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1 Einleitung

Die Spiroergometrie ist eine bewahrte Untersuchungsmethode, bei der die Ventilation
und die Atemgase in Ruhe und unter Belastung gemessen werden. Es kdnnen die
Reaktion und das Zusammenspiel von Herz, Kreislauf, Atmung und Metabolismus
erfasst und somit die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit eines Organismus nicht-

invasiv untersucht werden (1, 8).

Direkt gemessen werden in der Spiroergometrie die Ventilationsparameter
Atemfrequenz (AF) und Atemzugsvolumen (VT), sowie die Atemgaskonzentrationen
von Sauerstoff (O2) und Kohlenstoffdioxid (COz2) der Ein- und Ausatemluft (FiOz, FIiCOz2
bzw. FeO2, FeCOy).

Ausgehend von diesen origindren Werten kdnnen die in der Spiroergometrie wichtigen
MessgréRen  Ventilation (VE), Sauerstoffaufnahme (VO2) und die
Kohlenstoffdioxidabgabe  (V02) berechnet und Aussagen Uber den
Substratstoffwechsel bzw. die Energiebereitstellung gemacht werden (13).

Die Berechnung von Sauerstoffaufnahme und Kohlstoffdioxidabgabe erfolgt nach der
Haldane Transformation (21, 36) mit Hilfe der Formeln:

VE * (FiO21 FeOz2) = (VO2)
und
VE * (FICO21 FeCO2) = (V€02).

Die Spiroergometrie hat als diagnostisches Verfahren sowohl im klinisch-
wissenschaftlichen Alltag als auch im Breiten- und Spitzensport grof3e Wichtigkeit
erlangt (42, 49). Sie hilft beispielsweise bei der Abklarung von Belastungsintoleranz
und Dyspnoe, ist ein wichtiger Bestandteil der Entscheidungsfindung Uber die
Operationstauglichkeit eines Patienten vor grol3eren chirurgischen Eingriffen und gibt

Aufschlisse Uber den Erfolg von Rehabilitationsmaflinahmen. Besonders wichtig ist
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die  Spiroergometrie in der Sportmedizin zur Leistungsanalyse und
Langsschnittbeurteilung von Athleten (1, 49, 51).

Mit dem technischen Fortschritt verbesserte sich die Analysegeschwindigkeit der
Gassensoren und die Gerate wurden kompakter (7, 51). Haufig verwendete stationare
Messsysteme wie beispielsweise die Douglas-Bag-Methode (Douglas bag method,
DBM), in der die Atemgase wahrend der Belastung in einem grol3en Gassack
gesammelt und erst im Anschluss analysiert werden kénnen (21), verloren an

praktischer Bedeutung (46).

Es entwickelten sich leistungsfahige, tragbare Spiroergometriegerate, die auch abseits
von Laboratorien eingesetzt werden konnten (5, 20, 48).

1.1 Messprinzipien der Spiroergometriegerate

Ein solches tragbares Spiroergometriegerét ist das K5 der Firma Cosmed (Rom,
Italien). Es ist zentrales Untersuchungsobjekt dieser Studie und es weist eine
besondere Innovation auf. Mit dem K5 ist es mdglich, in einem Gerat zwischen zwei
verfligbaren Messprinzipien zu wahlen, die jeweils ihre eigenen Vor- und Nachteile

aufweisen.

Das breath-by-breath-Prinzip (BBB) zeichnet sich durch seine hohe
Analysegeschwindigkeit aus, jeder Atemzug wird mehrmals untersucht und man erhalt
Messdaten von jedem Zeitpunkt der Untersuchung (41).

Das dynamische Mischkammer-Prinzip (DMC) ermdglicht das Sammeln und
Vermischen von Gasen aus mehreren Atemzigen in einer integrierten Kammer. Die
Messergebnisse werden aus vorangegangenen Gasanalysen in definierten, langeren

Intervallen als gleitender Mittelwert dargestellt (35).



1.2 Validierung neuer Spiroergometriegerate

Um die Tauglichkeit eines Spiroergometriegeréats zu beurteilen, werden Genauigkeit,
Spezifitdt, Schnelligkeit, Stabilitat und Zuverlassigkeit als Gutekriterien angesehen
(38). Die Validierung erfolgt meistens gegen ein Referenzsystem, wie beispielsweise
der Douglas-Bag-Methode, die noch immer als Goldstandard gilt (6, 11, 12, 53, 54,
64). Seltener werden Spiroergometriegerate verschiedener Hersteller direkt
miteinander verglichen, wobei ein bereits validiertes Gerat als Referenz dienen kann
(18, 20, 27, 31).

Seit einiger Zeit stehen auch Atemsimulationsgerate (metabolische Simulatoren) far
die Validierung von Spiroergometriegerdten zu Verfugung (24, 30, 52). Ein
metabolischer Simulator erméglicht es, definierte und prazise Gasaustausch- und

Ventilationsparameter zu produzieren (4, 24).

Sie scheitern jedoch zum einen daran, die Unregelmafiigkeiten des menschlichen
Atemmusters zu reproduzieren und zum anderen erreichen die simulierten Gase
weder den Feuchtigkeitsgehalt noch die Temperatur der menschlichen Atmung (52,
59). Letzteres gelang bisher nur mit einem modifizierten Simulator (23). Auf eine

zusatzliche Validierung am Menschen kann deshalb nicht verzichtet werden.

1.3 Vergleiche von Studiendaten

In der wissenschatftlichen Praxis werden Messdaten aus respiratorischen Analysen
Uber Studien und Labore hinaus miteinander verglichen (18, 44, 65). Es variieren die
Messunterschiede in der wichtigen Messgro3e VV©2 in einem Bereich von 3-13% (31,
49).

Interessant ist in diesem Zusammenhang die Frage nach den Ursachen fur die
Messunterschiede (11, 43). Publikationen schreiben 90% der intraindividuellen
biologischen Fluktuation zu, die zwischen sich wiederholenden Tests an Probanden
auftritt (2, 22, 62). Nur zehn Prozent der Messunterschiede entstehen auf Grund des

technischen Fehlers des Geréts selbst (3, 34).



Deshalb kénnen Vergleiche von Daten verschiedener Studien fehlerbehaftet sein und
die Ergebnisse sollten nicht vorbehaltslos auf ein anderes Gerat, auch desselben

Herstellers, Gbertragen werden (25, 44).

Hier kommt die Inter-Device-Variabilitit ins Spiel. Sie befasst sich mit den
Messunterschieden von baugleichen Geraten, wenn diese zur gleichen Zeit dasselbe
Gassignal messen. Entstehende Messunterschiede kbnnen dem reinen technischen
Fehler des Gerats zugeschrieben werden (37, 44). Die Inter-Device-Variabilitat ist

auch zentrales Thema dieser Arbeit.

1.4 Inter-Device-Variabilitat

Nur wenige Publikationen haben sich bisher mit diesem Thema auseinandergesetzt.
Eine Inter-Device-Variabilitatsuntersuchung erfordert neben der Verwendung exakt
baugleicher Gerate, die gleichzeitig das dasselbe Gassignal messen, zusétzlich

folgende Voraussetzungen (44):

Wartungsgleichheit der Gerate

1

9 dieselbe Anzahl an Betriebsstunden der Gassensoren

1 durchgefihrter Kalibrationsprozess mit demselben Referenzgas
1

identische Umgebungsbedingungen

1.5 Auswahl des Studiendesigns

Um der Frage nach der Inter-Device-Variabilitat gerecht zu werden, wurde in dieser
Studie oben genannte Voraussetzungen erflllt. Getestet wurden zwei baugleiche K5-
Spiroergometriegerate sowohl unter den konstanten simulierten Werten einer
Atemgassimulationspumpe als auch unter den unkontrollierten Bedingungen

menschlicher Atmung.

Somit wurde in vorliegender Arbeit ein integrativer Ansatz verwendet, mit dem die

Komplexitat der Inter-Device-Variabilitdtsuntersuchung erfasst werden konnte.



1.6 Ziele der vorliegenden Arbeit

Diese Studie beschéftigte sich damit, die Inter-Device-Variabilitat zwischen zwei
baugleichen K5-Spiroergometriegeraten mit den beiden Messprinzipien BBB und DMC

zu untersuchen. Die Arbeit hatte die nachfolgend genannten Zielstellungen:

1 Es sollten die Differenzen in den Messergebnissen zwischen zwei baugleichen

Cosmed K5-Geréaten in vitro und in vivo quantifiziert werden.

1 Anhand der Ergebnisse sollte beurteilt werden, ob Spiroergometriegerate des
identischen Bautyps beliebig miteinander ausgetauscht werden kénnen.

1 Es sollte eine Einschéatzung dartiber getroffen werden, mit welcher der beiden
Messprinzipien das K5 die geringeren Messunterschiede erzielt.

9 Zusatzlich sollte wie von Atkinson et al. (3) gefordert, herausgefunden werden,
welche Messgrof3en fur Messfehler in VE, V©2 und V€02 verantwortlich sind
und wie grol3 deren Anteile am Gesamtmessfehler sind.

1 Und es sollten weitere mogliche Ursachen von Messfehlern identifiziert werden.



2 Material und Methoden

2.1 Genereller Studienablauf

Die Inter-Device-Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei baugleichen K5
Spiroergometriegeraten gliedert sich in zwei Abschnitte. Im ersten Teil wurden die
Gerate an einem metabolischen Simulator getestet, im zweiten Teil an menschlichen

Probanden.

Es wurde ein paralleles Testsetup gewahlt, um mit den beiden Geraten identische
Gassignale zu messen (44, 64). Hierzu wurde ein individuelles Mundsttick mit zwei
separaten Steckldchern fir die Gasmessfihler verwendet. In beiden Versuchsteilen
liefen die K5-Geréate simultan und bis auf eine Angleichung des Volumensignals

unabhéngig voneinander.

Die Angleichung diente dem Ausschluss einer Abhangigkeit des Messfehlers vom

Volumensignal, welches sehr haufig Ursache falscher Messungen ist (44, 45).

Um eine Synchronisation zu erreichen, wurde das Volumensignal von einem
Messfuhler zuerst an einen Signal-Transducer weitergeleitet. Der Transducer splittete
das Volumensignal fir die beiden K5-Gerate, denen somit dasselbe Signal zugefuhrt
werden konnte. Abbildung 1 zeigt einen schematisierten Aufbau der Signallbertragung

und des parallelen Versuchs-Setups.

In Voruntersuchungen mit der Firma Cosmed konnte ein Einfluss des gewahlten Setup

auf die Messdaten ausgeschlossen werden.



’7 Absaugstrecke Gerit A

Messfiihler Gassignal Gerat A

K5-A

N _
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Luftstrom —\/olumensignal Gerat B
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Abbildung 1: Schematisierter Aufbau der Signalibertragung und Setup . Inter-
Device -Variabilitatsuntersuchung  zwischen zwei baugleiche n Cosmed K5-
Spiroergometriegeraten an der Universitatsklinik Ulm 2019. Abgebildet ist eine
schematisierte Darstellung zum Verstandnis der Signalibertragung und des
parallelen Versuchs-Setups.

2.2 Spiroergometriegerat K5

Das K5 von Cosmed (Rom, ltalien) ist das aktuellste tragbare Spiroergometriegerat
des Herstellers. Die Messung des Gasflusses im K5 erfolgt mit einer digitalen,
bidirektional optoelektrischen Turbine (Genauigkeit +2%). Die in- und exspiratorischen
Gaskonzentrationen werden mittels paramagnetischer galvanischer Zelle fir
Sauerstoff (Genauigkeit £0,02%, Reaktionszeit 120 ms), und einem digitalen Infrarot-
Sensor fur Kohlenstoffdioxid (Genauigkeit +0,01%, Reaktionszeit 100 ms) gemessen
(29).

Der aktuelle Luftdruck, die Temperatur und die Luftfeuchtigkeit der Umgebung werden
vom Geréat durch eine integrierte Wetterstation selbst erfasst und dienen spéater der
Korrektur der Daten von BTPS auf STPD. Tabelle 1 zeigt die technischen Daten des

Gerats.



Tabelle 1: Inter -Device -Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei
baugleichen Cosmed K5 -Spirometriegeraten an der Universitatsklinik
Ulm 2019. Technische Daten des Cosmed K5 -Geréts laut Hersteller
(COSMED). Dargestellt sind die technischen Spezifikationen.

Dimensionen
(mm)

Gewicht (g) 570
Messbereich (I/s) 0.08-16
Genauigkeit (%) *2
Messbereich (%) 0-100
Antwortzeit (ms) 120
Messbereich (%) 0-10
Antwortzeit (ms) 120

174 x 111 x 64
MalRe des Gerats

Volumensensor (digitale Turbine)

O2-Sensor (Galvanische Zelle)

CO2-Sensor (Infrarot)

Temperatur- und Feuchtigkeitssensoren Art und Anzahl 4 (integriert und extern)

Drucksensoren Art und Anzahl 2 (integriert)

Die Besonderheit des K5 ist das neuartige duale Gas-Sampling-System (IntelliMet).
Dieses ermdglicht es, in einem Gerat zwischen BBB und DMC zu wéhlen. Folgend

sind die beiden Messprinzipien beschrieben.

2.2.1 Das breath-by-breath-Prinzip (BBB)

In BBB finden pro Sekunde mehrmals Analysen des Volumenflusses und der
Gaskonzentrationen statt. Es resultiert eine grofe Anzahl an Messwerten pro
Atemzug. Der Anwender erhélt eine Einschatzung Uber die Atemgaskinetik des

Probanden zu jedem Zeitpunkt der Belastung (6).

Wichtig fur die Berechnung der Messgroen Sauerstoffaufnahme bzw.
Kohlenstoffdioxidabgabe ist eine kontinuierliche Integration der exspiratorischen
Atemgaskonzentration unter die dazugehorige Flusskurve des Volumensignals (53,
54).

