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1.

Zusammenfassung

COVID-19 ist eine Viruserkrankung mit Multiorgan-Beteiligung, welche bei Erkrankten Uber
den akuten Verlauf hinaus Einschrankungen u.a. der Leistungsfahigkeit hervorrufen kann. Es
herrscht noch keine Klarheit tber Umfang und Dauer sowie Einfluss der Schwere der initialen
Erkrankung auf diese Einschrankungen. In dieser prospektiven Beobachtungsstudie werden
77 COVID-19-Uberlebende drei und sechs Monate nach Infektion mit SARS-CoV2 mittels
sequentieller Spiroergometrie untersucht. Es zeigt sich eine signifikante Verringerung der
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit drei Monate nach Infektion, gefolgt von einer
Regeneration dieser in den darauffolgenden drei Monaten. COVID-19-Uberlebende, welche
einen schweren Infektionsverlauf hatten, weisen initial eine deutlich starkere Verringerung der

kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit auf, die sich im Verlauf wieder normalisiert.
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2,

Einleitung

Am 11. Marz 2020 rief die World Health Organization (WHO) weltweit die bis zum heutigen
Tag andauernde COVID19-Pandemie aus.' COVID-19 ist die Abkiirzung fiir corona virus
disease 2019 (ICD U07.1) und charakterisiert ein Krankheitsbild, welches durch das severe
acute respiratory syndrome associated coronavirus type 2 (SARS-CoV2) ausgeldst wird.
SARS-CoV2 wurde das erste Mal im November 2019 in Wuhan, China entdeckt und flhrte
bisher zu weltweit mehr als 278 Mio. Erkrankungen an COVID19 und 5,4 Mio. Todesfallen
(Stand: 5.1.2022).2 Das Virus gehort zur heterogenen Familie der Coronaviren aus der u.a.
SARS-CoV und MERS-CoV bekannt und zu unterscheiden sind: SARS-CoV wurde 2002
entdeckt und 16st die Erkrankung severe acute respiratory syndrome (SARS) aus®’ und
MERS-CoV wurde 2012 im Mittleren Osten entdeckt und |6st die Erkrankung Middle East
respiratory syndrome (MERS) aus.®

COVID-19 ist eine Multiorgan-Krankheit, die ein breites Spektrum an Manifestationen umfasst
und dementsprechend eine Vielzahl an Symptomen ausldsen kann.° Der Verlauf der
Erkrankung an COVID-19 kann von einem asymptomatischen Verlauf Gber Pneumonien bis
hin zum letalen Verlauf stark variieren. Der iberwiegende Teil der Erkrankten von >80% weist
einen milden oder asymptomatischen Verlauf auf, wahrend es bei circa 1,8% der bestatigten
COVID-19-Erkrankungen meist Uber eine respiratorische Insuffizienz zu einem letalen Verlauf
kommt (Deutschland, Stand 23.11.2021)."° Zu den haufigsten Symptomen zahlen Fieber,
trockener Husten, Schnupfen und Geruchs- oder Geschmacksverlust,!" in Bildgebungen der
Lunge fallen regelmaRig diffuse Milchglasinfilirate auf.'? Die Zeit bis zur Resolution der
Symptome hangt ma3geblich von der Schwere der Infektion ab und dauert bei einem milden

Verlauf durchschnittlich zwei Wochen.'®

Trotzdem berichten viele Patienten noch Wochen und Monate nach der Infektion mit SARS-
CoV2 von unterschiedlichen Symptomen, die anhalten, phasenweise vorhanden sind oder
auch neu auftreten. Wenn diese anhaltenden Beschwerden langer als vier Wochen nach
Infektion bestehen bleiben, spricht man von Long-COVID oder postakuten Folgen von COVID-
19 (engl.: postacute sequelae of COVID-19 (PASC)), wenn die Beschwerden langer als zwolf
Wochen nach Infektion bestehen, spricht man vom Post-COVID-Syndrom." Long-
COVID/PACS ist laut einem systematischem Ruckblick bei mehr als 50% der COVID-19-
Uberlebenden zu finden,'® wahrend das Post-COVID-Syndrom bei circa 15% der COVID-19-
Uberlebenden beobachtet wird." Die Pravalenz fir das Post-COVID-Syndrom ist zwar bei
schweren Verlaufen haufiger,’® kann aber grundsatzlich auch nach leichten Verlaufen
auftreten.’® Dabei kann das Post-COVID-Syndrom zu kardiovaskuldren, neurologischen,

pneumologischen, muskuloskelettalen, mentalen oder anderen Beeintrachtigungen
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fihren, %

wobei die am haufigsten berichteten Symptome u.a. Fatigue, Dyspnoe und
anhaltende Leistungseinschrankungen sind."?'?* Da sich trotzdem noch kein klares und
einheitliches Krankheitsbild ableiten lasst und die genauen Krankheitsmechanismen aktuell
nur unzureichend verstanden sind, ist u.a. die Leistungsfahigkeit nach COVID-19 Gegenstand
aktueller Forschung.™

Obwohl es mittlerweile einige Studien zur generellen Leistungsfahigkeit (meist gemessen per
6-Minuten-Gehtest (6MWT)) und auch Lungenfunktion bei COVID-19-Uberlebenden
gibt,16,20,21,24-29
Fachgesellschaften (AWMF) in ihrer S1-Leitlinie zu Post-COVID/Long-COVID an dieser Stelle
eine kardiopulmonale Leistungsdiagnostik per Spiroergometrie (CPET).° Ein Auszug der
bisher existierenden Studien, welche CPET bei COVID-19-Uberlebenden durchgefiihrt haben,

ist in Tabelle 1 aufgefuhrt. Hier werden neben den Autoren der jeweiligen Studie (Autor) die

empfiehlt die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Anzahl an untersuchten COVID-19-Uberlebenden (N), die Zeitspanne zwischen Infektion und
durchgeflihrter CPET und die durchschnittlich gemessenen Werte flr die Sauerstoffaufnahme
an der anaeroben Schwelle Vo2t und bei Ausbelastung Vozmax in Prozent vom erwarteten
Sollwert angegeben. Die CPET wurde je nach Studie mittels Laufband oder Farhradergometer
durchgefihrt.

@ Tage @ Voz,max (SD) @ Voot (SD)
Autor N nach Infektion(SD) [% predicted] [% predicted]
Jahn et al. (2022)"? 35 90(ND) 82(16) ND
Barbagelata et al. (2021)%° 200 80(21) 91(19) 63(6)
Clavario et al. (2021)37 200 107(ND) 85(ND) ND
Mohr et al. (2021)3? 10 Ca. 125 73(ND) ND
Alba et al. (2021)33 18 258(ND) 86(ND) ND
Baratto et al. (2021)34 18 Time of discharge 59(32) ND
Gao et al. (2021)%® 10 30 (ND) 66(11) 48(6)
Rinaldo et al. (2021)%¢ 75 97(26) 83(15) 54(11)
Singh et al. (2021)%" 10 330(30) 70(11) ND
Skjerten et al. (2021)%8 156 113(30) 89(17) 52(12)
Raman et al. (2021)?° 58 Ca. 37(ND) 81(23) 41(ND)

Tabelle 1: Literaturiibersicht der Studien mit CPET bei COVID-19-Uberlebenden. CPET wurde mittels
Fahrradergometer, Laufband oder invasiver CPET durchgefiihrt. Dargestellt ist die Anzahl an Studienteilnehmern
(N), die durchschnittlich vergangenen Tage nach Infektion bis zur Untersuchung und die durchschnittliche
Sauerstoffaufnahme bei Ausbelastung und an der anaeroben Schwelle in Prozent vom berechneten Sollwert.
Sollwertberechnung variiert von Studie zu Studie
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In allen aufgefihrten Studien wird von einer Einschrankung der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit berichtet, was sich mit den berichteten Werten der durchschnittlichen
maximalen Sauerstoffaufnahme Vo2max deckt, welche alle deutlich unter 100% liegen (siehe
Tabelle 1).

2.1Forschungslicke und Ziel der Arbeit
Bei Durchsicht der aktuellen Literatur finden sich mehrere Forschungsliicken: Erstens ist die
Datenlage beziiglich der kardiopulmonalen Leistungsféahigkeit von COVID-19-Uberlebenden
immer noch von unzureichendem Umfang, vor allem bezogen auf die Daten von Patienten mit
schwerem Infektionsverlauf.'? Zweitens fallt auf, dass es nur zwei Studien mit insgesamt 28
Teilnehmenden gibt, welche COVID-19-Uberlebende in einem gréReren Abstand von >120

3337 und keine Studie, welche durch zwei

Tagen zur initialen Infektion per CPET untersuchen
getrennte Untersuchungszeitpunkte den Verlauf der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit
nach COVID-19 abbildet. Drittens gibt es fast keine Daten Uber einen Einfluss der Schwere
der Infektion mit SARS-CoV2 auf die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit. In einigen der o.g.
Studien wird das Patientenkollektiv in Gruppen unterteilt, welche miteinander verglichen

werden: Drei Studien vergleichen Teilnehmende basierend auf pathologischen oder normalen

12,31,36 30,38

Werten fir Voz max, zwei Studien basierend auf vorhandener Dyspnoe und eine Studie
basierend auf initial intensivmedizinischer Betreuung.®® Nur letztere bildet folglich einen
Vergleich der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit basierend auf der initialen Schwere der

Infektion mit SARS-CoV2 ab.

Ziel dieser Arbeit ist es folglich, die Datenlage zur Veranderung der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit von COVID-19-Uberlebenden zu erweitern und den Verlauf dieser nach
Erkrankung zu untersuchen. AuRerdem wird der potentielle Einfluss von unterschiedlichen

Infektionsverlaufen auf diese Leistungsfahigkeit betrachtet.

In der hier vorliegenden Untersuchung werden COVID-19-Uberlebende im Rahmen einer
Studie drei und sechs Monate nach Infektionsbeginn mittels CPET untersucht und
entsprechend der Schwere des jeweiligen Infektionsverlaufes in zwei Gruppen unterteilt.
AnschlieBend werden vier verschiedene Aspekte beleuchtet: Zunachst werden die
gemessenen Parameter der CPET mit Referenzwerten aus der Literatur verglichen.
AnschlieRend werden die Veranderungen der Leistungsfahigkeit zwischen beiden
Untersuchungszeitpunkten betrachtet. Zum Schluss folgt ein Vergleich der Leistungsfahigkeit

und der Veranderung der Leistungsfahigkeit zwischen den beiden Gruppen.
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3. Material und Methoden

Samtliche Materialen fur die Erhebung der Daten stammen aus der Facharztpraxis fur
Kardiologie und Lungenheilkunde von Herrn Professor Franzen (MVZ Institut Franzen,
Berrenrather Str. 296, 50937 Koln, Deutschland). Die Wartung aller beteiligten Gerate erfolgt
hier regelmafig gemal EN62353.

3.1Studiendesign
Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie Uber den Verlauf
der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit nach durchgemachter SARS-CoV2 Infektion. Die
Teilnehmenden werden an zwei Zeitpunkten mittels Spiroergometrie untersucht: drei Monate
(M3) und sechs Monate (M6) nach gesicherter Infektion mit SARS-CoV2. Der Moment der
gesicherten Infektion ist das Datum der positiven PCR-Testung auf den Virus. Es wird
angestrebt die beiden Untersuchungszeitpunkte M3 und M6 mdglichst exakt 90 (M3) bzw. 180
(M6) Tage nach Infektion durchzuflihren, der zeitliche Spielraum um diese Zeitpunkte betragt
+40 Tage. Die Untersuchung an beiden Zeitpunkten beinhaltet neben einer Anamnese und

korperlichen Untersuchung eine Spiroergometrie inklusive Analyse der Blutgasparameter.

3.1.1. Ethikkommission und Studienregister

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein am 15.
Februar 2021 begutachtet und erhielt ein positives Votum. Sie ist ebenfalls im 6ffentlich
zuganglichen Studienregister des Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) unter der
Nummer DRKS00023834 registriert.

3.1.2. Anonymisierung patientenbezogener Daten

Alle fur diese Studie verwendeten Daten wurden in der Praxis Franzen fir die weitere
Auswertung anonymisiert. Hierfir wurden die Namen aller Teilnehmenden mit individuellen
Identifikationsnummern (ID) ersetzt. Eine Liste, welche die IDs mit den Eigennamen in
Verbindung setzt, wird in der Praxis unter sorgfaltigem Verschluss unbefugter Personen
gefuhrt.

