00 93,7 -411,7
(kPa/lis)
n 21 35 35
R 5Hz
88,80 36,6 —334,0 148,00 86,0 — 3141 155,50 85,3 -341,5
(kPa/l/s)
n 23 35 35
X 5Hz -3382,1 - -7392,0 - -7922,0 -
-830,00 -1113,00 -967,00
(kPa/l/s) +2833,0 +87830,0 +99536,0
n 23 33 34
Tabelle A.3.7 Veranderungen der impulsoszillometrischen Parameter im GK
P P P
Parameter
B/M1 B/M2 M1/M2
Z 5Hz
0,001*** 0,000*** 0,122 ns
(kPa/l/s)
n 20 20 35
R 5 Hz
0,000*** 0,001*** 0,614 ns
(kPa/l/s)
n 22 22 35
X 5Hz
0,004** 0,005** 0,208 ns
(kPa/l/s)
n 22 22 33
Tabelle A.3.8 Vergleich der impulsoszillometrischen Parameter im GK
vor 15% 02 nach 15% 02 P
Parameter Min-Max Min-Max
HT1 HT2 v15%/n15%
Pa0O2 (mmHg) 72,70 56,3 — 90,1 51,30 415-62,9 0,000***
PaCO2 (mmHg) 37,3 31,0-45,9 37,9 27,8 -423 0,025

Tabelle A.3.9 Veranderungen und Vergleich von PaO2 und PaCO2 beim HIT im GK
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vor 15%- nach 15 min 15%-
Parameter 02 M brsmin | | HTiomin | 02 Min - Max
HT1 Max Max HT2
Sa02 (%) 95,0 88 - 98 89,0 82 - 96 88,0 80 - 94 89,0 82-94
HF (S/min) 84 62-110 89 64 -112 94 68-116 70 70- 114
Tabelle A.3.10 Veranderungen von SaO2 und HF beim HIT im GK
Parameter P P P P P P
0/5 0/10 0/15 5/10 5/15 10/15
Sa02 ( %) 0,000*** 0,000*** 0,000*** 0,046* 0,046* 0,538 ns
HF (S/min) 0,017* 0,003** 0,002** 0,402 ns 0,875 ns 0,824 ns
Tabelle A.3.11 Vergleich von SaO2 und HF beim HIT im GK
Parameter Basls Min- 1. Messung Min- 2. Messung Min- 3. Messung Min-Max
Max 2650 m Max 2650 m Max 30 Watt
Frauen
Sa02 (%) | 96,00 | 89-99 92,00 66 - 98 91,00 80 - 98 87,00 56 - 93
HF (S/min) 83,00 | 68-110 88,00 66-118 90,00 74-100 125 74-150
n 15 15 15 11
Manner
Sa02 (%) 93,9 | 89-98 90,0 84 - 97 89,0 82 -95 83,0 70 - 91
HF (S/min) | 83,5 | 61-113 82,5 66-118 86,5 62-120 120,0 72-139
n 20 20 20 17
Tabelle A.3.12 Veranderungen von SaO2 und HF: Frauen und Manner
Parameter P P P P P P
B/MA1 B/M2 B/M3 M1/M2 M1/M3 M2/M3
Frauen
Sa02 (%) 0,001*** 0,001*** 0,003** 0,975 ns 0,005** 0,010**
HF (S/min) 0,201 ns 0,173 ns 0,003** 0,925 ns 0,004** 0,004**
Manner
Sa02 (%) 0,000*** 0,000*** 0,000*** 0,598 ns 0,000*** 0,001***
HF (S/min) 0,102 ns 0,587 ns 0,000*** 0,888 ns 0,001*** 0,000***