Diese Synchronisation von Gas- und Ventilationssignal wird als Delay-Zeit bezeichnet.
Die Delay-Zeit hangt erstens von der Durchlaufzeit der Gase zu den Gassensoren und

zweitens von der Arbeitsgeschwindigkeit der Gasanalysatoren ab und wird



automatisch durch die Geratesoftware ausgefuhrt (7). Das grofdte Potential fur

Messfehler liegt im BBB-Prinzip in einer inadaquaten Delay-Zeit Bestimmung (42).

2.2.2 Das dynamische Mischkammer-Prinzip (DMC)

Mischkammersysteme im Allgemeinen besitzen eine Kammer, in der die
exspiratorischen Atemgase der letzten 3-6 Atemzige (abhangig von dem
angebotenen Tidalvolumen des Probanden und dem Fassungsvermdgen der

Kammer) gesammelt, vermischt und analysiert werden.

Kleine tragbare Spiroergometriegerate wie das K5 sind auf Grund des limitierten
Raumes mit einer dynamischen Mischkammer (DMC) ausgestattet (50). Eine
dynamische Mischkammer sammelt und speichert lediglich eine reprasentative
Fraktion der exspiratorischen Gase der letzten Atemzlge kurzfristig in der integrierten
Micro-Kammer (50 ml Volumen). Dort werden die exspiratorischen Gase eines

Atemzugs mit den Atemgasen vorheriger Atemzige vermischt (35).

Es erfolgen Analysen der exspiratorischen Konzentrationen von Oz (FeOz2) und COz2
(FeCOz2) in einem festgelegten Intervall direkt in der Kammer. Die erhaltenen

Messwerte werden als gleitende Mittelwerte dargestellt (48).

Die Berechnung von V2 und V&O: erfolgt wie fir BBB durch Integration der
Gassignale unter die Flusskurve des zugehdrigen Ventilationssignals, allerdings

passiert dies mit geringerer zeitlicher Auflésung (41).

2.3 Die Messungen

Die Untersuchungen in vitro wurden an einem metabolischen Simulator in einem Labor
der Firma COSMED in Rom, die in vivo Untersuchungen am Fahrradergometer mit
menschlichen Probanden im Institut fur Sport- und Rehabilitationsmedizin der
Universitdt Ulm unter jeweils gut kontrollierten Umgebungsbedingungen (Luftdruck
962 +£9 hPa, Temperatur 19,9 +1,1 °C, Luftfeuchtigkeit 36,4 £8,9%) durchgefihrt.



Vor jedem Test wurden beide Gerdte nach einer 60-minutigen Aufwarmphase
gewissenhaft nach den Herstellerangaben kalibriert (19). Im Detail wurden folgende

Schritte nacheinander ausgefihrt:

1 Die Flusssensor-Kalibration erfolgte unter Verwendung einer hochprazisen 3I-
Handpumpe (Hans Rudolph, Kansas City, MO, USA). Es wurden je 6 HandstoRRe
mit einer Rate von 30*1*min-* durchgefihrt.

1 Die Gassensor-Kalibration erfolgte erstens unter Verwendung eines CO:2
Scrubbers (CO2-Signal wird auf 0,0% gesetzt) und zweitens mittels 2-Punkt-
Kalibration mit Raumluft (O2 = 20,9%, CO2 = 0,03%) bzw. einem hochprazisen
Kalibrationsgas (Firma Linde, O2= 16%, CO2= 5,0%). Hierbei ist entscheidend,
dass die physikalischen Eigenschaften Temperatur, Feuchtigkeit und Druck des
Testgases mit denen der spater analysierten Ausatemluft identisch sind. Dies
gelingt durch Verwendung einer Absaugstrecke aus Nafion, einem
semipermeablen Material, welches die transportierte Luft wahrend der Passage
zu den Gassensoren an die physikalischen Eigenschaften der Umgebungsluft
angleicht. Entscheidend hierflr ist ein ausreichend langer und trockener
Schlauch (3).

1 Die Delay-Kalibration wurde erst unmittelbar vor den Untersuchungen am
Probanden selbst durchgefiihrt, in dem in einem vom K5 vorgegebenen
Rhythmus durch die Atemmaske ein- und ausgeatmet wurde. Diese dient der
Erfassung der Passagezeit der Gasproben Uber die Absaugstrecken zu den

Gassensoren (29, 53).

Des Weiteren wurde in den Geraten bei den Versuchen die Option Auto-Kalibration
auf ein 10-Minuten-Intervall eingestellt. Sie dient dem kontinuierlichen Angleichen der
Gassensoren an die Raumluftbedingungen und soll einen Drift in den Gassensoren
verhindern (19).

Die automatische BTPS-Korrektur der Kb5-Gerdte wurde ausgeschaltet, um
Interpretationsfehler durch die Geratesoftware auf Grund des unterschiedlichen
Feuchtegrades der Luft aus dem metabolischen Simulator und der menschlichen

Probanden zu verhindern.
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Der Transport der Atemgase zu den Gassensoren erfolgte mittels einer 0,75m langen
Absaugstecke. Noch wahrend des Tests wurden die Analysedaten von den Geraten
Uber das integrierte Bluetooth-Modul des K5 direkt an den zugehérigen PC Ubertragen.

Dort wurden die Messdaten in Echtzeit angezeigt und auf Plausibilitat Gberpruift.

2.3.1 Inter-Device-Variabilitatsuntersuchung in vitro

Fur diese Versuchsreihe wurden nach der Kalibration die Messfuhler der
Absaugstecken von Gerat A, Gerat B und des gemeinsamen Flusssensors an die
jeweils vorhergesehenen Positionen am Ausflusstrakt der VacuMed-Pumpe
angeschlossen.

Es wurden acht Versuche (jeweils vier in BBB und vier in DMC) durchgefuhrt, wobei
pro Test vier in ihrer Hohe ansteigende metabolische Stufen simuliert und mit den zwei
K5-Geréaten gleichzeitig und im jeweils gleichen Modus gemessen wurden. Pro Stufe

wurden drei Minuten aufgezeichnet.

Das Testprotokoll orientierte sich an denen anderer Studien mit &hnlicher

Fragestellung (4) und ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Inter -Device -Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei
baugleichen Cosmed K5 -Spirometriegeraten an der Universitatsklinik Ulm
2019. Testprotokoll der simulierten metabolischen Raten durch die
Atemsimulationspumpe VacuMed.

Stufe  AF VT VE VEO> Vo,
(I*min-1) (ml*min-t) (mP*min-1)

1 20 1,5 30 950 940

2 30 2,0 60 2100 2090

3 50 3,0 150 3570 3550

4 60 2,5 150 3990 3960

Notiz: Atemfrequenz (AF), Tidalvolumen (VT), Ventilation (\VE), Kohlenstoffdioxidabgabe
(V€02), Sauerstoffaufnahme (V©3).
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2.3.1.1 Der metabolische Simulator

Als metabolischer Simulator diente das VacuMed-Model 17056 (VacuMed, Ventura,
CA, USA) (30). Das System besitzt eine motorgetriebene Einspritzpumpe
(Rotormeter) mit Kolben. Durch Anpassung von Pumpfrequenz und Volumen ist es

maglich, verschiedene Ventilationswerte zu erzeugen.

Durch Titration einer bestimmten Menge eines Referenzgases (CO2 = 21%, N2= 79%)
zur normalen Raumluft kénnen nach der Dilutionsmethode (30) auch die vom
Untersucher gewtinschten V€0O2- und VV©2-Werte simuliert werden. Der Aufbau des
Simulators ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt.

Wichtig zu erwahnen ist, dass die von der VacuMed-Pumpe produzierte Luft durch die
feuchte Raumluft, zu welcher das trockene Referenzgas hinzu titriert wird, einen
unbestimmten Feuchtigkeitsanteil aufweist. Das stellt ein Problem fur die Simulation
von V€02 und V@2 dar. Diese Messgrol3en berechnen sich auf Basis von trockener

Luft, sie werden standardméaRig in STPD angegeben.

Dieses Problem wird von VacuMed durch eine integrierte Software mittels
Korrekturanpassungen fur Temperatur, Luftdruck und Luftfeuchtigkeit geldst. Der
Hersteller garantiert eine Genauigkeit der simulierten Atemzugsvolumina von 0,25%
und fur V€02 und V©2 von 1%.
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Abbildung 2: Schematisierter Aufbau VacuMed Simulationspumpe. Inter -Device -
Variabilitatsuntersuchung  zwischen zwei  baugleichen Cosmed K5 -
Spiroergometriegeraten an der Universitatsklinik Ulm 2019. Dargestellt ist die

VacuMed-Simulationspumpe mit Beschriftung der Komponenten.

2.3.2 Inter-Device-Variabilitdtsuntersuchung in vivo

2.3.2.1 Das Probandenkollektiv

Fur die in vivo Messungen der Studie wurden 12 gesunde, mannliche Freizeitsportler
getestet. Diese Anzahl an Probanden ist fur Untersuchungen dieser Art tblich. Das
Alter der Probanden betrug im Durchschnitt 30,1 +3,3 Jahre, die Gro3e 183cm +4,6,
das Korpergewicht 76kg £5,9 und der Korperfettanteil war 11,5 % +4,1. Tabelle 3 zeigt

die anthropometrischen Daten der Teilnehmer.
Zu den Einschlusskriterien zahlten:

Geschlecht méannlich, Alter 18-35 Jahre, maximale relative Sauerstoffaufnahme von
mindestens 55 ml/min/kg, aktueller Trainingsumfang mindestens 4 h/Woche. Guter
Trainingszustand ohne vorausgehende Perioden langeren Trainingsausfalles, mindestens
4 Jahre Trainingserfahrung. Verfiigbarkeit zur Realisierung aller Tests innerhalb eines

Zeitraumes von aufeinanderfolgenden zwei Tagen.
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Tabelle 3: Inter -Device -Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei
baugleichen Cosmed K5 -Spirometriegeraten an der Universitatsklinik
Ulm 2019. Anthropometrische Daten des Probandenkollektivs.

ID Alter GroRRe (cm) Gewicht (kg) Kdorperfett (%)
1 31 192,0 74,0 6,3

2 31 192,0 74,0 6,3

3 36 184,0 80,0 16,5

4 24 179,6 66,7 11,3

5 31 184,0 87,8 8,4

6 31 182,6 82,2 12,8

7 31 179,1 78,5 16,7

8 34 178,5 72,5 11,3

9 31 180,0 74,5 10,5

10 27 181,0 82,5 18,7

11 27 179,5 71,2 7,6

12 27 183,5 77,0 11,4

MW +SD 30,1+3,3 183 +4,6 76 +5,9 11,5441

Notiz: Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD)

Zu den Ausschlusskriterien zahlten:

Fehlende allgemeine Sporttauglichkeit nach den Leitlinien (9, 57) bzw. allgemeine

Ausschlusskriterien der Ergometrie (59) und akute Krankheitszustande.

Alle Studienteilnehmer wurden Uber die Risiken aufgeklart, vom Studienarzt auf
Sportfahigkeit gepruft und stimmten freiwillig der Teilnahme an der Studie zu. Vor
Beginn der Rekrutierung wurde die Studie der Ethikkommission der Universitat Ulm

vorgelegt und am 14.11.2017 unter dem Aktenzeichen 397/17 genehmigt.

2.3.2.2 Vorbereitung der Probanden

Alle Probanden wurden vor der ersten Messung sorgféltig Uber den Testablauf
informiert. Die Probanden wurden angewiesen sich im Untersuchungszeitraum
ausgewogen zu ernahren, ausreichend zu trinken und hochintensive Belastungen

mindestens 24 Stunden vor den Untersuchungen zu meiden.

Am ersten Studientag wurden die Probanden anthropometrisch untersucht und eine
medizinische Abklarung durchgefihrt. Hierfir wurden folgende Untersuchungen

durchgefuhrt:
14



1 Messung von Koérpergewicht, GroRRe, und Kérperfettanteil
1 Ruhe-EKG

Sofern keine medizinischen Kontraindikationen erkennbar waren und der Proband von
unserem Studienarzt als studientauglich eingeschatzt wurde, konnte der Proband zur

Studie zugelassen werden.

Alle Tests wurden an einem individuell einstellbaren, elektrisch gebremsten
Fahrradergometer der Firma Lode (Lode Excalibur, Groningen, Niederlande)
durchgefiihrt, das vor Beginn der Studie auf Genauigkeit (1,6%) Uberprift wurde. Die
Sitzposition wurde an die Verhéltnisse des Probanden angepasst und fir die
nachfolgende Messung vermerkt.

Dem Probanden wurden ein mit dem K5 kompatibler Herzfrequenzsensor (Firma
Garmin, Schaffhausen, Schweiz) und eine passende und auf Dichtigkeit gegen
Widerstand geprtifte Atemmaske (Hans Rudolph, Kansas City, MO, USA) angelegt.

Die K5-Gerate wurden oberhalb des Probanden gehangt, die Absaugstrecken am
vorgesehenen Platz am Adapter des Mundstticks angebracht und der letzte Schritt der
Kalibration (Delay) durchgeflihrt. Ein handelsiblicher Standventilator wurde bei jedem
Versuch so gestellt, dass sich die abgeatmete Luft des Probanden nicht vor den
Geraten ansammelt und wegtransportiert werden konnte. Abbildung 3 zeigt die

Positionierung der beiden K5-Gerate fur die Fahrradergometrie.

2.3.2.3 Das Belastungsprotokoll

Die Probanden absolvierten an zwei Tagen (24 Stunden +1 zwischen den Messungen)
je einen Belastungstest auf dem Fahrradergometer. Gemessen wurde jeweils mit
demselben Messprinzip. Das Belastungsprotokoll fiir die Fahrradergometrie-Versuche
ist in Abbildung 4 schematisch dargestellt.

