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Patienten mit einer ernsthaften Erkrankung - Unterstiitzung im eigenen
Zuhause (SYMPATIE, DRKS00000312, BMBF 16KT0951) im Institut fir
Palliative Care e. V. (ipac) in Oldenburg erhoben und mir unbereinigt zur
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1 Einleitung

1.1 Palliativmedizin und Palliativversorgung

Die Palliativmedizin widmet sich der Behandlung und Begleitung von Patienten
mit einer nicht heilbaren, progredienten und lebenslimitierenden Erkrankung
[31]. Die Palliativversorgung (Palliative Care) ist nach der Definition der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) ein Ansatz zur Verbesserung der
Lebensqualitat von Patienten und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert
sind, die mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen.[126] Dies
geschieht durch die Vorbeugung und Linderung von Leiden, durch die
frihzeitige  Erkennung, sorgféltige Einschédtzung sowie umfassende
Behandlung von Schmerzen und anderen Problemen kérperlicher,
psychosozialer und spiritueller Art.[126]

Geméall den Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und
Fachgesellschaften soll die Palliativversorgung bereits frihzeitig im
Krankheitsverlauf einer nicht heilbaren, lebenslimitierenden Erkrankung greifen,
d. h. ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung und nicht wie haufig assoziiert
ausschlieR®lich  zur Betreuung von sterbender Menschen in den
Terminalphase.[94,126] Eine palliativmedizinische Versorgung schlief3t
heutzutage auch nicht den zeitgleichen oder erganzenden Einsatz von
palliativen Therapiemallnahmen (z. B. eine nicht-kurative Chemo- oder
Strahlentherapie) und damit lebensverldngernde Interventionen aus. Hier
gewinnt die sogenannte Frihintegration (early integration) von spezialisierter
Palliativmedizin an Bedeutung, die insbesondere in der Onkologie zunehmend
an Relevanz und Akzeptanz zur Verbesserung der Versorgung und der
Lebensqualitat der Patienten gewinnt und die von fihrenden medizinischen
Fachgesellschaften empfohlen wird.[79,94,114,126] Beispielhaft hat die
wegweisende randomisierte klinischen Studie (RCT) von Temel et al. an
Patienten mit metastatischem Lungenkrebs verdeutlicht, dass die
Frahintegration im Vergleich zur onkologischen Standardbehandlung die
Lebensqualitat und daruber hinaus auch die Lebenserwartung deutlich erhéhen

und zudem die Depressionsgefahr verringern kann.[118]

Die Palliativmedizin ist ein Ansatz, der das Leben bejaht und die aktive
Sterbehilfe ablehnt.[31,38]



Um den komplexen Anforderungen einer Palliativversorgung gerecht zu
werden, empfiehlt u. a. die Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin die
Betreuung durch ein multiprofessionelles Team, dass neben spezialisierten
Arzten und Pflegekraften auch Psychologen, Sozialarbeiter, Therapeuten (z. B.
Physio-, Ergo-, Kunst- und Musiktherapeuten), Seelsorger sowie Ehrenamtliche
einbezieht.[31] In Deutschland wurde die Palliativmedizin mit dem GKV-
Wettbewerbs-Starkungsgesetz 2007 gesetzlich fir die ambulante Versorgung
verankert (§37b und §132d SGB V). Gesetzlich versicherte Patienten mit einer
nicht heilbaren, fortschreitenden und weit fortgeschrittenen Erkrankung bei
zugleich begrenzter Lebenserwartung haben Anspruch auf spezialisierte
ambulante Palliativversorgung, wenn "eine besonders aufwandige Versorgung"
bendtigt wird und die Leistung von einem Vertrags- oder Krankenhausarzt
verordnen wird.

Ein wesentlicher Bestandteil der palliativmedizinischen Versorgung ist die
Symptomlinderung.[31,38,43,79,94,126] Neben der Behandlung von
Schmerzen liegt der Fokus auf weiteren refraktaren Symptomen, die als solche
definiert sind, wenn die Beschwerden trotz optimaler Therapie der
Grunderkrankung fortbestehen, z. B. eine Atemnot bei Lungenkrebspatienten,
die eine chemotherapeutische Versorgung erhalten.[15,31,34,38]

Die Symptombelastung ist bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium einer
lebenslimitierenden  Erkrankung, z. B. Krebs, Chronisch Obstruktive
Lungenkrankheit (COPD) oder Chronische Herzinsuffizienz, hoch wirkt sich
negativ auf die Lebensqualitdt aus.[7,14,59,76,92,103,116,119,120,124]
Beispielwiese ist die Pravalenz von Atemnot bei Krebspatienten trotz optimaler
onkologischer Therapie hoch und kann die Mobilitat und Lebensqualitat dieser
Patienten in ihrer letzten Lebensphase stark einschranken.[47,51,58,103]
Gleichzeitig sind die symptomatischen Therapiemdéglichkeiten bislang durch
eine begrenzte Evidenz und einen Innovationsmangel eingeschrankt. Off-label-
use ist haufig und viele Symptome und Beschwerden kdnnen trotz einiger
Erfolge (z. B. in der Schmerztherapie) nur unzureichend gelindert werden. Ein
gegenwartiges Ziel der Palliativmedizin ist demnach die Umsetzung
aussagekraftiger klinischer Studien zur Erforschung wirksamer Optionen fir die
symptomatische Therapie belastender Symptome bei Patienten mit unheilbaren
Erkrankungen, z. B. refraktare Atemnot.[2,61,63,71,104]



1.2 (Refraktdre) Atemnot

1.2.1 Definition und Terminologie

Atemnot wird definiert als “(...) a subjective experience of breathing discomfort
that consists of qualitatively distinct sensations that vary in intensity. The
experience derives from interactions among multiple physiological,
psychological, social, and environmental factors, and may induce secondary
physiological and behavioral responses®.[93] Diese international anerkannte
Definition der American Thoracic Society (ATS) wurde 1999 im Rahmen eines
Konsens Statements erarbeitet und kirzlich in einem Update bestétigt.[4,93]
Atemnot ist demnach ein subjektives Erleben von erschwerter Atmung, die
unterschiedliche Empfindungen hervorrufen und bezlglich der Intensitat
variieren kann. Die Subjektivitdt ergibt sich aus den unterschiedlichen
Dimensionen der Atemnot: neben der sensorischen wirkt auch eine affektive
Komponente auf das Symptomerleben ein, die das unangenehme Geflihl durch
Atemnot und ihre emotionalen Auswirkungen beschreibt.[78,122,123] Als
sogenanntes subjektives Symptom obliegt die Wahrnehmung der Atemnot
deshalb einzig dem Patienten und kann nicht valide durch objektive Parameter,
z. B. physiologische Messgréf3en wie der Sauerstoffgehalt des Blutes, die Herz-
oder die Atemfrequenz, gemessen werden.[62,93]

Atemnot wird als refraktdr bezeichnet, wenn sie trotz optimaler Therapie der
Grunderkrankung oder der vermuteten Ursache persistiert (z. B. Fortbestehen
der Atemnot bei Patienten mit einem Lungenkrebs trotz optimaler systemischer
Krebstherapie) und eine symptomatische Therapie notwendig macht.[15,34]

Da sich die Art der empfundenen Atemnot substanziell unterscheiden kann,
wird die Atemnot zunehmend als ein Uberbegriff fir verschiedene
Symptomauspragungen verstanden. Diese Erscheinungsformen und der
derzeitige Stand der Therapie werden in den Abschnitten 1.2.6 und 1.2.4

erlautert.

Sowohl im Englischen als auch im Deutschen existieren unterschiedliche
Begriffe fir das Symptom Atemnot, die in der Literatur synonym verwendet
werden, z. B. Luftnot, Kurzatmigkeit, erschwertes Atmen oder Dyspnoe im

Deutschen und dyspn(o)ea, breathlessness, shortness of breath oder difficulty



breathing im Englischen. In der vorliegenden Arbeit werden die Begriffe

Atemnot bzw. breathlessness verwendet.

1.2.2 Prévalenz

Die (refraktdre) Atemnot ist ein haufiges und belastendes Symptom bei
Patienten mit einer fortgeschrittenen, unheilbaren Erkrankung. Die Angaben zur
Pravalenz variieren in der Literatur je nach der Grunderkrankung der Patienten.
Bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium einer Krebserkrankung wird die
Prévalenz der Atemnot mit etwa 50% angegeben, bei Lungenkrebs (LK) mit bis
zu 70%, bei einer chronischen Herzinsuffizienz zwischen 70-90% und bei einer
Chronisch ~ Obstruktiven  Lungenerkrankung (COPD) mit bis zu
95%.[14,24,35,116]

1.2.3 Symptomerfassung — Instrumente zur (Selbst-)Einschétzung

Da Atemnot ein subjektives Symptom ist, gilt die Selbst-Einschatzung durch
den Patienten als Gold-Standard.[62,74,83,93] Zur Selbst-Einschatzung von
(refraktarer) Atemnot existiert eine Vielzahl etablierter Instrumente, von denen
sich jedoch bislang keines als universeller Standard etabliert
hat.[9,10,22,33,72] Multidimensionale Bewertungsinstrumente wie z. B. die
Cancer Dyspnea Scale (CDS),[117] der Chronic Respiratory Disease
Questionnaire,[50] oder der Dyspnea-12 [127] eignen sich fir eine umfassende
Beschreibung der unterschiedlichen Fassetten des Symptoms sowie der
Auswirkungen auf den Patienten.[10,33,93] Im klinischen Alltag sind dagegen
eindimensionale Skalen meist praktikabler.[9,24,72,74] Meist wird die Atemnot
durch die Intensitdt beschrieben, die sich valide eindimensional abbilden lasst,
z. B. numerisch auf einer Numerischen Bewertungsskala (NRS), visuell auf der
Visuellen Analogskala (VAS) oder kategorial auf der modifizierten Borg
Skala.[9,33,34] Fir die klinische Forschung wird als Mal zur Einschatzung der
refraktaren  Atemnot von internationalen Atemnotexperten in  der
Palliativmedizin derzeit die durchschnittliche Atemnotintensitdt innerhalb der
letzten 24 Stunden sowie zum aktuellen Moment, gemessen auf einer NRS

oder der mod. Borg empfohlen.[34,74]



Zunehmend wird in klinischen Studien nicht nur die Atemnotintensitat, sondern
auch die affektive Komponente von Atemnot, d. h. das ,unangenehme Gefuhl
durch Atemnot® (unpleasantness) oder die von der Atemnot ausgeldste Angst
(anxiety) miterhoben.[22,74,93]

Die ATS empfiehlt in ihrem aktuellen Statement sogar drei Dimensionen der
Atemnot zu berlcksichtigen: 1) das ,sensorisch wahrnehmende Erleben®
(,sensory-perceptual experience®), 2) die ,affektive Belastung® (,affective
distress®) und 3) die ,Auswirkungen oder Belastungen durch das Symptom*

(,symptom impact or burden*).[93]

1.2.4 Therapie der refraktdren Atemnot

Zur symptomatischen Therapie der refraktdaren Atemnot stehen derzeit drei
Behandlungsstrategien zur  Verfigung:  Allgemeinmalinahmen,  nicht-
medikamentése und medikamentése Therapieverfahren.[11,105]

Eine zentrale AllgemeinmalRnahme ist die Beruhigung des atemnétigen
Patienten, da Atemnot immer auch eine emotionale Komponente besitzt und
durch Angst oder Panik verschlimmert wird (s. Abschnitt 1.2.5). Eine Art
Notfallplan zu entwickeln fur akute Situationen, wie z. B. Atemnotattacken (s.
Abschnitt 1.3), ist hilfreich damit der Patient und seine Angehérigen wissen,
was sie tun kénnen.[11,105] Atemnétige Patienten empfinden meist einen
Luftzug um die Nase als lindernd. Studien haben einen lindernder Effekt von
nasal applizierten Gasen herausgestellt, der vermutlich von rein durch den
Luftzug und unabhangig vom Gas (Sauerstoff oder Raumluft) stimulierte
Rezeptoren in der Nase durch den Trigeminusnerv vermittelt wird.[3,75,81,102]
Dies kann z. B. zunachst durch ein geéffnetes Fenster oder eine offene
Zimmertur als Allgemeinmalnahme unterstitzt werden.[11] Die Hypothese wird
auch durch klinische Studien zum Einsatz von Handventilatoren gestitzt.[44]
Hand-Ventilatoren bieten eine wirksame und praktische nicht-medikament&se
Behandlungsalternative fir atemnétige Patienten ohne Hypoxamie.[44,75] Sie
sind einfach zu handhaben, kostengiinstig und bewirken den als
atemnotlindernd beschriebenen Effekt des Luftzuges um die Nase. Neben der
Wirksamkeitsstudie von Galbraith empfehlen auch Abernethy et al. mit ihrer in
der Lancet publizierten RCT den Handventilator als geeignete Alternative zur

Sauerstofftherapie.[3] Auch Tisch-, Stand- oder Wandventilatoren kénnen in



Erwadgung gezogen werden.[8] Weiterhin sind Rollatoren, ein Gehstock oder
Halterungen an der Wand zur Unterstitzung des Laufens in der Wohnung
sowie Atemtraining durch Physio- oder Atemtherapeuten und zuséatzliche
Entspannungsiibungen mit positivem Einfluss auf die Angst- und
Panikkomponente der Atemnot mdgliche Alternativen.[8,11,22] Weitere
Informationen zu nicht-pharmakologische Mallnahmen mit potenziell
linderndem Effekt auf die Atemnot sind in einem Cochrane review

zusammengestellt.[8]

Die Gruppe der Opioide sind die Mittel der ersten Wahl bei der
medikamentésen  Behandlung von  Atemnot.[11,75,98] Es liegen
Wirksamkeitsnachweise flir Morphin, Dihydrocodein und Diamorphin bei
Patienten mit Tumorerkrankungen, COPD und chronischer Herzinsuffizienz vor
und dabei fur die orale und parenterale, nicht aber flr die vernebelte
Applikationsform.[1,23,68] Eine oft beflrchtete Kklinisch signifikante
Atemdepression ist bei sachgeméaler Anwendung ist nicht zu erwarten, eine
Obstipationsprophylaxe wird dagegen empfohlen.[23,37,70]

Aktuell wird in klinischen Studien der Frage nachgegangen, ob schnell
wirksames Fentanyl (z. B. bukkal, sublingual, intranasal), die bisher in der
Schmerztherapie Anwendung finden, gegen Atemnot wirksam und indiziert
sind, v. a. bei Atemnotattacken (s. Abschnitt 1.3).

Benzodiazepine werden haufig in der Palliativmedizin eingesetzt, obwohl die
Wirksamkeit bislang nicht nachgewiesen ist.[108] Da mit einer Atemnot haufig
Angst und Panik einhergehen und diese sie noch verstarken, wird eine
angstlésende Begleittherapie als hilfreich eingeschéatzt.[11]

Sauerstoff ist zur Linderung von Atemnot indiziert bei Patienten mit einer
Hypoxamie (PaO2 < 55 mmHg) und bei einigen Patienten mit einer COPD ohne
Hypoxamie.[66] Bei  nicht-hypoxamischen  Patienten mit anderen
Grunderkrankungen gibt es jedoch keine Hinweise zur Wirksamkeit von
Sauerstoff fur die Linderung der refraktdren Atemnot: vier systematische
Ubersichtsarbeiten und eine RCT schlussfolgern, dass es keinen klaren
Zusatznutzen durch die Sauerstofftherapie im Vergleich zu Raumluft oder
Placebo fur die Atemnotlinderung bei Patienten mit einer fortgeschrittenen,

unheilbareren Erkrankung gibt.[3,12,21,45,121] Insgesamt ist Sauerstoff somit



seltener indiziert, als es derzeit die Praxis vermuten ldsst und sollte nur im
Einzelfall dann eingesetzt werden, wenn die Therapie mit Raumluft und weniger
belastender Interventionen (z. B. Handventilatoren) als weniger wirksam

beurteilt wurde.