3.1.3. Patientenrekrutierung

Alle Studienteilnehmende sind Patienten aus der Praxis Franzen und wurden vor Ort im
Zeitraum von Dezember 2020 bis Mai 2021 rekrutiert. Hierflr fand zunachst eine sorgfaltige
Aufklarung Uber Sinn, Ablauf und Zweck dieser Studie durch Professor Franzen statt.
Daraufhin wurde den Teilnehmenden ausreichend Zeit fir eine Entscheidung Gber Zu— oder
Absage eingerdumt. Eingeschlossen wurden Frauen und Manner zwischen 18-80 Jahren mit
nachgewiesener Infektion mit SARS-CoV2 (per PCR) innerhalb der letzten drei Monate sowie

mundlicher und schriftlicher unterzeichneter Einwilligungserklarung. Von der Studie
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ausgeschlossen wurden Manner und Frauen aulerhalb der o0.g. Altersspanne,
Leistungssportler, jene mit akuter Infektion der Atemwege oder anderem akuten
Krankheitsgeschehen, jene mit chronischen Erkrankungen, welche die korperliche Belastung
verbieten oder die Belastbarkeit a priori signifikant reduzieren wirden, jene mit Herz— oder
Lungentransplantationen, jene mit stattgefundenen thromboembolischen Ereignissen in Herz
oder Lunge, jene welche sich mit SARS-CoV2 zum zweiten Mal infiziert hatten, Schwangere,

Stillende und Menschen mit mangelnden Deutschkenntnissen.

Falle mit SARS-CoV2
(n=112)

Nichterflllen der Einschlusskriterien (n = 18) oder
zu lang zurtickliegende Infektion > 210 Tage
(n=7)

Patienten (n = 87)

Nicht kontaktierbar oder dauerhaft im Ausland
(n=4)

Patienten (n = 83)

Verweigerten spiroergometrische Untersuchung
am Tag der Untersuchung
(n=6)

Patienten (n = 77)

Am Untersuchungstag nicht
erschienen (n = 12)

.| Am Untersuchungstag nicht

/ \ ] erschienen (n = 23)

1. Untersuchung (M3) 2. Untersuchung (M6)
Patienten (n = 65) Patienten (n = 54)

A

g g

M3 & M6
Patienten (n = 42)

Abbildung 1: Flowchart der Rekrutierung der Studienteilnehmenden

3.1.4. Gruppeneinteilung

Die Teilnehmenden dieser Studie werden je nach Symptomatik wahrend der Infektion mit
SARS-CoV2 in zwei Gruppen unterteilt: Gruppe 1 beinhaltet all jene, die wahrend der Infektion
asymptomatisch waren oder nur eine milde Symptomatik aufwiesen. Zur milden Symptomatik
zahlen geringe Allgemeinsymptome wie Husten, leichte Glieder— und Kopfschmerzen,
Geschmacks— und Geruchsstérungen und subjektiver Luftnot (keine klinische Relevanz). Zur
Gruppe 2 gehoren die Teilnehmenden sobald diese von Bettlagerigkeit, oder
Bewusstseinstribung berichten oder eine Sauerstoffpflichtigkeit bzw. eine stationare
Behandlung vorgelegen hat. Der scharfe Trennungsparameter zwischen den Gruppen 1 und
2 ist die Bettlagerigkeit.
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3.2Kardiopulmonale Leistungsdiagnostik
Die Spiroergometrie (CPET) dient der differenzierten kardiopulmonalen Leistungsdiagnostik,
bei der unter korperlicher Belastung der Gasaustausch kontinuierlich gemessen wird, um
Ruckschlisse Uber die individuelle pulmonale, kardiovaskulare, neuropsychologische und
muskuloskelettale Leistungsfahigkeit zu gewinnen.*® Der Nutzen besteht darin, eine potentielle
Verminderung der Leistungsfahigkeit zu detektieren und die zugrunde liegenden Ursachen
aufzudecken.** Zwei Untersuchungsmethoden finden bei der CPET hauptséchlich
Anwendung: das Fahrradergometer und das Laufband. Es gibt, neben anderen, vor allem drei
wichtige Vorteile des Fahrradergometer gegentber dem Laufband: bei sitzendem Patient ist
die Durchfihrung einer Blutgasanalyse sowie Blutdruckmessung deutlich einfacher, die
Reduzierung der Leistungsfahigkeit bei Ubergewicht wird bei sitzendem Patienten vermindert
und es gibt deutlich mehr Studien, welche diese Methode verwenden.***' In der Studie zu der

vorliegenden Arbeit wird dementsprechend CPET per Fahrradergometer durchgefihrt.

3.2.1. Erhobene Parameter
Zu den Parametern, die bei der CPET zur Detektion von Leistungseinschrankungen erhoben
werden gehorten u.a. die maximale Sauerstoffaufnahme Vo2 max, also die Sauerstoffaufnahme

bei Ausbelastung, und die anaerobe Schwelle (engl.: anaerobic threshold (AT)).*°

Die Vo2,max
hat einen starken Literaturhintergrund und eignet sich deshalb besonders gut fir einen
Vergleich mit Referenzwerten der Literatur. Allerdings ist dieser Parameter nicht nur abhangig
von der Motivation der Teilnehmenden, bis zum Punkt der maximalen Belastung zu gehen,
sondern erfahrt u.a. bei Ubergewicht und kérperlicher Dekonditionierung eine signifikante
Beeintrachtigung.*®*' Die AT hingegen ist motivationsunabhangig, wird von den meisten
Patienten bei CPET erreicht und ist gegeniiber Ubergewicht und Dekonditionierung robuster.*’
Die AT verweist in diesem Zusammenhang auf die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben
Schwelle ausgedriickt in Prozent vom fiir den Patienten individuell berechneten Wert fir die
maximale Sauerstoffaufnahme, kurz Vozat [% vom Sollwertyozmax].*! Die AT wird per V-Slope-
Methode bestimmt. In dieser Arbeit wird die amerikanische Nomenklatur der AT verwendet.
Dies entspricht im deutschsprachigen Raum der ersten ventilatorischen Schwelle VT1.4?
Nachteil hierbei ist, dass teilweise erhebliche Fehler bei der automatischen Auswertungen
durch die Software-Programme auftreten kénnen, die eine manuelle Korrektur mit einer
erhdhten Interobserver—Variabilitdt erforderlich machen (personliche Erfahrung von Herrn
Prof. Franzen). Dementsprechend wird zusatzlich ein dritter Parameter betrachtet: die
Sauerstoffaufnahme im Moment, an dem die respiratorische Austauschrate (RER) gleich 1 ist.
Dieser Zeitpunkt ist durch die breath-to-breath Atemgasanalyse genau bestimmbar und
dadurch reproduzierbar. Die Sauerstoffaufnahme bei RER=1 wird auch hier in Prozent der

berechneten maximalen Sauerstoffaufnahme angegeben: Vo2 rer1 [% vom Sollwertyoomax].
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Da diese Studie untersucht, in wie fern COVID-19-Uberlebende in ihrer kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit eingeschrankt sind, liegt der Fokus im Folgenden auf der maximalen
Sauerstoffaufnahme Voomax, der Sauerstoffaufnahme bei RER=1 Voorert und der
Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle Vozar, alle ausgedrickt in Prozent vom

berechneten Sollwert fiir Vo2 max.

3.2.2. Durchfuihrung der Spiroergometrie

Die Untersuchung mittels Spiroergometrie wird in der Praxis Prof. Franzen auf einem
Fahrradergometer der ergoline GmbH (Lindenstr. 5, 72457 Bitz, Deutschland), Modell ec 5000
(Baujahr 2016) durchgefuhrt. Die Hardware zur Analyse der Atemgase ist der PowerCube-
Ergo und stammt von der Ganshorn Medizin Electronic GmbH (Industriestr. 5-8, 97618
Niederlauer, Deutschland). Eine Kalibrierung wird taglich durchgefihrt. Die
Zusammensetzung des Gases zur Kalibrierung ist 5 Vol% CO,, 16 Vol% O»; 79 Vol% N». Die
verwendete Software fur die Analyse der Daten heilt custo diagnostics (Version 4.6.19) und
stammt von der custo med GmbH (Maria-Merian-Str. 6, 85521 Ottobrunn, Deutschland).

Die Untersuchung erfolgt bei ATPS-Bedingungen in Anlehnung an den Standard of
Procedures (SOP) des Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung e.V. (DZHK) von
2015 fiir Spiroergometrie.** Nach
entsprechender Aufklarung werden
zunachst kapilldre Blutgase aus dem
hyperamisierten Ohrlappchen
bestimmt. AnschlieRend wird der
Patient/die =~ Patientin  auf  das
Fahrradergometer in korrekter
Sattelhéhe gesetzt und mit Elektroden
fur ein 12-Kanal-EKG sowie einer
Atemmaske zur instanten Erfassung
der Atemgase versorgt. Nach einer 5-
mindtigen Ruhephase erfolgt eine
Belastung gemalR Rampenprotokoll
(Start bei 50 Watt, Steigerung von 15
Watt/min) bis zur Ausbelastung unter
kontinuierlicher  Registrierung des
EKGs und der Atemgase (O und
COy). Zum Zeitpunkt der

Maximalbelastung wird eine weitere

Abbildung  2: Arbeitsplatz  fiir die spiroergometrische
Blutgasanalyse aus dem Untersuchung in der Praxis Prof. Franzen
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hyperamisierten Ohrlappchen des Patienten durchgefiihrt. Die Untersuchung endet finf
Minuten nach Abschluss der Belastung.

Aus den Ergebnissen der CPET werden flr die vorliegende Arbeit die Parameter maximale
Sauerstoffaufnahme  (Vozmax),  Sauerstoffaufnahme  bei RER=1 (Vozrerr) und
Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle (Vozar) jeweils in [ml/min] verwendet. Der
Moment der anaeroben Schwelle wird mittels V-Slope-Methode definiert*? und fiir Voo rer gilt
der Moment, an dem der RER = 1 ist. Werte fiir Vo2 max Wurden dann als gultig tbernommen,
wenn der RER > 1,05 und der Laktatwert im Moment des Abbruchs > 4 mmol/l betrug.*® Um
einen vergleichbareren Wert zu erhalten, wird fur jeden Teilnehmer individuell ein Sollwert fur

Vo2,max (SOIIWertVOZmax) gemaB Glaser etal.*

errechnet und die gemessene Vo2 max, Voz,rerrund
Vozar in Prozent von diesem errechnetem Sollwertvoz2max angegeben. Dartiber hinaus wird flr
jeden Teilnehmenden die Anderung der individuellen Werte von Vo2 max, Vo2 rerrUNd Voz ar von

M3 zu M6 berechnet und in Form von AVoz max, AVoz,rert bzw. AVoz aT angegeben.

3.2.3. Referenzwerte aus der Literatur

Die Auswahl der richtigen Referenzwerte fir die betrachteten Parameter in der CPET ist
entscheidend fur eine korrekte Interpretation der Ergebnisse. Die Literatur wird ausschlief3lich
auf Referenzwerte fUr den Parameter Vozmax durchsucht, da die Datenlage flr die anderen
beiden Parameter zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit noch nicht ausreichend
erscheint. Grundsatzlich sollten Referenzwerte aus der Literatur auf Populationen mit
mdglichst groRer Ahnlichkeit zu dem eigenen Studienkollektiv und dariiber hinaus auf gleichen
CPET-Protokollen basieren.*’ In der Literatur existieren einige Studien mit erstellten
Gleichungen zur Berechnung des individuellen Sollwerts flr Vozmax, basierend auf
Patientenkollektiven aus unterschiedlichen Landern. Eine Auswahl dieser Studien ist in
Tabelle 2 aufgefihrt:

Erscheinungs-

Autor jahr N (Frauen) Land Untersuchungsmethode
Hansen et al.* 1984 77(0) USA Fahrradergometer
Jones et al.*6 1985 100 (50) Kanada Fahrradergometer
Itoh et al.#” 1990 99 (27) Japan ND

Fairbarn et al.#¢ 1994 231(120) ND Fahrradergometer

Inbar et al.*® 1994 1424 (0) Israel Laufband
Neder et al.® 1999 120(60) Brasilien Fahrradergometer
Ong et al.®! 2002 95 (47) China Fahrradergometer
Koch et al. (SHIP-Studie)®? 2009 534 (281) Deutschland Fahrradergometer
Gléser et al. (SHIP-Studie)* 2010 1203 (626) Deutschland Fahrradergometer
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Schneider, J% 2013 7380 (3331) Worldwide Laufband/Fahrrad

Myers et al. (FRIEND-Register)®* 2017 7783 USA Laufband

de Souza et al. (FRIEND-Register)%® 2018 7617 USA Laufband/Fahrrad

Tabelle 2: Literaturiibersicht der Studien zur Berechnung einer Gleichung zur Referenzwertbestimmung flir Vo2 max