Vor Beginn des Tests absolvierten die Probanden ein standardisiertes
Aufwarmprogramm bestehend aus zehn Minuten fahren mit 60 W, gefolgt von funf

Minuten mit 100 W. Anschlie3end startete die Aufzeichnung der Messdaten.
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Die Untersuchung begann mit einer zweiminutige Ruhemessung und weiteren zwei
Minuten fahren ohne Widerstand. Die erhaltenen Messdaten wurden dabei in Echtzeit

auf Plausibilitat Gberpraft.

Die Probanden absolvierten anschlieend einen Stufentest mit vier
Intensitatsbereichen (100, 150, 200, 250 W) mit jeweils 6-mindtiger Dauer. Direkt
darauf folgte ein Rampentest mit kontinuierlicher Steigerung von 40 W pro Minute, um

auch maximale Intensitatsbereiche zu untersuchen (63).

Testende war festgelegt mit subjektiver Erschépfung des Probanden oder einem Abfall

der Trittfrequenz unter 70*1*min.

Abbildung 3 : Positionierung der K5 -Gerate bei den Versuchen mit dem
Fahrradergometer. Inter -Device -Variabilitdtsuntersuchung zwischen zwei
baugleichen Cosmed K5 -Spiroergometriegeréaten an der Universitatsklinik UIm
2019. Zu sehen ist die Positionierungen der beiden Gerate oberhalb des Probanden.
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Abbildung 4 : Belastungsprotokoll der Fahrradergometer -Versuche. Inter -
Device -Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei baugleichen Cosmed K5 -

Spiroergometriegeraten an der Universitatsklinik Ulm 2019. Zu sehen sind die
Intensitaten der einzelnen Stufen in Watt (W). (1. Stufe = 100 W, 2. Stufe = 150 W, 3.
Stufe =200 W, 4. Stufe =250 W,5.St uf e/ Rampe. = Aall out A)

2.4 Statistik und Datenhandhabung

Die vom K5 aufgezeichneten Daten wurden zur weiteren Verwendung unveréndert mit
Hilfe der Herstellersoftware (Omnia v1.6.5, COSMED, Rom, Italien) in ein Excel Sheet
exportiert. Ein Zeitversatz in den Messdaten zwischen Gerat A und Gerat B wurde
durch eine Angleichung der Messzeitpunkte von Atemfrequenz (AF) und Tidalvolumen
(VT) erreicht. Nach Angleichung betrug die Abweichung in AF und VT maximal 0,75%

zwischen den beiden Geraten.

Anschliel3end wurde fur jede Belastungsstufe ein Mittelwert der letzten 60 Sekunden
je Stufe gebildet. Die Mittelwerte jeder Stufe wurden fir die weitere statistische

Auswertung verwendet.
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2.4.1 Deskriptive Statistik

Fur die statistische Auswertung wurden die Werte folgender Atemgas- und

Ventilationsmessgréfien herangezogen und analysiert:

Atemfrequenz (AF), Tidalvolumen (VT), Ventilation (VE), Kohlenstoffdioxidabgabe
(V€0y2), Sauerstoffaufnahme (V©2) und respiratorische Austauschrate (RER).

Um die Inter-Device-Unterschiede zwischen Gerat A und Geréat B zu untersuchen,
wurden absolute und prozentuale Abweichungen der Mittelwerte zwischen den beiden
Geraten mit dem jeweiligen 95% Konfidenzintervall (KI) berechnet. Da in der Studie
kein Referenzgerét eingesetzt wurde, wurden die Daten logarithmiert. Dieses
Vorgehen linearisiert die Messunterschiede und bewirkt eine Unabhangigkeit der

Messwerte vom Mittelwert.

Des Weiteren wurde die Abhangigkeit der Messfehler in Vi, V€02 und V@2 von
unterschiedlichen Einflussfaktoren mittels multipler Regressionsanalyse untersucht.
Hierfir wurden zum einen die originaren Messwerte VT, FeO2 FeCO:2 FiO2 und FiCOz,
zum anderen auch die Einflusse der Kalibration und des Driftverhaltens der

Gassensoren in die Analyse aufgenommen.

Mit dem adjustierte Bestimmtheitsmaf (R?) wurde bestimmt, wie viel Streuung in den
Daten durch das verwendete Re gr essi ons mo d e | | onfiee DikStitke
des Effekts wurde zusatzlichnac h Co h e n d)(b&tmme und iét definiert als

Verhaltnis des Gesamtunterschieds zur Standardabweichung (16).

2.4.2 Grad der Ubereinstimmung der Gerate

Der Grad der Ubereinstimmung der beiden K5-Gerate wurde durch eine Intra-Klassen
Korrelationsanalyse (ICC) wund einer Ordinary Least Product (OLP)

Regressionsanalyse ermittelt.

Fur die OLP Regressionsanalyse wurden der Determinationskoeffizient (R?), das 95%
Konfidenzintervall und die Regressionsparameter Slope (Steigung) und Intercept
18



(Konstante) erstellt. Mit Hilfe dieser Regressionsparameter erhalt der Untersucher eine
Einschéatzung dartiber, ob zwischen zwei Messungen ein systematischer Bias (Fehler)
vorliegt und wenn ja, ob es sich dabei um einen fixen und/oder proportionalen Bias
handelt (40).

Das Vorliegen eines fixen Fehlers bedeutet, dass die Messwerte von Gerat A standig
hoher (oder tiefer) ausfallen als die Messwerte von Gerat B. Ein proportionaler Fehler
beschreibt eine Abhangigkeit des Messfehlers von der Hohe des Messwertes auf (40).
Die Hypothese des fixen Fehlers kann abgelehnt werden, wenn der
Regressionsparameter Intercept den Wert Null einschlie3t. Dasselbe gilt fur den
proportionalen  Fehler, der ausgeschlossen werden kann, wenn der

Regressionsparameter Slope den Wert Eins einschlief3t (39).

Eine Einschatzung Uber die praktisch-physiologische Relevanz der gefundenen
Unterschiede wurde mittels gepaarten t-Test durchgefuhrt und p-Werte bestimmt.
Diese wurden anschlie3end nach Bonferroni-Holm korrigiert (28). Die Effektstarke der
Unterschiede wurde nach Cohen bestimmt (16). Je grofl3er die Effektstarke, desto
groRer auch der physiologische Effekt. Es gilt ein Wert ab 0,2 als kleiner, ab 0,5 als
mittlerer und ab 0,8 als grof3er Effekt (16).

2.4.3 Graphische Darstellung

Es wurden Bland-Altman-Plots Uber die Dauer des gesamten Testverlauf erstellt und
das jeweilige 95% Ilimit of agreement (loa = mittlere Abweichung + 1,96 X
Standardabweichung) zwischen den beiden Geréaten dargestellt (10). Wurde in den
Messunterschieden eine Messhéhen-Abhangigkeit vermutet, wurden die Plots mit den
logarithmierten Werten erstellt, wie von Bland und Altman vorgeschlagen (10). Eine
zufriedenstellende Ubereinstimmung der Messwerte wird durch ein enges 95%

Intervall um die mittlere Abweichung reprasentiert (20).

Samtliche statistische Analysen wurden, wenn nicht anders angegeben, mittels SPSS
24.0 (IBM SPSS, Chicago, USA) durchgefuhrt. Als Signifikanzniveau bei dieser
(kleinen) StichprobengrofRe wurde, wie in anderen Studien dieser Art, ein 5% Niveau

gewahlt. Normalverteilung der Daten wurde durch Shapiro-Wilks Test nachgewiesen.
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3 Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse gliedert sich entsprechend der zwei Studienteile. Der
erste Teil zeigt die Ergebnisse der Versuche mit dem metabolischen Simulator, der
zweite Teil die Ergebnisse der Untersuchungen der Probanden am Fahrradergometer.

3.1 Versuchsreihe in vitro: VacuMed-Pumpe

Nach Protokoll im Abschnitt 2.3.1 sind 32 Versuchsreihen pro Gerat und Messprinzip
in die Analyse eingegangen und wurden ausgewertet.

3.1.1 Ergebnisse flr das BBB-Prinzip

Tabelle 4 zeigt die Untersuchungsergebnisse der beiden baugleichen
Spiroergometriegerate an der Atemsimulationspumpe in BBB. Es ist erkennbar, dass
die untersuchten MessgrofRen in allen Stufen fur beide Gerate ahnliche Werte
aufweisen und es zum groRten Teil nicht signifikante Unterschiede zwischen den
Differenzen in den Mittelwertvergleichen gibt (nach Bonferroni-Holm-Korrektur).
Ausnahmen stellen lediglich die signifikanten Unterschiede in der jeweils ersten Stufe
der MessgrofRen VV®2 und RER bei mittlerer Effektstarke. Grol3e Abweichungen finden
sich in der errechneten Grofie RER, mit Unterschieden in Stufen 3 und 4 von -2,64

bzw. -4,51%. Diese Unterschiede sind allerdings als nicht signifikant zu werten.

Die prozentualen Unterschiede reichen in BBB von -0,01 bis 0,01% fur V&, von -0,90
bis -2,39% fur V€02 und -0,07 bis 3,07% fur V®2. Die gute Inter-Device-
Ubereinstimmung konnte auch durch die Bland-Altman -Plots A, C, und E in Abbildung
5 bestimmt werden. Es zeigen sich in den Messwerten keine Richtungstendenzen
eines systematischen Fehlers in den wichtigsten MessgrofRen V&, V€02 und VV®2 und
ein enges 95% LOA.
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Tabelle 5 zeigt eine durchwegs hohe Korrelation zwischen den Geraten in BBB
lediglich in der Variable VE (R? in jeder Stufe tber 0,99). Bei den MessgroRen V€02
und V©2 sehen wir eine breite Spannweite von niedriger zu hoher Korrelation. (R? von
0,001 bis 0,93). Die ICC-Werte sind in allen Stufen flur alle Variablen durchwegs
exzellent (>0,98). Die OLP Regressionsanalyse zeigt Werte fur Slope und Intercept,

die stets die Eins bzw. die Null einschlieRen.

Tabelle 4: Inter -Device -Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei
baugleichen Cosmed K5 -Spirometriegeraten an der Universitatsklinik Ulm
2019. Statistische Auswertung der Versuche am  Simulator. Ergebnisse
fur das breath -by -breath -Prinzip.

Gerat A Gerat B
Variable Stufe Mittelwert +SD Mittelwert +SD  Diff_abs +SD d Diff_% [95% CI] d p
1 20,43 +0,18 20,43 +0,18 0,00 +0,00 0,50 0,01[-0,02;0,03] 0,50 NS
AF (min) 2 30,23 +0,15 30,23 +0,15 0,00 +0,00 0,32 0,00[-0,03;0,02] 0,32 NS
3 50,33 +0,13 50,32 +0,13 0,01 +0,00 0,45 0,01[0,00;0,02] 0,45 NS
4 60,35 +0,33 60,34 +0,34 0,00 +0,01 0,31 0,01[-0,02;0,03] 0,32 NS
1 1,49 +0,01 1,49 +0,01 0,00 +0,00 0,43 0,00[0,00;0,01] 0,50 NS
VT O 2 2,00 0,00 2,00 0,00 0,00 +0,00 0,82 0,01[-0,01;0,04] 0,83 NS
3 2,98 +0,01 2,98 +0,01 0,00 +0,00 0,48 0,00[-0,01;0,01] 0,47 NS
4 2,45 +0,01 2,45 10,01 0,00 +0,00 0,80 0,01[-0,01;0,02] 0,78 NS
VE 1 30,51 +0,36 30,51 +0,37 0,00 +0,00 0,02 0,01[-0,02;0,03] 0,05 NS
(1'AYmin2 60,47 +0,28 60,47 +0,27 0,00 +0,01 0,48 -0,01[-0,04;0,02] 0,48 NS
(BTPS) 3 150,18 +0,53 150,16 +0,53 0,02 +0,01 0,48 0,01[0,00;0,02] 0,48 NS
4 148,06 +0,69 148,04 +0,72 0,02 +0,04 0,48 0,01[-0,03;0,05] 0,48 NS
VEO, 1 977,34 7,27 996,94 +4,79 -23,90 9,16 0,72 -2,39[-4,65;-0,14] 0,73 NS
(ml AY mi 2 2130,44 £12,71  2149,87 £13,82 -19,43+22,31 0,87 -0,90[-2,54;0,74] 0,87 NS
(STPD) 3 3414,37 £37,41  3461,93 +31,91 -47,57 +39,06 0,22 -1,37 [-3,15;0,41] 0,23 NS
4 3780,28 £57,97 3841,69 +49,14 -61,41 +61,47 0,00 -1,59[-4,11;0,93] 0,40 NS
VO, 1 943,91 +3,45 958,80 +6,03 -17,81 +8,44 0,65 -1,85[-4,00;0,30] 0,67 0,001
(ml AY mi 2 2084,36 £19,05 2085,96 +13,43 -1,61 +23,04 0,07 -0,07[-1,83;1,68] 0,07 NS
(STPD) 3 3393,37 25,29 3349,61 +18,12 43,76 +35,10 0,25 1,31[-0,37;2,99] 0,24 NS
4 3696,69 +55,07 3586,88 +33,77 109,81 +66,43 0,65 3,07 [0,09;6,05] 0,64 NS
1 1,04 0,00 1,04 +0,01 -0,01 +0,01 0,38 -0,55[-3,71;2,62] 0,39 0,002
2 1,02 +0,01 1,03 +0,01 -0,01 +0,01 0,98 -0,82[-2,16;0,51] 0,98 NS
RER(Q) 3 1,01 0,01 1,03 +0,00 -0,03 +0,01 0,92 -2,64[-3,72;-1,57] 0,92 NS
4 1,02 +0,01 1,07 £0,01 -0,05 +0,01 0,47 -4,51[-6,57;-2,45] 0,49 NS

Notiz: Atemfrequenz (AF), Tidalvolumen (VT), Ventilation (\VE), Kohlenstoffdioxidabgabe (V€Oz)

Sauerstoffaufnahme (VV®©2), Respiratorische Austauschrate (RER); Body Temperature and

Pressure Saturated (BTPS), Standard Temperature and Pressure Dry (STPD), Absolute

Differenz (Diff_abs), Differenz in Prozent (Diff_%), Standardabweichung (SD), Cohen's d (d).
Das Signifikanzniveau liegt einem gepaarten t-Test zugrunde, p>0.05 nicht signifikant (NS);

signifikante Werte sind dargestelit.
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Tabelle 5: Inter -Device -Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei
baugleichen Cosmed K5 -Spirometriegeraten an der Universitatsklinik Ulm
2019. Statistische Auswertung der Versuche am Simulator. OLP

Regressionsanalyse flr das

breath -by-breath -Prinzip.