1.2.5 Auswirkungen von Atemnot auf den Patienten und Angehérige

Zahlreiche qualitative Studien haben schwerwiegende und vielfaltige
Belastungen und Auswirkungen von refraktarer Atemnot auf das Gefiihlsleben
und den Alltag der betroffenen Patienten und ihren Angehérigen beschrieben.
Beispielweise wurde das Symptom Atemnot insbesondere bei Patienten mit
Krebs und COPD mit einem Verlust der Funktionsfahigkeit und als Vorzeichen
eines nahenden Todes assoziiert, bewirkte akut Todesangst und nachwirkend
Hoffnungslosigkeit bei Patienten.[16,47,53,57]

Angst verursacht Atemnot bei den meisten Patienten und umgekehrt kann auch
die Angst Atemnot auslésen, was im sogenannten ,dyspnea-anxiety-dyspnea
cycle® beschrieben wird.[6]

In einer qualitativen Interviewstudie schilderten Lungenkrebspatienten, dass die
Atemnot ihr ganzes Leben dominierte und sie zunehmend die Freude an
jeglicher Aktivitat verloren.[57] Giacomini et al. berichten &hnliche bedriickende
Erlebnisse in ihrer aktuellen systematischen Ubersichtarbeit Uber die
Auswirkungen der Atemnot auf das soziale Leben bei Patienten mit COPD.[47]
Einschrénkungen der Funktionsfahigkeit und eine soziale Isolation berichteten
auch diverse andere Studien an COPD- oder
Krebspatienten.[36,52,53,58,76,124] Im Rahmen einer qualitativen Studie zur
Symptomlast von COPD Patienten bewerteten elf von 18 Studienteilnehmern
die Atemnot als das insgesamt am meisten belastende aus 18 Symptomen.[52]
Gleichzeitig bleibt das Symptom bei COPD Patienten oft unentdeckt, da viele
Patienten sich daflir schdmen, auf die Hilfe von anderen angewiesen zu sein
oder sich als Last fiir ihre Angehérigen empfinden.[52,53]

Mittlerweile bestétigen zahlreiche quantitative Untersuchungen bei Patienten
mit COPD oder Krebs Einschrdnkungen der Lebensqualitét durch den Einfluss
von Atemnot.[58,67,84,91,113]
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Eine aktuelle systematische Literaturiibersichtsarbeit fasst die psychosozialen
Auswirkungen der betreuenden Angehérigen von atemnétigen COPD Patienten
als ,Echo“ derer zusammen.[47] Ebenso wie die Patienten selbst erlebten
Angehdrige demnach haufig starke Angst, Schlafstérungen, Depressionen,
Unsicherheit Uber die Zukunft und dariber hinaus Hilflosigkeit in der akuten
Atemnotsituation. Diese Folgen konnten bei akuten Atemnotattacken ein
Uberwaltigendes Ausmall annehmen. Weiterhin berichteten Angehérige
Schwierigkeiten den Beruf und ihre sozialen Kontakte aufrecht zu erhalten als

soziale Folge der Pflege atemnétiger COPD Patienten.

1.2.6 Erscheinungsformen von Atemnot

Die Atemnot wird zunehmend als Uberbegriff fiir verschiedene
Symptomauspragungen verstanden, da sich die Art und Weise der
Symptommanifestation substanziell unterscheiden kann. Im Bereich der
refraktaren Atemnot differenzieren Patienten in Abhangigkeit von der Dauer des
Symptoms vor allem zwei Erscheinungsformen - Kkontinuierliche und
episodische Atemnot (Atemnotattacken).[57,90,99,107] Kontinuierliche Atemnot
beschreibt einen Zustand von dauerhaft eingeschrankter Atmungsfahigkeit, die
Uber Tage bis Jahre mit schwankender Intensitat anhéalt.[90,107]
Atemnotattacken beschreiben hingegen ein intermittierendes, zeitlich
begrenztes Vorkommen von Klinisch signifikanter Atemnot.[90,99,107] Im
Rahmen einer qualitativen Interviewstudie zum Erleben von Atemnot und
Atemnotattacken an 51 Patienten mit einer fortgeschrittenen malignen oder
nicht-onkologischen Erkrankung konnten Simon et al. ausgehend von der
Unterteilung kontinuierlicher und intermittierender Atemnot nach Reddy et al.
eine differenzierte Kategorisierung von Atemnot entwickeln (Abbildung
1).[99,107]
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Abbildung 1: Kategorisierungsschema von refraktarer Atemnot nach
Simon et al. 2012

The symptom BREATHLESSNESS

Patients complain about: 1. EB only, 2. EB+CB — for subcategories: all combinations are possible
Chronic breathlessness (EB or CB): experience of breathlessness over a period of months or longer

Episodes of breathlessness
(< 2ahours)
l v l
A. Triggered EB BE. Non- C1. Short period
triggered EB [days, weeks]
T T |
Al. A2, A3. B. C1.
EB by EB by EBby EB Caused by...
Exertion | Emotion | Envirom. wout of - Chest infection
fie - Exscernation -:CO’EI
> Listof > Listof »>Lstof bti i Fretly il
5 m ue - Chemetheragy (AE]
levels of emotions triggers - Other known reszons
: s

Nach Simon et al. 2012.[107]
CB Continuous breathlessness, EB Episodes of breathlessness.

Die Unterscheidung von kontinuierlicher Atemnot und Atemnotattacken baut auf
dem differenzierten Verstandnis von Schmerz auf. In der Schmerzforschung
werden der Dauerschmerz (background pain) und Schmerzattacken
(breakthrough pain) bereits seit den 1990er Jahren unterschieden.[96] Diese
Differenzierung hat zu einem vertieften Symptomversténdnis gefihrt, eine
prazisere = Schmerzeinschatzung sowie die Entwicklung  wirksamer
Medikamente zur Pravention wund Linderung von Schmerzattacken
ermdglicht.[27,28]

Atemnotattacken sind im Gegensatz zu Schmerzattacken bislang kaum
empirisch erforscht. Ebenso wie fir die Schmerztherapie scheint jedoch fir
eine effektive Therapie die Differenzierung der Art der Atemnot notwendig. Der
folgende Abschnitt 1.3 gibt als Basis fur die nachfolgenden Untersuchungen

einen Uberblick zum Wissensstand tiber Atemnotattacken.

1.3 Atemnotattacken
1.3.1 Definition und Terminologie
Atemnotattacken sind im Gegensatz zur Atemnot im Allgemeinen bislang kaum

empirisch erforscht und es existiert keine einheitliche Definition und
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Terminologie - das war das zentrale Ergebnis eines systematischen
Literaturreviews zur Definition, Charakteristika und Patientenerfahrungen von
Atemnotattacken im Jahr 2011.[106] Aus 7.584 Treffern konnten nur 27 Studien
ausfindig gemacht werden, in denen Atemnotattacken tberhaupt genannt oder
beschrieben wurden und nur in acht davon wurden Atemnotattacken als
primarer Endpunkt untersucht.[106] Eine einzige quantitativen
Beobachtungsstudie an Krebspatienten verfiigte Uber eine klare Definition von
Atemnotattacken, die wie folgt lautete: ,eine Klinisch signifikante
Verschlimmerung der Atemnot bei Patienten mit kontinuierlicher Atemnot oder
mit intermittierender Erscheinung® (,a clinically significant aggravation of
dyspnoea in patients with continuous dyspnoea or occurring intermittently”).[99]
Manche Autoren umschrieben das Symptom ohne eine eindeutige Definition zu
geben, beispielweise wurden speziell schwerwiegende Atemnotattacken
ereignisgeleitet damit umschrieben, dass sie eine Notfallmedikation oder
Krankenhauseinweisung erforderten.[6,20,89] Andere Autoren bezogen sich
auf die allgemeine Definition von Atemnot der ATS, oder beschrieben
Atemnotattacken erst als Ergebnis einer qualitativen Studie, die zundchst auf
das Erleben von Atemnot im Allgemeinen zielte.[16,90] Henoch et al.
spezifizierten die Atemnot anhand bestimmter Ausléser, z. B.

belastungsinduzierte Atemnot(attacken).[57]

Atemnotattacken kénnen sowohl! in Kombination mit kontinuierlicher Atemnot
als auch unabhangig davon als separates Symptom auftreten.[99,107] Hierin
unterscheiden sich Atemnot- von Schmerzattacken, die laut Definition das

Vorhandensein von Dauerschmerz erfordern.[28,96]

Bislang gibt es unterschiedliche Ansatze zur Kategorisierung von
Atemnotattacken basierend auf qualitativen Forschungsmethoden, die dem
systematischen Review entnommen werden kénnen.[106] Die vorliegende
Arbeit baut auf dem in Abschnitt 1.2.6 prasentierten Schema von Simon et al.
auf (Abbildung 1). Ausgehend von der Differenzierung in kontinuierliche und
intermittierende Atemnot wurde basierend auf Patientenerfahrungen weiter
unterschieden zwischen 1. Atemnotattacken mit bekanntem Ausléser (Trigger)

oder 2. Atemnotattacken ohne bekannte Ausléser.[107] Die Atemnotattacken
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mit bekanntem Ausléser konnten weiter gruppiert werden nach drei typischen
Arten: 1. durch kérperliche Belastung (z. B. Treppensteigen, Gehen, Sprechen),
2. durch Emotionen (A2, z. B. Angst, Panik, Arger) oder 3. durch
Umweltfaktoren (A3, z. B. Rauch, kalte Luft) ausgeldst.

Entsprechend dieser unterschiedlichen Herangehensweisen zur Definition und
Kategorisierung des Symptoms Atemnotattacken besteht derzeit auch eine
breite Begriffsvielfalt im internationalen Sprachgebrauch: ,episode of
breathlessness/dyspnea“,[16,77] ,attack of breathlessness®,[90] ,acute
dyspnea“,[56] ,breakthrough dyspnea“,[99] ,intermittent / exertional
dyspnea“,[90] ,acute dyspnoeic episodes®,[51] ,dyspnea crisis“ [13,85] sind nur
einige der vielseitigen Begriffe, die in der Literatur verwendet werden. Ob alle
dasselbe Symptom benennen, ist auf Grund der mangelhaften Definitionen und

Beschreibungen unklar.

1.3.2 Prévalenz

Aufgrund einer fehlenden einheitlichen Definition von Atemnotattacken
existieren bislang keine eindeutigen Angaben zur Pravalenz. Bisher existieren
Angaben flir onkologischen Patienten, die unter refraktarer Atemnot litten.
O’Driscroll berichteten eine Pravalenz von 85% bei Patienten mit Lungenkrebs
(n=52; qualitatives Patienteninterview).[90] Reddy et al. erhoben in ihrer
Stichprobe an Patienten mit diversen Krebs-Entitdten im fortgeschrittenen
Stadium eine Pravalenz von 80% (n=70; Atemnot definiert durch einen
Mindestwert von 1 auf der NRS 0-10).[99]

1.3.3 Charakteristika

Als zusammenfassendes Ergebnis des Literaturreviews von Simon et al.
wurden Atemnotattacken als intermittierend, von einer hohen Atemnotintensitat,
zumeist taglicher Frequenz und einer tendenziell kurzen Dauer von haufig 5-20
Minuten beschrieben.[106] Die methodische Qualitat der bisherigen Studien mit
Angaben zu Symptomcharakteristika von Atemnotattacken war jedoch mit
Ausnahme der Querschnittsstudie von Reddy et al. schwach, das
Studiendesign qualitativ, die Stichgruppengréfien klein und der Fokus lag

Uberwiegend  auf  onkologischen  Patienten.[106] Zudem  wurden
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unterschiedliche Herangehensweisen zur Erfassung der Charakteristika
verwendet, sodass nur grobe allgemeine Aussagen dazu getroffen werden

kénnen.

Mit dem Ziel, Atemnotattacken exploratorisch bei Patienten mit den haufig
betroffenen Krankheitsbildern (d. h. Lungenkrebs, COPD, chronische
Herzinsuffizienz und Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)) zu charakterisieren,
wurden daher zwei prospektiven Studien initiiert, die bezluglich der
Charakteristika von Atemnotattacken dieselbe Erhebungsmethoden einsetzten.
Die erhobenen Daten wurden als Teil der vorliegenden Arbeit
zusammengefihrt und ausgewertet. Weitere Informationen zu den zu Grunde
liegenden Studien und den Analysemethoden und —Ergebnissen kénnen der

vorgestellten Publikation entnommen werden (s. Artikel 1).

1.3.4 Therapie von Atemnotattacken

Die Therapiesituation von Atemnotattacken ist bislang unbefriedigend. Unter
anderem auf Grund der mangelnden Klarheit Gber die Symptomcharakteristika
ist die Evidenzlage zu mdglichen effektiven Therapieoptionen unzureichend
und beispielweise die Effektivitdt von Opioiden bislang ungeklart.[70]
Medikamentés wird in der Praxis standardmafig nicht-retardiertes Morphin
(IRM (immediate released morphine)) eingesetzt, das bei der Behandlung von
Schmerzattacken einen durchschnittlichen Wirkungseintritt nach 20-30min
zeigt.[42] Einzelne Studien dokumentieren die Wirkung von bestimmten
Opioiden, darunter zeigten Fallserien eine Wirkung von intranasalem oder oral-
transmukosalem Fentanyl.[13,46,111] Eine Pilot-RCT zeigt eine nicht
signifikante Tendenz zur Reduzierung der Intensitdt und des unangenehmen
Gefuhls von belastungsinduzierter Atemnot durch die vernebelte Applikation
von Fentanyl-Zitrat im Vergleich zu Plazebo bei COPD Patienten.[69]
Demgegenilber ergaben zwei Pilot-RCT mit Krebspatienten keine signifikanten
Unterschiede zwischen vernebelter oder systemischer Verabreichung von
Hydromorphon und Plazebo (vernebelte Sole) bzw. oral-transmukds
verabreichtem Fentanyl-Zitrat und Plazebo beziglich der Atemnotlinderung
[20,95]
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1.3.5 Auswirkungen speziell von Atemnotattacken auf das Leben der Patienten
Atemnotattacken haben sowohl Auswirkungen auf das seelische als auch die
kérperliche und soziale Funktionsfahigkeit der Patienten. Wie bei der Atemnot
im Allgemeinen stehen auch akute Atemnotattacken in einer dynamischen
Beziehung mit dem Empfinden von Angst und Panik sowie der allgemeinen
seelischen Funktionsfahigkeit.[6,16,47] Bezuglich Atemnotattacken
beschrieben Patienten mit Lungenkrebs oder einer COPD zuséatzlich, dass das
Symptom direkt mit dem nahenden Tod assoziiert wird und die Todesangst
dadurch noch verstarkt wird.[16,90]

Reddy et al. beschreiben in ihrer Beobachtungsstudie eine negative
Auswirkung von Atemnotattacken auf die Geh- und Arbeitsfahigkeit, die
allgemeine Aktivitat und die Freude am Leben bei Patienten mit

fortgeschrittenen Krebserkrankungen.[99]

1.4 Zusammenfassung und Relevanz der vorliegenden Arbeit

Zusammenfassend sind Atemnotattacken eine intermittierende, zeitlich
begrenzte Symptomintensivierung von Atemnot, die in der Praxis hoch
pravalent und sehr belastend fiir Betroffene und ihre Angehérigen sind. Die
Charakteristika und Auspragungen sind jedoch noch mangelhaft empirisch
erforscht und es existiert keine einheitliche internationale Definition des
Symptoms. Als Konsequenz ist das Symptomverstandnis in der Praxis
unzureichend und eine effektive Therapie kaum mdglich. Dadurch wird nicht
nur die Lebensqualitdt schwer kranker Patienten zusatzlich eingeschrankt,
sondern zudem belastet dieser Zustand auch die Angehdrigen und zusténdigen

Versorger.

Die Unterscheidung von kontinuierlicher Atemnot und Atemnotattacken baut auf
der Differenzierung von Schmerz (chronisch vs. Durchbruchsschmerzen) auf,
die in der Schmerzforschung zu einem vertieften Symptomversténdnis, einer
praziseren Schmerzeinschatzung und zur Entwicklung wirksamer Medikamente
fur die Pravention und Linderung von Schmerzattacken geflhrt
haben.[26,27,29,128] Die Differenzierung der unterschiedlichen Formen von
Atemnot hat bislang hingegen keine Beriicksichtigung im Statement und der

Definition der ATS gefunden.[93] Aufgrund der geschilderten Therapiesituation

16



ist die Differenzierung jedoch wichtig, um eine patienten- und
bedurfnisorientierte Versorgung zu ermdglichen.

Bislang existieren unterschiedliche Schemata zur Kategorisierung von Atemnot
und Atemnotattacken, die Uberwiegend aus qualitativen Studien stammen. Hier
bedarf einer Synthese und anschlieRender Validierung durch Experten, die
betroffene Patienten versorgen und an der Erforschung solcher Kategorien

beteiligt waren.

Zusammenfassend besteht ein dringender Bedarf darin, eine international
anerkannte Definition, Kategorisierung und Terminologie fur das Symptom
Atemnotattacken zu entwickeln, um eine stabile Basis fur zukinftige Forschung
zu schaffen und die Vergleichbarkeit der Forschungsergebnisse zu
gewahrleisten. Erst durch eine internationale Definition und Kategorisierung
sowie einen feststehenden Begriff kann ferner ein solides Symptomverstandnis
in der Praxis ermdglicht und effektive Therapieoptionen bestimmt oder
entwickelt werden. Vorab bedarf es mehr Klarheit Gber die charakteristischen

Eigenschaften von Atemnotattacken, die betroffene Patienten beschreiben.
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2 Ziel- und Fragestellung

Das ubergeordnete Ziel dieser Dissertation besteht darin, einen Beitrag zum
Symptomverstéandnis von Atemnotattacken zu leisten, um damit eine prézisere
und nachhaltige Forschung zu ermdglichen und die klinische Versorgung und

die Lebensqualitat belasteter Patienten verbessern zu kénnen.

Artikel 1

Das Ziel der ersten Untersuchung war es, Atemnotattacken von Patienten mit
haufig betroffenen Krankheitsbildern exploratorisch anhand der Charakteristika
maximaler Schweregrad (Atemnotintensitat), Dauer, Haufigkeit und Zeitpunkt
des Auftretens zu beschreiben.

Folgende spezifische Fragestellungen lagen dieser Arbeit zu Grunde:

1.) Wie beschreiben Dbetroffene Patienten mit fortgeschrittenen
lebenslimitierenden Erkrankungen den maximalen Schweregrad, die Dauer, die
Haufigkeit und den Zeitpunkt einer typischen Atemnotattacke?

2.) Unterscheiden sich diese Charakteristika je nach der Grunderkrankung der

Patienten?

Artikel 2

Das Ziel der zweiten Untersuchung war es, eine internationale Definition,
Kategorisierung und Terminologie von Atemnotattacken mit ausgewiesenen
Fachexperten zu entwickeln und formal zu konsentieren.