Bei Durchschau der Studien aus Tabelle 2 fallen einige Besonderheiten auf. Die berechnete
Gleichung von Inbar et al. basiert ausschlieRlich auf Daten von Mannern, von denen bis zu
27% Raucher sind und die teilweise aus landlicher Umgebung mit einem hdheren taglichen
Aktivitatslevel stammen.*® Myers et al. und de Souza et al. erhielten Daten fiir inre Studien aus
dem Fitness Registry and the Importance of Exercise National Database (FRIEND-Register),
welches aus Daten der US-Bevdlkerung besteht und beide Protokolle, Laufband und
Cycloergometer, einschlieRt.® Schneider et al. haben die Daten von 18 Studien aus
verschiedenen Landern und einem Zeitraum von circa 40 Jahren per Regressionsanalyse
ausgewertet.%

Insgesamt sind von den in Tabelle 2 gelisteten Studien die Referenzwerte, welche auf der
Study of Health in Pomerania (SHIP) basieren fur unsere Studie am relevantesten, da es sich
hier um das einzige Patientenkollektiv aus Deutschland handelt. Zwei Veroffentlichungen

haben basierend auf der SHIP-Studie Gleichungen vor die Sollwertberechnung aufgestellt. Die

I.44 /.52

Gleichung von Glaser et al.** ist hierbei aus zwei Griinden jener von Koch et al.>* vorzuziehen:

Erstens erfolgt bei Glaser et al.** kein Ausschluss von u.a. Rauchern, was mehr unserem

1.* noch

eigenen Patientenkollektiv entspricht und zweitens wird die Gleichung von Glaser et a
vor der Gleichung von Hansen et al*® fiir den Vergleich bei westlichen Populationen

ausdriicklich empfohlen.®” Die berechneten Sollwerte fiir Vozmax Unterscheiden sich bei den

I. 44 I.45

Gleichungen von Glaser et al.** und Hansen et al.*> um 0.119 L/min, womit diese beiden

Gleichungen bezogen auf den Rest aus Tabelle 2 am nahesten beieinander liegen.®

Die Formel zur Berechnung der individuellen Sollwerte fiir Vo2 max geman Glaser et al.** lautet

wie folgt:

Vozmax:Fraueniml/min] = =588 — 11,33 * A + 9,13 x H + 26,88 * W — 0,12 % W2
Voomax:minner [ml/min] = —69 + 1,48 A + 14,02 « H + 7,44 + W — 233,72 % cs — 0,2256 * A>

Die Formeln fiir die Berechnung der maximalen Sauerstoffaufnahme basieren auf dem Alter (A) in Jahren, der
KérpergrolRe (H) in cm, dem Kérpergewicht (W) in kg und dem aktuellen Raucherstatus (cs), welcher mit 1 kodiert
wird bei Rauchern und 0 bei Nicht-Rauchern.
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3.24. Lower Limit of Normal von Vo2 max und Vo2 at

Das Lower Limit of Normal (LLN) markiert den Punkt, unter dem gemessene Werte als
pathologisch angesehen werden. In der Literatur wird der LLN fur Vozmax [% vom
Sollwertyozmax] (LLNmax) typischerweise zwischen 80-84% angesetzt.*'*®*° Da diese Studie
den Referenzwert fiir Vozmax entsprechend der Studie von Gldser et al.** berechnet, wird
zwecks der Reproduzierbarkeit und Einheitlichkeit der Methodik das in selbiger Studie
angegeben LLNmax verwendet. Dieses liegt bei Manner bei Vo2 max [% vom Sollwertvozmax] =
73% und bei Frauen bei [% vom Sollwertyozmas] = 77%.* Das LLN fiir Vozar (LLNaT) wird in
Anlehnung an Glaser et al. festgelegt auf LLNat [% vom Sollwertyozma] = 40%.* Fiir den

Parameter Vo2 rer=1 Wird kein LLN angegeben.

3.3Blutgasanalyse

Die Untersuchung der Blutgase erfolgt mit dem epoc Host (Version 3.35.4) und
entsprechenden Chips namens epoc BGEM der Firma epocal, Inc. (2060 Walkley Rd, Ottawa,
ON K1G 3P5, Kanada).

Zur Untersuchung der Blutgase wird den Probanden zweimal kapillares Blut aus dem
hyperamisierten Ohrlappchen abgenommen: Einmal vor der Spiroergometrie nach 10-
mindUtiger Ruhezeit im Warteraum der Arztpraxis und das zweite Mal bei Ausbelastung
wahrend der Spiroergometrie. Auch hier wird in Anlehnung an den SOP des DZHK von 2015
fir die Spiroergometrie verfahren.*® Fiir die Hyperamisierung wird auf das entsprechende
Ohrlappchen fir einige Minuten Kytta Wérmebalsam der P&G Health Germany GmbH
(Sulzbacher Str. 40, 65824 Taunus) aufgetragen. Vor der Blutentnahme wird der Balsam
sorgfaltig entfernt. Aus den Ergebnissen der Blutgasanalyse wurden fur die vorliegende Arbeit
die Parameter Laktat, Sauerstoffpartialdruck (pO2) und Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pCQO2)

verwendet.

3.4 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Software SPSS Statistics (Version
28.0.0.0) der Marke Statistical Package for Social Sciences (SPSS) der Firma IBM Inc..
Samtliche statistische Berechnungen und Auswertungen wurden in freundlicher
Zusammenarbeit und unter Prifung des Instituts flir Medizinische Statistik und Bioinformatik
der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Kéln durchgefuhrt. Alle metrischen Daten dieser
Studie wurden grundsatzlich per Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprift. Bei
angenommener Normalverteilung werden Mittelwertvergleiche mittels t-Test durchgefihrt,
wahrend bei nicht-parametrischen Daten der Mann-Whitney-U-Test verwendet wird. Je nach
Datensatz wird der t-Test fur verbundene oder unabhangige Stichproben verwendet. Der

Mittelwertvergelich mittels t-Test wird in dieser Studie je nach Fragestellung (siehe
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Hypothesenformulierungen) ein- oder zweiseitig durchgefuhrt. Bei nicht-signifikanten
Ergebnissen kann anschlieRend ein Test auf Nicht-Unterlegenheit durchgefihrt werden. Der
Test auf Nicht-Unterlegenheit priift, ob ein berechneter Mittelwert p1 mit einer Sicherheit von
95% oberhalb einer vorher festgelegten unteren Aquivalenzgrenze &, beziiglich des

t.5° Mit dieser Aquivalenzgrenze wird festgehalten, welche Unterschiede als

Mittelwerts 2 lieg
klinisch irrelevant toleriert werden koénnen. Da hier beim Test auf Nicht-Unterlegenheit
untersucht wird, ob Gruppe 2 (schwere Symptomatik) nicht schlechter als Gruppe 1 (milde
Symptomatik) ist, ist dieser Test immer einseitig.?® Rinaldo et al. gehen bei Parametern der
Lungenfunktion bei pulmonalen Krankheiten von 10% als minimale Grenze fir klinisch
sichtbare Unterschiede aus,*® wahrend Cooper et al. beziiglich der maximalen
Sauerstoffaufnahme mit einer Variabilitdt von 10% bei gesunden Probanden rechnen.®®
Dementsprechend wird die untere Aquivalenzgrenze ¢, in den folgenden Berechnungen auf ¢
=10 Prozentpunkte festgelegt. Der Test auf Nicht-Unterlegenheit findet in dieser Studie beim
Vergleich von Vo2 max [% vom Sollwertvozmax] mit dem Wert = 100 (siehe 3.4.1) und beim
Vergleich von Vo2 max zwischen Gruppe 1 und 2 (siehe 3.4.3). Eine Signifikanz wird in allen
Berechnungen ab einem p-Wert < 0,05 angenommen. Die Interpretation der Effektstarke
erfolgt anhand von dem Parameter d nach Cohen(1988), wobei ein kleiner Effekt bei |d|=0,2,

ein mittlerer Effekt bei |d|=0,5 und ein groRer Effekt bei |d|=0,8 angenommen wird.®’

3.4.1. Vergleich von Vo2max mit dem erwarteten Sollwertvo2max
Diese Untersuchung vergleicht den Durchschnitt aller gemessenen Werte fur Vo2 max [% vom
Sollwertvozmax] mit dem im Durchschnitt bei Gesunden zu erwartenden Sollwert = 100% jeweils
fur die Untersuchungszeitpunkte M3 und M6. Die Hypothesenformulierung lautet wie folgt:
Hp:p =100
Hy:p < 100
far

w = mittlere Vpz max[% vom Sollwert,, ]

Bei nicht-signifikantem Ergebnis wird der Test auf Nicht-Unterlegenheit durchgefuhrt, dessen
Hypothesenformulierung wie folgt lautet:
Hy=p <100 — &
H=p=100—¢&
far
w = mittlere Vpz max[% vom Sollwert,,q,]

&, = untere Aquivalenzgrenze = 10 Prozentpunkte
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Vo2.max an M3

Zunachst werden alle Falle des Untersuchungszeitpunkt M3 ausgewahlt. Es werden jene
Datensatze ausgeschlossen, deren Laktat <4 mmol/l bei Ausbelastung ist. Die Daten werden
dann per Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepriift.? Da Normalverteilung in
gegebenem Fall vorliegt, wird dann der t-Test flr eine Stichprobe gegen den Grenzwert 100
durchgeflhrt.

Vo2 .max an M6

Dann werden alle Falle des Untersuchungszeitpunkt M6 ausgewahlt. Es werden jene
ausgeschlossen, deren Laktat < 4 mmol/l bei Ausbelastung ist. Die Daten werden
anschlielend per Shapiro—-Wilk—Test auf Normalverteilung geprift. Da Normalverteilung in
gegebenem Fall vorliegt, wird dann der t-Test flr eine Stichprobe gegen den Grenzwert 100
durchgeflhrt.

3.4.2. Vergleich von Vo2 a1, Vo2,rRer1 Und Vo2,max zwischen M3 und M6
Diese Untersuchung vergleicht die Durchschnitte fiir die gemessenen Werte von Voz at [% vom
Sollwertvozmax], Vozrert [% vom Sollwertyozmax] und Vozmax [% vom Sollwertyozmax] zwischen

den Zeitpunkten M3 und M6. Die Hypothesenformulierung lautet wie folgt:

Ho: (2 =) =0
Hy:(uz —pq) #0
far

Ho[Wy] = mittlere Voy ar/Voz,rer1/Vozmax[% vom Sollwert,, . ] am Zeitpunkt M6[M3]

Das Vorgehen ist fur alle drei Parameter identisch: Zunachst werden alle Falle ausgewahlt, die
an den beiden Untersuchungszeitpunkten M3 und M6 spiroergometrische Daten haben. Der
Ausschluss von Daten nach Laktat—Wert erfolgt nur bei Betrachtung des Parameters Vo2 max.
Die Werte fur den jeweiligen Parameter werden dann per Shapiro-Wilk-Test auf
Normalverteilung geprift. Da eine Normalverteilung in allen Fallen vorliegt, wird dann ein
Mittelwertvergleich mittels t-Test flr verbundene Stichproben zwischen den Werten fur M3 und
M6 durchgefuhrt. Im Falle eines nicht-signifikanten Unterschieds wird fir den Parameter

Vo2,max zusatzlich ein Test auf Nicht-Unterlegenheit durchgefihrt.