Tabelle A.3.13 Vergleich von SaO2 und HF bei Frauen und Mannern
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Min- 1. Messung Min- 2. Messung Min- P P P
Parameter Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
26,9 - 30,3 - 29,3 -
FEV1 (% pred) | 66,00 73,80 71,60 0,002** 0,003** | 0,363 ns
92,6 106,7 110,9
53,1 - 49,5 - 48,5 —
FVC (% pred) | 85,90 95,2 87,5 0,006** 0,028* | 0,755 ns
106,5 119,0 124,3
43,5 - 49,5 - 48,4 —
FEV1/FVC 67,19 71,10 70,65 0,028* 0,101 ns | 0,041*
89,5 86,4 85,1
PEF 45,6 — 42,3 - 43,4 —
70,90 88,50 83,20 0,003** 0,013* 0,041*
(% pred) 112,9 132,8 134,4
MEF25 84— 75—
20,70 | 0-75,4 28,8 24,9 0,009** 0,039* 0,031*
(% pred) 75,5 63,7
MEF50 5,0 - 8,6 — 83—
31,00 46,70 43,20 0,002** 0,003** 0,031*
(% pred) 69,0 89,1 87,1
MEF75 16,2 — 15,9 - 13,4 -
46,70 79,60 73,20 0,002** 0,003** 0,003**
(% pred) 96,6 126,3 126,9
ERV 37,0 - 17 - 24,1 —
75,00 67,30 107,10 0,422 ns 0,009** | 0,460 ns
(% pred) 133,4 133,4 147,0
Tabelle A.3.14 Frauen, n= 15, Verédnderungen und Vergleich der spirometrischen Parameter
i Min- 1. Messung Min- 2. Messung Min- P P P
Parameter Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
FEV1 30,2 - 33,7 - 32,3 -
66,60 64,10 71,60 0,015* 0,008** | 0,187 ns
(% pred) 107,0 115,3 112,4
51,3 - 47,1 - 44,3 -
FVC (% pred) 84,10 80,80 88,30 0,122ns | 0,375ns | 0,357 ns
108,2 116,1 114,9
64,98 | 34,4 - 441 — 46,0 —
FEV1/FVC 63,89 64,10 0,011 0,035* | 0,639 ns
81,3 85,1 86,4
34,7 - 45,8 — 44,5 —
PEF (% pred) | 73,70 86,70 75,40 0,001*** | 0,002** | 0,741 ns
105,8 126,7 121,9
MEF25 0- 7,6 — 85—
19,10 26,10 24,50 0,007** 0,021* | 0,322 ns
(% pred) 58,6 76,3 82,3
MEF50 55— 6,9 — 9,0 -
31,55 35,20 38,10 0,062ns | 0,024* | 0,848 ns
(% pred) 106,8 137,0 127,0
MEF75 9,0- 17,1 - 17,5 -
47,80 55,50 53,30 0,033 0,025* | 0,394 ns
(% pred) 113,5 132,3 117,8
30,1 - 17,0 -
ERV (% pred) | 76,00 112,60 0-170 106,60 0,192ns | 0,014** | 0,071 ns
123,5 186,4

Tabelle A.3.15 Manner, n= 20, Veranderungen und Vergleich der spirometrischen Parameter
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. Min- 1. Messung Min- 2. Messung Min- P P P
Parameter Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
R tot 83,3 — 53,3 - 81,3 -
164,95 116,80 161,70 0,019* 0,012¢ 0,532 ns
(% pred) 376,3 368,0 333,8
SR tot 104,7— 78,3 — 98,5 —
169,25 148,80 194,50 0,117 ns | 0,308 ns | 0,427 ns
(% pred) 509,4 472,6 532,7
ITGV 91,0 - 102,3— 96,6 —
114,50 132,50 132,50 0,002** 0,002** 0,955 ns
(% pred) 139,7 181,1 178,5
107,0- 107,9- 90,5 -
RV (% pred) 137,80 199,70 163,60 0,133 ns | 0,279 ns 0,820**
219,0 2721 395,2
92,0 - 91,8 - 94,2 —
TLC (% pred) | 104,70 111,80 109,80 0,124 ns 0,023 0,820 ns
114,8 142,1 137,4

Tabelle A.3.16 Frauen, n

15 Verénderungen und Vergleich der bodyplethysmographischen

Parameter
. Min- 1. Messung Min- 2. Messung Min- P P P
Parameter Basis

Max 2650 m Max 2650 m Max B/MA1 B/M2 M1/M2

R tot 47,2 - 54,4 — 51,0 -
97,35 93,80 83,30 0,313ns | 0,156 ns | 0,835ns

(% pred) 2249 172,1 212,6

SR tot 55,9 - 54,7 - 63,3 -
132,95 113,30 108,20 1,000ns | 0,601 ns | 0,498 ns

(% pred) 317,4 271,2 351,9

ITGV 63,3 - 69,7 - 89,0 -
121,40 129,40 139,00 0,004** 0,000*** 0,057 ns

(% pred) 196,1 194,0 195,9

79,9 - 68,5 - 57,1 -
RV (% pred) 169,20 172,00 161,80 0,602 ns 0,543 ns 0,322 ns

286,40 341,6 326,5

66,2 - 66,5 - 65,5 -
TLC (% pred) | 107,70 103,70 105,40 0,651 ns | 0,958ns | 0,118 ns