Folgende Fragestellungen lagen dieser Arbeit zu Grunde:

1.) Wie werden Atemnotattacken unter Bertcksichtigung der aktuellen Evidenz
und Patientenbeschreibungen durch Experten aus dem Bereich Atemnot
definiert und

2.) wie werden sie kategorisiert?

3.) Welcher Terminologie zu Atemnotattacken stimmen Experten aus dem

Bereich Atemnot zu?
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3 Artikel 1 Charakteristika von Atemnotattacken

Nachfolgend ist mit freundlicher Genehmigung des Verlags Mary Ann Liebert,
Inc. eine Kopie der Originalpublikation abgedruckt:

Weingartner, V, Bausewein, C, Higginson, IJ, Scheve, C, Murtagh, FE, Voltz, R
and Simon, ST (2013). Characterizing Episodic Breathlessness in Patients with
Advanced Disease. J Palliat Med 16(10): 1275-9.

Die Originalpublikation ist erschienen auf: http://online.liebertpub.com

und ist erhaltlich unter:
http://online.liebertpub.com/doi/abs/10.1089/jpm.2013.0087.

In der Publikation werden die Methoden und Ergebnisse meiner Arbeit

beschrieben und dargelegt.

(This is a copy of an article published in the Journal of Palliative Medicine ©
2013 [copyright Mary Ann Liebert, Inc.]; Journal of Palliative Medicine is

available online at: http://online.liebertpub.com).
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Abstract

Background: Episodic breathlessness is a common and distressing symptom in advanced cancer and nonma-
lignant diseases but there is a lack of evidence on the characteristics of the symptom.

Objective: The aim of this study was to determine the duration, severity, frequency and timing of breathlessness
episodes in patients with advanced diseases.

Methods: Explorative analysis of pooled cross-sectional data on episodic breathlessness collected in personal
interviews with patients suffering from chronic obstructive pulmonary disease, lung cancer, chronic heart
failure, or motor neuron disease. Interviews were conducted as part of two studies in the UK and in Germany
that included the same questions on duration, frequency, timing, and peak severity of breathlessness episodes.
Severity was measured on the modified Borg scale (0-10).

Results: One hundred and twenty-nine patients, 61% male, mean age of 67 years (SD 9.8), were included. The
episodes described were mainly short (75%<10min), severe (mean 6.5 (SD 2.4), and occurred mostly daily.
Frequency of episodes triggered by exertion could hardly be determined as these varied depending on patients’
activity.

Conclusion: Our study reveals clinically important information on the characteristics of episodic breathlessness
in patients with advanced diseases. Findings have implications for the treatment of episodic breathlessness since
most short-acting drugs in use have a longer onset of action compared to the duration of episodes. We need to
determine patient-relevant therapeutic targets for future evaluation of adequate pharmacological and non-
pharmacological management options that are urgently warranted.

Introduction breathlessness. Recent studies suggest the distinction between

continuous and episodic breathlessness.”” Although acute

REATHLESSNESS HAS BEEN defined by the American

Thoracic Society as “a subjective experience of breathing
discomfort that consists of qualitatively distinct sensations
that vary in intensity.”! It is one of the most common and
distressing symptoms in advanced diseases.>” The prevalence
of breathlessness ranges from 90 to 95% in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), to about 78% in lung cancer (LC),
60 to 88% in chronic heart failure (CHF) and nearly 100% in
motor neuron disease (MND).>* Episodic breathlessness
(synonyms: acute, incident, breakthrough) is one form of

episodes of severe breathlessness are a very frequent and es-
pecially burdensome clinical manifestation, research on this
symptom is scarce yet.® Only one observational study de-
scribed characteristics of the symptom in cancer patients.” No
study examined patients with different underlying conditions
yet.8 As a consequence, there is still a lack of knowledge on the
characteristics of these episodes and of effective treatment
options.é’8 Therefore, we aimed to determine the duration,
severity, frequency, and time of occurrence of breathlessness
episodes in patients with advanced disease.
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Methods

This is a planned explorative subanalysis of pooled cross-
sectional data that were prospectively collected within two
studies. The overall aim is to describe the experiences and
characteristics of (episodic) breathlessness in patients with
advanced disease. The first study was a longitudinal study
assessing patients with LC and COPD in Germany in order to
describe the course of breathlessness, other symptoms, dis-
tress, and palliative care needs over a period of 12 months.
Baseline data, including demographic and clinical data, were
obtained in personal interviews followed by monthly tele-
phone interviews. Participants were recruited in two inpatient
units and two outpatient clinics in Oldenburg, Germany, from
February 2010 to April 2011. The study was supported by the
German Federal Ministry of Education and Research. Baseline
data about the characteristics of episodic breathlessness were
used in our analysis.

The second study was a mixed method, crosssectional
study examining patients with LC, COPD, CHF and MND in
the United Kingdom in order to explore the experience of
episodic breathlessness. Participants were recruited in five
outpatient clinics of two university hospitals in South London
in 2010. Further results of the qualitative part of the second
study and the description of methods in more detail have been
published elsewhere.””

Research ethics board approvals have been obtained from
the Joint UCL/UCLH Committees on the Ethics of Human
Research Alpha (09/H0715/81) in the United Kingdom and
the State Medical Chamber of Lower Saxony (Bo/20/2009) in
Germany.

Both studies used the same method to obtain data, in-
cluding the same inclusion and exclusion criteria of partici-
pants. Participants needed to be breathless (irrespective the
level of severity), >18 years, without cognitive impairment
and with advanced diseases defined as follows:

® LC: primary lung cancer at any stage, cancer of any
origin with lung metastases;

® COPD: stage III or IV of the Global Initiative for Ob-
structive Lung Disease classification;

e CHEF: stage II to IV of chronic heart failure according to
the New York Heart Association classification;

* MND: all participants with chronic obstructive pulmo-
nary disease suffering from breathlessness.

WEINGARTNER ET AL.

Herein, we report on the data collected from participants
suffering from episodic breathlessness. Episodic breathless-
ness was defined as “a clinically significant aggravation of
dyspnea in patients with continuous dyspnea or occurring
intermittently.””

Patients were assessed by personal interviews in both
studies using the same questions regarding episodic breath-
lessness. First, the peak severity of breathlessness episodes,
that is the maximum severity level of a typical episode as
experienced by the patient, was assessed by the modified Borg
Scale (0-10)."” Second, patients were asked to quantify the
duration (in seconds, minutes, or hours) and the frequency
(per day, per week, or per month) of their episodes. Third,
patients were asked to state the timing of their episodes (at
night, during the day, or both). Finally, we asked whether
patients experienced breathlessness episodes on exertion
and/or at rest. In addition to that, functional performance
(Karnofsky Performance Status Scale) and severity of
breathlessness in general (over the last 24 hours) were as-
sessed (modified Borg scale [0-10])."°

We used descriptive analysis only because of the explor-
ative approach of data collection (mean, standard deviation
[SD], median, range, numbers and percentages [%]). Cate-
gories were built post hoc for the characteristics duration and
frequency according to the episodes described as some pa-
tients could only determine a range rather than a number.
Differences between the four underlying diseases were tested
using ANOVA for peak severity and Chi-square test for du-
ration (<or>10 minutes) and frequency (= or <daily) of epi-
sodes (2=0.05). The decision for cut-offs (10 minutes and
daily) was based on the findings of Reddy et al. and on clinical
relevance.” Some patients reported different manifestations of
episodes (e. g., more severe or less severe; at rest or at exertion)
which we counted separately in order to consider all relevant
information. Therefore, the unit of analysis was episodes of
breathlessness rather than patients.

Results

In total, 129 patients (COPD 61, LC 46, CHF 14, MND 8), 79
(61%) male, with a mean age of 67 (SD 9.8; range 39-92) were
included. Patient characteristics are summarized in Table 1.
All patients experienced episodic breathlessness on exertion,
44 (34%) experienced episodes also at rest and 74 (57%) pa-
tients reported continuous breathlessness in addition.

TABLE 1. PATIENT CHARACTERISTICS

Total
n=129

United Kingdom
n=49

Germany
n=380

Age mean (SD; range)

67 (9.8; 39-92)

68.3 (12.0; 39-92) 66.41 (8.2; 45-85)

(
Gender n (%): Male 79 (61.2) 29 (59.0) 50 (62.5)
Disease group 7 (%) 129 (100) 49 (100) 80 (100)
Chronic obstructive pulmonary disease 61 (47.3) 14 (28.6) 47 (58.7)
Lung cancer 46 (35.7) 13 (26.5) 33 (41.3)
Chronic heart failure 14 (10.9) 14 (28.6) 0 (0)
Motor neuron disease 8 (6.2) 8 (16.3) 0 (0)
Karnofsky Performance Status Scale median (range) 70 (30-90) 60 (30-90) 70 (30-90)
Severity of breathlessness in general over 2.8 (2.0) 3.2 (1.7) 2.64 (2.10)

24 hours (modified Borg Scale) mean (SD)

Missing data=4.
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TaBLE 2. CHARACTERISTICS OF EPISODES OF BREATHLESSNESS

Number of episodes n®

n (%)
Characteristic n (%)? cumulative
Peak severity (modified Borg n=146 NA
Scale [0-10])
mean (SD) 6.5 (2.4)
Duration® n=141 (100%)
Seconds 10 (7.1%) 10 (7.1%)

1-5 minutes
6—10 minutes
11-20 minutes
21-60 minutes
Hours

63 (44.7%)

33 (23.4%)

22 (15.6%)
7 (5.0%)
6 (4.3%)

median (range) 1-5 minutes (seconds —hours)

73 (51.8%)
106 (75.2%)
128 (90.8%)
135 (95.7%)
141 (100.0%)

Frequency n=38 (100%)°
1-3/hour 1 (2.6%) 1 (2.6%)
11-23/day 1 (2.6%) 2 (5.3%)
1-10/day 21 (55.3%) 23 (60.5%)
1-6/week 11 (29.0%) 34 (89.5%)
<1 week 2 (5.3%) 36 (94.7%)
1-3/month 2 (5.3%) 38 (100.0%)
Time of occurrence n=176 (100%)
At night 6 (3%) NA
During the day 147 (84%)
Both 23 (13%)

“Total number of episodes was higher than number of patients,
because 40 patients experienced different manifestations of episodes,
and characteristics were assessed for each, separately. In addition,
few patients described each characteristic of their episodes and, thus,
total numbers of episodes vary per characteristic.

PFor additional six episodes, patients could not report numbers but
ranged the duration as follows: seconds (1), minutes (4), hours (1).

‘The low number of episodes relates to the difficulty of most
patients to determine the frequency of a triggered episode (e.g., by
exertion) as “it depends what I am doing.”

NA, not applicable
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The characteristics and numbers of breathlessness episodes
described by the patients are presented in Table 2. More than
75% of the episodes were described to last ten minutes or less
(fig.1). Forty patients reported different manifestations of
episodes and these were assessed and counted separately.
Therefore, the total number of episodes (1) is higher than the
number of patients. The number varies between each char-
acteristic because some patients could not describe each of
these for their episodes.

There were no statistically significant differences in char-
acteristics between the four underlying diseases (see Table 3).

Discussion

This is the first study on the characteristics of episodic
breathlessness including patients with different underlying
diseases. Our results suggest that breathlessness episodes
are short (75% <10min), severe, and occur daily. The ma-
jority of patients could not exactly determine the frequency
of episodes, because they varied depending on patients’
activity.

Considering these findings, breathlessness episodes show
some similar characteristics to breakthrough pain, e.g., high
severity and frequency. However, breathlessness episodes
seem to differ in a shorter duration since a median duration of
60 minutes is reported for episodes of breakthrough pain—
compared to one to five minutes in our study for episodic
breathlessness."'

Implications for Clinical Practice and Future Research

Our results on the short duration of breathlessness episodes
suggest that patients tend to recover quickly from episodes.
The results are supported by a recent study on recovery time of
exercise induced breathlessness in patients with thoracic can-
cer that found a median duration of four minutes.'” These
findings have important implications for the management of
episodic breathlessness as the onset of action of immediate
release morphine, the standard treatment and only drug group
with evidence for the symptomatic relief of breathlessness,

Percentage of .
episod?;s % m % cumulative
100.0%
100.0% - 95.7%
90.8%
90.0% -
80.0% - 75.2%
70.0% -
60.0% -
51.8%
50.0% - 44 7%
40.0% -
30.0% - 23.4%
20.0% - 15.6%
10.0% - 7-1% 7.1% 50% -
seconds 1-5 min 6-10 min 11-20 min ~ 21-60 min hours

FIG. 1. Duration of the breathlessness episodes described by the patients.
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TaBLE 3. CHARACTERISTICS OF EPISODES OF BREATHLESSNESS PER DISEASE GROUP

Number of episodes (1)

Characteristic COPD LC CHF MND p-value
Peak severity n (%) 69 48 18 9 0.262°
mean (SD) 6.8 (2.3) 5.9 (2.6) 6.7 (2.2) 7 (2.2)
Duration 7 (%) 69 (100%) 44 (100%) 19 (100%) 9 (100%) 0.056°
Seconds 2 (3%) 2 (5%) 2 (11%) 4 (44%)
1-5 minutes 29 (42%) 23 (52%) 8 (42%) 3 (33%)
6-10 minutes 15 (22%) 12 (27%) 4 (21%) 2 (22%)
11-20 minutes 14 (20%) 6 (14%) 2 (11%) 0 (0%)
21-60 minutes 4 (6%) 1 (2%) 2 (11%) 0 (0%)
Hours 5 (7%) 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%)
Frequency n (%) 21 (100%) 10 (100%) 6 (100%) 1 (100%) 0.940°
1-3/hours 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
11-23/day 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
1-10/day 13 (62%) 4 (40%) 3 (50%) 1 (100%)
1-6/week 5 (24%) 4 (40%) 2 (33%) 0 (0%)
<lweek 2 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
1-3/months 1 (4%) 0 (0%) 1 (17%) 0 (0%)

“ANOVA was performed to test differences in mean between the four disease groups.

PChi-square test was used to test for differences in duration between the four disease groups (<or>10 minutes).
“Fisher’s exact test was used to test for differences between the four disease groups (= or<daily).

COPD, chronic obstructive pulmonary disease; LC, lung cancer; CHF, chronic heart failure; MND, motor neuron disease

takes 20-30 minutes and thus may be inappropriate for these
short-lasting episodes.'®'* Fast-acting drugs (e.g., fentanyl)
are now available and used for pain episodes but effectiveness
in breathlessness is unknown.!® Furthermore, nonpharma-
cological strategies (e.g., panic control techniques, distraction,
or hand-held fan) that are patient-led, supportive of patients,
and accessible at any time might be more appropriate but need
specification and evaluation for episodic breathlessness.

Patient-relevant therapeutic targets have to be identified by
patients and experts: Do we need to reduce peak severity or
frequency? Does the duration of recovery time have impact
for the patient? The identified relevant targets should serve as
primary outcomes in future clinical trials that aim to improve
symptom management. These questions are planned to be
addressed in an ongoing research framework, with the overall
aim ito advance the understanding and management of this
distressing symptom. As part of this plan, an international
consensus on a definition and categorization of the symptom
has been reached and will be published soon.'®

The explorative design limits the generalization of our re-
sults and the use of statistical tests for difference, because no
sample size was calculated beforehand and the categories
tested were built post hoc. Therefore, the results of the tests
need to be interpreted with caution.

Conclusions

Our study reveals a first picture of and clinically important
information on the characteristics of breathlessness episodes
in patients with advanced disease. Findings should be con-
firmed by a fully powered survey with larger subsamples
than in our study. In order to reduce occurrence, severity, and
burden of episodic breathlessness in patients with advanced
disease, clinical trials are urgently warranted to evaluate ad-
equate pharmacological and nonpharmacological interven-
tions. For this, patient-relevant therapeutic targets need be

identified and adequate endpoints should be developed in
order to conduct well-designed clinical trials that aim at im-
proving symptom management.
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Abstract

Context. Episodic breathlessness is a common and distressing symptom in
patients with advanced disease. Still, it is not yet clearly defined.

Objectives. The aim of this work was to develop an international definition,
categorization, and terminology of episodic breathlessness.

Methods. An online Delphi survey was conducted with international
breathlessness experts. We used a structured questionnaire to identify specific
aspects and reach agreement on a definition, categorization, and terminology
(five-point Likert scale). Consensus was defined in advance as =70% agreement.

Results. Thirty-one of 68 (45.6%), 29 of 67 (43.3%), and 33 of 67 (49.3%) experts
responded in the first, second, and third rounds, respectively. Participants were
20—79 years old, about 60% male, and more than 75% rated their own
breathlessness expertise as moderate to high. After three rounds, consensus was
reached on adefinition, categorization, and terminology (84.4%, 96.3%, and 92.9%
agreement). The final definition includes general and qualitative aspects of the
symptom, for example, time-limited severe worsening of intensity or unpleasantness
of breathlessness in the patient’s perception. Categories are predictable or
unpredictable, depending on whether any triggers can be identified.