22



3.4.3. Vergleich von Vo2,at, Voz2,rRer1 Und Vo2, max Zwischen Gruppe 1 und 2

Diese Untersuchung vergleicht den Durchschnitte fir die gemessenen Werte fir Vozat [% vom
Sollwertvozmax], Vozrert [% vom Sollwertyozmax] und Vozmax [% vom Sollwertyozmax] zwischen
der Gruppe 1 und Gruppe 2 jeweils an den Untersuchungszeitpunkten M3 und M6. Die

Hypothesenformulierung lautet wie folgt:

Hotpy < 1
Hytpg >y
far

Wi [K2] = mittlere Voz,ar/Voz,rer1/Vo2,max[% vom Sollwerty, o, ] fir Gruppe 1[2]

Bezlglich des Parameters Vo2 max Wird bei nicht-signifikantem Ergebnis der Test auf Nicht-

Unterlegenheit durchgefuhrt, dessen Hypothesenformulierung wie folgt lautet:

Ho =, <pg — &
Hi=p, 2 —&
far
Uz [p1] = mittlere Vpy max[% vom Sollwert,, q, ] fiir Gruppe 2[1]

& = untere Aquivalenzgrenze = 10 Prozentpunkte

Das Vorgehen ist fir alle drei Parameter und beide Untersuchungszeitpunkte identisch:
Zunachst werden die gultigen Falle eines Parameters und eines Untersuchungszeitpunktes
ausgewahlt. Der Ausschluss von Daten nach Laktat-Wert erfolgt nur bei Betrachtung des
Parameters Voz2max. Die Daten werden dann per Shapiro—Wilk—Test auf Normalverteilung
gepruft. Da eine Normalverteilung in allen Fallen vorliegt, wird dann ein Mittelwertvergleich
mittels t-Test fir unabhangige Stichproben zwischen den Werten fur Gruppe 1 und Gruppe 2
durchgefuhrt. Im Falle eines nicht-signifikanten Unterschieds wird fir den Parameter Vo2 max

zusatzlich ein Test auf Nicht-Unterlegenheit durchgefihrt.
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3.4.4. Vergleich von AVo2a1, AVo2,rer1 Und AVo2max zwischen Gruppe 1 und
Gruppe 2
Diese Untersuchung vergleicht den Durchschnitt der berechneten AVozar, AVo2rert und

AVo2max zwischen den Gruppen 1 und 2. Die Hypothesenformulierung lautet wie folgt:

Hotpy < 1
Hytpg >y
far

Wy [pp] = mittlere AV ar/AVo2 rER1/AV02 max[PTozentpunkte] fir Gruppe 1[2]

Das Vorgehen ist fir alle drei Parameter ahnlich: Es werden zunachst alle Falle ausgewahlt,
die an beiden Untersuchungszeitpunkten M3 und M6 spiroergometrische Daten haben. Der
Ausschluss von Daten nach Laktat-Wert wird nur bei Betrachtung des Parameters AVo2 max
gemacht. Die Daten werden anschlieftend per Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepruft.
Fur die Datensatze alle drei Parameter liegt eine Normalverteilung vor, weshalb daraufhin ein
Mittelwertvergleich mittels t-Test flir unabhangige Stichproben zwischen Gruppe 1 und 2 fir

jeden Parameter durchgefihrt wird.

3.4.5. Weitere Software

Zur Erstellung dieser Arbeit wird die Software Word (Version 16.56) und die Software
PowerPoint (Version 16.56) der Firma Microsoft verwendet. Das benutzte Zitierprogramm ist
die Software EndNoteX9 (Version X9.3.1) der Firma Clarivate Analytics.
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4. Ergebnisse

Die demographischen und klinischen Eigenschaften des Patientenkollektivs dieser Studie sind
dargestellt in Tabelle 3. Insgesamt stellten sich in der Praxis Prof. Franzen im Zeitraum von
Dezember 2020 bis Mai 2021 112 Patienten mit stattgehabter SARS-CoV2 Infektion vor. Von
diesen 112 Patienten erfillten 18 nicht die Kriterien fur Einschluss in diese Studie und bei
sieben Patienten lag die Infektion zu weit in der Vergangenheit, so dass 87 Patienten mit
Einwilligungserklarung in die Studie eingeschlossen wurden.

Von den 87 Teilnehmenden waren im weiteren Verlauf vier Personen nicht kontaktierbar oder
hielten sich dauerhaft im Ausland auf. Sechs Personen lehnten die spiroergometrische
Untersuchung an M3 und M6 aus verschiedenen Griinden ab. Entsprechend wurden Daten
von 77 Teilnehmenden Uber die Untersuchungszeitpunkte M3 und M6 generiert (siehe
Abbildung 1). Das mittlere Alter der Teilnehmenden betragt 46,53 Jahre (SD: 15,59) mit 32
Frauen und 45 Mannern. Als Komorbiditaten finden sich innerhalb der Teilnehmenden in drei
Fallen Asthma, in 12 Fallen arterielle Hypertonie und in einem Fall diagnostizierter Diabetes
mellitus. Alle Teilnehmenden waren bezuglich ihrer Grunderkrankung stabil und
medikamentds gut eingestellt. Unter den Teilnehmenden gibt es sechs aktive Raucherlnnen
und zwei Ex-Raucherinnen.

Von den 77 Teilnehmenden berichten 5 von einem asymptomatischen Infektionsverlauf und
30 Teilnehmende von einer milden Symptomatik ohne Bettlagerigkeit. Diese Personen werden
Gruppe 1 zugeteilt (siehe 3.1.4). 47 Teilnehmende berichten von einem schwereren
Infektionsverlauf mit Bettlagerigkeit. Von diesen 47 waren 12 Teilnehmende sauerstoffpflichtig:
vier waren in stationdrer Behandlung und acht wurden auf einer Intensivstation therapiert.
Diese 47 Personen werden zu Gruppe 2 gezahit.

Von den 77 Teilnehmenden erschienen 42 zu beiden Untersuchungszeitpunkten, 23 nur an
M3 und 12 nur an M6. Der mittlere zeitliche Abstand zwischen gesicherter Infektion mit SARS-
CoV2 und dem erstem Untersuchungszeitpunkt M3 betragt 94,75 Tage (SD: 26,08), zwischen
Infektion und M6 191,91 Tage (SD: 30,35).

Am Untersuchungszeitpunkt nach drei Monaten (M3) lag die Sauerstoffaufnahme an der
anaeroben Schwelle Voo a1 bei insgesamt 16 Teilnehmenden (Gr.1=4; Gr.2=12) unter 40% des
errechneten Sollwerts flr Vozmax, an M6 lagen nur noch zwei Teilnehmenden darunter. Die
maximale Sauerstoffaufnahme Vo2 max von 17 Teilnehmenden (Gr.1=5; Gr.2=12) war an M3
unter dem LLNmax, an M6 waren es nur noch zwei (Gr.1=1; Gr.2=1). Fur die Vergleichbarkeit

zu anderen Studien wurde auch die Anzahl jener mit Vo2,max<80% angegeben.
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Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2
Geschlecht Gesamt n 77 30 47
mannlich n 45 20 25
é_ weiblich n 32 10 22
g’ Alter [Jahre] Mean (SD) 46,53(15,59)  47,50(16,21)  45,91(15,34)
3 GroRe [cm] Mean (SD) 176(9) 177(8) 175(10)
Gewicht [kg] Mean (SD) 79(16) 78(14) 79(17)
BMI [kg/m?] Mean (SD)  25,40(4,07) 24,74(3,34) 25,82(4,46)
Raucher Aktuell n 6 2 4
% Ex-Raucher n 2 1 1
E Asthma n 3 2 1
2 Art. Hypertonie n 12 3 9
Diabetes mellitus n 1 0 1
Anwesenheit Nur M3 n 23 7 16
Nur M6 n 12 4 8
M3 & M6 n 42 19 23
- Tage zwischen Infektion und M3 Mean (SD) 94,75(26,08) 100,19(20,20) 91,13(29,04)
Gg) Tage zwischen Infektion und M6 Mean (SD) 191,91(30,35) 194,74(38,54) 189,81(22,97)
g Vo2t [% vom Sollwertyozmax] <40 M3  n(total) 16(65) 4(26) 12(39)
§ M6  n(total) 2(54) 0(23) 2(31)
Vozmax [% vom Sollwertvozmax]<80 M3  n(total) 19(58) 5(25) 14(33)
M6  n(total) 8(51) 2(23) 6(28)
Vo2,max [% vom Sollwertvozmax]<LLNmax M3  n(total) 17(58) 5(25) 12(33)
M6  n(total) 2(51) 1(23) 1(28)
Asymptomatisch n 5 5 0
Husten n 29 6 23
Kopfschmerzen Leicht n 18 7 11
Mittel-Stark n 10 0 10
_5 Gliederschmerzen Leicht n 24 9 15
é Mittel-Stark n 16 0 16
é Geschmacks- oder Geruchsstérung n 24 7 17
e
=
2 Fieber <38°C n 19 10 9
E > 38°C n 22 0 22
g Bettlagerigkeit n 47 0 47
g Subjektive Luftnot n 37 6 31
@ Sauerstoffpflichtigkeit n 12 0 12
Bewusstseinstriibung n 15 0 15
Behandlungsort Ambulant n 65 30 35
Stationar n 4 0 4
ICU n 8 0 8

Tabelle 3: Demographische Analyse des Patientenkollektivs. Gruppe 1 = milder Verlauf, Gruppe 2 = schwerer
Verlauf. LLNmax=73% fiir Frauen und 77% fiir Ménner. Fiir Vergleichbarkeit mit anderen Studien wird auch die
Anzahl jener mit Voz max [% vom Sollwert] < 80 angegeben
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4.1 Ubersicht iiber die gemessenen Werte
Eine Ubersicht tiber die an den zwei Untersuchungszeitpunkten gemessenen Werte fiir die
verschiedenen Parameter liefert Abbildung 3. An M3 und an M6 kam es aus verschiedenen

Grunden zum Ausschluss einiger Werte:

41.1. M3

Am Untersuchungszeitpunkt M3 fanden spiroergometrische Untersuchungen von 65
Teilnehmenden statt (siehe Abbildung 1).

Bezuglich des Parameters Voo rer1 Wurden von den Werten dieser 65 Teilnehmenden zwei
Messwerte aufgrund eines Softwareproblems nicht gespeichert, so dass an M3 nur die Werte
von 63 Teilnehmenden (Gruppe 1: n = 25; Gruppe 2: n = 38) zur Verfligung stehen.
Bezlglich des Parameters Vo2 max Wurden von den Werten dieser 65 Teilnehmenden sieben
Messwerte aus weiteren Berechnungen ausgeschlossen, da der gemessene Laktatwert im
Blut bei Abbruch der spiroergometrischen Untersuchung (Laktatausbeiastung) < 4mmol/l betrug.
Folglich stehen die Werte von 58 Teilnehmenden zu Verfliigung (Gruppe 1: n = 25; Gruppe 2:
n = 33) zur Verfugung stehen.

4.1.2. M6

Am Untersuchungszeitpunkt M6 fanden spiroergometrische Untersuchungen von 54
Teilnehmenden statt (siehe Abbildung 1).

Bezlglich des Parameters Vo2max wWurden von den Werten dieser 54 Teilnehmenden drei
Messwerte aus weiteren Berechnungen ausgeschlossen, da der gemessene Laktatwert im
Blut bei Abbruch der spiroergometrischen Untersuchung (Laktatausbetastung) < 4mmol/l betrug.
Folglich stehen fir diesen Parameter lediglich die Werte von 51 Teilnehmenden zu Verfigung

(Gruppe 1: n = 23; Gruppe 2: n = 28) zur Verfligung stehen.
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Abbildung 3: Ubersicht (iber die an den beiden Untersuchungszeitpunkten erhobenen Messwerte fiir die Parameter
Voz,at, Vozrert Und Voz max in [% vom Sollwertvozmax]. Dargestellt sind sechs Felder, wobei jedes Feld fiir einen der
drei Parameter an einem der beiden Untersuchungszeitpunkten steht. Die Ergebnisse sind per Boxplot dargestellt,
der Mittelwert ist mittels Kreuz markiert. Eine Tabelle mit den genauen Werten ist im Anhang beigefiigt (siehe 6.3).
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4.2Vergleich von Vo2 max mit dem erwarteten Sollwert

4.2.1. M3

Von 65 verfligbaren Werten flieBen 58 in diese Mittelwertvergleich mit ein (Ausschluss bei
Laktatausbelastung < 4 mmol/l; siehe 4.1.1). Der Mittelwert von Vozmax [% vom Sollwertyozmax]
betragt 90.6% (SD 22.1). Es handelt sich um eine signifikante Differenz zum erwarteten Wert
von 100% von -9.4 Prozentpunkten (95%-KI [-15.2 — -3.6]), t(57)=-3.25, Peinseitig<.001, d=-.426
(siehe Tabelle 4).