Variable Stufe Intercept [95% ClI] Slope [95% CI] R? FB PB ICC
1 -0,038 [-0,951,0,875] 1,002 [0,957;1,047] 0,996 1,000
AF (min) 2 -0,036 [-2,605;2,533] 1,001 [0,916;1,086] 0,995 1,000
3 0,487 [-2,361;3,335] 0,990 [0,934;1,047] 0,999 0,999
4 -1,857 [-4,114;0,401] 1,031 [0,993;1,068] 0,999 1,000
1 0,002 [-0,014;0,017] 0,999 [0,989;1,009] 0,922 1,000
2 -0,084 [-0,882;0,714] 1,042 [0,643;1,441] 0,918 0,987
VIO 3 0,008 [-0,114;0,129] 0,997 [0,957;1,038] 0,993 1,000
4 0,001 [-0,157;0,159] 0,999 [0,935;1,064] 0,999 1,000
VE 1 -0,041 [-1,075;0,994] 1,001 [0,967;1,035] 0,997 1,000
(I'AYmin 2 0,688 [-5,840;7,217] 0,989 [0,881;1,097] 0,999 0,999
(BTPS) 3 0,033 [-9,260;9,326] 1,000 [0,938;1,062] 0,998 0,999
4 -7,274 [-15,220;0,672] 1,049 [0,995;1,103] 0,999 0,999
VEO, 1 1499,748 [273,181;2726,315] -0,514 [-1,769;0,741] 0,136 x 0,994
(ml AY mir2 3106,022 [-3315,514;9527,559] -0,449 [-3,463;2,565] 0,073 -0,239
(STPD) 3 2373,775 [-5846,123;10593,673] 0,319 [-2,089;2,726] 0,000 0,208
4 2718,695 [-6413,661;11851,050] 0,297 [-2,119;2,713] 0,938 0,232
VO, 1 2281,745 [-731,435;5294,924] -1,402 [-4,594;1,791] 0,732 0,987
(mlAmint) 2 2049,471 [-2418,162;6517,103] 0,018 [-2,126;2,161] 0,013 0,031
(STPD) 3 4050,048 [-3035,322;11135,418] -0,206 [-2,294;1,882] 0,715 -0,103
4 3732,845 [-3150,086;10615,776] -0,039 [-1,901;1,822] 0,502 -0,016
1 1,761 [-3,527;7,049] -0,696 [-5,803;4,410] 0,522 0,988
2 0,720 [-0,570;2,010] 0,304 [-0,958;1,566] 0,846 0,351
RER() 3 0,768 [-0,591;2,126] 0,264 [-1,086;1,615] 0,032 0,043
4 1,010 [-0,250;2,270] 0,060 [-1,172;1,291] 0,037 0,009

Notiz: Notiz: Atemfrequenz (AF), Tidalvolumen (VT), Ventilation (\V&), Kohlenstoffdioxidabgabe
(Ve02) Sauerstoffaufnahme (V©2), Respiratorische Austauschrate (RER); Body Temperature
and Pressure Saturated (BTPS), Standard Temperature and Pressure Dry (STPD); Intercept
(Konstante) und Slope (Steigung) der Regressionsgleichung, Determinanten Koeffizient (R?),
fixer Fehler (fb), proportionaler Fehler (pb), Inter- Klassen Korrelationskoeffizient (ICC).
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Abbildung 5: Bland -Altman -Plots der Versuche am metabolischen Simulator

(MS) in breath -by-breath (BBB, Abbildungen A, C und E) bzw. dynamischer
Mischkammer ( DMC,  Abbildungen B, D und F). Inter-Device -
Variabilitatsuntersuchung  zwischen zwei  baugleichen Cosmed K5 -
Spiroergometriegeraten an der Universitatsklinik Ulm 2019. Graphisch dargestellt
sind die Ubereinstimmungen der Messwerte zwischen Gerat A (A) und Gerat B (B) in
den Messgrofien Ventilation (VE), Kohlenstoffdioxidabgabe (V€02) und
Sauerstoffaufnahme (V®2). Die durchgezogene Linie markiert den Mittelwert, die
gestrichelte Linie das obere bzw. das untere 95% LOA (limit of agreement, 1,96*SD).
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3.1.2 Ergebnisse fur das DMC-Prinzip

Tabelle 6 vergleicht die Mittelwerte der beiden Geréate bei den Versuchen mit dem

Simulator fir das DMC-Prinzip.

Allgemein erkennt man, dass die Messunterschiede in DMC geringer ausfallen als mit
in BBB. Es ist ersichtlich, dass die Differenzen in den Messgréf3en in allen Stufen

durchwegs nicht signifikante Unterschiede zeigen (nach Bonferroni-Holm-Korrektur).

In DMC reichen die prozentualen Unterschiede in V& von 0,00 bis 0,02%, in V€02 von
-1,85 bis 0,30% und in V®2 von -1,65 bis 0,18%. Die gute Inter-Device-
Ubereinstimmung konnte auch durch die Bland-Altman-Plots A, C, und E in Abbildung
5 bestimmt werden. Es zeigen sich in den Messgrof3en VE, V©2 und VO:2 keine

Richtungstendenzen eines systematischen Fehlers und ein enges 95% LOA.

Tabelle 7 zeigt, dass eine hohe Korrelation der Messergebnisse Uber alle Stufen auch
in DMC nur in der Variable VE (R? in jeder Stufe Uber 0,99) vorliegt. Bei den
Messgrolien V€02 und V2 sehen wir eine breite Spannweite zwischen niedriger und
hoher Korrelation (R?von 0,001 bis 0,93). Grundsatzlich zeigen die Messdaten in DMC

eine hohere Korrelation als in BBB.

Die OLP Regressionsanalyse zeigt auch fur DMC, dass in allen Messgréf3en und in
jeder Stufe die Steigung die Eins bzw. die Konstante die Null miteinschliel3t. Die Werte
fur die ICC waren in allen Stufen und fir alle untersuchten Variablen durchwegs
exzellent (>0,98).
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Tabelle 6: Inter -Device -Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei

baugleichen Cosmed K5 -Spirometriegeraten an der Universitatsklinik Ulm
2019. Statistische Auswertung der Versuche am Simulator . Ergebnisse fur
das dynamische Mischkammer-Prinzip.

Gerat A Gerat B
Variable Stufe Mittelwert +SD Mittelwert +SD  Diff_abs +SD d Diff_% [95% ClI] d p
1 20,47 +0,15 20,47 +0,16 0,00 0,01 0,26 0,02[-0,09;0,12] 0,27 NS
AF (min) 2 30,41 +0,26 30,40 +0,28 0,01 +0,03 0,26 0,02[-0,11;0,16] 0,26 NS
3 50,22 +0,51 50,22 +0,50 0,00 +0,01 0,50 0,01[-0,02;0,03] 0,50 NS
4 60,12 +0,46 60,13 +0,47 -0,01 +0,01 0,50 -0,01[-0,05;0,03] 0,50 NS
1 1,49 0,01 1,49 +0,01 0,00 +0,00 0,06 0,01[-0,19;0,20] 0,06 NS
2 2,00 0,00 2,00 +0,00 0,00 +0,00 0,72 0,03[-0,03;0,09] 0,71 NS
VT 3 2,98 +0,00 2,98 +0,00 0,00 +0,00 0,03 -0,04[-0,10;0,02] 0,03 NS
4 2,45 0,00 2,45 0,00 0,00 +0,00 0,42 0,01[0,00;0,02] 0,44 NS
VE 1 30,56 +0,35 30,56 +0,34 0,01 +0,02 0,39 0,02[-0,07;0,12] 0,39 NS
(1 AYmin2 60,72 +0,54 60,71 +0,54 0,01 +0,02 0,62 0,02[-0,02;0,06] 0,62 NS
(BTPS) 3 149,45 +1,52 149,50 +1,49 -0,05 +0,06 0,72 -0,03[-0,10;0,04] 0,72 NS
4 147,12 +1,25 147,13 +1,27 0,00 0,03 0,11 0,00[-0,03;0,03] 0,11 NS
VEO, 1 938,28 +7,45 955,97 +4,93 -17,69 +7,25 0,44 -1,85[-3,06;-0,64] 0,44 NS
(ml AY mi 2 2075,55 12,89 2108,92 +39,94 -33,36+38,49 0,87 -1,56[-4,39;1,27] 0,88 NS
(STPD) 3 3543,55 +8,85 3530,43 +26,01 13,13+27,40 0,48 0,38[-0,86;1,62] 0,48 NS
4 3925,87 £33,98  3914,14 +46,04 11,73+1560 0,75 0,30[-0,34;0,95] 0,75 NS
VO, 1 924,32 +6,66 939,87 +4,31 -15,55 +3,72 0,18 -1,65[-2,29;-1,02] 0,14 NS
(ml AY mi 2 2053,53 £14,20 2068,81 +31,01 -15,28 +32,59 0,47 -0,72[-3,19;1,74] 0,47 NS
(STPD) 3 3465,28 £26,27 3442,69 21,41 22,58 £14,04 0,61 0,66 [0,01; 1,31] 0,60 NS
4 3879,46 38,72  3872,86 +53,10 6,61 +37,33 0,18 0,18[-1,34;1,70] 0,19 NS
1 1,02 +0,01 1,02 +0,01 0,00 +0,01 0,24 -0,20[-1,51;1,11] 0,24 NS
2 1,01 0,01 1,02 +0,01 -0,01 +0,01 0,69 -0,84[-1,64;-0,04] 0,68 NS
RER() 3 1,02 +0,01 1,03 +0,00 0,00 +0,01 0,34 -0,28[-1,59;1,03] 0,34 NS
4 1,01 +0,01 1,01 +0,01 0,00 +0,01 0,11 0,13[-1,72;1,99] 0,11 NS

Notiz: Atemfrequenz (AF), Tidalvolumen (VT), Ventilation (\E), Kohlenstoffdioxidabgabe (V€02)
Sauerstoffaufnahme (VV©2), Respiratorische Austauschrate (RER); Body Temperature and
Pressure Saturated (BTPS), Standard Temperature and Pressure Dry (STPD), Absolute
Differenz (Diff_abs), Differenz in Prozent (Diff_%), Standardabweichung (SD), Cohen's d (d).
Das Signifikanzniveau liegt einem gepaarten t-Test zugrunde, p>0.05 nicht signifikant (NS);
signifikante Werte sind dargestellit.
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Tabelle 7: Inter - Device Variabilitdtsuntersuchung zwischen zwei
baugleichen Cosmed K5 -Spirometriegeraten an der Universitatsklinik

Ulm 2019. Statistische Auswertung der Versuche am Simulator. OLP
Regressionsanalyse fur das dynamische Mischkammer-Prinzip.
Variable Stufe Intercept [95% ClI] Slope [95% CI] R? FB PB ICC
1 -1,173 [-5,394;3,047] 1,057 [0,851;1,263] 0,999 1,000
AF (min) 2 -1,954 [-8,857;4,949] 1,064 [0,837;1,291] 0,999 0,996
3 0,624 [-1,001;2,249] 0,987 [0,955;1,020] 0,999 0,737
4 -1,511 [-4,920;1,897] 1,025 [0,969;1,082] 0,999 1,000
1 0,128 [-1,078;1,334] 0,914 [0,106;1,722] 0,999 1,000
2 0,128 [-1,078;1,334] 0,096 [-1,624;1,817] 0,984 0,836
VIO 3 0,671 [0,107;1,235] 0,775 [0,585;0,964] 0,999 0,999
4 0,107 [-0,106;0,321] 0,956 [0,869;1,043] 0,999 1,000
VE 1 0,476 [-4,239;5,191] 0,984 [0,830;1,138] 0,999 1,000
(1 AYmin 2 0,382 [-4,719;5,484] 0,994 [0,910;1,078] 0,998 0,993
(BTPS) 3 3,078 [-13,666;19,823] 0,980 [0,868;1,092] 0,999 0,964
4 -2,258 [-9,265;4,749] 1,015 [0,968;1,063] 0,999 0,999
O, 1 726,292 [-1028,024;2480,607] 0,245 [-1,625;2,114] 0,608 0,994
(ml AY mi 12 360,887 [-18472,803;19194,576] 0,842 [-8,232;9,916] 0,170 -0,496
(STPD) 3 3443,100 [-28245,650;35131,850] 0,025 [-8,918;8,967] 0,139 0,218
4 -1238,257 [-5255,641;2779,127] 1,312 [0,289;2,336] 0,122 0,232
VO, 1 428,543 [-510,922;1368,008] 0,553 [-0,463;1,570] 0,640 0,987
(ml A Hmi n 2 1551,293 [-12005,722;15108,308] 0,252 [-6,350;6,854] 0,001 -1,613
(STPD) 3 1054,324 [-3531,733;5640,381] 0,689 [-0,634;2,013] 0,083 -0,277
4 87,834 [-11287,090;11462,758] 0,976 [-1,956;3,908] 0,004 -0,016
1 0,663 [-0,368;1,694] 0,349 [-0,667;1,364] 0,147 0,988
2 0,361 [-0,494;1,216] 0,652 [-0,194;1,498] 0,349 -0,276
RERO) 3 1,089 [0,031;2,148] -0,062 [-1,097;0,973] 0,262 -0,028
4 1,370 [-4,194;6,935] -0,355 [-5,854;5,143] 0,021 0,009

Notiz: Notiz: Atemfrequenz (AF), Tidalvolumen (VT), Ventilation (&), Kohlenstoffdioxidabgabe
(Ve02) Sauerstoffaufnahme (V©2), Respiratorische Austauschrate (RER); Body Temperature
and Pressure Saturated (BTPS), Standard Temperature and Pressure Dry (STPD); Intercept
(Konstante) und Slope (Steigung) der Regressionsgleichung, Determinanten Koeffizient (R?),
fixer Fehler (fb), proportionaler Fehler (pb), Inter- Klassen Korrelationskoeffizient (ICC).
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3.2 Versuchsreihe in vivo: Fahrradergometrie

In diesem Studienteil wurden die Unterschiede zwischen den beiden Geréaten in vivo
untersucht. Alle Probanden absolvierten den Fahrradergometer-Test nach Protokoll

und bis zur subjektiven Ausbelastung.