Conclusion. There is high agreement on clinical and operational aspects of
episodic breathlessness in advanced disease among international experts. The
consented definition and categorization may serve as a catalyst for clinical and
basic research to improve symptom control and patients’ quality of life. ] Pain
Symptom Manage 2013;m:m—m. © 2013 U.S. Cancer Pain Relief Committee. Published
by Elsevier Inc. All rights reserved.
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Introduction

Breathlessness was defined by the American
Thoracic Society in 1999 and confirmed re-
cently as “a subjective experience of breathing
discomfort that consists of qualitatively distinct
sensations that vary in intensity.”' Recent stud-
ies suggest a distinction between continuous
and episodic breathlessness.>” Episodic breath-
lessness is a common and distressing symptom
in patients with advanced disease. Still, it is not
yet clearly defined, and there is no universal
terminology of episodic breathlessness. A re-
cent systematic review found 27 studies (of
7584 hits) thataddressed episodes of breathless-
ness as a primary or secondary outcome.* A mul-
titude of terms were used in the literature
concurrently with episode, for example, at-
tack,”® incident,” acute,® or breakthrough dysp-
nea.>? Only one observational study defined,
specifically, breakthrough dyspnea as “a clini-
cally significant aggravation of dyspnea in pa-
tients with continuous dyspnea or occurring
intermittently.”?

The lack of a universal definition for breath-
lessness episodes leads to an inconsistent use
of different terms in the literature, research,
and clinical practice. This variability impedes
advancement in both, clinical trials and symp-
tom understanding in practice.'” For this
reason, an internationally developed and con-
sented definition, categorization, and termi-
nology of episodic breathlessness are needed
to improve symptom understanding for better
assessment and management in clinical prac-
tice and foster research. The aim of this study,
therefore, was to reach consensus on a defini-
tion, categorization, and terminology of epi-
sodic breathlessness.

Methods
Study Design and Setting

An online Delphi survey process was used to
systematically collect and synthesize expert
opinion on statements for the definition,
categorization, and terminology of episodic
breathlessness. The Delphi method is a formal

consensus technique, with the main purpose
to “... obtain the most reliable consensus of
opinion of a group of experts.”11 The method
has widely and effectively been used in medical
and nursing research.'* '*

This study was conducted by the Depart-
ment of Palliative Medicine at the University
Hospital of Cologne on behalf of the inter-
national research group on breathlessness,
the National Cancer Research Institute Pa-
lliative Care Breathlessness Subgroup (NCRI-
PCBS)."" Ethical approval was obtained by
the Ethics Commission of Cologne University’s
Faculty of Medicine (12-128).

Expert Panel

To obtain broad expertise in the field of
breathlessness, panel members were recruited
based on the following criteria: 1) recognized sci-
entific expertise in breathlessness research or
clinical experience, demonstrated by publica-
tion or activity in the clinical context, for exam-
ple, participation in guideline development/
dissemination; 2) multiprofessionality to fa-
cilitate diversity of views and expertise;'* and 3)
international context to facilitate a global repre-
sentation and exchange of state-of-the-art knowl-
edge. Only experts familiar with the English
language were included. Resources for recruit-
ment were first authors of all publications on ep-
isodic breathlessness included in the recent
systematic review about episodic breathlessness*
and of all Cochrane systematic reviews on the
management of breathlessness; all members of
the NCRI-PCBS; and experts proposed by the
NCRI-PCBS members.

Seventy-one experts were contacted by e-mail
to ensure atleast 30 responses for each round be-
cause response rates vary greatly, and 60% has
been recognized as a threshold of acceptability.'®
Experts were invited by an individual e-mail, pro-
viding a statement on privacy policy and the aim
and methods of the Delphi process.

Preliminary Draft of a Definition,
Categorization, and Terminology

A preliminary draft of a definition, categori-
zation, and terminology was developed based
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on a systematic review and a qualitative study
including 51 patients by the principal investi-

gator (S. T. S.) on consultation with the study

1,17
group.™

Delphi Survey

Delphi rounds were scheduled until con-
sensus was achieved. The survey was conduct-
ed online using SurveyMonkey (www.survey
monkey.com). A structured web-based ques-
tionnaire was developed encompassing four
sections: Sections I—III asked for agreement
on the definition (I), categorization (II), or
terminology (III) of episodic breathlessness
and Section IV asked for sociodemographic
details of the participants.

A five-point Likert scale (1 = totally disagree,
2 =rather disagree, 3 = neither, nor, 4 = rather
agree, and b = totally agree) was used to rate
agreement.'>'®!? We added the option “not ap-
plicable,” and experts were able to provide
comments after each question.12_14’20 The
questionnaire was pretested with six external
researchers to affirm comprehensibility of
questions and was modified based on their
comments.

In each round, panelists were asked to rate
their overall agreement with the proposed
definition, categorization, and related terms
and comment if they disagreed with any
statement. The first round differed, in that
participants were invited to complete defin-
ing aspects (essential features by which the
symptom can be recognized) to the prelimi-
nary definition, and overall assessment was
specified concerning content validity, com-
pleteness, and comprehensibility. In the ter-
minology section, preliminary terms for the
two subcategories were assessed by choosing
the “most appropriate” term. Furthermore,
in the first and second rounds, the definition
was assessed in detail by each included defin-
ing aspect.

For each following round, previous drafts
were modified according to the ratings, addi-
tions, and comments of the participants. Reas-
sessment was performed until 1) consensus
was reached or 2) exclusion criteria were met
(outlined below).

The following sociodemographic details were
assessed in each round: age (20—29, 30—39,
40—49, 50—59, 60—69, 70—79, and >79 years),

gender, country of work, work setting (research,
clinical, both, and other), occupational back-
ground (medicine, nursing, physiotherapy,
health/social science, and other), patient group
caring for primarily (clinicians only: cancer,
chronic obstructive pulmonary disease, conges-
tive heart failure, motor neuron disease/amyo-
trophic lateral sclerosis, and other), and years
of experience in breathlessness research/care.
Finally, experts were asked to rate their own skills
in knowledge and/or clinical expertise regard-
ing breathlessness on a five-point scale (from
1 = general to 5 = highly specialized).

Each round lasted two weeks. Reminders
were sent after one week and one day before
closure of each of the surveys. A summary of
results (level of agreement and summary of
comments) was provided to the panelists in
the following round. Data protection was en-
sured by a secure Web site and customized
survey links (ending in an identification num-
ber [ID] for each respondent). Unfortunately,
because of a malfunction, the survey provider
did not save the IDs in the first round, and par-
ticipants could not be tracked. Therefore, all
experts were contacted again in the following
rounds and were asked to enter their unique
survey ID number manually.

Analysis

Data were analyzed anonymously by encod-
ing participants with their survey ID numbers.
Descriptive analysis was conducted for closed
questions. The percentage of agreement (an-
swers 4 and 5) and disagreement (answers 1
and 2) and median and range of all ratings
were calculated based on all participating re-
spondents in each round. Abstention (N/A)
or missing answers were regarded as nonpartic-
ipation. Definition of consensus was set a priori
by a degree of agreement of =70%.'%'*?!
Similarly, if less than 30% of participants
agreed on a defining aspect or term assessed,
it was excluded. An assessment was considered
for analysis if at least 50% of respondents in
each round participated. Thematic analysis
was used for free text responses and com-
ments; via this method, suggestions for im-
provement and additional defining aspects
provided in comments could be identified
and categorized to include into the modified
definition.
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Results

Participants

Of the 71 experts, 68 were invited to the sur-
vey as planned (Fig. 1). For three, no valid
address could be identified. In the second
round, one expert was no longer available;
thus, the total panel decreased from 68 to 67.
Thirty-one (45.6%), 29 (43.3%), and 33
(49.3%) experts provided responses in the first,
second, and third round, respectively. Partici-
pants were from the U.S., Canada, Europe,
and Australia, were between 20 and 79 years
of age, more often male (54%—65%), and
more than 75% rated their own expertise re-
garding breathlessness as moderate to high
(Table 1).

Final Consensus on Episodic Breathlessness

Definition. A final definition of episodic
breathlessness was consented after three
Delphi rounds, achieving 84.4% agreement
among the participating experts (n = 27/32,
median 4 [range 1-5]) (Fig. 2). Defining as-
pects include the intermittent, time-limited
character of episodes, the subjective experi-
ence, and qualitative aspects of breathing

71 experts contacted

discomfort that differentiate episodic from
continuous breathlessness in general and pre-
dictability (by triggers), which is viewed as
the main element to categorize episodes.

Categorization. A categorization was consented
after the second round (Fig. 3). Agreementwas
96.3% (n=27/29, median 4 [range 4—5]) that
episodic breathlessness can be categorized
into 1) predictable or 2) unpredictable occur-
rence. For predictable episodic breathlessness,
there isarange of known triggers, which can be
classified into four types: 1) exertion (e.g.,
walking, talking), 2) emotion (e.g., panic, an-
ger), 3) comorbidity (e.g., infection, fever),
and 4) external environment (e.g., dust,
temperature).

Terminology. The term “episodic” breathless-
ness was consented after the second round,
with 92.9% agreement among participants
(n=26/28, median 5 [range 1—5]). Introduc-
tion of an abbreviation was discarded after the
first round; it was considered inappropriate be-
cause there is no “parent” abbreviation of
breathlessness.

A4

Decline (n=3)
® no valid email address identified

\4

Panellists (n=68)

y

Responses 1st round

Nonresponse (n=37)

(=31, 45.6%)

A 4

v

= out-of office (n=5)
= no reply (n=32)

Nonresponse (n=39)
= not available anymore (n=1)

Responses 2nd round
(=29, 43.3%)

N——/

A\ 4

Declined (n=1)

v

= out-of office (n=8)
* no reply (n=30)

Nonresponse (n=34)

Responses 3rd round )
(n= 33, 49.3%) J

* out-of office (n=>5)
* no reply (n=29)

Fig. 1. Flow chart of participants in the Delphi survey.
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Table 1
Characteristics of Participants
First Round Second Round Third Round
Characteristics n % n % n %
Participants 31 100 29 100 33 100
Age, years, median (range)“ 50—59 (20—29 to 70—79) 50—59 (20—29 to 70—79) 50—59 (20—29 to 70—79)
N/A 2 2 2
Gender
Male 19 61.3 19 65.5 18 54.5
N/A 2 6.5 2 6.9 2 6.1
Country of work
U.S. 11 37.9 10 34.5 12 36.4
U.K. 5 16.1 6 20.7 6 18.2
Germany 4 12.9 5 17.2 4 12.1
Canada 3 9.7 2 6.9 3 9.1
Australia 3 9.7 2 6.9 3 9.1
Other 2 6.5 2 6.9 2 6.1
N/A 3 9.7 2 6.9 3 9.1
Work setting
Research 7 22.6 8 27.6 10 30.3
Clinical 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Both 21 67.7 16 55.2 18 54.5
Other 0 0.0 3 10.3 2 6.4
N/A 3 9.7 2 6.9 3 9.1
Background””
If clinician
Medicine 17 16 16
Nursing 5 5 5
Physiotherapy 1 0 1
Other 0 0 1
If researcher
Medicine 14 17 16
Nursing 7 5 8
Physiotherapy 1 1 1
Health/social science 3 2 3
Other 2 1 2
N/A 2 2 2
Primarily caring for®?
Cancer 14 13 14
COPD 13 14 16
CHF 9 8 8
MND 6 6 6
Other 6 5 3
Scientific skills 29 27 31
General 1 1 0
Slightly specialized 0 1 2
Moderately specialized 5 2 4
Quite specialized 6 11 12
Highly specialized 17 12 13
Clinical skills 27 26 30
General 1 1 4
Slightly specialized 2 2 2
Moderately specialized 5 3 3
Quite specialized 7 12 13
Highly specialized 12 8 8
N/A 2 2 2
Years of experience, n; median (range)
Breathlessness research 28; 13.5 (1—42) 27; 15 (4—34) 29; 13 (3—40)
Caring for breathless patients 24; 20 (0—42) 24; 20 (0—44) 29; 20 (0—40)

N/A = no answer; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; CHF = congestive heart failure; MND = motor neuron disease.
“Median/range of categories (20—29, 30—39, 40—49, 50—59, 60—69, 70—79, and >79).

/’Multiple answers possible.

‘n =29/27/31 experts in total in the first/second/third rounds.

In = 21/20/21 experts in total in the first/second/third rounds.
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1st Delphi round
2nd Delphi round
Preliminary definition
An episode of breathlessness is a
special form of breathlessness Modified de finition

that occurs intermittently and is

temporarily limited (< 24h).
It may occur in addition to

Episodic breathlessness is one form of
breathlessness and is characterised by a severe

exacerbation of breathlessness intensity or
asa 1

Episodes are limited in time

1 3rd Delphi round

N

‘ \

Final definition

Episodic breathlessness is one form of
breathlessness characterised by a severe
worsening of breathlessness intensity or
unpl beyond usual fluctuations

symptom exacerbation or (seconds to hours), occur intermittently and with

without continuous or without 4 : : B 141,

breathlessness episodically. It does not include usual i of
breatt intensity or unpl

Episodes may be predictable (triggers known) or
unpredictable (no trigger can be identified).
There is a range of known triggers (e.g. exertion,
emotions, environment, comorbidities) which can

in the patient's perception.

Episodes are time-limited (seconds to
hours) and occur intermittently, with or
without underlying continuous

interact in a t ing way (e.g.
emotion and exertion). One episode can be

breathlessness. Episodes may be
predictable or unpredictable, depending

caused by one or more triggers.

on whether any trigger(s) can be
identified. There is arange of known
triggers which can interact (e.g. exertion,
emotions, comorbidities or external
environment). One episode can be caused
by one or more triggers.

Fig. 2. Development of the definition.

Consensus Process
Development of the Definition. In the first round,
agreement on the overall appropriateness, com-
pleteness, and comprehensibility of the prelimi-
nary definition was 66.7%, 53.3%, 46.7%,
respectively (Table 2). Examples of comments
are shown in Table 3. In addition to the clarifica-
tion of the wording of some terms (“special,”
“temporarily,” and  “episodically”), most
comments discussed four defining aspects
(Table 2): 1) subjective experience, 2) qualita-
tive aspects of episodes, 3) clearer differentiation
from continuous breathlessness, and 4) incorpo-
ration of the main elements of the (modified)
categorization. Finally, the duration of episodes
was modified to “seconds to hours” because
“less than 24 hours” was considered too long.
After the second round, overall agreement
on the modified definition was already high
(82.1%) (Table 2). However, no consensus

Preliminary version

Episodes of
breathlessness

I) triggered episodes II) non-triggered episodes

was achieved on two defining aspects (Aspect
6, usual fluctuation and Aspect 9, interaction
of triggers), and several comments addres-
sed further wording to improve compre-
hensibility. The term “exacerbation” was
replaced by “worsening” to avoid confusion
with the chronic obstructive pulmonary
disease-associated term (Aspect 2). For Aspect
6, the term “usual fluctuation” was specified
by adding “in the patient’s perception” be-
cause it was considered vague and under-
standing might differ for patients or
clinicians. Finally, Aspect 9 was shortened be-
cause comments suggested that triggers can-
not act beneficially. The definition was
modified to the final version as shown in
Fig. 2. In the third round, several comments
suggested reintegrating examples of triggers
into the definition, which we did as an edito-
rial change after the third round.

Final version

Episodic Breathlessness

[ |

[ I) Predictable ] [ II) Unpredictable ]

I

Types of known triggers:

1. exertion (e.g. walking, talking)

2. emotions (e.g. panic, anger)

3. comorbidities (e.g. infection, fever)
4. external i (e.g. dust,

(incident) (“‘out of the blue’, spontaneous)

a) episodes triggered | b)episodes triggered
by exertion by emotion
(e.g. panic, anger)

c) episodes triggered
by environment
(e.g. temperature)

(e.g. walking, talking)

Fig. 3. Development of the categorization.
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Results for the Definition Items

Results

Agreement”/ Median
Disagreement, n (%) (Range) n’

First Delphi round—preliminary definition

Preliminary definition in total
Appropriate
Complete
Clear

1) Is a special form of breathlessness

2) Occurs intermittently

3) Is temporarily determined (<24 hours)

4) May occur in addition to continuous breathlessness (symptom exacerbation)
5) May occur independently of continuous breathlessness (episodes only)

Second Delphi round—modified definition
Modified definition in total
1) Is one form of breathlessness

2) Is characterized by a severe exacerbation of breathlessness intensity or

unpleasantness
3) Is limited in time (seconds to hours)
4) Occurs intermittently

5) Occurs with or without underlying continuous breathlessness
6) Does not include usual fluctuations of breathlessness intensity or unpleasantness 17 (65.4)/8 (30.7)

7) May be predictable or unpredictable
8) There is a range of known triggers
9) Triggers may interact in a beneficial or worsening way

10) One or more triggers can be responsible for an episode

Third Delphi round—modified definition
Modified definition in total

20 (66.7)/8 (25.8) 4 (1-5) 30
16 (53.8)/9 (30.0) 4 (1-5) 30
14 (46.7)/12 (40.0) 3 (1-5) 30
15 (50.0)/11 (86.7) 3.5 (1—=5) 380
30 (100.0)/0 (0.0) 5 (4—5) 30
15 (50.0)/10 (83.3) 8.5 (2—5) 30

27 (90.0)/2 (6.7) 5 (1-5) 30
29 (96.7)/1 (3.8) 5 (2—5) 30
23 (82.1)/3 (10.7) 4 (1-5) 28

24 (88.9)/2 (7.4) 5 (1-5) 27
23 (85.2)/4 (14.8) 5 (2-5) 27

26 (96.3)/1 (3.7) 5 (2—5) 27
26 (96.3),/0 (0) 5 (3—5) 27
26 (92.9)/1 (3.6) 5 (2—5) 28

4 (1-5) 26
25 (92.6)/1 (3.8) 5 (2-5) 27
29 (78.6)/2 (7.1) 4 (2-5) 28
17 (60.7)/7 (25) 4 (1-5) 28
24 (88.9)/2 (7.4) 5 (2-5) 27
97 (84.4)/3 (9.4) 4 (1-5) 382

“Agreement answers: I totally agree/I rather agree (5/4); disagreement answers: I totally disagree/I rather disagree (1/2).