130,8 132,3 122,5

Tabelle A.3.17 Manner, n=

21, Veradnderungen und Vergleich der

bodyplethysmographischern

Parameter
. Min- 1. Messung Min- 2. Messung Min- P P P
Parameter Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
Z 5Hz 53,1 - 103,3 113,8 -
86,95 160,85 185,80 0,028* 0,018* 0,109 ns
(kPa/l/s) 370,0 348,0 411,7
N 8 14 14 8 8 14
R 5Hz 52,3 - 96,2 - 105,5 -
88,70 143,25 168,45 0,017* 0,017* 0,397 ns
(kPa/l/s) 334,0 314,1 341,5
X 5Hz -3360 - -7392 - -7922 -
157,20 497,65 757,00 0,208 ns | 0,327 ns | 0,363 ns
(kPa/l/s) +2833 +87830 +99536
n 9 14 14 9 9 14

Tabelle A.3.18 Frauen, Veradnderungen und Vergleich der impulsoszillometrischen Parameter
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. Min- 1. Messung Min- 2. Messung Min- P P P
Parameter | Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
Z 5Hz 28,3 - 90,5 - 93,7 -
104,10 182,50 175,00 0,011* 0,007** | 0,465 ns
(kPall/s) 287,1 264,8 261,0
N 13 21 21 13 13 21
R 5Hz 36,6 - 86,0 - 85,3 -
91,50 165,40 153,20 0,008™* 0,011* 0,881 ns
(kPall/s) 256,7 230,5 2345
n 14 21 21 14 14 21
X 5Hz -3382 - -2810 - -3102 -
-857,30 -1193,00 -1262,00 0,006** | 0,002** | 0,005**
(kPa/l/s) -116 -362 -360
n 14 19 20 14 14 19
Tabelle A.3.19 Manner, Veranderungen und Vergleich der impulsoszillometrischen Paramter
vor 15%- Min- 5 min Min- 10 min Min- 15 min Min-
Parameter
02 Max Max Max Max
Frauen
91,00- 82,00- 80,00- 82,00-
Sa02 (%) 96,50 90,00 89,50 88,50
98,00 96,00 94,00 94,00
71,00- 71,00- 79,00- 77,00-
HF (S/min) 86,00 94,00 96,50 91,00
110,00 112,00 116,00 114,00
n 10 10 10 10
Manner
88,00- 84,00- 83,00- 82,00-
Sa02 (%) 94,00 88,00 88,00 89,00
98,00 96,00 94,00 94,00
. 62,00- 64,00- 68,00- 70,00-
HF (S/min) 79,00 88,00 86,00 84,00
104,00 110,00 112,00 105,00
N 13 13 13 13
Tabelle A.3.20 Veranderungen von SaO2 und HF beim HIT: Frauen und Manner im Vergleich
P P P P P
Parameter
0/5 0/10 0/15 5110 5/15 10/15
Frauen
Sa02 (%) 0,005** 0,005** 0,005** 0,083 ns 0,056 ns 0,595 ns
HF (S/min) 0,049* 0,011** 0,036* 0,124 ns 0,859 ns 0,263 ns
Manner
Sa02 (%) 0,002** 0,001*** 0,002** 0,300 ns 0,273 ns 0,763 ns
HF (S/min) 0,107 ns 0,082 ns 0,023* 0,592 ns 0,937 ns 0,325 ns

Tabelle A.3.21 Vergleich von SaO2 und HF beim HIT: Frauen und M&nner im Vergleich
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Parameter vor 15% 02 Min-Max nach 15% 02 Min-Max Vi 5%|/3n15%
Frauen
Pa0O2 [mmHg] 74,15 59,40 — 84,00 51,70 43,30 — 62,90 0,005**
PaCO2 [mmHg] 35,40 31,00 - 40,70 34,05 28,80 — 39,00 0,541 ns
n 10 10 10
Manner
Pa0O2 [mmHg] 72,40 56,30 - 90,10 51,30 41,50 - 61,80 0,001***
PaCO2 [mmHg] 39,10 35,70 — 45,90 38,40 27,80 — 42,30 0,007**
n 13 13 13

Tabelle A.3.22 Veranderungen und Vergleich von Pao2 und PaCO2 beim HIT: Frauen und Manner im
Vergleich.