Statistik bei einer Stichprobe

Standardfehler des
N Mittelwert Std.-Abweichung Mittelwertes
Vo2,max [% vom Sollwertvozmax] an M3 58 90,5975 22,05719 2,89625
t-Test bei einer Stichprobe
Testwert = 100
Signifikanz Mittlere 95% Kl der Differenz
T df Einseitiges p Zweiseitiges p Differenz Unterer Wert Oberer Wert
VOZ,max [o/o vom
-3,246 57 <,001 ,002 -9,40247 -15,2021 -3,6028
Sollwertvozmax] an M3
EffektgroBen bei einer Stichprobe
95% KiI
Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert
o Cohen's d 22,05719 -,426 -,694 -,156
VOZ,max [/0 vom
Sollwertvozmax] an M3 Hedges' Korrektur 22,35282 -421 -,684 -154

Tabelle 4: Vergleich des Mittelwerts der gemessenen Vozmax [% vom Sollwertvozmax] aller Teilnehmenden nach drei
Monaten (M3) mit dem Testwert = 100%

4.2.2. M6

Von 54 verfligbaren Werten flieBen 51 in diese Mittelwertvergleich mit ein (Ausschluss bei
Laktatausbelastung < 4 mmol/l; siehe 4.1.2). Der Mittelwert von Vozmax [% vom Sollwertyozmax]
betragt 101.1% (SD 19.0). Die Differenz zum erwarteten Wert von 100% ist dementsprechend
+1.1 Prozentpunkte (95%-KI [-4.2 — 6.5]). Es handelt sich um keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den gemessenen Werten der Teilnehmenden und dem erwarteten
Sollwert, t(50)=.42, peinseitig=-34, d=.06 (siehe Tabelle 5). Bei nicht signifikantem Ergebnis im t-
Test folgt der Test auf Nicht-Unterlegenheit gegeniber dem Wert 100% mit der unteren
Aquivalenzgrenze &1 = 10 Prozentpunkte. Die mittlere Differenz sowie das 95%—KI der

mittleren Differenz liegen deutlich tber der festgelegten unteren Aquivalenzgrenze von
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100% — &; = 90%, entsprechend gilt der Nachweis der Nicht-Unterlegenheit der Werte der
Studienpopulation gegenuber dem Erwartungswert. (siehe Abbildung 4).

Statistik bei einer Stichprobe

Standardfehler des
N Mittelwert Std.-Abweichung Mittelwertes

Vo2,max [% vom Sollwertvozmax] an M6 51 101,1214 19,00477 2,66120

Test bei einer Stichprobe

Testwert = 100

Signifikanz Mittlere 95% KI der Differenz
T df Einseitiges p  Zweiseitiges p Differenz Unterer Wert Oberer Wert
VOZ,max [% vom
421 50 ,338 ,675 1,12143 -4,2237 6,4666

SO”WEI’tVOZmax] an M6

EffektgroBen bei einer Stichprobe

95% Ki
Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert
VOZ,max [% vom SO||WertVOZmax] Cohen’s d 19'00477 '059 -’216 ’333
AL Hedges' Korrektur 19,29591 058 -213 328

Tabelle 5: Vergleich des Mittelwerts der gemessenen Vozmax [% vom Sollwertyozmax] aller Teilnehmenden nach
sechs Monaten (M6) mit dem Wert = 100%

1.12
—4.22 6.47 _
Sll r (lJ —| VOZ,max — 100
— |
| A )
| Y
Unterlegenheit Nicht—Unterlegenheit

Abbildung 4: Test auf Nicht-Unterlegenheit zwischen dem Durchschnitt der gemessenen Vozmax [% vom
errechnetem Sollwertvoamax] und dem erwarteten Wert von 100% nach drei Monaten (M3) mit der unteren
Aquivalenzgrenze &, = 10 Prozentpunkte. In blau aufgetragen findet sich die mittlere Differenz zwischen
Durchschnitt der gemessenen Vozmax und 100, die blauen Klammern markieren das 95%—Konfidenzintervall der
mittleren Differenz.
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4.3Vergleich von Vo2at, Voz2,rer1 Und Vo2,max zwischen M3 und M6

4.3.1. Vo2t

Von den 42 Teilnehmenden, welche an beiden Untersuchungszeitpunkten anwesend waren,
flieRen alle Werte der Teilnehmenden in den Mittelwertvergleich des Vozar [% vom
Sollwertvozomax] zZwischen M3 und M6 bei verbundenen Stichproben mit ein. Der Mittelwert der
gemessenen Werte fur Voz at [% vom Sollwertvozmax] betragt an M3 53.3% (SD 15.0) und an
M6 65.3% (SD 17.5). Damit Ubertrifft der Durchschnitt von Voo at [% vom Sollwertyozmax] von
M6 signifikant den von M3 um 12.0 Prozentpunkte (95%-KI [8.0 — 16.1]), t(41)=6.02,
Pzweiseitig<-001, d=.929 (siehe Tabelle 6).

Statistik bei gepaarten Stichproben

Standardfehler des
Mittelwert N Std.-Abweichung Mittelwertes
Vo2t [% vom Sollwertvozmax] an M3 53,2860 42 15,01610 2,31704
Paar 1
Vo2t [% vom Sollwertvozmax] an M6 65,3475 42 17,47838 2,69697
Korrelationen bei gepaarten Stichproben
Signifikanz
N Korrelation Einseitiges p Zweiseitiges p
Vozat [% vom Sollwertvozmax] an M3 & Voz at [% vom
42 ,691 <,001 <,001
SO||W€I"tV02max] an M6
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen Signifikanz
Standard-  95% KI der Differenz
Std.- fehler des
Abweich- Mittel- Unterer Oberer Einsei- Zweisei-
Mittelwert ung wertes Wert Wert T df tiges p tiges p
Vozat [% vom
SO”WertVOZmax] an M6 —
12,06148 12,98040 2,00292 8,0165 16,10645 6,022 41 <,001 <,001
Vozat [% vom
SO”WertVOZmax] an M3
EffektgroBen bei Stichproben mit paarigen Werten
95% KiI

Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert

Vo2t [% vom Sollwertvozmax] an M6 — Cohen's d 12,98040 929 1,288 562

Vo2t [% vom Sollwertvozma:] an M3 Hedges' Korrektur 13,10065 ,921 1,276 ,557

Tabelle 6: Vergleich der Mittelwerte der gemessenen Voa at[% vom SollwertVO2max] zwischen drei Monaten (M3)
und sechs Monaten (M6) fiir verbundene Stichproben (Anwesenheit an M3 & M6)
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4.3.2. Vo02,RER1

Von den 42 Teilnehmenden, welche an beiden Untersuchungszeitpunkten anwesend waren,
fehlen zwei Werte wegen des Softwarefehlers an M3 (siehe 4.1.1). Die entsprechenden Werte
von M6 werden entsprechend ausgeschlossen, so dass die Werte von 40 Teilnehmenden in
diesen Mittelwertvergleich bei verbundenen Stichproben mit einflieRen. Der Mittelwert der
gemessenen Werte fur Vozrer1 [% vom Sollwertvozmax] betragt an M3 70.2% (SD 20.5) und an
M6 82.7% (SD 25.2). Damit Ubertrifft der Durchschnitt von Vo2 rer1[% vom Sollwertvozmax] von
M6 signifikant den von M3 um 12.5 Prozentpunkte (95%-Kl [6.2 — 18.7]), t(39)=4.05,
Pzweiseitig<-001, d=.64 (siehe Tabelle 7).

Statistik bei gepaarten Stichproben

Standardfehler des
Mittelwert N Std.-Abweichung Mittelwertes
Vo2rer1 [% vom Sollwertyozmax] an M3 70,1935 40 20,51533 3,24376
Paar 1
Vo2rer1 [% vom Sollwertyozmax] an M6 82,6522 40 25,24046 3,99087
Korrelationen bei gepaarten Stichproben
Signifikanz
N Korrelation Einseitiges p Zweiseitiges p
Vo2rer1 [% vom Sollwertvozmax] an M3 & Vo2 rer1 [%
40 ,655 <,001 <,001
vom Sollwertvozmax] an M6
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen Signifikanz
Standard-  95% KI der Differenz
Std.- fehler des
Abweich- Mittel- Unterer Oberer Einsei- Zweisei-
Mittelwert ung wertes Wert Wert T df tiges p tiges p
Vo2,rer1 [% vom
SO”WertVOZmax] an M6 —
12,45878 19,47861  3,07984 6,22922 18,68834 4,045 39 <,001 <,001
Vo2rer1 [% vom
SO”WertVOZmax] an M3
EffektgroBen bei Stichproben mit paarigen Werten
95% KiI

Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert

Vo2t [% vom Sollwertvozmax] an M6 — Cohen’s d lopnisl 640 Y 296

Vo2t [% vom Sollwertvozma:] an M3 Hedges' Korrektur 19,66844 ,633 ,967 ,293

Tabelle 7: Vergleich der Mittelwerte der gemessenen Voa rer1 [% vom Sollwertyozmax] zwischen drei Monaten (M3)
und sechs Monaten (M6) fiir verbundene Stichproben (Anwesenheit an M3 & M6)
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4.3.3. Vo02,max

Von den 42 Teilnehmenden, welche an beiden Untersuchungszeitpunkten anwesend waren,
flieRen die Werte von 36 Teilnehmenden in den Mittelwertvergleich des Vozmax[% vom
Sollwertvoomax] zZwischen M3 und M6 bei verbundenen Stichproben mit ein (Ausschluss bei
Laktatausbelastung < 4 mmol/l). Der Mittelwert der gemessenen Werte fir Voo max [% vom
Sollwertvoomax] betragt an M3 92.3% (SD 21.0) und an M6 101.1% (SD 20.1). Damit Ubertrifft
der Durchschnitt von Vozmax [% vom Sollwertvozmax] von M6 signifikant den von M3 um 8.8
Prozentpunkte (95%-KI [4.3 — 13.5]), (35)=3.91, pzweiseitig<-001, d=.652 (siehe Tabelle 8).

Statistik bei gepaarten Stichproben

Standardfehler des
Mittelwert N Std.-Abweichung Mittelwertes
Vo2,max [% vom Sollwertvozmax] an M3 92,2702 36 21,01920 3,50320
Paar 1
Vo2,max [% vom Sollwertvozmax] an M6 101,1285 36 20,09993 3,34999
Korrelationen bei gepaarten Stichproben
Signifikanz
N Korrelation Einseitiges p Zweiseitiges p
Vo02,max [% vom SO||WertV02max] an M3 & V02,max [%
36 ,783 <,001 <,001
vom Sollwertvozmax] an M6
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen Signifikanz
Standard-  95% Kl der Differenz
Std.- fehler des
Mittel- Abweich- Mittel- Unterer Oberer Einsei- Zweisei-
wert ung wertes Wert Wert T df tiges p tiges p
VOZ,max [% vom
SO||WertV02max] an M6 —
8,85829 13,58574 2,26429 4,26153 13,45504 3,912 35 <,001 <,001
VOZ,max [% vom
SO”WeI"tVOZmax] an M3
EffektgroBen bei Stichproben mit paarigen Werten
95% Ki

Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert

Vo2,max [% vom Sollwertvozmax] an M6 — Cohen's d 13,58574 652 1,009 288

Vozmax [% vom Sollwertvozmad an M3 0 yoeqr Korrektur 13,73350 645 998 285

Tabelle 8: Vergleich der Mittelwerte der gemessenen Vo2 max [% vom SollwertVosmax] zwischen drei Monaten (M3)
und sechs Monaten (M6) fiir verbundene Stichproben (Anwesenheit an M3 & M6)
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4.4Vergleich von Vo2 at, Voz,rer1 Und Vo2,max Zwischen Gruppe 1 und 2

4.4.1. Vo2t an M3

Von 65 verfugbaren Werten flieRen alle in diese Mittelwertvergleich mit ein. Der Mittelwert der
gemessenen Werte fir Voo ar [% vom Sollwertvozmax] betragt fir Gruppe 1 56.7% (SD 16.6)
und fur Gruppe 2 50.6% (SD 14.4). Die Differenz von Gruppe 2 zu Gruppe 1 betragt
dementsprechend 6.1 Prozentpunkte (95%-KI [-1.6 — 13.9]). Es handelt sich um keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, t(63)=1.58, peinseiig=-06, d=.401 (siehe
Tabelle 9).

Gruppenstatistiken

Standardfehler des

Gruppe N Mittelwert Std.-Abweichung Mittelwertes
1 26 56,6883 16,60112 3,25575
Vo2,aT [% vom Sollwertvozmax] an M3
2 39 50,5637 14,36619 2,30043

t-Test fur die Mittelwertgleichheit

Signifikanz Differenz 95% KI der Differenz
Einseitiges = Zweisei- Mittlere Standard- Unterer Oberer
T df p tiges p Differenz fehler Wert Wert
Vo2t [% vom Sollwertvozmax] an
1,582 63 ,059 ,119 6,12456 3,87175 -1,61253 13,86164

M3

EffektgroBen bei unabhangigen Stichproben

95% KiI
Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert
Cohen's d 15,29221 ,401 -,102 ,900
Vo2t [% vom
Sollwertvozmax] an M3 Hedges' Korrektur 15,47732 1396 -101 889

Tabelle 9: Vergleich der Mittelwerte der gemessenen Vo at[% vom SollwertVozmax] zwischen Gruppe 1 und 2 nach
drei Monaten (M3)

34



4.4.2. Vo2,rRer1 an M3

Von 65 verfigbaren Werten flieBen 63 in diese Mittelwertvergleich mit ein (Softwarefehler;
siehe 4.1.1). Der Mittelwert der gemessenen Werte fir Voo rert [% vom Sollwertvozmax] betragt
fur Gruppe 1 76.3% (SD 25.7) und fur Gruppe 2 65.3% (SD 17.4). Damit Ubertrifft der
Durchschnitt von Gruppe 1 signifikant den von Gruppe 2 um 11 Prozentpunkte (95%-KI [.1 —
21.8)), 1(61)=2.18, peinseitig=-024, d=.521 (siehe Tabelle 10).