’Number of ratings (respondents exclude no answer).

Categorization. After the first round, ag-
reement on the preliminary categorization
was 76% (22/29, median 4 [range, 2—5]).
However, several comments addressed am-
endments and suggestions for improvement
(Table 3) including three main areas: 1) focus
on predictability instead of triggered vs. non-
triggered episodes to enhance relevance for
patients and clinicians, 2) one box of known
triggers rather than separated subgroups be-
cause multiple triggers can cause one episode
and triggers may interact (e.g., exertion and
panic), and 3) adding comorbidities (infection
included) as another type of trigger (modified
version, Fig. 3).

Terminology. After the first round, agreement
on the term “episode of breathlessness” was
72.4% (Table 4). However, “episodes of” was
replaced because several experts suggested
“episodic breathlessness” as an alternative,
which would be a complement to “continuous
breathlessness” and was “best to try and mirror
pain terminology” (male, medicine, clinician,
and researcher). Analysis of comments sug-
gested that an abbreviation would be inappro-
priate as no “parent” abbreviation of

breathlessness exists. For this reason, we ex-
cluded questions on abbreviations from the
following Delphi rounds. Moreover, comments
addressed wording of the term “out of the
blue,” which was considered inappropriate
and difficult to translate into other languages
and, therefore, was excluded from the next
rounds. Further results are shown in Table 4.

In the second round, the modified term “ep-
isodic breathlessness” was consented with high
agreement (92.9%). The term “comorbidities”
was discussed more intensively and was associ-
ated more with chronic disease rather than
acute illness such as infection in some com-
ments; nevertheless, consensus was achieved
among the panel.

Discussion

For the first time, a consented definition of
episodic breathlessness is presented, which in-
tends to improve the clinical understanding of
this burdensome symptom and enhance stan-
dardization and comparability in research.
High agreement on definition, categorization,
and terminology of episodic breathlessness
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Table 3
Selection of Free Text Responses Representative of the Modification Process

Definition

I also question whether the only distinction is temporal. It seems that something else must have changed (e.g., the
intensity, the sensory quality, or the distressfulness of sensation) to be able to determine the onset and end of the
episode. (male, nursing, academic)

... perhaps it would not be considered an “episode” so long as it returned to baseline in the usual, expected
manner and time frame; if it took longer than usual to return to baseline, or changed in its usual/expected
qualitative character, that would be an “episode.” (male, nursing, academic)

... hard to image clean distinction between “usual fluctuations” and “severe fluctuation/exacerbation”—that
cul point may be very subjective, patient-wise. (male, health scientist, researcher)

Categorization

... for me focusing on “predictability” would even make more sense from the clinical (patient) point of view.
(male, medicine, clinician and researcher)

In reality though these would all mix together, so could collapse into a single table with three subheadings, rather
than suggest they occur in silos. (male, medicine, clinician and researcher)

My only concern is with subcategory 1b, “episodes triggered by emotion.” I think health care providers are often
too quick to come to this judgment for “medically unexplained” dyspnea, and they often fail to consider the

possibility that the panic, anger, frustration, elc. are the effect of breathlessness, not its cause. That is, they may
incorrectly categorize an unprovoked (non-triggered, Class II) episode that is accompanied by strong emotional

response (fear, anxiety, anger, etc.) as a class 1b episode. (male, nursing, academic)

was achieved within a large group of
experts in the area of breathlessness, with
broad international and multiprofessional
backgrounds.

The definition consented in our study
includes general aspects on symptom occur-
rence, for example, its intermittent, time-
limited character, and qualitative aspects of
the symptom, for example, “severe worsening
of intensity or unpleasantness of breathless-
ness in the patient’s perception.” In our study,
experts agreed that time limitation is charac-
teristic, but no real cut-off or specific duration
could be defined. “Seconds to hours” was
agreed to be most appropriate to capture all.
Recent data underline the short duration of
breathlessness episodes (75% shorter than
10 minutes), which is much shorter than
pain episodes.”**** However, a few patients
described breathlessness episodes with a longer
duration of up to a few hours (Simon, pers.
comm.). The expert group emphasized the rel-
evance of qualitative aspects of episodic
breathlessness (e.g., high intensity and un-
pleasantness) and distinguished between epi-
sodic breathlessness and usual fluctuations of

continuous breathlessness. The difference be-
tween “usual” or “severe” fluctuations de-
pends on the patient’s perception and could
not be objectively determined. Only a few stud-
ies defined episodic breathlessness for their
study. Our definition is in accordance with
the definition of Reddy et al. (clinical sig-
nificant aggravation of breathlessness and
independent of the presence of continuous
breathlessness) but adds important aspects
such as the qualitative aspects and the cat-
egorization.2 Other definitions using an
event-based approach (requirement of rescue
medication) are limited to pharmacological
treatment, excluding episodes that are man-
aged by nonpharmacological measures.” %!
The more comprehensive but also more spe-
cific approach of our definition allows captur-
ing all manifestations of the symptom and,
moreover, facilitates wider prevention and
management options.

A categorization into predictable vs. unpre-
dictable breathlessness episodes was highly
agreed by the experts in our survey and was in-
corporated in the definition. Unpredictable
episodes are rarely described in the literature.*
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Results for the Terminology Items

Results

Agreement”/

Disagreement, n (%) Median (Range) b

3

First Delphi round—preliminary terminology
Name of the symptom: “episode of breathlessness”
Abbreviation “EB”
Term for the first subcategory (I)
Triggered
Incident
Both are equivalent
Term for the second subcategory (II)

Spontaneous
Nontriggered
Out-of-the-blue
Terminology of the subgroups of triggered episodes (I)
I a) episodes triggered “by exertion”
I b) episodes triggered “by emotion”
I b) episodes triggered “by emotion”

Second Delphi round—terminology proposed
Name of the symptom: “episodic breathlessness”
Terms of the two subcategories (I vs. II)

1) Predictable vs. unpredictable
2) Triggered vs. nontriggered
3) Incident vs. spontaneous
4) Triggered vs. spontaneous
Terms of the four types of known triggers
1) Exertion
2) Emotion
3) Comorbidities
4) External environment

21 (72.4)/6 (20.7) 4 (2-5) 29
16 (55.2)/7 (24.1) 4 (1-5) 29
most appropriate 29
48.3%
24.1%
20.7%
Ranks 29
1 2 3
88.5% 11.5% 0.0% 26
13.0% 78.3% 8.7% 23
0.0% 13.0% 87.0% 23
29
27 (93.1)/1 (3.5) 5 (2—5)
24 (82.8)/4 (13.8) 5 (2—5)
22 (75.9)/6 (20.7) 5 (2—5)
26 (92.9) 5 (1-5) 28
26
21 (75.0)/4 (14.8) 5 (1-5)
11 (42.3)/12 (46.2) 3 (1-5)
8 (30.8) /10 (38.5) 3 (1-5)
10 (38.5)/9 (34.6) 3 (1-5)
27
26 (96.3)/1 (3.7) 5 (1-5)
25 (92.6)/1 (3.7) 5 (2-5)
20 (74.1)/4 (14.8) 4 (2-5)
20 (74.1)/3 (11.1) 5 (2-5)

“Agreement answers: I totally agree/I rather agree (5/4); disagreement answers: I totally disagree/I rather disagree (1/2).

"Number of ratings (respondents exclude no answer).

Recent data suggest that about half of the pa-
tients experience episodes that cannot be re-
lated to a known trigger and occur “out of
the blue.” Therefore, there are two main cate-
gories of episodic breathlessness: predictable
vs. unpredictable episodes. Using predictabil-
ity as the main criteria emphasizes patients’
perspectives and was judged to be relevant
and feasible for the assessment of breathless
patients in clinical practice. A few studies de-
scribed categories of episodic breathlessness
before but only in relation to predictable and
triggered episodes.” All of them included exer-
tion and psychosocial factors and some in-
cluded environmental factors in addition.*”
Experts in our study decided to add a fourth
subcategory of “comorbidity” to the category
of predictable episodes and indicated that
chronic and acute disease, for example, an in-
fection or fever, can trigger episodic breath-
lessness as well. Different triggers interact
(e.g., exertion and anxiety)24 and aggravate
the sensation of breathlessness, which is illus-
trated by one box including all subcategories
of predictable episodes.

Currently, several different terms are in use
for the symptom of episodic breathlessness,
for example, breakthrough dyspnea, breath-
lessness attack, and dyspnea crisis.* Whereas
breakthrough would be an analogue to pain ter-
minology, this term does not seem to be appro-
priate for breathlessness episodes as these can
occur independent of continuous breathless-
ness and, therefore, differ from breakthrough
pain, which requires background pain by defi-
nition.*® Attack might be more related to the
category “unpredictable episodes” and hardly
includes some of the predictable episodes,
for example, exertional breathlessness. Crisis
might be misleading because of the word’s fre-
quent use in everyday life for different events,
for example, midlife crisis, marital crisis, or fi-
nancial crisis. In our study, experts highly
agreed on the term “episodic,” which is com-
prehensive regarding predictable and unpre-
dictable occurrence and represents all aspects
of the symptom. In addition, this term was fre-
quently rated as most appropriate by pa-
tients.'” Moreover, it is a complement to the
term continuous breathlessness.
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Implications for Practice and Research

To our knowledge, this is the firstinternation-
ally consented definition and categorization of
episodic breathlessness. The definition pro-
vides an important basis for clinical assessment
as it enables understanding and differentiation
of patients’ breathlessness into continuous or
episodic breathlessness and moreover into
predictable vs. unpredictable occurrence. This
differentiation enables clinicians to tailor man-
agementstrategies to prevent and treat episodic
breathlessness effectively. Exertional breathless-
ness needs modification of exercise styles, for ex-
ample, pacing or using walking aids (e.g.,
wheeled walkers).27’28 Episodic breathlessness
triggered by emotions needs cognitive-based ap-
proaches, for example, panic control, breathing
techniques, or distraction. Pharmacological in-
terventions might be appropriate to prevent pre-
dictable episodic breathlessness (e.g., exertion)
but are not feasible for unpredictable episodes.

The proposed definition and terminology
were developed and consented by a large
group of experts in the field of breathlessness
and should be used as a standard in future
studies to allow the comparison and synthesis
of findings between different studies.

The next step will be to define patient-
relevant therapeutic targets with patients and
experts as it is not yet clear what affects patients’
quality of life the most: frequency of episodes,
severity of episodes, duration of episodes, or
concurrent anxiety. These targets should then
be prioritized in care and should serve as pri-
mary outcomes in future clinical trials aiming
to improve management of breathlessness.

Strengths and Limitations of the Study

Our Delphi panel included international ex-
perts in the field of breathlessness with various
professional backgrounds and clinical and
scientific work settings. The high degree of
consensus among them supports the validity
of our findings. Patients’ views and the current
literature about episodic breathlessness were
included in the preliminary draft for the first
round to address all important aspects. The
final definition is longer than the preliminary
draft. A shorter definition might be consid-
ered as more useful in practical terms. How-
ever, the panel decided to include qualitative
aspects and the categorization of episodic

breathlessness, leading to a precise and com-
prehensive final definition; they, therefore, ac-
cepted a longer definition.

We used a formal consensus technique as
a valid method of achieving consensus in com-
plex areas in which no gold standard is available,
for example, developing medical definitions or
standards.

The response rate was moderate compared
with other studies, and relevant aspects and ex-
periences from other experts might not have
been included. We invited many experts iden-
tified by a literature search, with whom we had
no prior contact and with a higher risk of re-
fusal. In addition, another reason for nonpar-
ticipation might have been holiday time as
we received several out-of-office replies. How-
ever, characteristics of participants demon-
strate a broad range of backgrounds and
a high expertise in breathlessness, which we in-
tended to achieve. Patients were not included
in the panel, which might bias the findings.
However, we used a qualitative study with 51
patients as a main resource for the preliminary
version of definition, categorization, and ter-
minology to include patients’ experiences.'”

Conclusion

The consented definition and categoriza-
tion of episodic breathlessness is a first step
to advance clinical understanding of this fre-
quent and distressing symptom. It serves as
a catalyst for clinical and basic research on
the symptom and the development of ade-
quate management options, which are neces-
sary to improve quality of life at the end of
life. The next step will be to identify patient-
relevant therapeutic targets.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals die Charakteristika von
Atemnotattacken an einer gréReren Patientengruppe mit vier unterschiedlichen
(onkologischen und nicht-onkologischen) Grunderkrankungen exploratorisch
beschrieben. Als ein zentrales Ergebnis wurden Atemnotattacken Uberwiegend
mit einer kurzen Dauer von Minuten und mit einer hohen Atemnotintensitat
beschrieben. Die beschriebenen Atemnotattacken traten in der Regel tagsiber
auf und mit taglicher Frequenz. Zwischen den vier untersuchten
Krankheitsgruppen zeigten sich diesbeziglich keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

Als zweites zentrales Ergebnis dieser Arbeit wurde erstmals eine internationale
Definition, Kategorisierung und Terminologie des Symptoms Atemnotattacken
durch ausgewiesene Fachexperten formal konsentiert. Die Definition beinhaltet
die Kategorisierung in vorhersehbare (predictable) und unvorhersehbare
(unpredictable) Atemnotattacken und lautet wie folgt:

Episodic breathlessness is one form of breathlessness characterised by a
severe worsening of breathlessness intensity or unpleasantness beyond usual
fluctuations in the patient's perception. Episodes are time-limited (seconds to
hours) and occur intermittently, with or without underlying continuous
breathlessness.

Episodes may be predictable or unpredictable, depending on whether any
trigger(s) can be identified. There is a range of known triggers which can
interact (e.g. exertion, emotions, comorbidities or external environment). One
episode can be caused by one or more triggers.

Eine deutschsprachige Ubersetzung der internationalen Definition und
Terminologie wurde kurzlich im Rahmen eines Delphi-Prozesses durch
deutsche Atemnot-Experten (Arbeitsgruppe Atemnot der derzeit in Entwicklung
befindlichen  S3-Leitlinie  Palliativmedizin  fir  Patienten mit  einer
Krebserkrankung) konsentiert (Simon und Weingartner, persénliche Mitteilung).
In der vorliegenden Arbeit wird bereits auf die resultierende deutschsprachige

Terminologie zurickgegriffen.
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5.1 Ergebnisinterpretation und Vergleich mit der Literatur

5.1.1 Charakteristika von Atemnotattacken (Artikel 1)

Die vorgestellte Analyse zu den Charakteristika von Atemnotattacken beruht
auf der zum Zeitpunkt der Datenerhebung einzigen verfligbaren Definition von
Reddy et al.[99]

Als zentrales Ergebnis der vorliegenden Arbeit waren die von den Patienten
beschriebenen Atemnotattacken Gberwiegend kurz, 75% der Attacken dauerten
maximal 10min an und 91% der Attacken dauerten maximal 20min an. Die
Atemnotintensitédt wurde bei einem durchschnittichen Wert von 6,5 auf der
modifizierten Borg Skala (SD=2,4) als schwerwiegend beurteilt.

Diese kurze Dauer bei hohem Schweregrad der Atemnot deckt sich mit
Ergebnissen aus den wenigen bisherigen Studien. In der Studie von Reddy et
al. schatzten 50 von 57 (87%) Krebspatienten die Dauer etwas haufiger mit
maximal 10 min ein.[99] In zwei qualitativen Studien beschrieben Patienten mit
Lungenkrebs die Dauer tUberwiegend mit 5-15 min.[77,90] Weiterhin wird das
Ergebnis zur kurzen Dauer speziell fur belastungsinduzierte Atemnot(attacken)
von einer aktuellen Interventionsstudie an 57 Patienten mit thorakalen
Krebserkrankungen unterstitzt, in der die mediane Erholungszeit der
belastungsinduzierte Atemnot vier Minuten (SW 1-7) betrug.[82]

Die Atemnotintensitat von Atemnotattacken wurde in der Studie von Reddy et
al. bei einem Median von 5 auf der NRS von Krebspatienten etwas niedriger als
in der vorliegenden Arbeit angegeben.[99] Hingegen beschrieben im Rahmen
einer qualitativen Studie 41 Patienten mit einer COPD ihre Atemnotattacken
wahrend einer Exazerbationsphase etwas héher, mit einem MW und Median
von 7 auf der modifizierten Borg Skala.[56] Somit scheint es naheliegend, dass
Unterschiede im Schwergrad je nach Grunderkrankung der Patienten bestehen,
zumal die durchschnittliche Atemnotintensitat in der vorliegenden Arbeit mit
unterschiedlichen eingeschlossenen Krankheitsbildern zwischen denen aus der
Literatur liegt. Jedoch gab es innerhalb der vorliegenden Arbeit keine statistisch
signifikanten Unterschiede bezliglich des Schweregrads der Atemnot zwischen
den Krankheitsgruppen. Die Ergebnisse sind auf Grund der unterschiedlichen
Erhebungsmethoden und Populationsmalie (Mittelwert vs. Median) allerdings

nur begrenzt miteinander vergleichbar.