. . 1.Messung . 2.Messung . 3.Messung Min-
Parameter Basis Min-Max Min-Max Min-Max
2650 m 2650 m 30 Watt Max
Sa02 [%]
96,00 92-98 92,00 87-98 91,50 87-98 91,00 86-93
HF [S/min]
82,00 61-100 78,00 66-103 79,50 63-98 113,00 72-150
n 14 14 14 9

Tabelle A.3.23 Veranderungen von SaO2 und HF in Gruppe 1

P P P P P P
Parameter
B/MA1 B/M2 B/M3 M1/M2 M1/M3 M2/M3
Sa02 [%] 0,002** 0,001*** 0,007** 0,163 ns 0,017* 0,112 ns
HF [S/min] 1,000 ns 0,530 ns 0,008** 0,196 ns 0,011* 0,011*
n 14 14 9 14 9 9

Tabelle A.3.24 Vergleich von SaO2 und HF in Gruppe 1

1.Messung 2.Messung 3.Messung
Parameter Basis | Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max
2650 m 2650 m 30 Watt
Pa02 (mmHg) 83,90 65-97 55,00 50-79 58,00 49-72 52,00 46-69
n 9 12 13 14
PaCO2 (mmHg) | 36,60 33-41 33,00 29-36 33,00 22-37 33,00 29-35
n 9 12 14 14

Tabelle A.3.25 Veranderungen von PaO2 und PaCO2 in Gruppe 1
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P P P P P P
Parameter
B/M1 B/M2 B/M3 M1/M2 M1/M3 M2/M3
PaO2 (mmHg) 0,008** 0,008** 0,008** 0,964 ns 0,028* 0,017*
N 9 9 9 12 12 13
PaCO2 (mmHg) 0,008** 0,011~ 0,008** 0,721 ns 0,119 ns 0,136 ns
n 9 9 9 12 12 14
Tabelle A.3.26 Vergleich von PaO2 und PaCO2 in Gruppe 1
Min- 1.Messug Min- 2.Messung Min- P P P
Parameter Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
FEV1 71,8 - 73,5 - 71,8 -
86,35 91,95 92,85 0,006** 0,002** 0,510 ns
(% pred) 107,0 115,3 112,4
FVC 85,9 — 95,2 — 94,7 —
100,80 105,80 108,05 0,001*** 0,001*** 0,510 ns
(% pred) 108,2 119,0 124,0
FEV1/FVC 58,38 — 62,17 — 60,58 —
72,74 74,47 72,80 0,551 ns 0,975 ns 0,109 ns
89,50 86,39 86,44
PEF 63,8 — 82,5 - 70,7 —
83,30 105,45 103,70 0,001*** 0,001*** 0,103 ns
(% pred) 112,9 132,8 134,4
MEF25 19,2 - 26,5 — 24,5 -
42,65 51,10 40,80 0,0410 0,221 ns 0,109 ns
(% pred) 75,4 76,3 82,2
MEF50 31,8- 34,3 - 34,8 -
50,70 61,45 60,45 0,022* 0,064 ns 0,158 ns
(% pred) 106,8 137,0 127,0
MEF75 47,8 — 53,9 — 52,7 -
69,85 92,10 81,70 0,016* 0,056 ns 0,116 ns
(% pred) 113,5 132,3 126,9
ERV 52,6 — 17 - 100,4 —
85,50 121,05 145,00 0,096 ns 0,001*** 0,109 ns
(% pred) 133,4 217 186,4
n 14 14 14 14 14 14
Tabelle A.3.27 Veranderungen und Vergleich der spirometrischen Parameter in Gruppe 1
i Min- 1.Messug Min- 2.Messung Min- P P P
Parameter Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
R tot 47,2 - 53,3 — 51,0 -
79,50 74,20 79,90 0.173ns | 0,152 ns 0,950 ns
(% pred) 170,6 154,1 142,6
SRtot 53,3 - 55,9 — 63,3 —
74,20 104,70 99,30 0,463ns | 0,916 ns 0,778 ns
(% pred) 154,1 216,8 194,5
N 13 14 14 13 13 14
ITGV 94,6 — 95,1 — 96,6 —
114,20 129,15 128,15 0,002** 0,002** 0,133 ns
(% pred) 150,6 169,4 171,3
RV 79,9 - 68,5 — 57,1 —
136,90 124,05 121,65 0,826 ns | 0,084 ns 0,272 ns
(% pred) 200,2 233,2 194,5
TLC 88,5 — 87,2 - 83,7 —
112,15 111,95 111,30 0,660 ns | 0,683 ns 0,272 ns
(% pred) 116,7 142,1 137,4
N 14 14 14 14 14 14