Tabellen 8 und 9 zeigen, dass die Messdaten aus den in vivo Untersuchungen sowohl
in BBB als auch in DMC im Mittel niedrigere Differenzen aufweisen als bei den
Versuchen mit dem metabolischen Simulator. Hier finden wir nach Bonferroni-Holm-
Korrektur lediglich in BBB in VM2 in den Stufen 1 und 2 signifikante Unterschiede, bei
mittlerer Effektstarke. In DMC zeigen sich durchwegs nicht signifikante Unterschiede.

Die prozentualen Unterschiede in BBB reichen im Mittel fir V& von -0,03 bis 0,02%,
fur V€02 -0,33 bis -0,08% und fur V©2 von -2,25 bis -1,59%.

Zusammengefasst finden sich auch in vivo in DMC niedrigere Unterschiede als in BBB.
Die prozentualen Differenzen reichen hier in V= von -0,12 bis 0,09%, in V€02 von -
0,79 bis 0,62% und in \V®2 von -1,13 bis 0,56%.

Die gute Inter-Device-Ubereinstimmung in den beiden Messprinzipien konnte auch
durch die Bland-Altman-Plots A-F in Abbildung 6 bestatigt werden. Es zeigen sich in
den Messwerten keine Richtungstendenzen eines systematischen Fehlers in den
wichtigsten Messgrof3en VE, V€O2 und V®2 und ein enges 95% LOA.
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Tabelle 8: Inter -Device -Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei baugleichen

Cosmed K5 -Spirometriegeraten an der Universitatsklinik Uim 2019.

Statistische Auswertung der Versuche am Fahrr
das breath-by-breath-Prinzip.

adergometer. Ergebnisse fur

Gerat A Gerat B
Variable Stufe  Mittelwert £SD Mittelwert +SD Diff_abs +SD d Diff_% [95% CI] d p
1 21,17 4,74 21,17 +4,74 0,00 +0,00 0,07 0,00 [-0,01; 0,01] 0,08 NS
2 23,74 5,61 23,74 £5,61 0,00 0,00 0,21 0,00 [-0,01; 0,01] 0,22 NS
AF (min?) 3 26,33 £5,28 26,33 +5,28 0,00 0,00 0,12 0,00 [-0,01; 0,01] 0,07 NS
4 30,79 5,78 30,76 +5,80 0,02 0,05 0,44 0,09 [-0,04; 0,22] 0,44 NS
5 46,02 +4,41 46,02 £4,42 -0,01 +0,03 0,23 -0,01[-0,04; 0,02] 0,22 NS
1 1,97 0,35 1,97 0,35 0,00 0,00 0,14 -0,02[-0,11; 0,08] 0,12 NS
2 2,27 £0,41 2,28 £0,41 0,01 +0,00 0,16 -0,02[-0,11; 0,08] 0,12 NS
VT () 3 2,54 +0,35 2,55 0,35 0,01 +0,00 0,21 -0,03[-0,11;0,06] 0,20 NS
4 2,83 +0,33 2,83 +0,33 0,00 +0,01 0,35 -0,07[-0,19;0,05] 0,37 NS
5 3,32 +0,52 3,22 +0,46 0,09 +0,33 0,29 3,10[-3,75; 9,96] 0,29 NS
1 39,46 +4,48 39,47 +4,48 -0,01 0,06 0,12 -0,02[-0,11;0,07] 0,13 NS
VE 2 51,30 +5,41 51,31 5,40 -0,01 +0,08 0,11 -0,02[-0,11; 0,07] 0,14 NS
(1 AYni n 3 65,04 +6,96 65,06 +6,92 -0,01 +0,09 0,15 -0,03[-0,11;0,06] 0,20 NS
(BTPS) 4 85,78 +14,53 85,74 +14,43 0,03 +0,17 0,19 0,02 [-0,09; 0,14] 0,12 NS
5 151,11 +18,97 151,16 +19,11 -0,05 0,26 0,18 -0,02[-0,13;0,09] 0,12 NS
1 1402,10 +106,71 1403,22 £102,23 -1,11 +16,40 0,07 -0,10[-0,84;0,65] 0,08 NS
VEO, 2 1843,57 +113,54 1847,41 +£108,61 -3,84 +16,03 0,24 -0,22[-0,80;0,36] 0,24 NS
(ml Ami 3 2323,02 £171,17 2330,96 +173,67 -7,94 +23,77 0,33 -0,33[-0,99;0,33] 0,32 NS
(STPD) 4 2949,87 +324,06 2953,20 +313,09 -3,33 £26,25 0,13 -0,14[-0,70;0,41] 0,16 NS
5 4526,79 +508,28 4531,42 +512,10 -4,64 +59,95 0,08 -0,08[-0,92;0,75] 0,06 NS
1 1778,70 +1807,36 156,16 +157,02  -28,66 +21,63 0,32 -1,59[-2,33;-0,84] 0,35 0.043
VO, 2 2276,01 +201,65 2318,38 +205,72  -42,37 +28,42 0,49 -1,82[-2,58;-1,06] 0,52 0,001
(ml Ami 3 2724,89 +180,19 2784,47 £185,46 -59,58 +52,74 0,13 -2,12[-3,28;-0,96] 0,16 NS
(STPD) 4 3185,96 +187,95 3255,40 £199,98 -69,45+61,76 0,12 -2,10[-3,28;-0,93] 0,14 NS
5 4022,13 +471,32 4115,30 +484,44 -93,17 +86,33 0,08 -2,25[-3,61;-0,90] 0,06 NS
1 0,79 +0,07 0,78 +0,07 0,01 +0,01 0,14 1,53[0,74; 2,33] 0,23 NS
2 0,81 +0,08 0,80 +0,07 0,01 +0,01 0,12 1,66 [0,75; 2,56] 0,17 NS
RER () 3 0,86 0,08 0,84 £0,07 0,02 0,02 0,06 1,88[0,81;2,95] 0,12 NS
4 0,93 +0,11 0,91 +0,10 0,02 +0,02 0,92 2,05[0,75; 3,35] 0,01 NS
5 1,13 0,06 1,10 +0,07 0,02 +0,03 0,82 2,25[0,61; 3,89] 0,87 NS

Notiz: Atemfrequenz (AF), Tidalvolumen (VT), Ventilation (VE), Kohlenstoffdioxidabgabe (V€Oz2)
Sauerstoffaufnahme (V©2), Respiratorische Austauschrate (RER); Body Temperature and Pressure
Saturated (BTPS), Standard Temperature and Pressure Dry (STPD), Absolute Differenz (Diff_abs),

Differenz in Prozent (Diff_%), Standardabweichung (SD), Cohen's d (d). Die Daten sind jeweils

Mittelwerte aus den letzten 60 Sekunden jeder Stufe. Mittlere Leistung 1. Stufe 150 W, 2. Stufe 200
W, 3. Stufe 250 W, 4. Stufe 300 W, 5. "All out Test" ; Das Signifikanzniveau liegt einem gepaarten t-
Test zugrunde, p>0.05 nicht signifikant (NS); signifikante Werte sind dargestellit.

28



Tabelle 9: Inter -Device -Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei baugleichen

Cosmed K5 -Spirometriegeraten an der Universitatsklinik Uim 2019.

Statistische Auswertung der Versuche am Fahrradergometer.

das dynamische Mischkammer-Prinzip.

Ergebnisse flr

Gerat A Gerat B
Variable Stufe Mittelwert +SD Mittelwert +SD Diff_abs +SD d Diff_% [95% CI] d p
1 20,54 +1,29 20,51 +1,29 0,03 +0,17 0,18 0,17 [-0,46; 0,80] 0,17 NS
2 23,44 +1 57 23,48 +1,57 -0,04 0,17 0,24 -0,19[-0,78; 0,41] 0,20 NS
AF (min-1) 3 25,91 +1,54 25,97 +1,53 -0,06 +0,12 0,45 -0,25[-0,63; 0,13] 0,42 NS
4 29,27 1,47 29,32 +1,47 -0,05 +0,10 0,52 -0,16 [-0,39; 0,06] 0,47 NS
5 49,74 £2,04 49,66 +2,03 0,08 +0,53 0,15 0,15 [-0,54; 0,83] 0,14 NS
1 1,93 +0,09 1,94 +0,09 0,00 0,01 0,19 -0,09 [-0,50; 0,33] 0,13 NS
2 2,26 +0,13 2,26 +0,13 0,00 +0,01 0,32 -0,08[-0,27;0,11] 0,26 NS
VT () 3 2,55 0,12 2,54 +0,12 0,00 +0,02 0,26 0,18[-0,22; 0,58] 0,28 NS
4 2,81 0,10 2,81 0,10 0,00 +0,01 0,37 -0,14[-0,36;0,08] 0,41 NS
5 3,21 +0,12 3,22 +0,12 0,00 +0,05 0,09 -0,23[-1,21;0,75] 0,15 NS
1 38,48 +1,66 38,46 +1,67 0,03 +0,13 0,22 0,09 [-0,14; 0,32] 0,24 NS
VE 2 51,01 +1,80 51,08 +1,82 -0,07 +0,26 0,27 -0,12[-0,48;0,23] 0,22 NS
(1 AYni n 3 64,30 +2,22 64,24 +2,27 0,06 +0,29 0,19 0,12 [-0,20; 0,45] 0,24 NS
(BTPS) 4 81,19 +2,85 81,24 +2,85 -0,05 +0,18 0,27 -0,06[-0,20;0,07] 0,30 NS
5 158,37 +6,34 158,49 +6,33 -0,12 +2,01 0,06 -0,07[-0,89;0,74] 0,06 NS
1 1447,11 +47,26 1445,38 +47,55 1,73 £26,72 0,06 0,15 [-1,05; 1,35] 0,08 NS
VEO, 2 1950,42 +47,49  1945,87 +50,73 4,55 +21,99 0,21 0,29 [-0,46; 1,03] 0,25 NS
(ml Amin 3 2474,13 £58,24  2460,03 +61,55 14,09 +19,11 0,74 0,62 [0,09; 1,14] 0,75 NS
(STPD) 4 3093,62 £74,09  3079,80+73,94 13,82+33,70 0,41 0,46 [-0,26; 1,18] 0,40 NS
5 5300,83 +176,71 5346,19 +185,82 -45,36 +91,73 0,49 -0,79[-1,79;0,21] 0,50 NS
1 1752,02 +38,31  1749,46 £39,10 2,56 +25,37 0,10 0,17[-0,78; 1,12] 0,11 NS
VO, 2 2230,18 +44,74  2225,18 +49,84 5,00 +32,57 0,15 0,29[-0,67; 1,26] 0,19 NS
(ml Amin 3 2703,45 57,05  2689,75+61,27 13,70,+37,61 0,36 0,56 [-0,36; 1,48] 0,39 NS
(STPD) 4 3162,11 +31,85  3148,94 +33,64 13,18 +43,02 0,31 0,43[-0,44; 1,31] 0,31 NS
5 4461,25 +129,72  4516,52 141,71 -55,27 £104,10 0,53 -1,13[-2,55; 0,30] 0,50 NS
1 0,83 0,02 0,83 +0,02 0,00 +0,01 0,01 0,01[-0,83; 0,86] 0,01 NS
2 0,88 +0,02 0,88 +0,02 0,00 +0,01 0,00 0,03[-0,72;0,77] 0,02 NS
RER () 3 0,92 0,02 0,92 0,02 0,00 0,01 0,00 0,02[-0,75;0,78] 0,01 NS
4 0,98 +0,02 0,98 +0,02 0,00 +0,01 0,04 -0,04[-0,85;0,77] 0,03 NS
5 1,19 +0,01 1,18 +0,01 0,00 +0,02 0,24 0,421[-0,66; 1,50] 0,25 NS

Notiz: Atemfrequenz (AF), Tidalvolumen (VT), Ventilation (\VE), Kohlenstoffdioxidabgabe (V€0Oz)

Sauerstoffaufnahme (V©2), Respiratorische Austauschrate (RER); Body Temperature and Pressure
Saturated (BTPS), Standard Temperature and Pressure Dry (STPD), Absolute Differenz (Diff_abs),
Differenz in Prozent (Diff_%), Standardabweichung (SD), Cohen's d (d). Die Daten sind jeweils
Mittelwerte aus den letzten 60 Sekunden jeder Stufe. Mittlere Leistung 1. Stufe 150 W, 2. Stufe 200
W, 3. Stufe 250 W, 4. Stufe 300 W, 5. "All out Test" ; Das Signifikanzniveau liegt einem gepaarten t-
Test zugrunde, p>0.05 nicht signifikant (NS); signifikante Werte sind dargestellit.
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Tabelle 10 und 11 zeigen die Ergebnisse der OLP Regressionsanalysen der Versuche

am Fahrradergometer fir das BBB- bzw. das DMC-Prinzip.