38



Die Frequenz von belastungsinduzierten Atemnotattacken war abhangig von
der Art der Belastung und konnte deshalb meistens nicht eindeutig von den
Patienten bestimmt werden. Die Ergebnisse zur Haufigkeit beruhen demnach
ausschlieBlich auf Atemnotattacken in Ruhe und in 61% der 38 Falle
berichteten die Patienten eine Frequenz von mindestens einmal pro Tag.
Dieses Ergebnis ist nur einschrédnkend vergleichbar mit den Ergebnissen von
Reddy et al., die erstens nicht zwischen belastungsinduzierten und in Ruhe
auftretenden Atemnotattacken unterschieden und bei denen alle Patienten

tégliche Atemnotattacken beschrieben.[99]

In der vorliegenden Arbeit gab es zwischen den Krankheitsbildern keine
statistisch  signifikanten = Unterschiede hinsichtlich der untersuchten
Charakteristika, wobei die ungleiche Patientenzahl je Krankheitsgruppe den

statistischen Vergleich einschrankt.

5.1.2 Definition, Kategorisierung und Terminologie von Atemnotattacken

(Artikel 2)

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass eine reprasentative Gruppe ausgewiesener,
multiprofessioneller Fachexperten aus dem Bereich Atemnot mit langjahriger
klinischer und wissenschaftlicher Erfahrung nicht nur darin Gbereinstimmen,
dass Atemnotattacken eine autonome Form von Atemnot sind. Dartber hinaus
bestand bei einer Zustimmungsrate von 92% ein sehr hoher Konsens dartber,
dass unterschiedliche Kategorien von Atemnotattacken — vorhersehbare und
unvorhersehbare — existieren und differenziert werden mussen.

Durch die konsentierte internationale Definition, Kategorisierung und
Terminologie von Atemnotattacken ist nun erstmals die Grundlage fur eine
prazise Erforschung dieses Symptoms und seiner spezifischen Auspragungen
sowie die Vergleichbarkeit von Untersuchungsergebnissen geschaffen. Die
bisherige Erforschung von Atemnotattacken in Studien ohne eine Definition und
Zuordnung zu einer Atemnotattacken-Kategorie hat eine tiefgreifende
Beschreibung verhindert, da unklar war, welches Symptom genau beschrieben

wird. Zudem konnten bisherige Studienergebnisse wegen der mangelnden
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Einheitlichkeit der Definition und Kategorisierung des Symptoms nicht
uneingeschrankt verglichen werden.

Als Ziel sollte nun angestrebt werden, die konsentierten Ergebnisse weiter
international zu verbreiten, wobei die hohe Zustimmungsrate der
hochqualifizierten Delphi-Teilnehmer hilfreich ist.

Weiterhin bieten die Ergebnisse eine solide Basis fur ein klareres
Symptomverstandnis von Atemnotattacken in der klinischen Praxis und Lehre.
Um eine erfolgreiche Implementierung zu gewahrleisten, missen die
konsentierte englischsprachige Definition und Terminologie nun in die
jeweiligen Nationalsprachen Ubersetzt werden. Eine deutschsprachige
Ubersetzung wurde bereits im Rahmen eines Delphi-Prozesses durch deutsche
Atemnot-Experten (Arbeitsgruppe Atemnot der derzeit in Entwicklung
befindlichen  S3-Leitlinie  Palliativmedizin  fir  Patienten mit einer

Krebserkrankung) konsentiert (Simon und Weingartner, persoénliche Mitteilung).

Definition

Die konsentierte Definition umfasst allgemeine Aspekte des Symptoms, wie das
intermittierende, zeitlich begrenzte Auftreten der Atemnot, das unabhéngig vom
Vorliegen einer kontinuierlichen Atemnot besteht. Die integrierten qualitativen
Symptomaspekte starke Zunahme der Atemnotintensitidt oder des
unangenehmen Geflihls durch Atemnot (...) nach Empfinden des Patienten
aullerhalb der normal liblichen Schwankungen von Atemnot beschreiben das
Symptomerleben aus der Patientenperspektive. Weiterhin umfasst die
Definition den Aspekt der Vorhersehbarkeit oder Nicht-Vorhersehbarkeit von
Atemnotattacken in Abhangigkeit von ihren Auslésern und damit die
konsentierte Kategorisierung.

Die konsentierte Definition deckt sich somit mit der einleitend vorgestellten
Definition von Reddy und Kollegen, ergadnzt diese aber um die zentralen
Aspekte der qualitativen Empfindung und damit um die Patientenperspektive
sowie um die konsentierte Kategorisierung des Symptoms.[99] Die konsentierte
Definition ist somit I&nger als die Definition von Reddy et al. und die Kirze
kénnten in der Praxis als praktikabler erachtet werden. Auch eine jlingst von
einer ATS Arbeitsgruppe verdffentlichte Arbeitsdefinition zur sogenannten

.<dyspnea crisis®, die besonders schwerwiegende Atemnotattacken bei
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Palliativpatienten beschreibt, ist kiirzer: ,sustained and severe resting breathing
discomfort that occurs in patients with advanced, often life-limiting illness and
overwhelms the patient and caregivers’ ability to achieve symptom relief* [87].
Allerdings werden durch den umfassenderen Ansatz der konsentierten
Definition aus der vorliegenden Arbeit alle relevanten Fassetten des Symptoms
berticksichtigt, wodurch ein tieferes Verstédndnis des Symptomerlebens und der
Kategorien fur die Praxis ermdéglicht und eine préazisiere Grundlage fir die
Forschung geboten werden. Weiterhin kann die sogenannte dyspnea crisis als
eine besonders schwerwiegende und lang andauernde Erscheinungsform von
Atemnotattacken eingestuft werden.[110] Weiterhin beruht die konsentierte
Definition und Kategorisierung sowohl auf Patientendaten als auch auf der
aktuellen Evidenz und wurde formal durch internationale Atemnotexperten
konsentiert, wahrend sowohl Reddy et al. als auch die Arbeitsgruppe von
Mularski et al. Arbeitsdefinitionen aufstellen, die nicht formal durch Experten
konsentiert wurden.[86,87,99]

Die zeitliche Limitierung ist eines der zentralsten Erkennungsmerkmale von
Atemnotattacken und die Spanne von Sekunden bis Stunden wurde als Angabe
zur Dauer konsentiert. Wie oben erwahnt weisen die verfligbaren Daten zwar
auf eine kirzere Dauer von Minuten hin (>75% max. 10min,[125] Median
5min,[99] Modus 5-15min,[77,90]). Allerdings gab es in den existierenden
Studien je groRe Schwankungen unter den einzelnen Patientenberichten,
weshalb die Delphi-Experten empfohlen, zunéchst eine konservative Zeitgrenze

anzugeben.

Kategorisierung

Die vorldufige Kategorisierung in getriggerte und nicht-getriggerte
Atemnotattacken bewerteten die teilnehmenden Experten Uberwiegend als
zutreffend. Jedoch empfahlen einige Teilnehmer in den Freitextfeldern eine
Verbesserung des Entwurfs durch eine patientenbasierte Perspektive - konkret
vorhersehbare (predictable) und unvorhersehbare (unpredictable)
Atemnotattacken - als inhaltsgleiche Alternative. Weiterhin wurde es als
realitdtsnaher aufgefasst, die zundchst drei verschiedene Arten von

Atemnotattacken-Kategorien mit Ausléser (triggered episodes) durch eine
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Gruppe, die diese Ausléser auflisted zusammenzufassen. Dadurch wird
insgesamt starker berucksichtigt, dass eine Atemnotattacke auch durch
mehrere Ausldser hervorgerufen werden kann und Ausléser interagieren
kénnen. Die drei Ausléser-Gruppen wurden auf Anregung der Teilnehmer hin
zudem erganzt um solche Atemnotattacken, die durch (akute)
Begleiterkrankungen verursacht werden.

In der Literatur wurden bisher unterschiedlichste Kategorien von
Atemnotattacken beschrieben, die in der systematischen Ubersichtsarbeit von
Simon et al. wie folgt in drei Gruppen zusammengefasst wurden:
1. belastungsinduzierte Atemnot bzw. Atemnotattacken bei gleichzeitigem
Vorliegen von Atemnot in Ruhe vs. Atemnotattacken als alleinstehendes
Symptom; 2. Atemnotattacken definiert durch unterschiedliche, bestimmte
Ausléser; 3. Atemnotattacken mit bekannter Ursache vs. Atemnotattacken ohne
bekannte Ursache.[106] Die konsentierte Kategorisierung fasst somit alle

bisherigen Uberlegungen in einem Konzept zusammen.

Terminologie

Nachdem auf dem Vorschlag mehrerer Experten der Begriff episodic
breathlessness den vorldufigen Namensvorschlag episode of breathlessness in
der zweiten Delphi-Runde ersetzte, wurde dieser mit einer sehr hohen
Ubereinstimmung (93%) konsentiert. Einige Experten kommentierten in den
Freitextfeldern, der Name episodic breathlessness sei terminologisch
komplementdr zum  bereits etablierten  Symptombegriff  continuous
breathlessness.

Die Begriffsvorschlage fiir die Kategorien von Atemnotattacken bewerteten die
Experten zunachst sehr unterschiedlich. Wahrend einige Experten die aus der
Schmerzforschung bekannten Begriffe incident und spontaneous préferierten,
lehnten andere diese auf Grund des zentralen Unterschieds von Schmerz- und
Atemnotattacken —Atemnotattacken erfordern keine kontinuierliche Atemnot—
ab.[28,96] Schlieldlich ergab sich fur die komplementaren Begriffe predictable
vs. unpredictable, mit 75% die héchste Zustimmungsrate der Experten. Einige
Experten begrindeten in Freitextfeldern, dass damit am ehesten die

Patientenperspektive bertcksichtigt wirde.
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Ob diese komplementadren Begriffe jeweils auch auf nationaler Ebene
terminologisch beibehalten werden kénnen, hangt von den Nationalsprachen
ab und muss national gepruft werden. In Deutschland haben Experten im o. g.
Konsensus-Prozess die Ubersetzung Atemnotattacke den  Begriffen
episodische Atemnot oder Atemnotepisode fir den Symptomnamen
vorgezogen (Simon und Weingartner, persoénliche Mitteilung). Weiterhin wurden

die Begriffe vorhersehbar vs. unvorhersehbar fur die Kategorien konsentiert.

5.2 Implikationen fiir die Praxis

In der Schmerzforschung ist die Unterscheidung von chronischem Schmerz
und Durchbruchsschmerzen fiir die Therapiefindung heute géngige Praxis und
gilt als unverzichtbar.[18,19,27,28,97] Aktuelle Studien zeigen, dass ferner die
Unterscheidung von belastungsabhangigen (incident) und spontanen
(spontaneous) Schmerzepisoden wichtig ist, da diese abweichende
Charakteristika  bezilglich der Dauer und dem Intensitatsverlauf
aufweisen.[26,28]

Ebenso relevant scheint die Differenzierung von Atemnotattacken und
kontinuierlicher Atemnot sowie darliber hinaus von vorhersehbaren und
unvorhersehbaren Atemnotattacken fur eine effektive symptomatische
Therapie. Die Differenzierung von Atemnotattacken und Kkontinuierlicher
Atemnot gewinnt besondere Bedeutung vor der Tatsache, dass in der
vorliegenden Arbeit Uber 75% der Atemnotattacken mit einer Dauer von
maximal 10min beschrieben wurden. Schmerzattacken werden im Vergleich
l&nger, mit einem Median von bis zu 30-60min beschrieben.[26,27,96] Aus der
Schmerzforschung ist weiterhin bekannt, dass nicht-retardiertes Opioid, das
derzeit als Standard zur symptomatischen Therapie von Atemnotattacken
eingesetzt wird, einen Wirkungseintritt von ca. 25min aufweist.[42] Da der
Wirkungseintritt somit I&nger andauert, als der Grofteil der Atemnotattacken

selbst, scheint diese Ubliche Behandlungsoption inaddquat zu sein.

Aufbauend auf der konsentierten Kategorisierung kénnen fir vorhersehbare
Atemnotattacken individuell passende Therapieoptionen je nach den
zugrundeliegenden Auslésern abgewogen werden. Beispielweise kénnten

Patienten, deren Atemnotattacken durch Angst oder andere Emotionen
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ausgelést werden, besonders von Techniken zur Panikkontrolle und -
Vermeidung sowie Atem- und Entspannungstibungen profitieren. Evidenz zu
angstreduzierenden Selbstmanagement-Programmen existiert bereits fir die
Atemnot im Allgemeinen. Eine aktuelle Studie mit 115 COPD-Patienten zeigt
ferner, dass ein umfassendes Selbstmanagement-Programm die durch
belastungsinduzierte Atemnot(attacken) ausgeléste Angst und Belastung
effektiv reduzieren konnte.[32] Fir Patienten mit belastungsinduzierten
Atemnotattacken kénnten grundséatzlich Gehhilfen wie Rollatoren in Erwagung
gezogen werden und auch eine praventive Medikation, die vor planbaren
kérperlichen Belastungen eingesetzt wird, kann hilfreich sein.[11,64]

Maligeblich flr eine angemessene palliativmedizinische Versorgung von
Patienten mit Atemnot ist somit eine sorgfaltige Symptomeinschatzung im
Rahmen der Anamnese und Diagnostik, bei der gemeinsam mit dem Patienten
die Art der Atemnot und die Vorhersehbarkeit oder Nicht-Vorhersehbarkeit von

Atemnotattacken sowie deren Ausléser individuell erfragt werden.

Damit die konsentierten Ergebnisse auch fir die nicht-englischsprachigen
Lander praxistauglich sind, miussen sie angemessen in die jeweiligen
Nationalsprachen Ubersetzt werden. Wie bereits erwdhnt kann dies
beispielwiese wie in Deutschland im Rahmen einer Delphi-Befragung mit
nationalen Atemnotexperten umgesetzt werden (Simon und Weingartner,
persodnliche Mitteilung).

Die Ergebnisse zu den Charakteristika und die Definition und Kategorisierung
von Atemnotattacken sollten in die Lehre und die Fort- und Weiterbildung von

Fachkraften im Bereich der Palliativversorgung integriert werden.

5.3 Implikationen fiir die Forschung

Um Atemnotattacken zukinftig wirksam behandeln und die Lebensqualitat der
Patienten verbessern zu kdnnen, bedarf es der Priufung nicht-
pharmakologischer und pharmakologischer Therapieoptionen, die sich adaquat
an den Symptomcharakteristika ausrichten. Die konsentierte Definition und
Kategorisierung von Atemnotattacken bieten hierflr eine prazise Grundlage.
Vorab sollten die fir den Patienten relevanten Therapieziele ermittelt und

miterfasst werden.
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5.3.1 Offene Fragen fiir die deskriptive Symptomforschung

Da die bisherigen Daten zur Dauer von Atemnotattacken auf exploratorischen
Untersuchungen basieren und starke Schwankungen zwischen den Berichten
einzelner Patienten bestanden, wurde in der Definition die konservative
Zeitangabe von Sekunden bis Stunden beibehalten. Da, wie oben diskutiert,
gerade die Dauer malfgeblich fir die Findung angemessener Therapieoptionen
ist, bedarf es hierzu dringend weiterer Untersuchungen; anhand einer
reprasentativen Patienten-Stichprobe sollte Uberprift werden, ob sich
Atemnotattacken in den unterschiedlichen Kategorien sowie zwischen
Patienten mit unterschiedlichen Grunderkrankungen unterscheiden. Im
Gegensatz  zur  erforderlich subjektiven Selbsteinschatzung der
Atemnotintensitat oder des unangenehmen Geflihls durch Atemnot durch den
Patienten, kann die Dauer valide objektiv gemessen werden. Es ist nicht
auszuschlief®en, dass die Dauer vom Patienten auf Grund der Schwere der
akuten Symptomatik verzerrt, d. h. langer, wahrgenommen wird.[55] Diese
Annahme sollte deshalb einmal empirisch und prospektiv Uberprift werden um
systematische Messfehler auszuschlieBen und valide Ergebnisse bei der
Erfassung dieses Charakteristikums in zukinftigen (klinischen) Studien zu
garantieren. Dies kénnte beispielwiese anhand einer Stoppuhr und / oder der
Beobachtung der Patienten wahrend einer Atemnotattacke durch eine dritte
Person erfolgen. Maddocks et al. haben fiur belastungsinduzierte
Atemnotattacken bereits die exakte Erholungsdauer bei Krebspatienten
untersucht, die allerdings einer relativ kleinen und funktionsfahigen
Patientenpopulation angehérten.[82] Fir Atemnotattacken bei schwerer
erkrankten Patienten sowie fir Atemnotattacken mit anderen Auslésern und
insbesondere unvorhersehbare Atemnotattacken wirde dies methodisch eine
grolRere Herausforderung darstellen, da diese Atemnotattacken weniger

planbar sind als belastungsinduzierte.

Auch besteht bislang Unklarheit Uber die konkreten Auswirkungen von
Atemnotattacken auf das alltagliche Leben, die Lebensqualitat und die
Versorgungsbediirfnisse der betroffenen Patienten und Angehdrigen. Wie in

der Einleitung geschildert, lassen erste qualitative Studien eine hohe Belastung
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durch Atemnotattacken vermuten. Mit der konsentierten Kategorisierung von
Atemnotattacken kénnen nun spezifischere Untersuchungen folgen, die die
Belastung und spezifischen Versorgungsbedirfnisse der Patienten ermitteln.