Gruppenstatistiken

Standardfehler des

Gruppe N Mittelwert Std.-Abweichung Mittelwertes
Voz,rer1 [% vom Sollwertvozmax] an 1 25 76,3102 25,71829 5,14366
M3 2 38 65,3254 17,42876 2,82732

t-Test fur die Mittelwertgleichheit

Signifikanz Differenz 95% KI der Differenz
Einseitiges = Zweisei- Mittlere Standard- Unterer Oberer
T df p tiges p Differenz fehler Wert Wert
Vo2,rer1 [% vom Sollwertvozmax]
2,023 61 ,024 ,047 10,98476 5,42921 ,12839 21,84113

an M3

EffektgroBen bei unabhangigen Stichproben

95% KiI
Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert
. Cohen's d 21,08278 521 ,006 1,032
Vo2 Rer1 [% vom
Sollwertvozmax] an M3 Hedges' Korrektur 21.34650 515 006 1.019

Tabelle 10: Vergleich der Mittelwerte der gemessenen Voz rer1 [Y% vom Sollwertyozmax] zwischen Gruppe 1 und 2
nach drei Monaten (M3)
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4.4.3. Vo2,max an M3
Von 65 verfligbaren Werten flieBen 58 in diese Mittelwertvergleich mit ein (Ausschluss bei
Laktatausbelastung < 4 mmol/l; siehe 4.1.1). Der Mittelwert der gemessenen Werte flr Voz max [%
vom Sollwertvoz2max] betragt fir Gruppe 1 95.2% (SD 23.7) und fir Gruppe 2 87.1% (SD 20.4).
Damit Ubertrifft der Durchschnitt von Gruppe 1 den von Gruppe 2 um ca. 8 Prozentpunkte
(95%-KI [-3.6 — 19.6]). Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen, t(56)=1.38, peinseitig=-086, d=.367 (siehe Tabelle 11). Im darauf folgenden Test
auf Nicht-Unterlegenheit zwischen den durchschnittlichen Mittelwerten der Gruppe 1 und 2
zeigt sich, dass das 95%-KI fiir die Mittelwertdifferenz Uber die untere Aquivalenzgrenze
hinaus geht. Entsprechend gelingt der Test auf Nicht-Unterlegenheit von Gruppe 2 gegenuber
Gruppe 1 nicht. (siehe Abbildung 5).

Gruppenstatistiken

Standardfehler des

Gruppe N Mittelwert Std.-Abweichung Mittelwertes
1 25 95,1628 23,69870 4,73974
Vo2,max [% vom SO”WertVOZmax] an M3
33 87,1390 20,41506 3,55381

t-Test fur die Mittelwertgleichheit

Signifikanz Differenz 95% KI der Differenz
Einseitiges = Zweisei- Mittlere Standardfe Unterer Oberer
T df p tiges p Differenz hler Wert Wert
Vo2,max [% vom Sollwertvozmax] an
1,383 56 ,086 172 8,02373 5,80215 -3,59937 19,64683

M3

EffektgroBen bei unabhdngigen Stichproben

95% Ki
Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert
o Cohen's d 21,88275 ,367 -,159 ,889
V02,max [A) vom
Sollwertvozma] an M3 Hedges' Korrektur 2218138 362 -157 877

Tabelle 11: Vergleich der Mittelwerte der gemessenen Voo max [% vom Sollwertyosmax] zwischen Gruppe 1 und 2
nach drei Monaten (M3)
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Abbildung 5: Test auf Nicht-Unterlegenheit zwischen dem Durchschnitt der gemessenen Vozmax [% vom
errechnetem Sollwertyozmax] fiir Gruppe 1 und Gruppe 2 nach drei Monaten (M3). Die untere Aquivalenzgrenze
betréagt €; = 10 Prozentpunkte. Der blaue Strich markiert die mittlere Differenz der beiden Durchschnitte der
gemessenen Voomax flir Gruppe 1 und 2, die blauen Klammern markieren das 95%—Konfidenzintervall der mittleren
Differenz.

4.4.4. Vo2t an M6

Von 54 verfugbaren Werten flieRen alle in diese Mittelwertvergleich mit ein. Der Mittelwert der
gemessenen Werte fur Vozat [% vom Sollwertyozmax] betragt fur Gruppe 1 70.1% (SD 17.7)
und fur Gruppe 2 60.1% (SD 14.7). Die Differenz von Gruppe 2 zu Gruppe 1 betragt
dementsprechend 10 Prozentpunkte (95%-KI [1.2 — 18.9]). Es handelt sich um einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, t(52)=2.27, peinseiig=-014, d=.626 (siehe
Tabelle 12).

Gruppenstatistiken

Standardfehler des

Gruppe N Mittelwert Std.-Abweichung Mittelwertes
1 23 70,1171 17,66530 3,68347
Vo2,aT [% vom Sollwertvozmax] an M3
2 3l 60,0920 14,70138 2,64045

t-Test fir die Mittelwertgleichheit

Signifikanz Differenz 95% KI der Differenz
Einseitiges  Zweisei- Mittlere Standard- Unterer Oberer
T df p tiges p Differenz fehler Wert Wert
Vo2t [% vom Sollwertvozmax] an
2,274 52 ,014 ,027 10,02506 4,40940 1,17695 18,87317

M3
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EffektgroBen bei unabhangigen Stichproben

95% KiI
Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert
. Cohen's d 16,02240 626 070 1,175
Vo2t [% vom
Sollwertvozmax] an M3 Hedges' Korrektur 16.25822 617 069 1.158

Tabelle 12: Vergleich der Mittelwerte der gemessenen Vozar [% vom SollwertVosmax] zwischen Gruppe 1 und 2
nach sechs Monaten (M6)

4.4.5. Vo2,rRer1 an M6

Von den 54 Teilnehmenden an Untersuchungszeitpunkt M6 flieBen alle gemessenen Werte
fir Voz,rer1 [% vom Sollwertvozomax] in den Mittelwertvergleich zwischen Gruppe 1 und 2 mit ein
(siehe 4.1.2). Der Mittelwert der gemessenen Werte flr Voz rer1 [% vom Sollwertvozmax] betragt
fur Gruppe 1 91.3% (SD 23.2) und fir Gruppe 2 75% (SD 21.3). Damit Ubertrifft der
Durchschnitt von Gruppe 1 signifikant den von Gruppe 2 um ca. 16.3 Prozentpunkte (95%-KI
[4.0 — 28.4]), 1(52)=2.67, Peinseitig=-005, d=.735 (siehe Tabelle 13).

Gruppenstatistiken

Standardfehler des

Gruppe N Mittelwert Std.-Abweichung Mittelwertes
Voz,rer1 [% vom Sollwertvozmax] an 1 23 91,2801 23,16230 4,82967
M6 2 31 75,0425 21,26473 3,81926

t-Test fir die Mittelwertgleichheit

Signifikanz Differenz 95% KI der Differenz
Einseitiges  Zweisei- Mittlere Standardfe Unterer Oberer
T df p tiges p Differenz hler Wert Wert
Vo2,rer1 [% vom Sollwertvozmax]
2,671 52 ,005 ,010 16,23761 6,07852 4,04017 28,43505

an M6

EffektgroBen bei unabhangigen Stichproben

95% Ki
Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert
o Cohen's d 22,08745 ,735 174 1,289
Vo2Rer1 [% vom
Sollwertvozmad an M6 Hedges' Korrektur 22,41253 724 72 1,271

Tabelle 13:Vergleich der Mittelwerte der gemessenen Voy rer1 [% vom Sollwertyozmax] zwischen Gruppe 1 und 2
nach sechs Monaten (M6)
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4.4.6. Vo2,max an M6

Von 54 verfligbaren Werten flieBen 51 in diese Mittelwertvergleich mit ein (Ausschluss bei
Laktatausbelastung < 4 mmol/l; siehe 4.1.2). Der Mittelwert der gemessenen Werte flr Vo2 max [%
vom Sollwertvoomax] betragt flir Gruppe 1 104.2% (SD 20) und fir Gruppe 2 98.6% (SD 18).
Damit Ubertrifft der Durchschnitt von Gruppe 1 den von Gruppe 2 um ca. 5.4 Prozentpunkte
(95%-KI [-5.2 — 16.3]). Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen, t(49)=1.033, peinseitig=-153, d=.291 (siehe Tabelle 14). Im darauf folgenden
Test auf Nicht-Unterlegenheit zwischen den durchschnittlichen Mittelwerten der Gruppe 1 und
2 zeigt sich, dass das 95%-KI fiir die Mittelwertdifferenz tiber die untere Aquivalenzgrenze
hinaus geht. Entsprechend gelingt der Test auf Nicht-Unterlegenheit von Gruppe 2 gegenuber
Gruppe 1 nicht. (siehe Abbildung 6).

Gruppenstatistiken

Standardfehler des
Gruppe N Mittelwert Std.-Abweichung Mittelwertes
Vo2max [% vom Sollwertvozmax] an 1 23 104,1518 19,97071 4,16418
M6 2 28 98,6322 18,15582 3,43113
t-Test fir die Mittelwertgleichheit
Signifikanz Differenz 95% KI der Differenz
Einseitiges = Zweisei- Mittlere Standardfe Unterer Oberer
T df p tiges p Differenz hler Wert Wert
Vo2,max [% vom SO”WGI’tVOZmax] an
s 1,033 49 ,153 ,307 5,51968 5,34461 -5,22071 16,26007
EffektgroBen bei unabhangigen Stichproben
95% KiI
Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert
Vozmax [% vom Cohen's d 18,99213 ,291 -,265 ,844
Sollwertvozmax] an M6 Hedges' Korrektur 19,28914 286 -,261 831

Tabelle 14: Vergleich der Mittelwerte der gemessenen Voo max [% vom Sollwertyosmax] zwischen Gruppe 1 und 2
nach sechs Monaten (M6)
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Abbildung 6: Test auf Nicht-Unterlegenheit zwischen dem Durchschnitt der gemessenen Vozmax [% vom
errechnetem Sollwertyoomex] fiir Gruppe 1 und Gruppe 2 nach sechs Monaten (M6). Die untere Aquivalenzgrenze
betréagt €; = 10 Prozentpunkte. Der blaue Strich markiert die mittlere Differenz der beiden Durchschnitte der
gemessenen Voo max flir Gruppe 1 und 2, die blauen Klammern markieren das 95%—Konfidenzintervall der mittleren
Differenz.

4.5Vergleich von AVozat und AVo2max Zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2

4.51. AVozat

Es flieBen die Werte von 42 Teilnehmenden in diesen Mittelwertvergleich (siehe 4.3.1). In
Tabelle 15 werden die Mittelwerte fir Vooar [% vom  Sollwertvozmax] fur die
Untersuchungszeitpunkte und beiden Gruppen sowie die daraus resultierende mittlere

Anderung Uber den Verlauf der beiden Untersuchungen: AVoz at [Prozentpunkte] dargestellt.