Tabelle A.3.28 Veranderungen und Vergleich der bodyplethysmographischen Parameter in Gruppe 1
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. Min- 1.Messug Min- 2.Messung Min- P P P
Parameter | Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
Z5Hz 38,3 - 90,5 - 93,7 —
62,55 131,05 133,10 0,012* 0,012* 0,177 ns
(kPa/l/s) 104,1 207,6 221,5
R5Hz 36,6 — 86,0 — 85,3 -
59,75 122,30 123,75 0,012* 0,012* 0,422 ns
(kPa/l/s) 99,7 194,0 208,5
n 14 14 8 8 14
X 5 Hz -1810,7 — -3347,0 - 3593,0
-416,50 -587,00 0,398 ns | 0,499 ns | 0,695 ns
(kPa/l/s) 259,00 225,9 4453,0 -
4595,0
n 12 13 7 7 12

Tabelle A.3.29 Veranderungen und Vergleich der impulsoszillometrischen Parameter in Gruppe 1

1.Messung 2.Messung 3.Messung
Parameter Basis Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max
2650 m 2650 m 30 Watt
Sa02 (%) 95,00 89-98 88,50 84-97 90,00 87-95 85,50 81-91
HF (S/min) 74,00 68-100 83,00 66-100 85,00 62-100 119,00 74-150
N 8 8 8 6
Tabelle A.3.30 Veranderungen von SaO2 und HF in Gruppe 2
P P P P P P
Parameter
B/M1 B/M2 B/M3 M1/M2 M1/M3 M2/M3
Sa02 (%) 0,017~ 0,012* 0,027~ 0,478 ns 0,028 0,046*
HF (S/min) 0,499 ns 0,263 ns 0,028* 0,553 ns 0,028 0,046*
n 8 8 8 8 8 6
Tabelle A.3.31 Vergleich von SaO2 und HF in Gruppe 2
1.Messung 2.Messung 3.Messung
Parameter Basis Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max
2650 m 2650 m 30 Watt
Pa0O2 (mmHg) 70,80 70 - 81 53,00 43 -59 54,00 44 — 58 48,00 40-55
PaCO2 (mmHg) | 35,90 33-45 34,00 28 — 45 33,00 29 -42 34,00 26 -42
n 6 8 9 9
Tabelle A.3.32 Veranderungen von PaO2 und PaCO2 in Gruppe 2
P P P P P P
Parameter
B/M1 B/M2 B/M3 M1/M2 M1/M3 M2/M3
Pa02 (mmHg) 0,043* 0,028 0,028* 0,864 ns 0,021* 0,008**
PaCO2 (mmHg) 0,225 ns 0,046* 0,046* 0,892 ns 0,242 ns 0,478 ns
n 6 6 6 8 8 9