Um Atemnotattacken angemessen therapieren zu kénnen, muss ferner geklart
werden, ob die Symptomcharakteristika Dauer, Schweregrad der Atemnot,
Haufigkeit, Zeitpunkt und die Auswirkungen der Atemnotattacken miteinander
korrelieren und ob sie sich je nach Kategorie und Ausléser der
Atemnotattacken unterscheiden. Interessant scheint auch die Frage, ob sich die
Symptomcharakteristika und die Auswirkungen der Atemnotattacken von
betroffenen Patienten im Zeitverlauf, beispielsweise mit nahendem Tod,
andern? Stellen bestimmte Auspragungen der Charakteristika von
Atemnotattacken Pradiktoren fir den Tod dar? Sind dann spezielle Therapie-

und Versorgungsverfahren notwendig — oder umgekehrt, zu unterlassen?

Besonders relevant aber bislang unklar sind die mit Atemnotattacken
verbundenen spezifischen Versorgungs- und Therapiepréaferenzen der
betroffenen Patienten. Um effektive Therapieoptionen zu definieren, muss
vorab geklart werden, welche Therapieziele fir den Patienten relevant sind — ist
es die Dauer, die Haufigkeit, die Atemnotintensitat, die begleitende Angst oder
weitere Dimensionen, die fir die Patienten bei einer Atemnotattacke am
Schwersten  wiegt? Und schatzen bestimmte Patientengruppen
unterschiedliche Charakteristika als besonders relevant ein?

Als nachster notwendiger Schritt sollten demnach die patientenrelevanten
Therapieziele identifiziert werden. Hierzu sollten neben den Patienten selbst
auch professionelle und methodische Experten einbezogen werden, um valide
und messbare patientenrelevante Endpunkte fur zukinftige Forschung zu
identifizieren und zu priorisieren. Diese sollten in der klinischen Forschung zur
Therapie von Atemnotattacken sowie in der praktischen Versorgung leitend

sein.

5.3.2 Offene Fragen fiir die klinische Forschung
Auf Basis der konsentierten Definition und Kategorisierung von
Atemnotattacken kdénnen nun verfliigbare oder innovative Therapieoptionen fir

Atemnotattacken evaluiert werden. Wie bereits diskutiert sollten hierflr die
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patientenrelevanten Therapieziele ermittelt und adaquate Studienendpunkte
definiert werden.

Grundsatzlich fehlt bislang eine Kategorie- und Ausléser-spezifische Zuordnung
von Therapieoption flir die verschiedenen Erscheinungsformen von
Atemnotattacken, die nach ausreichender Prifung individuell eingesetzt werden
kénnen. Als mittelfristiges Ziel in der klinischen Forschung sollte angestrebt
werden, einen Therapie-Algorithmus mit mdglichen Therapieoptionen je
Kategorie zu entwickeln, um Atemnotattacken zukinftig besser individuell je

nach Beschwerdemuster und Patientenpraferenz behandeln zu kénnen.

Aus der offensichtlich kurzen Dauer von Atemnotattacken ergeben sich fir die
klinische Forschung folgende Fragestellungen.

Erstens bedarf es Wirksamkeitsprifungen von bereits verfigbaren,
schnellwirksamen medikamentésen Therapieoptionen fir die Indikation
Atemnotattacken, beispielweise dem Opioid Fentanyl. Fentanyl wird bereits
effektiv.  zur Linderung von Schmerzattacken (Durchbruchschmerzen,
breakthrough pain) eingesetzt, die ahnliche Charakteristika aufweisen wie
Atemnotattacken, abgesehen von der etwas langeren Dauer (vgl.
Abschnitt 5.2).[17,28,128,129] Ein aktuelle systematische Ubersichtsarbeit fasst
die Ergebnisse erster Fallberichte und zweier RCT zusammen, die eine
Wirksamkeit von Fentanyl zur Atemnotlinderung vermuten lassen, jedoch durch
methodische Mangel und geringe Patientenzahlen eingeschrankt sind.[109]
Weiterhin deuten die Ergebnisse einer aktuellen Machbarkeits-RCT auf die
Wirksamkeit und Sicherheit von subkutanem Fentanyl zur Linderung
belastungsinduzierter ~ Atemnotattacken bei Patienten mit einer
Krebserkrankung hin.[64] Die Studie umfasste allerdings nur 20 Patienten und
auch im Plazebo-Kontrollarm wurde ein starker Linderungseffekt beobachtet, so
dass es hier weiterer Untersuchungen bedarf. Im Zentrum fir Palliativmedizin
der Uniklinik Koln wird derzeit die erste Machbarkeits-RCT Uber die
schnellwirksame Fentanyl Buccaltablette zur Linderung von Atemnotattacken
bei Patienten mit einer Krebserkrankungen durchgefuhrt (DRKS00004353).

Den schnellwirksamen Fentanyl wird bei der Indikation Schmerz je nach

Applikation ein Wirkungseintritt von durchschnittlich 5-15min

47



zugesprochen.[17,128] Besonders schnell wirken nach bereits 5min das
intranasale Fentanyl-Spray und das Fentanyl-Pektin-Nasenspray.[17] Fentanyl
bietet somit potentiell eine vielversprechendere Behandlungsalternative fir
Atemnotattacken als der derzeitig Ubliche Standard IRM, dessen Wirkung
gemall den Daten aus der Schmerzforschung nach 20-30min eintritt.[42]
Jedoch dauert auch der Wirkungseintritt von Fentanyl immer noch so lange an,
wie die meisten Atemnotattacken selbst. Folglich gewinnen nicht-
medikamentése Therapiemallinahmen zur Linderung von Atemnotattacken an
besonderer Bedeutung. Dies gilt insbesondere fir die unvorhersehbare
Kategorie (kein bekannter Ausléser) sowie fir nicht planbare Atemnotattacken

(z. B. durch unerwartete Emotionen oder Umweltfaktoren ausgelést).

Weitere offene Forschungsfragen ergeben sich demnach daraus, effektive
nicht-medikamentdse Therapie-Optionen fur die Indikation Atemnotattacken zu
prifen. Sogenannte Selbst-Management-Programme haben sich bereits fir
belastungsinduzierte Atemnot als effektiv erwiesen.[32] Von Coping-Verfahren
und von Allgemeinmal3hahmen, wie beispielweise die Entwicklung eines
Notfallplans gemeinsam mit dem Patienten und den Angehérigen sowie die
Anpassung des Haushalts an die Bedirfnisse des Patienten (vgl. Abschnitt
1.2.4), werden vermutlich alle Patienten mit Atemnotattacken profitieren. Hier
kénnten existierende Selbstmanagement-Programme anhand der Bedurfnisse
und therapeutischen Ziele der Patienten mit Atemnotattacken individuell
weiterentwickelt werden und spezifische Verfahren je nach Art des Auslésers,

wenn dieser bekannt ist, gemeinsam gewahlt werden.

5.4 Methodische Stiarken und Schwiachen

5.4.1 Charakteristika von Atemnotattacken (Artikel 1)

Das hypothesengenerierende Design schrankt die Generalisierbarkeit der
Daten u. a. dadurch ein, dass keine Fallzahlkalkulation vorab sowie die
Kategorienbildung der Charakteristika post hoc erfolgte. Als Analyseeinheit
wurden Atemnotattacken, nicht die Patienten gewahlt, da manche Patienten
unterschiedliche Atemnotattacken beschrieben, die separat erfasst und
ausgewertet wurden. Dieses Vorgehen ermdglichte im Sinne des

hypothesengenerierenden Designs einerseits alle verfiigbaren Informationen zu
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den Charakteristika zur Geltung kommen zu lassen. Andererseits hat dies eine
Mehrfachzahlung einzelner Patienten zur Folge, die auf Grund des
exploratorischen Designs nicht statistisch kontrolliert wurde.

Dies ist die erste Untersuchung, die die Charakteristika von Atemnotattacken
an Patienten mit unterschiedlichen Grunderkrankungen beschreibt. Aufgrund
der ungleichen Patientenzahl je Grunderkrankung sind diese entsprechend
unterschiedlich stark im Gesamtergebnis vertreten. Die ungleiche
Patientenanzahl schréankt dabei den statistischen Vergleich der Charakteristika
zwischen den Krankheitsgruppen ein. Es bedarf somit weiterer Prifungen mit

einer noch gréleren, reprasentativen Patientenstichprobe zu dieser Aussage.

5.4.2 Definition, Kategorisierung und Terminologie von Atemnotattacken

(Artikel 2)

Die Delphi-Methode ist eine etablierte Konsensusfindungs-Technik in der
Gesundheitsforschung, die darauf zielt, das beste verfligbare Wissen durch
Expertenmeinung einzuholen, wenn die Evidenzlage rar oder heterogen
ist.[25,54,80,88] Ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit wurden Delphi-
Befragungen bereits haufig zur Entwicklung von Symptomdefinitionen
eingesetzt.[5,39,40,49,100,112]

Eine allgemeine Limitation der Delphi-Befragung besteht in der generell nicht
auszuschlielfenden Ergebnisabhangigkeit von den teilnehmenden Experten,
die beispielweise durch bestimmte Interessenskonflikte angeregt agieren
kénnen.[48,54] Durch die Einbeziehung (und Teilnahme) von ausgewiesenen,
multiprofessionellen  und  wissenschaftlich  sowie  klinisch  aktiven
Atemnotexperten gewinnen die konsentierten Ergebnisse der vorliegenden
Delphi-Befragung jedoch an inhaltlicher Validitdt, da verschiedenste
Erfahrungen und Ansichten bericksichtig werden konnten.[41,54,65] Das
gewahlte Verfahren zur Identifizierung bewéahrter Fachexperten ist vergleichbar
mit anderen Delphi-Studien die zur Entwicklung von Symptomdefinitionen
durchgefuhrt wurden.[5,39,40,112,115] Die Teilnahmeraten in der vorliegenden
Arbeit betrugen je nach Delphi-Runde 43% bis 50% und lagen damit etwas
unter der allgemein als akzeptabel und wiinschenswert diskutierten Grenze von
60%.[73] Andererseits liegen sie im Mittel der real stark schwankenden

Teilnahmeraten in der Literatur und entsprechen anderen Delphi-Befragungen
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zur Entwicklung von Symptomdefinitionen.[60,101] Bei der Interpretation der
Teilnehmerquoten muss aullerdem bericksichtigt werden, dass in der
vorliegenden Arbeit die Expertengruppe vor Beginn der ersten Runde noch
nicht final bestimmt war (Basis alle eingeladenen Experten) wahrend die
Ruckmeldequote in anderen Delphi-Studien auf Basis vorab bestatigter
Teilnehmer berechnet wird. Die Anzahl von 27-33 teilnehmenden,
multidisziplindren Experten in der vorliegenden Arbeit wird dartber hinaus als
reprasentativ flr die vorliegende Thematik angesehen und kann, basierend auf
vergleichbaren  Delphi-Studien, durchschnittlich als hoch  eingestuft
werden.[5,39,40,49,112,115]

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Konsens mit einer Zustimmungsrate der
teilnehmenden Experten von mindestens 70% definiert. Dies ist eine Ubliche
Grenze in anderen publizierten Delphi-Studien, die zur Entwicklung von
Symptomdefinitionen durchgefuhrt wurden,[40,49,112] und liegt innerhalb der
Spanne der verwendeten Grenzen von 50% bei Ruperto et al. [101] bis 80% bei
Dejaco et al.[30]
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6 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, durch eine exploratorische Beschreibung
der Charakteristika und durch die Konsentierung einer internationalen Definition,
Kategorisierung und  Terminologie = zum  Symptomverstdndnis  von
Atemnotattacken beizutragen.

Als zentrales Ergebnis der gepoolten Datenanalyse wurden Atemnotattacken
von betroffenen Patienten mit COPD, LK, chronischer Herzinsuffizienz und ALS
mehrheitlich mit einer Dauer von maximal zehn Minuten, schwerwiegender
Atemnotintensitat und tagstber beschrieben. Die Haufigkeit hing von der
kérperlichen Betatigung ab und konnte nur fir Atemnotattacken ,in
Ruhe® bestimmt werden, die meist taglich auftraten. Zwischen den vier
Krankheitsgruppen gab es diesbezliglich keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Das Ergebnis zur kurzen Dauer hat Konsequenzen fir die
Therapie, da das derzeit eingesetzte nicht-retardierte Morphin mit 20-30min
einen ldngeren Wirkungseintritt hat, als die meisten Atemnotattacken andauern.
Als zweites zentrales Ergebnis wurde mittels einer Delphi-Befragung erstmals
eine internationale Definition, Kategorisierung und Terminologie von
Atemnotattacken durch ausgewiesene Fachexperten formal konsentiert. Die
Definition beschreibt allgemeine Eigenschaften (intermittierend, kurze Dauer,
unabhéngig von kontinuierlicher Atemnot) und Aspekte des Symptomerlebens
aus Patientensicht (starke Zunahme der Atemnotintensitdt und des
unangenehmen Geflihls durch Atemnot). Die Kategorisierung in vorhersehbare
(predictable) oder unvorhersehbare (unpredictable) Atemnotattacken beruht auf
der Bestimmbarkeit von Ausldésern der Atemnotattacken. Der konsentierte
internationale  Begriff episodic breathlessness bietet ein passendes
Komplement zum géngigen Begriff continuous breathlessness. Diese
Ergebnisse erméglichen ein besseres Symptomverstéandnis in der Praxis und
ebnen den Weg fir die Forschung. Mit der konsentierten Definition und
Kategorisierung kann das bislang nur exploratorisch beschriebene Symptom
zuklnftig prazisier erforscht werden. Darlber hinaus kénnen nun gezielter
effektive Optionen zur Prévention und Linderung von Atemnotattacken erforscht
werden, die sich adédquat an den Symptomcharakteristika und den
Patientenpraferenzen ausrichten sollten um die Versorgung und die

Lebensqualitat betroffener Patienten am Lebensende verbessern zu kénnen.
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9. Anhang
9.1 Ansicht der Onlinebefragung in der 1. Delphi-Runde
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Delphi Survey on the definition, categorisation framework & terminology of episodic breathlessness

Dear colleague,

Thank you very much for agreeing to take part in the Delphi Survey on episodic breathlessness, which will help to enhance the international understanding and the treatment of
this distressing symptom.

We would like to invite you to fill in the following questionnaire, which includes three sections on episodic breathlessness: 1) definition, 2) categorisation framework and 3)
terminology. It will take approximately 10-12 minutes to complete.

When answering these questions, please note that we are always referring to refractory breathlessness. The definition of breathlessness is based on the updated American
Thoracic Society (ATS) statement of 2012 (see below). ‘Refractory’ means that breathlessness occurs despite optimal treatment of the underlying disease is treated optimally.
The preliminary definition, the categorisation framework and the terminology suggested are based on a systematic literature review and a qualitative study with more than 50
patients (references see below).

Please consider to comment on your answers in the text fields provided. Especially when disagreeing with our statements, please indicate your reasons why this is the case.
Please choose 'N/A' (not applicable) to abstain from voting (e.g. if you like to skip a question).

In an additional section, we kindly ask you to provide some personal socio-demographic details, which are needed for analysis. While optional, they would be helpful to
describe the aggregate characteristics of the Delphi panel members. Of course, all your answers will be handled confidentially and all data will be analysed in an anonymous
way.

By completing the questionnaire you consent to take part in the study. Ethics approval has been received from the the Research Ethics Board of the Faculty of Medicine of
the University of Cologne on 31st May, 2012.

Thank you very much for your support! Your expertise and input are greatly appreciated.
If you have any questions, please do not hesitate to contact us at the addresses provided below:

Dr Steffen Simon MD MSc
Vera Weingartner

Tel 0049-(0)221-478-96534

Fax 0049-(0)221-478-87579
delphi-episodic-breathlessness@uk-koeln.de

Centre of Palliative Medicine, University Hospital of Cologne
Kerpener Strasse 62, 50924 Cologne, Germany

Study group: Dr Steffen Simon, Professor Raymond Voltz, Vera Weingartner (University Hospital of Cologne, Germany), Professor Claudia Bausewein (Munich University
Hospital, Germany) and Professor Irene J Higginson (King’'s College London, UK).
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The ATS defines breathlessness as "a subjective experience of breathing discomfort that consists of qualitatively distinct sensations that vary in intensity" [Parshall et al.
2012].

References
Parshall MB, Schwartzstein RM, Adams L, Banzett RB, Manning HL, Bourbeau J, et al. An Official American Thoracic Society Statement: Update on the Mechanisms,

Assessment, and Management of Dyspnea. Am J Respir Crit Care Med. 2012;185(4):435-52.

Simon ST, Bausewein C, Higginson IJ, Scheve C, Ramsenthaler C. Episodic breathlessness (EB) in patients with advanced disease — a systematic review. 2012, J Pain
Symptom Manage (in press).

Simon ST, Higginson IJ, Benalia H, Gysels M, Murtagh FE, Spicer J, et al. Episodic and continuous breathlessness - a new categorization of breathlessness. 2012 J Pain
Symptom Manage (in press).
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I.) Definition

What is the phenomenon we are studying? - Definition of Episodes of Breathlessness
We propose the following preliminary definition of episodes of breathlessness:

"An episode of breathlessness is a special form of breathlessness that occurs intermittently and is temporarily limited (< 24h).
It may occur in addition to continuous breathlessness as a symptom exacerbation or without continuous breathlessness
episodically.”