Gruppe Vozar [% vom Vozar [% vom AVo2 at[Prozentpunkte]
Sollwertvozmax] an M3 Sollwertvozmax] an M6
Mittelwert 56,4958 71,2589 14,7630
1 N 19 19 19
Std.-Abweichung 16,57344 18,22537 12,82582
Mittelwert 50,6345 60,4642 9,8297
2 N 23 23 23
Std.-Abweichung 13,38781 15,57077 12,95774

Tabelle 15: Ubersicht (iber die Durchschnitte der gemessenen Werte von Vozar nach drei Monaten M3 und nach
sechs Monaten (M6) je nach Gruppe sowie dem daraus resultierenden AVozar

Der Mittelwert von AVoo at [Prozentpunkte] betragt 14.8 Prozentpunkte (SD 12.8) fir Gruppe
1 und 9.8 Prozentpunkte (SD 13) fiir Gruppe 2. Damit tGbertrifft der Durchschnitt von Gruppe 1
den von Gruppe 2 um ca. 5 Prozentpunkte (95%-KI [-3.1 — 13.0]). Es gab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, t(40)=1.23, peinseiig=-112, d=.382 (siehe
Tabelle 16).
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Standardfehler des

Gruppe N Mittelwert Std.-Abweichung Mittelwertes
1 19 14,7630 12,82582 2,94245
AVo2,rer1 [Prozentpunkte]
2 23 9,8297 12,95774 2,70188
t-Test fir die Mittelwertgleichheit
Signifikanz Differenz 95% Kl der Differenz
fur
Einseitiges  Zweisei- Mittlere Standardfe Unterer Oberer
T df p tiges p Differenz hler Wert Wert
AVo2,rer1 [Prozentpunkte] 1,234 40 112 ,225 4,93330 3,99875 -3,14849 13,01508
EffektgroBen bei unabhdngigen Stichproben
95% Ki
Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert
Cohen's d 12,89854 ,382 -,233 ,993
AVo2Rrer1 [Prozentpunkte]
Hedges' Korrektur 13,14686 375 -,229 975

Tabelle 16: Vergleich der Mittelwerte der gemessenen AVo, a1 [Prozentpunkte] zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2

4.5.2. AVo2 RER1

Es flieBen die Werte von 40 Teilnehmenden in diesen Mittelwertvergleich (siehe 4.3.2). In

Tabelle 17 werden die Mittelwerte flir Vogorert [%

vom  Sollwertyozmax]

far die

Untersuchungszeitpunkte und beiden Gruppen sowie die daraus resultierende mittlere

Anderung Uber den Verlauf der beiden Untersuchungen: AVoz rer1 [Prozentpunkte] dargestellt.

Gruppe Vo2,rer1 [% vom Vo2,rer1 [% vom AVo2,Rer1
Sollwertvozmax] an M3 Sollwertvozmax] an M6 [Prozentpunkte]
Mittelwert 75,1622 92,3481 17,1859
1 N 18 18 18
Std.-Abweichung 22,69601 25,64450 16,29938
Mittelwert 66,1281 74,7193 8,5912
2 N 22 22 22
Std.-Abweichung 18,06001 22,45589 21,32465

Tabelle 17: Ubersicht (iber die Durchschnitte der gemessenen Werte von Voa at nach drei Monaten M3 und nach

sechs Monaten (M6) je nach Gruppe sowie dem daraus resultierenden AVozar

Der Mittelwert von AVoz rer1 [Prozentpunkte] betragt 17.2 Prozentpunkte (SD 16.3) fur Gruppe
1 und 8.6 Prozentpunkte (SD 21.3) flr Gruppe 2. Damit Ubertrifft der Durchschnitt von Gruppe
1 den von Gruppe 2 um 8.6 Prozentpunkte (95%-KI [-3.8 — 21]). Es gab keinen statistisch
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signifikanten Unterschied zwischen
Tabelle 18).

den Gruppen, t(38)=1.41, peinseiig=-084, d=.447 (siehe

Standardfehler des

Gruppe N Mittelwert Std.-Abweichung Mittelwertes
1 18 17,1859 16,29938 3,84180
AVo2,rer1 [Prozentpunkte]
2 22 8,5912 21,32465 4,54643
t-Test fir die Mittelwertgleichheit
Signifikanz Differenz 95% Kl der Differenz
fur
Einseitiges  Zweisei- Mittlere Standardfe Unterer Oberer
T df p tiges p Differenz hler Wert Wert
AVo2,rer1 [Prozentpunkte] 1,406 38 ,084 ,168 8,59468 6,11470 -3,78387 20,97324
EffektgroBen bei unabhdngigen Stichproben
95% Ki
Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert
Cohen's d 19,23944 447 -,187 1,075
AVo2Rrer1 [Prozentpunkte]
Hedges' Korrektur 19,62987 ,438 -,183 1,053

Tabelle 18: Vergleich der Mittelwerte der gemessenen AV, rer1 [Prozentpunkte] zwischen Gruppe 1 und Gruppe
2

4.5.3. AVo2,max

Es flieBen die Werte von 36 Teilnehmenden in den Mittelwertvergleich von Vozmax[% vom
Sollwertyozmax] zwischen M3 und M6 mit ein (siehe 4.3.3). In Tabelle 19 werden die Mittelwerte
fir Vozmax [% vom Sollwertvozmax] flr die Untersuchungszeitpunkte und beiden Gruppen
dargestellt, sowie die daraus resultierende mittlere Anderung tber den Verlauf der beiden

Untersuchungen: AVo2 max [Prozentpunkte].

Gruppe Vo2,max [% vom Vo2,max [% vom AVo2,max[Prozent-
Sollwertvozmax] an M3 Sollwertvozmax] an M6 punkte]
Mittelwert 93,4916 103,4914 9,9998
1 N 19 19 19
Std.-Abweichung 21,10883 21,10623 10,95528
Mittelwert 90,9051 98,4875 7,5824
2 N 17 17 17
Std.-Abweichung 21,48068 19,19810 16,29278

Tabelle 19: Ubersicht iiber die Durchschnitte der gemessenen Werte von Vo max nach drei Monaten (M3) und nach
sechs Monaten (M6) je nach Gruppe sowie dem daraus resultierenden AVoz max

42



Der Mittelwert von AVo2max [Prozentpunkte] betragt 10 Prozentpunkte (SD 11) fir Gruppe 1
und 7.6 Prozentpunkte (SD 16.3) flr Gruppe 2. Damit Ubertrifft der Durchschnitt von Gruppe 1
den von Gruppe 2 um 2.4 Prozentpunkte (95%-KI [-6.9 — 11.7]). Es gab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, t(34)=.527, peinseiig=-301, d=.176 (siehe
Tabelle 20).

Standardfehler des

Gruppe N Mittelwert Std.-Abweichung Mittelwertes
1 19 9,9998 10,95528 2,51331
AV o2 max[Prozentpunkte]
2 17 7,5824 16,29278 3,95158

t-Test fir die Mittelwertgleichheit

Signifikanz 95% KI der Differenz
Einseitiges  Zweisei- Mittlere Diff. Std.- Unterer Oberer
T df p tiges p Differenz fehler Wert Wert
AVo2max[Prozentpunkte] ,527 34 ,301 ,601 2,41740 4,58309 -6,89655 11,73136

EffektgroBen bei unabhdngigen Stichproben

95% KiI
Standardisierer Punktschatzung Unterer Wert Oberer Wert
Cohen's d 13,72803 ,1176 -,481 ,830
AV o2 max[Prozentpunkte]
Hedges' Korrektur 14,04043 172 -,470 ,812

Tabelle 20: Vergleich der Mittelwerte der gemessenen AV oz max [Prozentpunkte] zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2
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5.

Diskussion

Ziel der Dissertation ist die Evaluierung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit nach
Uberstandener COVID-19-Erkrankung. Im Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie
wurden insgesamt 77 Patienten mit einer gesicherten Erstinfektion fir eine spiroergometrische
Leistungsdiagnostik (CPET) drei und sechs Monate nach Erkrankung eingeschlossen. Die hier
erhobenen Daten der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle, bei RER=1 und bei
Ausbelastung auf dem Fahrradergometer zeigen eine signifikant reduzierte kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit drei Monate nach Uberstandener COVID-19 Erkrankung, welche nach
insgesamt sechs Monaten nicht mehr nachweisbar ist. Es wird auch gezeigt, dass eine
deutliche Unterlegenheit der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit bei COVID-19-

Uberlebenden mit schwerem Verlauf gegeniiber jenen mit leichtem Verlauf vorliegt.

5.1Verringerung der kardiopulmonale Leistungsfahigkeit nach COVID-19

Entsprechend der Studie von Glaser et al** kann man bei gesunden Personen aus
Deutschland im Schnitt ein Vozmax [% vom Sollwertyozmax] = 100% erwarten (siehe 3.2.3). Die
signifikante Verminderung der maximalen Sauerstoffaufnahme in unserer Studie drei Monate
nach COVID-19 Erkrankung deckt sich mit den Ergebnissen von Skjgrten et al. und
Barabgelata et al..***® Diese Verminderung ist drei Monate spéter, also insgesamt sechs
Monate nach COVID-19 nicht mehr nachweisbar. Im Gegenteil, die durchschnittliche Vo2 max
ist gegeniiber des zu erwartenden Wertes von 100% im Rahmen der Aquivalenzgrenze von
zehn Prozentpunkten nicht unterlegen. Diese Beobachtung spiegelt sich auch in einer binaren
Betrachtung der Werte fir Vozmax Wieder: nach drei Monaten weisen 17 von 58 (29%)
Teilnehmenden einen pathologischen Wert unter dem LLN auf, wahrend es nach sechs
Monaten nur noch zwei von 51 (4%) Teilnehmenden sind. Die hier festgestellte Verbesserung
der Leistungsfahigkeit sechs Monate nach COVID-19 gegenuber drei Monate nach COVID-19
ist fir alle drei Parameter, Vo2 at, Vozrert UNd Vo2 max signifikant (siehe 4.3).

Grunde fur eine reduzierte maximale Sauerstoffaufnahme sind vielfaltig und reichen von
respiratorischen und kardiovaskularen Limitierungen Gber periphere Muskelschwéache bis hin
zur generellen Dekonditionierung von Patienten.*® In Zusammenschau der aktuellen Literatur
mit CPET bei COVID-19-Uberlebenden ergeben sich speziell fir COVID-19 drei
Ubergeordnete Bereiche, die in Verbindung mit der Leistungsreduktion bei COVID-19-
Uberlebenden gebracht werden: Einschrankungen der Ventilation und Respiration,
verminderte Muskelleistung und periphere Auffalligkeiten (bspw. Anamie-bedingte
Sauerstoffarmut im Blut oder verminderte Sauerstoffextraktion in der Peripherie):3+38

Zum Thema Ventilation finden sich innerhalb der Studien mit CPET (siehe Tabelle 1) nur bei

Raman et al. Abnormitaten in den Parametern der Spirometrie (FVC und FEV;), wahrend der
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Rest hier keine signifikante Beeintrachtigung nachweisen kann.?® Eine signifikante Reduktion

31,32,35,36,38 An dieser

der Diffusionskapazitat wird hingegen von mehreren Studien berichtet.'*
Stelle stellt sich auch die Frage nach der Effizienz der Ventilation bei COVID-19-
Uberlebenden, von welcher bekannt ist, dass sie bei einigen kardiopulmonalen Erkrankungen
verandert sein kann.%*®* Hier fanden die Studien von Singh et al.’” bei COVID-19-
Uberlebenden eine verringerte ventilatorische Effizienz, wahrend Skjgrten et al.*® und

Barbagelata et al.*°

vor allem Hyperventilation und dysfunktionale Atemmuster bei Belastung
detektierten, welche als hauptsachlicher Grund fir die eingeschrankte Leistungsfahigkeit in
Frage kommen. Damit deckungsgleich, wird Hyperventilation wahrend der Belastung als
mafgebliche Ursache fiir Einschrankungen in der Leistung von Motigjunaite et al. berichtet.®®
Vermuteter Ursprung dieser Hyperventilation ist u.a. eine erhdhte Chemosensitivitat im
Nachgang von COVID-19.%45°

Ein weiterer haufig angesprochener Bereich bei der Ursachenfindung fur die kardiopulmonale
Leistungseinschrankung nach COVID-19 sind periphere Auffalligkeiten, die durch COVID-19
auftreten konnen. Einige Studien berichten diesbezlglich von einer verringerter
Sauerstoffextraktion in der Periphere.?'3***37 Obwohl Anamie kein klassisches Symptom bei
COVID-19 ist, wird haufig von einem reduzierten Hamoglobinwert berichtet.®® Baratto et al.
gehen von einem verminderten Sauerstoffangebot fur die Muskulatur aus, basierend auf der
Kombination von Anamie-bedingter Hypoxie im Blut und gleichzeitig verringerter
Sauerstoffextraktion in der Peripherie.?* Da das gesamte Patientenkollektiv dieser Studie im
Krankenhaus behandelt wurde, kénnten myopathische Veranderungen der Muskulatur durch
eine Steroidtherapie oder aber durch die direkten myopathischen Folgen von SARS-CoV2-
Infiltration in die Muskulatur entstanden sein.?*¢"®8 Im Gegensatz zu Baratto et al., berichten
Singh et al. Gber ein Patientenkollektiv ohne Anamie und ohne Hospitalisierung und begriinden
die auch hier festgestellte verringerte Sauerstoffextraktion vor allem mit einer reduzierten
Sauerstoffdiffusion in der peripheren Mikrozirkulation.®

Die aktuell am haufigsten in der Literatur aufgefihrte Begrindung fir die
Leistungseinschrankung bei COVID-19-Uberlebenden ist eine Dekonditionierung der
Muskulatur.?6*"%38 Rinaldo et al. gehen hier von einem Einfluss von der Hohe der viralen Last
in der Muskulatur und der Lange der Bettruhe wéhrend der Infektion mit SARS-CoV2 aus.*®
Raman et al. gehen von einer Muskelatrophie, bedingt durch einen langen katabolischen
Zustand bei schwerer Erkrankung aus,?® wahrend Skjarten et al. Immobilisation wahrend und

t.38

nach der Erkrankung als Grund fur muskuldre Dekonditionierung sieh Clavario et al.

betonen zusatzlich zur krankheitsbedingten Bettruhe Steroidmyopathie als mdgliche Ursache

t.31

fur Einschrankung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit.”" Letzteres gilt entsprechend nur

fur Patienten mit Hospitalisierung und Steroidtherapie wahrend COVID-19.