In den meisten MessgrofRen und Stufen schlief3t die Steigung die Eins und die
Konstante die Null mit ein. Ausnahmen finden sich in BBB in der Messgrof3e AF in den
Stufen 1, 2 und 3. Hier schlie3t die Steigung nicht die Eins ein, sodass ein
proportionaler Fehler vorliegt. In V& in Stufe 4 schlieBen weder die Steigung die Eins
noch die Konstante die Null mit ein, sodass hier ein fixer und ein proportionaler Fehler
vorliegen. In DMC findet sich lediglich in VE in der Stufe 3 ein proportionaler Fehler.
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Tabelle 10: Inter -Device -Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei

baugleichen Cosmed K5 -Spirometriegeraten an der
Universitatsklinik Ulm 2019. Statistische Auswertung der
Versuche am Fahrradergometer.
breath-by-breath-Prinzip.

OLP-Regressionsanalyse fur das

Variable Stufe Intercept [95% ClI] Slope [95% CI] R? fo pb ICC
1 0,001[-0,009:0,010] 1,000 [1,000:1,000] 1,000  x 1,000
2 0,000[0,011;0,012] 1,000 [1,000:1,000] 1,000  x 1,000
AF (min'®) 3 -0,005 [-0,016;0,007] 1,000 [1,000:1,001] 1,000  x 1,000
4 -0,128[-0,318;0,062] 1,003 [0,997;1,009] 1,000 1,000
5  -0,089 [-0,267;0,089] 1,002 [0,998:1,006] 1,000 1,000
1 0,000[-0,011;0,011] 1,000 [0,995:1,006] 1,000 1,000
2 -0,002 [-0,014;0,010] 1,001 [0,996;1,006] 1,000 1,000
VT () 3 0,000 [-0,016;0,016] 1,000 [0,994;1,006] 1,000 1,000
4 -0,001[-0,035;0,033] 1,010 [0,989;1,013] 1,000 1,000
5 0,927 [0,350;2,204] 0,692 [0,312;1,073] 0,622 0,878
1 0,028[0,363;0,418] 0,999 [0,990;1,009] 1,000 1,000
VE 2 0,141[-0,375;0,656] 0,997 [0,987;1,007] 1,000 1,000
(1 Af)min 3 0,393 [-0,156;0,941] 0,994 [0,986:1,003] 1,000 1,000
(BTPS) 4 0,583 [0,039;1,127] 0,993[0,987;0,999] 1,000 x x 1,000
5  -1,078[-2,341,0,185] 1,007 [0,999;1,016] 1,000 1,000
1 75,329 [-67,545;218,203] 0,947 [0,845;1,049] 0,977 0,994
VEOo, 2 100,443 [-70,117;271,002] 0,948 [0,855;1,040] 0,981 0,995
(mbAMin 5 5840[-231523:223.842] 1,005 [0,907:1,103] 0,979 0,995
(STPD) 4 111,225 [-39,805;262,256] 0,963 [0,913;1,014] 0,994 0,998
5 2,036 [-376,332;380,404] 1,001[0,917;1,084] 0,986 0,997
1 36,007 [138,147;210,161] 0,996 [0,898;1,093] 0,981 0,987
Vo, 2 18,568 [-207,609;244,745] 1,010 [0,911;1,109] 0,981 0,985
(ml Ami n 3 95485[-467,038,658,007] 0,987 [0,781;1,193] 0,911 0,955
(STPD) 4 31,039[-707,290;769,368]  1,012[0,781;1,243] 0,895 0,945
5 47,074 [-474,264;568,413]  1,011[0,883;1,140] 0,968 0,983
1 0,057 [0,007;0,121] 0,912 [0,832;0,993] 0,984 0,988
2 0,032[-0,053,0,118] 0,944 [0,839;1,048] 0,976 0,986
RER () 3 0,055[-0,047;0,157] 0,917 [0,798;1,036] 0,964 0,981
4 0,068 [-0,038,0,174] 0,906 [0,792;1,020] 0,966 0,983
5 -0,037 [-0,414;0,340] 1,012[0,678;1,346] 0,820 0,919

Notiz: Atemfrequenz (AF), Tidalvolumen (VT), Ventilation (VE),
Kohlenstoffdioxidabgabe (VM €0O2) Sauerstoffaufnahme (\A©2), Respiratorische
Austauschrate (RER); Body Temperature and Pressure Saturated (BTPS), Standard
Temperature and Pressure Dry (STPD); Intercept (Konstante) und Slope (Steigung)
der Regressionsgleichung, Determinationskoeffizient (R?), fixed bias (fb),
proportional bias (pb), Inter-Klassenkorrelationskoeffizient (ICC).
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Tabelle 1 1: Inter -Device -Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei
baugleichen Cosmed K5 -Spirometriegeraten an der
Universitatsklinik Ulm 2019. Statistische Auswertung der Versuche
am Fahrradergometer. OLP-Regressionsanalyse fir das dynamische

Mischkammer-Prinzip.

Variable Stufe Intercept [95% CI] Slope [95% ClI] R? FB PB ICC
1 -0,116 [-0,665,0,434] 1,004 [0,978;1,030] 0,999 1,000
2 0,076 [-0,4580,610] 0,098 [0,076;1,021] 0,999 1,000
AF (min‘) 3 0,227[-0,183,0,637] 0,993 [0,078;1,009] 1,000 1,000
4 -0,024[-0,424,0,377] 1,003[0,989;1,016] 1,000 1,000
5 0,425[2,178;3,028] 0,990 [0,038:1,042] 0,995 0,099
1 -0,045[0,099;0,008] 1,025[0,998;1,052] 0,999 1,000
2 -0,011[-0,033,0,012] 1,006 [0,996;1,016] 1,000 1,000
VT () 3 -0,007 [-0,084;0,069] 1,001[0,971;1,031] 0,998 1,000
4 0,012[-0,048.0,072] 0,097 [0,076;1,018] 0,999 1,000
5 0,210 [-0,011;0,430] 0,036 [0,868;1,004] 0,990 0,097
1 -0,268[-0,852,0,316] 1,006 [0,991;1,021] 1,000 1,000
VE 2 -0,376[-1,841;1,089] 1,000 [0,980;1,037] 0,998 1,000
(LAYmMin 5 ) 493[2,899:-0,086] 1,022 [1,001;1,044] 0,999 x 1,000
(BTPS) 4 0,271 [-0,742;1,283] 0,997 [0,985;1,010] 1,000 1,000
5 0,961 [-9,304;11,226] 0,995 [0,030;1,059] 0,992 0,098
1 7,152 [-243,772;229,468] 0,093 [0,878;1,108] 0,974 0,094
VEO, 2 224270[-516,815:68,275] 1,062 [0,978:1,145] 0,988 0,096
(mbAmin 5 471718[-517,552:174,116] 1,054 [0,999:1,109] 0,995 0,997
(STPD) 4 44,726 [-823,560;913,012] 0,089 [0,897;1,082] 0,983 0,995
5 -256,241[-053,823:441,342]  1,042[0,040:1,143] 0,981 0,094
1 36,007 [-138,147;210,161] 1,003[0,8681,137] 0,965 0,092
Vo, 2 18,568 [-207,609;244,745] 1,008 [0,967;1,229] 0,072 0,091
(mbAmin 5 95485 [-467,038:658,007] 1,058 [0,931:1,186] 0,972 0,991
(STPD) 4 31,039 [-707,290:769,368] 0,082[0,707;1,256] 0,864 0,962
5 47,074 [-474,264,568,413] 1,070[0,914;1,225] 0,959 0,085
1 0,015[-0,081;0,111] 0,082 [0,866;1,098] 0,973 0,094
2 -0,026[-0,130,0,078] 1,030 [0,011;1,148] 0,974 0,094
RER () 3 -0,004[-0,125,0,118] 1,004 [0,872;1,137] 0,966 0,002
4 -0,004[-0,1200,112] 1,004 [0,886;1,123] 0,973 0,094
5 0,071[-0,389,0,532] 0,036 [0,549;1,323] 0,744 0,026

Notiz: Atemfrequenz (AF), Tidalvolumen (VT), Ventilation (VE),
Kohlenstoffdioxidabgabe (V€0:2) Sauerstoffaufnahme (\V©:), Respiratorische
Austauschrate (RER); Body Temperature and Pressure Saturated (BTPS), Standard
Temperature and Pressure Dry (STPD); Intercept (Konstante) und Slope (Steigung)
der Regressionsgleichung, Determinationskoeffizient (R?), fixed bias (fb), proportional
bias (pb), Inter-Klassenkorrelationskoeffizient (ICC).
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Abbildung 6: Bland -Altman -Plots der Fahrradergometer -Versuche (BE) in
breath -by-breath (BBB, Abbildungen A, C und E) bzw. dynamischer
Mischkammer ( DMC,  Abbildungen B, D und F). Inter-Device -
Variabilitaétsuntersuchung  zwischen zwei  baugleichen Cosmed K5 -
Spiroergometriegeraten an der Universitatsklinik Ulm 2019. Graphisch dargestellt
sind die Ubereinstimmungen der Messwerte zwischen Gerat A (A) und Gerat B (B) in
den Messgrofien Ventilation (VE), Kohlenstoffdioxidabgabe (V€02) und
Sauerstoffaufnahme (V®2). Die durchgezogene Linie markiert den Mittelwert, die
gestrichelte Linie das obere bzw. das untere 95% LOA (limit of agreement, 1,96*SD).
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3.3 Einfluss von Messgrofien auf V©2 und VEO>

Vor dem Hintergrund der oben genannten Grinde fur Differenzen zwischen den
Messwerten in den Geraten, wurde eine multiple Regressionsanalyse durchgefihrt,
um die Einflisse der Messgrol3en auf die VV®2- und VVE€02-Messwerte zu quantifizieren.
Hierfar wurden die Messgrof3en VE, FeOz2, FeCO2, die
Sauerstoffkonzentrationsmessung der Umgebungsluft vor den Versuchen (O2_amb)
und das Driftverhalten des Sauerstoffsensors (Oz_Drift) als Variablen in die Analyse

aufgenommen.

Eine Ubersicht tiber die erhaltenen Daten der multiplen Regressionsanalyse fur die
VF©2-Bestimmung gibt Tabelle 12.

Tabelle 1 2: Inter -Device -Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei
baugleichen Cosmed K5 -Spiroergometriegeraten . Ergebnisse der multiplen
Regressionsanalyse zur Quantifizierung des Anteils der Messgrof3en am
Gesamtfehler in der Bestimmung der Sauerstoffaufnahme (V©2)

BBB DMC
MessgréfRe Rb p Rb p
VE -0,759 0,007 0,833 0,000
FeO: -5,902 0,000 -4,950 0,000
FiO2 12,737 0,349 - -
O2_Amb -1,124 0,671 0,508 0,530
O2_Drift 0,000 0,869 0,000 0,678
R? 95% 92%

Notiz: Daten sind als prozentuelle Anteile dargestellt; Messprinzip: breath-by-breath (BBB) und
dynamische Mischkammer (DMC); Ventilation (&), FeO: (exspiratorische
Sauerstoffkonzentration), FiO:z (inspiratorische Sauerstoffkonzentration), Sauerstoffkonzentration
in der Umgebungsluft (O2_amb), Sauerstoffdrift (O2_Drift), Regressionskonstante (Rb), p-Wert der
Regressionsanalyse (p), adjustiertes Bestimmtheitsmaf (R?).

3.3.1 Einfluss der MessgroRe auf die \V©2-Bestimmung

Es zeigt sich, dass in BBB die Variablen VA= und FeOz2 einen signifikanten Einfluss auf
die V®2-Messung haben (p=0,007 bzw. p=0,000). Steigt die Differenz in VVE um ein
Prozent, so weichen die Messwerte von Gerat A zu Gerat B um 0,8% auseinander.
Eine Anderung der FeO2-Konzentration um ein Prozent sorgt fiir eine Anderung in der
\/@.-Differenz von 5,9%.
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Tabelle 1 3: Inter -Device -Variabilitatsuntersuchung zwischen zwei

baug leichen Cosmed K5 Spiroergometriegeraten.  Ergebnisse der multiplen
Regressionsanalyse zur Quantifizierung des Anteils der Messgréfien am
Gesamtfehler in der Bestimmung der Kohlenstoffdioxidabgabe (\V€02)

Messgrofe BBB DMC
Rb p Rb p

VE 0,491 0,048 0,006 0,000
FeCO: 0,944 0,000 1,005 0,000
FiCO2 -0,015 0,011 0,989 0,000
CO2_Amb -0,007 0,142 0,001 0,357
CO._Drift 0,005 0,012 0,000 0,962
R2 99% 99%

Notiz: Daten sind als prozentuelle Anteile dargestellt; Messprinzip: breath-by-breath (BBB) und
dynamische Mischkammer (DMC); Ventilation (\VE), FeCO:2 (exspiratorische
Kohlenstoffdioxidkonzentration), FiCO: (inspiratorische Kohlenstoffdioxidkonzentration),
Kohlenstoffdioxidkonzentration in der Umgebungsluft (CO2_amb), Kohlenstoffdioxiddrift
(CO-_Dirift), Regressionskonstante (Rb), p-Wert der Regressionsanalyse (p), adjustiertes
BestimmtheitsmalR (R2).

Insgesamt ist zu erkennen, dass 95% der Differenzen in der V©2-Messung des BBB-
Systems durch die Variablen VE und FeOz2 zu erklaren sind. Und dies entspricht nach
Cohen einem starken Effekt (16).