Tabelle A.3.33 Vergleich von PaO2 und PaCO2 in Gruppe 2
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. Min- 1.Messug Min- 2.Messung Min- P P P
Parameter Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
FEV1 53,0 — 55,3 — 53,9 -
58,60 64,20 71,60 0,028* 0,021* 0,374 ns
(% pred) 67,2 84,7 78,2
FVC 72,1 - 68,5 — 75,8 —
84,10 84,60 87,50 0,214 ns 0,192 ns 0,594 ns
(% pred) 92,9 99,2 93,4
FEV1/FVC 452 — 51,7 — 51,4 —
62,70 71,10 69,40 0,011** 0,021* 0,051 ns
71,5 77,3 76,7
PEF 45,6 — 47,1 — 48,6 —
63,80 86,70 83,20 0,015* 0,066 ns 0,594 ns
(% pred) 99,5 118,9 111,9
MEF25 9,1 - 19,0 - 18,5 -
15,4 26,45 24,90 0,012* 0,008** 0,207 ns
(% pred) 23,0 36,5 38,2
MEF50 15,6 — 21,1 - 21,0 -
27,30 38,20 40,50 0,038* 0,012* 0,260 ns
(% pred) 42,6 66,4 60,9
MEF75 27,4 — 32,5 - 30,7 —
45,00 64,50 73,80 0,021* 0,021* 0,260 ns
(% pred) 69,6 90,3 87,9
ERV 30,1 — 4,0 — 33,0 -
75,00 69,20 112,70 0,767 ns 0,173 ns 0,214 ns
(% pred) 114,0 160,0 148,3
n 9 9 9 9 9 9
Tabelle A.3.34 Veréanderungen und Vergleich der spirometrischen Parameter in Gruppe 2
(FVC = VCmax, FEV1/FVC = Tiffenau Index, TI).
. Min- 1.Messug Min- 2.Messung Min- P P P
Parameter Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
R tot 86,7 — 64,5 — 59,3 -
122,20 113,90 100,50 0,208 ns 0,050 0,859 ns
(% pred) 260,0 208,8 205,9
SRtot 112,0 - 95,3 — 75,9 —
140,00 134,30 156,90 0,674 ns 0,327 ns 0,678 ns
(% pred) 279,9 2922 305,4
N 8 9 9 8 8 9
ITGV 91,6 — 101,4 — 112,8 -
118,40 131,10 132,50 0,021* 0,015* 0,260 ns
(% pred) 154,5 167,4 162,8
RV 107,0 — 127,5 — 127,9 —
154,40 199,70 163,60 0,173 ns 0,441 ns 0,110 ns
(% pred) 252,3 246,3 204,2
TLC 87,5 - 91,8 - 93,8 —
102,50 118,60 108,90 0,110 ns 0,374 ns 0,086 ns
(% pred) 121,1 137,7 115,5
n 9 9 9 9 9 9

Tabelle A.3.35 Veranderungen und Vergleich der bodyplethysmographischen Parameter in Gruppe 2
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. Min- 1.Messug Min- 2.Messung Min- P P
Parameter | Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
Z5Hz 70,7 — 117,4 — 108,2 —
87,4 181,1 175,0 0,043* 0,043 0,594 ns
[kPa/l/s] 110,7 348,0 340,2
n 5 9 9 5 9
R 5 Hz 65,4 — 110,9 — 102,6 —
84,6 158,3 153,2 0,028* 0,028 0,859 ns
[kPal/l/s] 134,2 3141 301,8
X 5Hz - -3359,9 — -7392,0 — -7922,0 —
-1193,0 -1649,0 0,046* | 0,116 ns | 0,374 ns
[kPa/l/s] 818,2 2207,0 2753,0 3368,0
n 6 9 9 6 6 9

Tabelle A.3.36 Veranderungen und Vergleich der impulsoszillometrischen Parameter in Gruppe 2