45



Obwohl ein tendenzieller Rickgang mancher Befunde nach COVID-19 im zeitlichen Verlauf
bekannt ist,®® gibt es unseres Wissens nach zum aktuellen Zeitpunkt noch keine Berichte tiber
den zeitlichen Verlauf der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit nach COVID-19. Unser
Ergebnis Uber eine Erholung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit auf Normalzustand
innerhalb von sechs Monaten steht kontrar zu den Ergebnissen aus den einzigen beiden
Studien, welche CPET mehr als 120 Tage nach Infektion mit SARS-CoV2 durchfiihrten.3337

5.2Einfluss der Schwere der initialen Infektion mit SARS-CoV2 auf die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit
Nachdem eine Verringerung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit drei Monate nach
Infektion sowie eine signifikante Erholung dieser im Verlauf von sechs Monaten nachgewiesen
ist, wird ein etwaiger Einfluss der Schwere der COVID-19-Erkrankung auf die kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit betrachtet. Hierfur wurden die Ergebnisse der CPET aus Gruppe 1 (milder
Verlauf) mit denen aus Gruppe 2 (schwerer Verlauf) verglichen.
Am Untersuchungszeitpunkt M3 besteht nur bei dem Parameter Vozrer1 €in signifikanter
Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2, wahrend flr die beiden Parameter Vo2 ar und Vo2 max
ein signifikanter Unterschied knapp nicht mehr nachweisbar ist (p=.059; p=.086). Am
Untersuchungszeitpunkt M6 ist flr die Parameter flir Vozar und Vozrer1 €in signifikanter
Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 nachweisbar, wahrend eine solche Signifikanz bzgl.
Voomax abermals nicht nachweisbar ist (p=.153). Bei graphischer Darstellung des
Mittelwertunterschieds von Voo max ist eine tendenzielle Unterlegenheit von Gruppe 2
gegenuber Gruppe 1 zu erahnen (M3: siehe Abbildung 5; M6: siehe Abbildung 6), weshalb die
Vermutung entsteht, dass eine mdgliche Signifikanz aufgrund zu kleiner Teilnehmerzahl
verborgen bleibt.
Es stellt sich zunachst die Frage, weshalb ein signifikanter Unterschied bei Vo2 ar und Vo2 reri
nicht aber bei Vo2 max Nnachweisbar ist. Der Grund dafiir kdnnte sein, dass der Parameter Vo2 max
stark von der Compliance und Motivation der Patienten abhangt, wahrend Voz at und Vo2 rer1

t.4! So erreichte fast jeder der Teilnehmenden bei der hier durchgefiihrten

unabhangig davon is
CPET die anaerobe Schwelle und Uberschritt mit dem RER den Wert 1, wahrend es
unwahrscheinlich ist, dass ebenso alle Teilnehmenden die CPET bis zur absoluten eigenen
Leistungsgrenze durchgefihrt haben. Folglich ist es mdglich, dass sich die Parameter Voo ar
und Vo2 rer1 besser flir einen Vergleich eignen, als es bei Voz max der Fall ist.

Dann stellt sich die Frage, woran es liegen konnte, dass Patienten mit schwererem Verlauf
von COVID-19 eine starkere Beeintrachtigung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit

erfahren. Hierzu gibt es Studien in der Literatur, die ebenfalls berichten, dass ein schwererer
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Infektionsverlauf zu gréReren Einschrankungen fiihren kann.?#%°7° |n den Studien mit CPET
nach COVID-19 finden sich mehrere, die das untersuchte Kollektiv von COVID-19-
Uberlebenden in Gruppen aufteilen und miteinander vergleichen: drei Studien vergleichen

12,31,36 ;

Teilnehmende mit verringerter Vo2 max mMit denen, die normale Werte flr Vo2 max Zeigen, in

308 und in einer

zwei Studien findet ein Vergleich basierend auf vorhandener Dyspnoe stat
Studie werden ICU vs. non-ICU-treated Patienten verglichen.® Da in der vorliegenden Arbeit
eine Unterteilung anhand der Schwere der initialen Infektion stattfindet, ist der Vergleich von
ICU und non-ICU von besonderer Bedeutung: Skjarten et al. berichten hier ebenfalls von einer
signifikant niedrigeren Leistungsfahigkeit bei Teilnehmenden mit initial schwerem Verlauf

(ICU) gegeniiber Teilnehmenden mit milderem Verlauf (non-ICU).®

Mdoglicher Grund hierfur
kdnnten die v.a. bei schweren Verlaufen von COVID-19 vorherrschend beobachteten
Lungenpathologien sein, welche von diffusen Alveolarschaden Uber Immunzellenthrombosen

bis hin zu einer Endothelitis reichen.”""?

5.3Einfluss der Schwere der initialen Infektion mit SARS-CoV2 auf den Verlauf der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit
Bei der ausgepragten Verringerung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit bei COVID-19-
Uberlebenden aus Gruppe 2 (schwerer Verlauf) und auch nachgewiesen signifikanter
Verbesserung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit im zeitlichen Verlauf nach COVID-19,
stellte sich die Frage, ob die Schwere der initialen Infektion mit SARS-CoV-2 auch Einfluss auf
die Verbesserung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit hat. Dementsprechend wird
zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 verglichen, wie sich die durchschnittliche Veranderung der
Parameter (Vo2at, Vozrert UNd Vo2max) zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten
unterscheidet. FUr keinen der Parameter AVoz at, AVoz2rer1 UNd AVo2 max ist hier ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festzustellen (p=.112; p=.084;
p=.301). Da sich bspw. Voorer1 bei Gruppe 1 (milde Symptomatik) um durchschnittlich
AVo2rer1=17,2 Prozentpunkte verbesserte und Vo2 rer1 bei Gruppe 2 (schwere Symptomatik)
nur um durchschnittlich AVozrer1=8,6 Prozentpunkte, bleibt auch hier die Vermutung, dass
eine eventuell vorhandene Signifikanz mangels ausreichender Teilnehmerzahl nicht
nachweisbar war.
Die Bevorzugung von Werten der anaeroben Schwelle und bei RER=1 wurde bereits im
vorigen Kapitel begriindet (siehe 5.2). Die zu unterstellende deutliche Verbesserung von
Gruppe 1 gegenuber Gruppe 2 , kann viele Griinde haben. Zum einen erleiden hauptsachlich
COVID-19 Patienten mit schweren Verlaufen schwerwiegende Pathologien u.a. der Lunge,”""?

welche a priori mehr Zeit bis zur vollstdndigen Restitution bendtigen. Zum anderen ist zu

erwarten, dass COVID-19-Uberlebende mit milden Verldufen schneller in den Alltag
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zurtckkehren, wodurch sich das kardiopulmonale Leistungssystem schneller an das

ursprungliche Belastungsniveaus adaptiert.

5.4Fazit
Zusammenfassend wird in der vorliegenden Arbeit gezeigt, dass COVID-19-Uberlebende drei
Monate nach Infektion eine verminderte kardiopulmonale Leistungsfahigkeit aufweisen,
welche sich im Verlauf von weiteren drei Monaten wieder auf Normalniveau erholt. Dartiber
hinaus geht aus den Ergebnissen hervor, dass ein schwererer Verlauf von COVID-19 zu

signifikant starkerer Verringerung der Leistungsfahigkeit fuhrt als ein milder Verlauf.

5.5Grenzen dieser Arbeit und Ausblick
Die vorliegende Arbeit ist eine prospektive Beobachtungsstudie und weist daher einige
Limitierungen auf, von denen im Folgenden die Wichtigsten besprochen werden. Zunachst ist
die Reprasentativitat des untersuchten Patientenkollektivs nicht gegeben, u.a. weil
hauptsachlich symptomatische Patienten arztlichen Rat aufsuchen, weshalb asymptomatische
Patienten und andere Subgruppen unterreprasentiert sind. Folglich kbnnen aus dieser Arbeit
nur bedingt Rickschliisse auf andere COVID-19-Uberlebende gezogen werden. Dariiber
hinaus ist das Kriterium ,Bettlagerigkeit’, auf dem die Aufteilung in Gruppen basiert, subjektiv
und nur schwer objektiv bestimmbar, was die Trennscharfe der Gruppen beeintrachtigt. Es
lagen weiterhin leider keine Basiswerte von vor einer Infektion mit SARS-CoV2 vor, so dass

eine genauere, individuelle Entwicklung einzelner Parameter nicht vollzogen werden konnte.

Es braucht weitere Untersuchungen der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit nach COVID-19
mit groReren, reprasentativeren Patientenkollektiven und idealerweise mit individuellen
Basiswerten von vor der Infektion. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen jedoch
hoffen, dass auch bei schweren Verlaufen eine vollstdndige Wiederherstellung der

kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit moglich bzw. wahrscheinlich ist.
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6.3Werte auf denen die Boxplots der Abbildung 3 basieren

6.3.1. 1. Vo2,aT1 [% vom Sollwertvozmax] an M3

Verarbeitete Fille

Falle
Eingeschlossen Ausgeschlossen Insgesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Vozat [% vom Sollwertvozmax] an M3 64 97,0% 2 3,0% 66 100,0%
Bericht
Vozat [% vom Sollwertyozmax] an M3
Gruppe Mittelwert N Median Minimum Maximum
1 76,3102 25 78,3076 30,27 127,23
2 64,8367 39 65,2635 32,86 94,94
Insgesamt 69,3185 64 67,7816 30,27 127,23
6.3.2. 2. Voz,aT [% vom Sollwertyozmax] an M6
Verarbeitete Fille
Falle
Eingeschlossen Ausgeschlossen Insgesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Vozat [% vom Sollwertvozmax] an M6 55 100,0% 0 0,0% 55 100,0%
Bericht
Vozat [% vom Sollwertyozmax] an M6

Gruppe Mittelwert N Median Minimum Maximum

1 91,2801 23 91,4600 51,46 132,11

2 74,3178 32 67,5979 42,97 130,12

Insgesamt 81,4111 55 79,1636 42,97 132,11
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6.3.3.

3. Voz,max [% vom Sollwertvozmax] an M3

Verarbeitete Fille

Falle
Eingeschlossen Ausgeschlossen Insgesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Vozmax [% vom Sollwertvozmax] an M3 59 100,0% 0 0,0% 59 100,0%
Bericht
Voz,max [% vom Sollwertvozmax] an M3
Gruppe Mittelwert N Median Minimum Maximum
1 95,1628 25 93,6360 50,99 143,94
2 86,2311 34 86,4888 53,96 126,92
Insgesamt 90,0157 59 90,4296 50,99 143,94
6.3.4. 4. Vo2,max [% vom Sollwertvo2max] an M6
Verarbeitete Fille
Falle
Eingeschlossen Ausgeschlossen Insgesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Vozmax [% vom Sollwertvozmax] an M6 52 100,0% 0 0,0% 52 100,0%
Bericht
Voz,max [% vom Sollwertyozma] an M6
Gruppe Mittelwert N Median Minimum Maximum
1 104,1518 23 108,4690 71,08 141,91
2 97,4384 29 101,3680 64,01 130,82
Insgesamt 100,4078 52 101,5025 64,01 141,91
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6.4 Spiroergometrie von drei gesunden Referenzpatienten

Probanden
1 2 3
Geschlecht Mannlich Weiblich Mannlich
Alter [Jahre] 28 22 65
GroRe [cm] 196 183 182
Gewicht [kg] 88 58 83
BMI [kg/m?] 22,91 17 25,06
Raucher Nein Nein Ja
Sollwertvozmax [L/min] 3,20 1,99 2,01
Vo2,aT [% vom Sollwertvozax] 99 102 89
111 106

V02,max [% vom SO”WertVOZax] 130

Tabelle 21: Demographische Angaben und spiroergometrische Ergebnisse von drei gesunden Referenzpatienten
aus der Praxis Prof. Franzen