Die Differenzen im Driftverhalten des Sauerstoffsensors zeigen keinen signifikanten
Einfluss (p=0,873, 0,448 und 0,658) und sind somit fir BBB zu vernachlassigen.

In DMC sind die Ergebnisse &ahnlich wie in BBB. Hier zeigt Tabelle 12, dass die
Variablen VE und FeO:2 einen signifikanten Einfluss auf die V®2-Messung haben
(p=0,000 und p=0,000). Steigt die Differenz in V£ um ein Prozent, so weichen die
Messwerte von Gerat A zu Gerat B um 0,8% voneinander ab. Eine Anderung der FeO>

Konzentration um ein Prozent, sorgt fir eine Anderung in der V®2-Differenz von 5,0%.

Insgesamt ist zu erkennen, dass 99% der Differenzen in der \V®2-Messung durch die
Variablen VVE, FeO2 zu erklaren sind. Dies entspricht auch hier nach Cohen einem
starken Effekt (16).

Die Werte der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2) wurde von den Geréten
in DMC aus nicht nachvollziehbaren Grinden nicht ordnungsgemal aufgezeichnet,
und konnten somit nicht verwertet werden. Die Differenzen in der Sauerstoffmessung
der Umgebungsluft vor den Tests und der Drift des Sauerstoffwertes zeigen ebenfalls
keinen signifikanten Einfluss (p=0,873, 0,448 und 0,658) und sind somit auch fur das

DMC-Prinzip vernachlassigbar.
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3.3.2 Einfluss der Messgrof3e auf die V€O»-Bestimmung

Eine Ubersicht Uber die erhaltenen Daten der multiplen Regressionsanalyse fir die
VV&€02-Bestimmung gibt Tabelle 13. In BBB haben die Variablen Vi, FeCO2 und FiCOz2
einen signifikanten Einfluss auf V€02 (p=0,048, p=0,000 p=0,011). Steigt die Differenz
in VE um einen Prozent, so unterscheiden sich Messwerte in €Oz von Gerat A zu
Gerat B um 0,5%. Eine Anderung der FeCO2-Konzentration um einen Prozent sorgt
fir eine Abweichung um 0,9%. Andert sich FiCO2 um einen Prozent, verandert sich
V€02 um 0,02%. Insgesamt ist zu erkennen, dass 99% der Differenzen in der V€O2-
Messung durch die Variablen V&, FeCO2 und FICO2 zu erklaren sind. Auch dies
entspricht nach Cohen einem starken Effekt (16). Die Differenzen in der CO2-Messung
der Umgebungsluft vor den Tests und der Drift der CO2-Messung zeigen beide keinen
signifikanten Einfluss (p=0,873, 0,448 und 0,658) und sind somit wiederum zu

vernachlassigen.

Die Untersuchungsergebnisse fiir das DMC-Prinzip prasentieren sich @hnlich wie die
fur das BBB-Prinzip. Die Variablen VVE, FeCO2 und FiCO2 haben einen signifikanten
Einfluss auf die V€ 0O2-Messung (p=0,048, p=0,000 p=0,011). Steigt die Differenz in V&£
um einen Prozent, so unterscheiden die Messwerte von Gerat A zu Gerét B hier um
0,01% in V€02. Anderungen der FeCO2- und der FiCO2- Konzentration um jeweils
einen Prozent bewirken eine Veranderung des WVO2-Messwertes von 1,0%.
Insgesamt ist zu erkennen, dass 99% der Differenzen in der V€0O2-Messung durch die
Variablen V&, FeCO2 und FiCOz2 zu erklaren sind und dies wiederum mit einem starken
Effekt nach Cohen (16).

Die Differenzen in der CO2-Messung der Umgebungsluft vor den Tests und der Drift
der CO2-Messung, zeigen keinen signifikanten Einfluss (p=0,873, 0,448 und 0,658)

und sind auch in DMC zu vernachl&ssigen.
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4 Diskussion

In dieser Studie wurde die Inter-Device-Variabilitat zwischen zwei baugleichen
Spiroergometriegeraten quantifiziert. Daftr wurden zwei K5-Gerate parallel und mit
dem jeweils gleichen Messprinzip im Hinblick auf verschiedene Atemgas- und
Ventilationsparameter in niedrigen, mittleren und hohen Intensitatsbereichen in vitro

und in vivo untersucht.

Zusatzlich sollte festgestellt werden, welches Messprinzip die geringere Inter- Device-
Variabilitat aufweist und im Rahmen von Langsschnittuntersuchungen im Spitzensport

oder multizentrischer Studien bevorzugt zu verwenden ist.

Des Weiteren wurde untersucht, welche Messgrof3en fur die Differenzen in VE, VV©2
und V02 verantwortlich sind und wie gro3 die Anteile dieser MessgréRen am

Gesamtmessfehler sind.

Hauptergebnisse

Im ersten Versuchsteil (in vitro) zeigen sich in BBB in V€02 und VV©2 vor allem in den
moderaten Intensitatsbereichen die geringsten Messunterschiede. Die gréfite
Differenz wurde in der Messgroéf3e V®: in Stufe 4 mit 3,07% gefunden, ist allerdings
als nicht signifikant zu werten. In DMC zeigte besonders in den héheren Stufen
exzellente Ergebnisse. Der grof3te Messunterschied wurde hier in V€02 und V®©:2 in

Stufe 1 mit 1,85 bzw. 1,65% Abweichung gefunden, allesamt nicht signifikant.

Auch im zweiten Versuchsteil (in vivo) zeigten die K5s in beiden Messprinzipien sehr
gute Ubereinstimmung in den Messwerten. In BBB nahmen die Messunterschiede vor
allem in V©2 mit steigender Intensitat zu. In Stufe 5 betrug der Unterschied 2,25%. In

DMC erzielte das K5 in allen Stufen Ergebnisse unter 1,5% Messdifferenz.

Es konnte gezeigt werden, dass die Messgrof3en VE und FeCO2 bzw. FeO: in beiden

Messprinzipien fur Uber 95% des Gesamtmessfehlers verantwortlich waren.
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4.1 Versuchsreihe in vitro: VacuMed-Pumpe

Bei den Versuchen mit dem metabolischen Simulator zeigen die Geréate mit beiden
Messprinzipien eine sehr hohe Ubereinstimmung in VE und zufriedenstellende

Ubereinstimmung in den Ergebnissen fiir V€02 und V©2.

Hodges et al. sprechen von einer Toleranzgrenze fur akzeptable Messwertdifferenzen
zwischen zwei Geraten von 3% maximaler Abweichung (27). Unsere Ergebnisse
liegen in beiden Messprinzipien stets unter der 3% Toleranzgrenze. Eine Ausnahme
findet sich lediglich in BBB in der Messgrof3e \f©2 in Stufe 4. Hier wird diese Grenze
mit 3,07% knapp uberschritten, allerdings mit nicht signifikantem Effekt.

BBB-Prinzip

In BBB liegen die Messwerte in V€02 in Stufe 1 (-2,39%) und in VV®2in Stufe 4 (3,07%)
am weitesten auseinander. Interessanterweise finden sich die grof3ten Abweichungen
zwischen den Geraten vor allem in der niedrigsten und der héchsten Stufe. Daraus
kann geschlossen werden, dass mit BBB insbesondere in den moderaten
Simulationsbereichen die besten und genauesten Ergebnisse erzielt werden.

Auffallend ist auRBerdem die signifikante Abweichung des RER-Wertes in BBB. Eine
Erklarung hierfir koénnte die voreingestellte Autokalibration sein, welche im 10-
minutigen Rhythmus eine Rekalibration der Gassensoren mit den aktuellen O2-und
CO2-Konzentrationen der Umgebungsluft durchfiihrt. Das Geréat scheint sensitiv auf
eine COz2-Kontamination in der Umgebungsluft zu reagieren, wenn sich das Gas bei
Belastung lokal ansammelt. Deshalb sollte bei Tests mit dem K5 bei normaler
Untersuchungsdauer auf die Aktivierung der Autokalibration verzichtet werden, da die

Gassensoren hierfir ausreichende Stabilitat zeigen.

DMC-Prinzip

In DMC finden sich im Vergleich zu BBB insgesamt niedrigere Messunterschiede. Die
grof3ten Differenzen in den Ergebnissen in DMC finden sich in den Variablen V€02
und V@2 interessanterweise jeweils in Stufe 1 (-1,85% bzw. -1,65%).

Eine Erklarung hierfiir kann der Einfluss des Totraums der Atemmaske auf den FiO2-
Wert liefern. Im DMC-Prinzip wird dieser nicht direkt gemessen, sondern die

Sauerstoffkonzentration von 20,92% wird bereits durch den vorhergehenden
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Kalibrationsprozess festgelegt. In den niedrigen Belastungsbereichen verbleibt noch
Restluft aus vorhergehenden Atemziigen in der Atemmaske. Erst bei hoheren
Atemfrequenzen mit anndhernd vollstandigem Luftaustausch kommt der tatsachliche
Sauerstoffgehalt der Inspirationsluft den vom Gerat festgelegten Wert am nachsten
(25).

Differenzen in VE konnten durch unser Versuchssetup mit dem gesplittetem
Ventilationssignal durchwegs unter 0,13% gehalten und somit gezeigt werden, dass

der Flusssensor hervorragende Arbeit leistet.

4.2 Versuchsreihe in vivo: Fahrradergometrie

Bei den in vivo Untersuchungen in BBB zeigen beide Geréte sehr gute Ergebnisse fur
VE und V€02 und gute Ergebnisse fur V©2. Mit dem DMC-Prinzip erzielten die Geréte
eine sehr gute Ubereinstimmung in den Ergebnissen fur VE, V€02 und auch \©2. Fir
beide Messprinzipien liegen die grof3tenteils nicht signifikanten Abweichungen in allen

untersuchten Messgrof3en unter der 3% Toleranzgrenze von Hodges (27).

Wie schon bei den in vitro Versuchen zeigen sich in BBB groRere Unterschiede als in
DMC. Die grofiten Differenzen in beiden Messprinzipien finden sich in V\®2 und V€02

im Rampentest.

Dieses Daten decken sich mit der Beobachtung von Beaver et al. (7), die in ihrer Studie
in den hochsten Intensitatsbereichen vermehrt Messfehler nachweisen konnten. Die
Fehleranfalligkeit der Geréate steigt durch das vermehrte Auftreten von Schwankungen
im natirlichen Atemzyklus des Menschen bei Zunahme der Belastung (14).
Interessant sind in diesem Zusammenhang die Einschatzungen von einigen Autoren,
die darauf hinweisen, dass bisherige Studien tber Validitat und Reliabilitat zumeist in
submaximalen Bereichen durchgefiihrt wurden (27, 56). Die dort erzielten Messwerte
fur VE, V®2 und V€02 sind deutlich geringer als die, die von Spitzensportlern erreicht
werden (26, 55). Aus diesem Grund sind die Ergebnisse dieser Studien nicht auf Elite-
Athleten Ubertragbar. Spiroergometriegerate fir Anwendung im Spitzensport sollten

demnach explizit auch in héheren Belastungsbereichen untersucht werden.
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4.3 Vergleich der Messprinzipien BBB und DMC

Vergleicht man die beiden Prinzipien, liegt der grof3e Vorteil des BBB in der hohen
zeitichen  Auflosung und in der daraus resultierenden  Moglichkeit,
Atemgasveranderungen in Echtzeit darzustellen. Allerdings wird dem BBB-Prinzip eine
hohe Anfalligkeit fur Fehler in den Messungen von V®:2 und V€02 zugeschrieben (8,
53).

Diese Messfehler sind zu einem grof3en Teil auf die in Abschnitt 2.2.1.1 beschriebene
Delay-Zeit-Bestimmung zuruckzufuhren, sofern diese inadaquat ausfallt (54).
Entscheidend fur korrekte Daten ist eine exakte zeitliche Synchronisation der
gemessenen Atemgaskonzentrationen mit der dazugehorigen Ventilationsphase bzw.
basiert auf einer korrekten Integration der Gassignale unter die Flusskurve des

Volumensignals (6).

So sorgt eine Unterschatzung in der Delay-Zeit fur falsch hohe FeO2-Messwerte (29).
Daraus resultiert eine Unterschatzung von VV®:2 (6, 29). Umgekehrter Weise kommt es
bei einer Uberschatzung der Delay-Zeit in weiterer Folge zu einer Uberschatzung von
V2 (53).

Besonders in Bereichen der gré3ten Belastungsintensitaten mit typischerweise hohen
Atemfrequenzen (AF), hohen Ventilationssignalen (V&) und unregelmafiigen
Atemmustern, kann die Delay-Zeit-Bestimmung fehlerhaft sein und daraus Messfehler
von bis zu 30% in \/©2 resultieren (48, 53).

Durch das Mischen der exspiratorischen Gase mehrerer Atemziige in der integrierten
Kammer, erscheint das DMC-Prinzip gegeniber falschen Delay-Zeit-Bestimmungen
deutlich resistenter zu sein (8, 45). Zu beachten ist allerdings, dass sich der glattende
Effekt auf die Messwerte reduziert, wenn sich das Fassungsvermégen der
verwendeten Mischkammer verringert (8). Das DMC-Prinzip schafft es aber nicht, eine
ahnlich hohe zeitliche Auflosung wie das BBB-Prinzip zu erzielen. Es sollte jedoch
darauf hingewiesen werden, dass die derart hohe zeitliche Auflésung fiir die Praxis
nicht notwendig ist. FlielRende Mittelwerte, die in einem definierten Intervall aus den
Atemgasen der vergangenen 30 Sekunden erstellt werden, erweisen sich als ein guter
Kompromiss zwischen einer hohen Messsicherheit und der geringeren zeitlichen

Auflésung (46).
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Die Daten der vorliegenden Arbeit zeigen, dass in DMC geringere Messunterschiede
erzielt werden als in BBB. Dies gilt insbesondere fir die hochintensiven

Belastungsbereiche.