1.Messung 2.Messung 3.Messung
Parameter Basis Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max
2650 m 2650 m 30 Watt
Sa02 [%] 93,00 90-99 87,00 66 — 95 89,00 82 - 96 81,00 56 — 90
HF [S/min] 90,00 70-113 101,00 75-118 95,00 66 —120 125,00 76 —139
n 11 11 11 11
Tabelle A.3.37 Veranderungen von SaO2 und HF in Gruppe 3
P P P P P P
Parameter
B/MA1 B/M2 B/M3 M1/M2 M1/M3 M2/M3
Sa02 [%)] 0,003** 0,003** 0,003** 0,797 ns 0,003** 0,005**
HF [S/min] 0,003** 0,474 ns 0,003** 0,248 ns 0,004** 0,003**
n 11 11 11 11 11 11
Tabelle A.3.38 Vergleich von SaO2 und HF in Gruppe 3
1.Messung 2.Messung 3.Messung
Parameter Basis Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max
2650 m 2650 m 30 Watt
Pa02 [mmHg] 72,05 62 — 83 48,00 40 - 55 47,10 40 - 54 42,00 33 -51
PaCO2 [mmHg] | 40,10 37—-45 37,00 33-42 37,70 32-143 36,00 32-45
n 10 11 11 11
Tabelle A.3.39 Verdanderungen von PaO2 und PaCO2 in Gruppe 3
P P P P P P
Parameter
B/M1 B/M2 B/M3 M1/M2 M1/M3 M2/M3
Pa02 [mmHg] 0,005** 0,005** 0,005** 0,299 ns 0,003** 0,004**
PaCO2 [mmHg] 0,014 0,041* 0,047* 0,766 ns 0,655 ns 0,789 ns
n 10 10 10 11 11 11

Tabelle A.3.40 Vergleich von PaO2 und PaCO2 in Gruppe 3
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Min- 1.Messug Min- 2.Messung Min- P P P
Parameter Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
FEV1 26,9 — 30,3 - 44,3 —
41,60 41,80 60,00 0,091 ns 0,213 ns 0,168 ns
[% pred] 49,7 64,1 78,1
FVC 51,3 - 47,1 — 44,3 —
64,20 65,50 60,00 0,790 ns 0,374 ns 0,110 ns
[% pred] 80,3 76,9 78,1
FEV1/FVC 34,4 — 441 — 46,0 —
55,78 59,23 62,86 0,016* 0,010* 0,534 ns
66,1 77,1 76,0
PEF 34,7 - 45,8 — 44,5 —
54,00 56,40 59,00 0,074 ns 0,110 ns 0,286 ns
[% pred] 85,2 88,5 83,2
MEF25 0,0 - 7,6 - 75—
9,00 11,10 13,20 0,037* 0,013* 0,859 ns
[% pred] 19,9 31,0 23,7
MEF50 5,0 — 6,9 — 8,3 -
17,80 15,50 18,40 0,037* 0,037 0,859 ns
[% pred] 26,9 73,4 44,9
MEF75 9,0 — 17,1 - 17,5 -
25,50 29,80 31,10 0,021* 0,021* 0,050*
[% pred] 42,0 64,9 59,3
ERV 32,2 - 0,0 - 17,0 -
50,40 53,70 81,20 0,424 ns 0,594 ns 0,859 ns
[% pred] 116,2 133,0 106,6
n 11 11 11 11 11 11
Tabelle A.3.41 Verdnderungen und Vergleich der spirometrischen Parameter in Gruppe 3
Min- 1.Messug Min- 2.Messung Min- P P P
Parameter | Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
R tot 87,8 — 79,8 — 77,2 -
170,90 139,10 137,10 0,110 ns 0,131 ns 0,790 ns
[% pred] 376,3 368,0 316,9
SRtot 100,8 — 85,9 — 77,9 -
208,80 188,30 222,50 0,328 ns 0,929 ns 0,075 ns
[% pred] 509,4 472,6 469,8
ITGV 63,3 — 69,7 — 89,0 —
123,40 135,30 146,20 0,050* 0,008** 0,130 ns
[% pred] 196,1 194,0 195,9
RV 86,9 — 82,0 - 75,6 —
180,50 203,10 208,40 0,248 ns 0,008* 0,374 ns
[% pred] 286,4 341,6 326,5
TLC 66,2 — 66,5 — 65,5 —
95,50 94,40 97,00 0,929 ns 0,328 ns 0,398 ns
[% pred] 130,8 129,9 122,4
n 11 11 11 11 11 11

Tabelle A.3.42 Veranderungen und Vergleich der bodyplethysmographischen Parameter in Gruppe 3.
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Min- 1.Messug Min- 2.Messung Min- P P P
Parameter Basis
Max 2650 m Max 2650 m Max B/M1 B/M2 M1/M2
Z5Hz 113,4 - 131,0 - 131,2-
135,95 196,60 196,75 0,237 ns | 0,128 ns | 0,386 ns
[kPa/l/s] 370,0 264,8 261,0
n 8 10 10 8 8 10
R5Hz 88,8 — 103,7 — 94,5 —
124,80 174,10 159,65 0,161 ns | 0,263 ns | 0,646 ns
[kPal/l/s] 334,0 230,5 2345
n 9 10 10 9 9 10
X5Hz -3382,1— -2810,0 -3102,0 —
-925,00 -1549,00 -1897,00 0,038 0,021* 0,059 ns
[kPa/l/s] 2833,0 —758,6 1032,0
n 10 10 10 10 10 10

Tabelle A.3.43 Veranderungen und Vergleich der impulsoszillometrischen Parameter in Gruppe 3

3. Messung
Parameter 1.Messung 2. Messung
(30 Watt Belastung)
PaO2 Basis
0.762** 0,649** 0,540**
[mmHg]
PaCO2 Basis
- 0,391 - 0,526** - 0,393
[mmHg]
n 25 26 25
Sa02 Basis[%] 0,828** 0.741** 0.815**
HF Basis [S/min] 0,697** 0,544* 0,518**
n 22 23 22
Tabelle A.3.44 Korrelation: BGA Basis, HF Basis und SaO2 Basis zu PaO2 Héhe
3. Messung
Parameter Basis 1. Messung 2. Messung
(30 Watt Belastung)
FEV1 Basis
0,565** 0,713** 0.757** 0.807**
[% pred]
FVC Basis
0,403 0,561** 0,600** 0,602**
[% pred]
FEV1/FVC 0,673** 0,709** 0,713** 0.762**
PEF Basis
0,175 0,495** 0,526** 0,590**
[% pred]
MEF 25 Basis
0,691** 0,664** 0,682** 0.,758**
[% pred]
MEF 50 Basis
0,737** 0,732** 0.772** 0.823**
[% pred]
MEF 75 Basis
0,582** 0,677** 0,745** 0.820**
[% pred]
ERV Basis
0,194 0,244 0,144 0,340*
[% pred]
n 25 31 33 34

Tabelle A.3.45 Korrelation: Basis-Spirometriedaten zu PaO2 Héhe
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. 3. Messung
Parameter Basis 1. Messung 2.Messung
(30 Watt Belastung)
R tot Basis
- 0,345 - 0,385* - 0,338 - 0,487
[% pred]
SR tot Basis
- 0,502* - 0,564** - 0,487* - 0,605**
[% pred]
n 25 29 31 32
ITGV Basis
-0,313 - 0,452~ - 0,330 - 0,340*
[% pred]
RV Basis
- 0,590** - 0,682** - 0,474* - 0,563**
[% pred]
TLC Basis
- 0,062 - 0,046 0,089 0,032
[% pred]
n 25 31 33 34
Tabelle A.3.46 Korrelation: Basis-Bodyplethysmographiedaten zu PaO2 Hohe
. 3. Messung
Parameter Basis 1. Messung 2. Messung
(30 Watt Belastung)
Z 5Hz [% pred] -0,313 - 0,344 - 0,585** - 0,654**
n 21 20 21 21
R 5Hz [% pred] -0,189 - 0,342 - 0,542** -0,615**
X 5Hz [% pred] 0,168 0,198 0,196 0,243
n 23 22 23 23
Tabelle A.3.47 Korrelation: Basis-IOS-Daten zu PaO2 Héhe
. 3. Messung
Parameter Basis 1. Messung 2. Messung
(30 Watt Belastung)
Pa02 nach HIT
0,636** 0,632** 0,552** 0,611**
[mmHg]
PaCO2 nach HIT
- 0,328 - 0,556** - 0,675** -0,671*
[mmHg]
HF nach 5 min
- 0,638** - 0,525** -0,614** - 0,587**
[S/min]
HF nach 10 min
-0, 611** -0,483* - 0,578** - 0,585**
[S/min]
HF nach 15 min
. - 0,490* -0,438* - 0,689** - 0,686**
[S/min]
Sa02 nach 5
. 0,551** 0,674** 0,644* 0,692**
min [%]
Sa02 nach 10
. 0,629** 0,810** 0,694** 0,676*
min [%]
Sa02 nach 15
0,541** 0,644** 0,558** 0,565**
min [%]
n 23 22 23 22

Tabelle A.3.48 Korrelation: HIT-Daten zu PaO2 Hohe
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