4.4 Vergleiche mit anderen Studien

Es gibt bisher nicht viele Studien (ber Inter-Device-Variabilitat von
Spiroergometriegeraten. Jedoch gibt es einige Arbeiten, die sich mit der Inter-Device-
Reliabilitat von Spiroergometriegeraten beschéftigt haben (12, 15, 58).

Die Inter-Device Reliabilitat von Spiroergometriegeraten beschreibt die Verlasslichkeit
der untersuchten Geréte bei sich wiederholenden Messungen. Voraussetzung fir eine
Inter-Device-Reliabilitatsuntersuchung ist ein konsekutives Versuchssetup, in
welchem wahrend Steady-State-Belastungen wiederholt gemessen wird. In den
Studien wurden prozentuale Abweichungen von 1,8 bis 7,4% fiur VV®2 und 4,1 bis 7,7%
fur V€02 gemessen (12, 15, 58).

Die Inter-Device-Reliabilitat fur das K5 wurde in der Arbeit von Perez et al. (50)
untersucht. Sie konnten dem K5 eine gute Verlasslichkeit mit im Mittel 4,5%

Unterschied in der V®2-Messung in DMC attestieren.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Messunterschiede im Vergleich zur vorliegenden
Arbeit groRer ausgefallen sind. Die héheren Unterschiede, die bei der Inter-Device
Reliabilitatsuntersuchung auftreten, sind durch das konsekutive Versuchssetup dieser
Tests erklarbar. Der Einfluss der biologischen Variabilitat auf den Gesamtmessfehler

wurde nicht ausgeschlossen.

Bessere Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Arbeit haben Studien, in denen die
Gerate  simultan  an Probanden  getestet (44). (32) oder eine
Atemgassimulationspumpe verwendet wurde (43, 25). Die Messunterschiede in VE,
V€02 und V@2 liegen im Mittel unter 2% und liefern somit &hnliche Ergebnisse wie die
vorliegende Arbeit. Messunterschiede von maximal 3% gelten auch bei sich

wiederholenden Messungen mit unterschiedlichen Geréten als Qualitatsmerkmal (24).
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4.5 Fehlerquellen in der Spirometrie

Um bei einer Variabilitatsuntersuchung vergleichbare Ergebnisse erzielen zu kénnen,
mussen gewisse Grundvoraussetzungen erfillt sein. Zum einen braucht es an die
Belastungsart gewohnte Probanden, zum anderen bendtigt es technisch einwandfrei
funktionierende Sensoren in den Gerdten. Zudem sind eine gewissenhaft
durchgefihrte Kalibration der  Analysatoren und gut kontrollierte
Umgebungsbedingungen von Bedeutung (32, 33).

Sind die genannten Kriterien erfullt, konnte der technische Messfehler auf Grund von

Abweichungen in folgenden Bereichen zuriickzufuhren sein:

1 Kleine Ungenauigkeiten im Kalibrationsprozess, die nicht vollstandig eliminiert
werden kdnnen.

1 Unterschiede in der Messung der Umgebungsbedingungen durch die
Wetterstation im Geréat.

1 Unterschiede im Drift-Verhalten der Gassensoren, welche die Messwerte im
Verlauf eines Tests, entsprechend der Drift-Richtung, nach oben oder unten
verandern.

Eine falsche Einschatzung der Temperatur der Ausatemluft
Die herstellerspezifische Fehlertoleranz durch Unterschiede in der

Datenverarbeitung der Geratesoftware (wird auch als Noise bezeichnet).

4.6 Fehleranalyse

Eine weitere Fragestellung der vorliegenden Arbeit ist es gewesen, eine Einschéatzung
dartber zu bekommen, wie die gefundenen Unterschiede zwischen den Geraten in
den Messungen von V&, V®2 und V€02 zu erklaren sind. Hierzu ist es wichtig zu
wissen, wie diese Messgroflien erzeugt werden und welche externen Gegebenheiten
auf ihre Messungen Einfluss nehmen (3). In der Literatur wird beschrieben, dass vor
allem den Messgrollen V=, FeO2 und FiO2 der grofte Einfluss auf die V©q-

Bestimmung zugesprochen wird (25).
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Des Weiteren kdnnen Messunterschiede auf Grund kleinerer Abweichungen im
Kalibrationsprozess der Gasanalysatoren entstehen, die auch bei gewissenhafter
Durchfihrung nicht ganzlich verhindert werden kdnnen. Die Folge ist, dass die
Gassensoren der Geréate schon vor Messbeginn dasselbe Gassignal unterschiedlich
einschatzen. Um den Einfluss dieses Problems zu quantifizieren, wurden direkt nach
dem Kalibrationsprozess Messungen der O2- und CO2- Konzentration in der

Umgebungsluft durchgefuhrt.

Auch erfolgten im Anschluss der Tests Messungen der Gaskonzentrationen der
Umgebungsluft. Dies diente dazu, um zu erkennen, wie stabil sich die
Gasanalysatoren uber die Testzeit hinaus verhalten. Kommt es Uber die Testdauer
hinweg zu einer Anderung in den Messwerten bei gleichbleibendem Gassignal, spricht
man von einem Drift in den Messwerten. Gleichbleibende Werte deuten auf eine
Stabilitat des Gassensors hin und sind wichtig, um auch Uber einen langeren

Messzeitraum valide Messungen zu garantieren.

Laut Literatur spielt auch die Temperatur der Exspirationsluft eine Rolle, wenn es
darum geht, genaue Messungen zu produzieren (47, 62). Die Ausatemluft eines
Probanden, der an ein Spiroergometriegerét angeschlossen ist, betragt hierbei etwa
33-35 °C (17). In Spiroergometriegeraten wird die Temperatur der Exspirationsluft
allerdings nicht gemessen, sondern mit 34 °C als fix angenommen (27). Die falschliche
Annahme der Geratesoftware, dass sich die ausgeatmete Luft sofort um einen Grad
abkunhlt, kann eine Auswirkung auf die Messung von VE haben und somit folglich auch
eine Messungenauigkeit in den Werten von V2 und V€02 bedingen (5). Genauere
Messungen der VE konnten erzielt werden, wenn jedes Gerét die Exspirationsluft
selbststandig messen wirde. Allerdings konnte festgestellt werden, dass Unterschiede
in der Temperaturbestimmung der Ausatemluft von einem Grad Celsius mit 0,6% nur
geringfugige Auswirkungen auf die VVE-Messung und somit auch nur einen kleinen

Effekt auf die Berechnung der exspiratorischen Atemgase haben (5).

4.6.1 Ursachlichkeiten des Gesamtmessfehlers in V€O, und V©-

In Anbetracht der in Abschnitt 3.3 dargestellten Ergebnisse uber die Abhangigkeit der
Messfehler in VE, V€02 und V®2 von unterschiedlichen Einflussfaktoren mittels
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multipler Regressionsanalyse zeigt sich, dass die Auswirkung der Abweichung in VE
auf die Atemgasberechnung in DMC geringer ausfallt als in BBB (vor allem fiir V€0Oy).
Dennoch erkennt man, dass auch in DMC ein gewisser Einfluss vorhanden ist. Eine
Erklarung hierfur ist, dass der ausgleichende Effekt, den ein Mischkammersystem auf
die VE-Messung hat, sich mit abnehmender Grol3e der Kammer verringert. Es kommt
bei den kleineren dynamischen Mischkammern also zu einer Abschwéachung des

positiven Einflusses des Kammerprinzips auf die Ventilationsbestimmung (3).

4.7 Limitationen und Starken der vorliegenden Arbeit

Es wurde ein integrativer Ansatz gewahlt, bei dem sowohl simulierte als auch
biologische Untersuchungen in unterschiedlichen Intensitatsbereichen durchgeftihrt
wurden. Dadurch war es mdglich, die Inter-Device-Variabilitét, die auf den technischen

Fehler der Geréate zurlickzufihren ist, Uber eine weite Bandbreite zu quantifizieren.

Durch die Verwendung des metabolischen Simulators konnte der Anteil der

biologischen Variabilitat auf den Gesamtmessfehler nahezu ausgeschlossen werden.

Durch die zusatzliche Untersuchung mit Probanden wurde auch der Einfluss der
belastungsabhangigen Schwankungen in der menschlichen Atmung abgebildet. Die
vorliegende Arbeit wird somit den hohen Voraussetzungen an eine Inter-Device-

Variabilitatsuntersuchung gerecht (25, 34).

Eine Besonderheit dieser Studie ist es, dass sie durch die Verwendung des K5 die
Moglichkeit bietet, die Auswirkung der Wahl des Messprinzips an einem Gerat zu
untersuchen. Die Wahl des Messprinzips ist ein Alleinstellungsmerkmal des K5-
Gerats. Es konnte somit die Abhéangigkeit der Genauigkeit der Messergebnisse von

der Wahl des Messprinzips an einem Gerat aufgezeigt werden.

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass lediglich zwei baugleiche Gerate
getestet wurden. Aussagekraftiger wéare die Studie, wenn mehrere
Spiroergometriegerate untersucht worden waren, um die Stichprobe noch
reprasentativer zu machen. Nichtsdestotrotz gibt es keinen Grund zur Annahme, dass
die Verwendung von nur zwei Geraten eine Auswirkung auf die Richtigkeit der Daten
haben kdnnte. Auch andere Arbeiten mit ahnlicher Fragestellung haben nicht mehr als

zwei Gerate desselben Typs verwendet (4, 44).
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5 Zusammenfassung

Das K5 von Cosmed ist ein innovatives Spiroergometriegerat, welches die einzigartige
Maoglichkeit bietet, in einem Gerat zwischen den Messprinzipien breath-by-breath
(BBB) und dynamischer Mischkammer (DMC) zu wahlen. Das K5 wurde bereits bei
Verwendung jedes der beiden Messprinzipien untersucht und als valide und reliabel

eingestuft.

Nichtsdestotrotz gibt es fur das K5 keine Daten Uber die Inter-Device-Variabilitat, die
definiert ist als der reine technische Messfehler, der zwischen zwei oder mehreren

baugleichen Geraten unter den exakt gleichen Untersuchungsbedingungen auftritt.

Somit war Hauptziel der Studie, die Inter-Device-Variabilitit des K5-
Spiroergometriegerats in BBB und DMC zu untersuchen. Hierfir wurde die
Ubereinstimmung von zwei K5-Geréaten in den fur die Spiroergometrie wichtigsten
Messgrofien Ventilation (VE), Sauerstoffaufnahme (V©2), Kohlenstoffdioxidabgabe
(V€02) und respiratorischer Austauschrate (RER) quantifiziert und es konnte
festgestellt werden, in welchem der beiden Messprinzipien der geringere

Messunterschied entsteht.

Zusatzlich wurde untersucht, welchen Anteil die fir die V€02- und V®2-Bestimmung
determinierenden MessgroRen (Ventilation, exspiratorische und inspiratorische
Konzentration von Sauerstoff bzw. Kohlenstoffdioxid sowie das Drift-Verhalten der
Gassensoren fir die Dauer einer Untersuchung) auf die Ergebnisse in V€02 und V©:2

haben.

Im ersten Teil der Studie (in vitro) wurden die Gerate wahrend vier unterschiedlich

simulierter Stufen, produziert von einem metabolischen Simulator, getestet.

Im zweiten Teil (in vivo) absolvierten 12 Probanden einen Stufentest mit konsekutivem

Rampentest bis zur subjektiven Ausbelastung auf dem Fahrradergometer.

Sowohl mit dem BBB- als auch mit dem DMC-Prinzip erzielte das K5 sehr gute bis
gute Ergebnisse. Das galt sowohl fur die Untersuchungen mit dem metabolischen

Simulator als auch fir die Untersuchungen mit menschlichen Probanden.
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Bei den Untersuchungen in vitro fanden sich in breath-by-breath die gréften
Unterschiede in V@2 bzw. V€02 im hochsten Simulationsbereich und betrugen 3,07

bzw. 1,59%, in dynamischer Mischkammer waren es 1,85 bzw. 1,65% in Stufe 1.

Bei den Untersuchungen in vivo fand sich in BBB die gro3te Abweichung in VV©2 mit
2,25% wahrend des Rampentests, in DMC waren es 1,65% in Stufe 1. Die
Unterschiede in der \V€0O2-Messung waren in breath-by-breath mit maximal 0,33% (in
Stufe 3) sehr gering. In dynamischer Mischkammer war der Messunterschied wéhrend
des Rampentests am héchsten und betrug 0,79%.

Insgesamt zeigte sich eine leichte Uberlegenheit des DMC-Prinzips, vor allem in der
V/©2-Messung und besonders wenn in den hochintensiven Belastungsbereichen

untersucht wurde.

Ein signifikanter Einfluss auf den Gesamtfehler in VV®2 bzw. V€02 konnte in den
Messgrofien Ventilation, exspiratorische Sauerstoff- und
Kohlenstoffdioxidkonzentration gefunden werden. Sowohl in dynamischer
Mischkammer als auch in breath-by-breath erklaren die Abweichungen in diesen

Messgroéfien die Messunterschiede in V®2 bzw. V€02 um mehr als 95%.

Zusammenfassend ist die Inter-Device-Variabilitat somit far
Langsschnittuntersuchungen und multizentrische Studien bedeutend. Das gilt
insbesondere im Spitzensport, wo bereits feinste Anderungen in den diagnostischen
Ergebnissen bedeutsam sein kénnen. Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe, dass
in  High-Performance-Laboren eine personengebundene Zuweisung von

Spiroergometriegeraten erfolgen sollte.

Zuséatzlich sollte bei Untersuchungen der Sauerstoffaufnahme in hohen
Belastungsbereichen das dynamische Mischkammer-Prinzip bevorzugt verwendet

werden.
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