The following defining aspects are included in this definition:

1) special form of breathlessness
We believe that episodes of breathlessness are a special form of breathlessness and do not differ
ontologically from breathlessness in general.

2) occurs intermittently and

3) is temporarily limited (<24h)

This means that in contrast to continuous breathlessness, episodes of breathlessness are defined
by a beginning and an end of breathing discomfort. Based on patients’ experiences from qualitative
interviews, episodes of breathlessness are described having a maximal duration of 24 hours
(episodes longer than 24h are experienced as continuous breathlessness).

4) may occur in addition to continuous breathlessness (symptom exacerbation) or
5) without underlying continuous breathlessness episodically

Episocdes of breathlessness are not necessarily linked to continuous breathlessness. They can occur
episodically (without breathlessness before and after the episode) or in addition to continuous
breathlessness (like a symptom exacerbation).
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1. To what extent do you agree that the preliminary definition is appropriate (content validity)?

| totally disagree | rather disagree neither, nor | rather agree | totally agree N/A

O O O O O O

If you (totally/rather) disagree, please state which defining aspect you would like to change/delete and why :

A

v

2. To what extent do you agree that the preliminary definition is complete (does it cover the symptom to
the whole extent)?

| totally disagree | rather disagree neither, nor | rather agree | totally agree N/A

O O O O O O

If you (totally/rather) disagree, please state which defining aspects you consider relevant to add for completion:

A

v

3. To what extent do you agree that the preliminary definition is clear (comprehensibility)?

| totally disagree | rather disagree neither, nor | rather agree | totally agree N/A

O O O O O O

If you (totally/rather) disagree, please state why and what you would like to change:
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I.) Definition

4. In the next question, we would like to ask you to evaluate each of the defining aspects separately.

| totally | rather .
) ) neither, nor | rather agreel totally agree N/A
disagree disagree
1) is a special form of breathlessness O O O O O O
2) occurs intermittently O O O O O O
3) is temporarily determined (<24h) O O O O O O
4) may occur in addition to continuous breathlessness (symptom exacerbation) O O O O O O
5) may occur independently of continuous breathlessness (episodes only) O O O O O O

If you (totally/rather) disagree with any aspect, please state why or what you would like to change:

5. Any additional comments concerning the definition section?
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Il.) Categorisation Framework

Please note, that this question refers only to the structure of the categorisation framewaork.
Terminology will be addressed in the following section.

Based on a systematic literature review and patients experiences, episodes of breathlessness are caused by a trigger
or may occur without a trigger (‘out-of-the-blue’).

We propose two subcategories of episodes:
I} triggered episodes (incident)
Il} non-triggered episodes (spontaneous).

Triggered episodes (l) include three subgroups:
episodes triggered a) by exertion, b) by emotion or c) by environment.

Episodes of
breathlessness

I) triggered epidodes Il) non-triggered episodes
(incident) (,out of the blue', spontaneous)

a) episodes triggered b) episodes triggered ¢) episodes triggered
by exertion by emotion by environment
{e.n. walkino. talkina) {e.0. panic. anaar) ia.n. temnaratiral
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=] BT T T T T

For information only: see below for a list of a) exertional, b) emotional, ¢) environmental triggers identified by the literature or own studies.

6. To what extend do you agree with the proposed categorisation framework?

| totally disagree | rather disagree neither, nor | rather agree | totally agree N/A

O O O O O O

If you (totally/rather) disagree, please state why and what you would like to change:

v

7. Any additional comments concerning the categorisation framework?
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List of triggers identified in the literature and own research

a) exertion

- Physical strain [ exertion of
any kind

= hurrying, doing things in a rush

- camying ! lifting (heavy) things, moving furniture

- making the bed

- walking fast or walking uphill /
upstairs

- on the bicycla machine

- 58X

- washing / drying oneself

- going to the toilet

= dressing { clothing (rapidiy)

- housework

- gardaning

- doing laundry, ironing,

- shopping

- walking short distances

- sedentary

- standing in the queus

- stretehing [ lifting arms

- bending, leaving forward

- standing up

- turning in bed

= rolling over the bed at night

- talking

- aating, drinking

- coughing

- laughing, screaming

b) emotion

- State of mind

- panic

= gnger

- anxiety, fear

- Claustrophobia

- frustration

- annoyance

- argument

- wormy about something

- crying

- Emotional distress, anxiety-
dyspnoea-anxiety cycle

- acute arousal

- tension

- NEMNVOUSNESS

- excitement / upset

- siress

= impatience

- cognitive factors, expectation
of dyspnoea

- happiness

- laughing

- excitement

- Cold or hol temperature

- combination of codd and windy
weather

- dry air

- wind

- gxtrema weathar

- fealing too warm

- dust, humid air

- smoking (active or passive)

- perfumes, chemicals

- allergens

=« pollen

- gltir fry (hot fat)

- vinegar

- powder

- local anaesthetic spray

= Mucus

= hunger

- lack of energy

- wrang nutriticn

- liredness | fatigue

- abdominal distensions

- altitude

= infections

- alcohol

- spacific situations

- lay down flat

Simon 8T, Bauseweain C, Higginson |J, Scheve C, Ramsanthaler C. Episodic breathleszness (EB) in patients with advanced disease — a systematic review.

2012, J Pain Symptom Manage (accepted).

Simon ST, Higginson 1, Benalla H, Gysels M, Murtagh FE, Spicer J, et al. Episodic and conlinuous breathlessness - a new categorization of breathlessness.

2012 J Pain Symptom Manage (accepted).
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I11.) Terminology

Last section - Terminology. Please share your opinion!

We propose to name the symptom ‘episode’ of breathlessness. The abbreviation is ‘EB".

The terms of the two subcategories are:
1) ‘triggered’ episodes of breathlessness (incident)
ll) ‘non-triggered’ episodes of breathlessness (out of the blue, spontaneous).

The terms of the three subgroups of ‘triggered’ episodes of breathlessness (l) are:
| @) episodes triggered by exertion’
| b) episodes triggered ‘by emotion’
| C) episodes triggered ‘by environment'.

8. To what extent do you agree with the term ‘episode’ of breathlessness?

| totally disagree | rather disagree neither, nor | rather agree | totally agree N/A

O O O O O O

If you (totally/rather) disagree, please state why and suggest your alternative:
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9. To what extent do you agree with the abbreviation ‘EB’?

| totally disagree | rather disagree neither, nor | rather agree | totally agree N/A

O O O O O O

If you (totally/rather) disagree, please state why and suggest your alternative:

A

v

10. Which term do you consider most appropriate for the FIRST SUBCATEGORY of episodes (I) - those

caused by a trigger?
Please choose one of the two possible options. If you consider both terms are equivalent, choose 'both’'.

If you like to skip this question (abstain from voting), please choose 'N/A'.
O triggered most appropriate

O incident most appropriate

11. Which term do you consider appropriate for the SECOND SUBCATEGORY of episodes (Il) - those not

caused by a trigger?
Please rank the following three terms in your preferred order (choose 1 for the term considered most

appropriate, 2 for the term considered less appropriate and 3 for the term least appropriate).
If you like to skip terms (abstain from voting), please choose 'N/A'.

non-triggered |:| N/A
spontaneous |:| N/A
out of the blue |:| N/A

NN
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12. To what extent do you agree with the terminology of the THREE SUBGROUPS of triggered episodes
(1):

| totally disagree | rather disagree neither, nor | rather agree | totally agree N/A
| a) episodes triggered 'by O O O O O O
exertion’
| b) episodes triggered 'by O O O O O O
emotion’
| c) episodes triggered 'by O O O O O O

environment’

If you (totally/rather) disagree with any term, please state why and suggest your alternatives:

13. Any additional comments concerning the terminology section?
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For information only: list of other terms used in the literature or by patients

List of terms used in the literature or by patients

-episodic -{severe) attacks

-acute -exacerbation

-breakthrough -crisis

-escalating -periods ...of breathlessness
-intermittent

-incident

-gradual

-spasmodic

-spontansous ...breathlessness

Simon ST, Bausewein C, Higginson lJ, Scheve C, Ramsenthaler C. Episodic breathlessness (EB) in patients with advanced disease —
a systematic review. 2012, J Pain Symplom Manage (accepted).

Simon ST, Higginson IJ, Benalia H, Gysels M, Murtagh FE, Spicer J, et al. Episodic and continuous breathlessness - a new
categorization of breathlessness. 2012 J Pain Symptom Manage (accepted).
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IV.) Sociodemographics

Almost done!
Please give us some details about yourself for description of the characteristics of the Delphi panel (anonymised).

14. Age
O 20-29 O 30-39 O 40-49 O 50-59 O 60-69 O 70-79 O >79
15. Gender

O male O female

16. Country (of work)

17. Work Setting

O research
O clinical

If 'other’, please specify
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18. Please tell us about your background (multiple answers possible):

...clinician and my background is

...researcher and my background is

If 'other' or 'health/social scientist', please specify your background:

19. If you are clinician, which patient group are you caring for primarily (multiple answers possible)?

Chronic Obstructive . . Motor Neurone Disease
. Chronic Heart Failure . .
Cancer Pulmonary Disease (CHF) (MND) / Amyotrophic Other disease
(COPD) Lateral Sclerosis (ALS)

| care for patients with... |:| |:| |:| |:| |:|

If 'other disease', please specify which one:

20. Years of experience

in the field of breathlessness research: I |

in caring for breathless patients with advanced I |

disease:

21. Please rate your skills in knowledge and/or clinical experience with breathlessness below:

) o moderately - : i
general slightly specialised L specialised highly specialised
specialised

My scientific knowledge is... O O O O O
My clinical experience is... O O O O O

22. Do you have any additional comments concerning this survey? Please don’t hesitate to tell us!

P
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Done!

Thank you very much for your time and efforts! We appreciate your support very much.

We will come back to you for the second round as soon as all responses are analysed.
Thank you very much again!

Steffen Simon & Vera Weingartner
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Dear colleagues,

Thank you very much for taking part in the Delphi survey on episodic breathlessness. Your ratings and
comments will help to enhance the understanding and management of this distressing symptom.

In the first round, some of you had general comments and suggestions which we would like to address
briefly, first. You will find a summary of specific comments at the beginning of each section (definition,
categorisation, terminology) in the survey,

An introduction or preface with general comments was suggested. The preface of the final definition will
address the following topics:
B PFurpose (a standard definition of the symptom 'episodic breathlessness' to improve the symptom
understanding for better assessment and management in ¢linical practice and to foster research)
P Basis: ATS definition on breathlessness (ATS 1999, Parshall 2012), including
- Subjective experience
= Qualitatively sensations which vary in intensity
- Interactions of different dimensions (physiological, psychological, social, environmental)
- Secondary response
b LUse of the term 'breathlessness' = synonym to dyspnea or dysphnoea, shortness of breath, difficult
breathing
» \We use the term ‘continuous’ breathlessness if a patient is breathless all the time with fluctuating
intensity or unpleasantness (but without a time when the patient is not breathless at all). Other
authors use the term ‘constant’ or ‘chronic’.

The following second Delphi questionnaire is based on the results of the first round. The preliminary
definition, categorisation and terminclogy of episodic breathlessness were modified according to your
ratings and comments.

Again, your expertise and input are greatly appreciated! Please consider to comment on your answers
in the text fields provided and particularly when disagreeing with our statements.

If you have any guestions, please do not hesitate to contact us at the addresses provided below.
Thank you very much for your time and efforts.

Kind regards
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Dr Steffen Simon MD MSc
Vera Weingartner

delphi-episodic-breathlessnessiSuk-koeln.de
Tel 0049-(0)221-47B-96534, Fax 0048-(0221-478-8757%

Centre of Palliative Medicine, University Hospital of Cologne
Kerpener Strasse 62, 50924 Colegne, Germany

Study group: Dr Steffen Simon, Professor Raymond Voltz, Vera Weingariner (University Hospital of Cologne,
Germany), Professor Claudia Bausewein (Munich University Hospital, Germany) and Professar Irene J Higginson
(King's College London, LIK)

References
Dyspnea. Mechanisms, assessment, and management: a consensus statement. American Thoracic Society
American joumal of respiratory and critical care medicine. 1989;159(1):321-40

Farshall MB, Schwartzstein EM, Adams L, Bangett RE, Manning HL, Bourbeau J, et al. An Official Amernican
Thoracic Society Statement; Update on the Mechanisms, Assessment, and Management of Dyspnea. Am J
Respir Crit Care Med. 2012:185(4):435-52.
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1. Please enter your survey ID number which you will find in your invitation email:
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I.) Modified definition

Summary of main comments provided by panelists
1. Change wording ('special’ fomm, 'tempaorarily’, ‘episodically®
2. Dwration of episodes (=240) considered too long

a. Inclusion of imodified) categorisation (see section ()

3. Failure to address the subjective experience and qualitative aspects of episodes {intensity, unpleasantness of hreathlessness)
4. To state what the phenomenon does not include {usual fluctuations in breathlessness intensity or unpleasantness)

Old definition {1st round)

agreement (%)

Modified definition {Znd round)

"An episode of bhreathlessness is a special form of breathlessness that occurs
intermittently and is temporatily limited (= 24h).

It may occur in addition to continuous breathlessness as a sympiom
exacerbation or without continuous hreathlessness episodically.”

Freliminaty definition is
- appropriate: GE.T %

- complete: 53.3%

- clear 46.7%

Epizodic breathlessness is one form of breathlessness and is characterised by a
severe exacerbation of breathlessness intensity or unpleasantness. Episodes are
limited in time {seconds to hours), acour intermittently and with or without underlying
continuaus hreathlessness. It does not include usual fluctuations of breathlessness
intenszity or unpleasantness.

Episodes may be predictable driggeris) known) or unpredictable {no trigger can he
identified). There is a range of known triggers (e.q. exertion, emations, environment,
comarbidities) which can interact in a heneficial or worsening way (2.0, emotion and
exertion). One episode can be caused by one armore triogers.

Defining aspects
agrerment %

Modified & new added defining aspects

1) special form of breathlessness 50%
2) occurs intermittenthy 100%

3) is temporarily limited {(<24h) 50 0%

4) may occur in addition to continuous breathlessness (symptom
exacerbation) 90.0%

A) without underlying continuous hreathlessness episodically 96. 7%

1) is one form of breathlessness

21 1s characterised hy a severe exacerbation of hreathlessness intensity or
unpleasantness

J) is limited in time (seconds to hours)
4) occurs intermittenthy
H) occurs with or withowut underlying continuous breathlessness

6) does not include usual fluctuations of breathlessness intensity or
unpleasantness

) may be predictable or unpredictable
8) there is a range of known triggers
9] triggers may interact in a beneficial or worsening way
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2. To what extend do you agree that the defining aspects are appropriate?

| totally
disagree

1) is one form of breathlessness

2) is characterised by a severe exacerbation of breathlessness intensity or
unpleasantness

3) is limited in time (seconds to hours)

4) occurs intermittently

5) occurs with or without underlying continuous breathlessness

6) does not include usual fluctuations of breathlessness intensity or unpleasantness
7) may be predictable or unpredictable

8) there is a range of known triggers

9) triggers may interact in a beneficial or worsening way

OO000OOO0O OO

10) one or more triggers can be responsible for an episode

If you (totally/rather) disagree with any aspect, please state why or what you would like to change:

| rather

neither, nor | rather agreel totally agree

disagree

OOO00OOOO0O OO

OOO0O0OOO0O OO

OO0O0O0O0O0O OO

OO00O0OOO0O OO

N/A

OOO00OOOOO OO
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3. To what extent do you agree with the modified definition in total?

| totally disagree | rather disagree neither, nor | rather agree | totally agree N/A

O O O O O O

If you (totally/rather) disagree, please state why:
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I1.) Modified categorisation framework

Categorisation Framework

TE% agreed with the proposed categarisation framewark in the first Delphi round, but panelists provided several suggestions to modify the framework. (see helow)

Summary of main comments provided by panelists

1. To maodify the categaorisation framewark more patient related: predictable vs. unpredictable instead of triggered vs. non-tringered episodes
2. 0ne box of known tringers rather than seperate subgroups hecause multiple triggers can cause one episode and triggers may interact (e.0. exerion and panic)
3. Include comoridities (e.q. infectiom) as additional type of trigger

Old version {15t round) Modified version (2nd round)

Episodes of
breathlessness

Episodic Breathlessness

i | |

=
) triggered episodes I) non-triggered episodes [} Predictable 1 { I} Unpredictable }
fincident) i'out of the blue', spontaneous) N

( Types of known triggers: )

1. Exertion (e.0. walking, talking

2. Emotions {e.g. panic, ander)

3. Comorbidities (e.q. infection, fever)

4. External environment {e.g. durst, temperature)

a) episodes h) episodes C) episodes
triggered by triggered by triggered by
exertion emotion emAronment

g. walking, talking (.0, panic, anger ie.g. termperature) \ §
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Please note, that this question refers only to the structure of the categarisation framework.
Terminology will be addressed in the following section.

4. To what extend do you agree with the modified categorisation framework - irrespective of the
terminology (which will be addressed in the following section)?

| totally disagree | rather disagree neither, nor | rather agree | totally agree N/A

O O O O O O

If you (totally/rather) disagree or would like to comment, please state your ideas:
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I11.) Terminology

Agreement on terminology proposed in 1st Delphi round Summary of main comments provided by panelists
Loy apispeesahhteathlsosteee: e 1. 'Episodic breathlessness' instead of 'episode of breathlessness'
Ahhreviation 'EB" 55 3% 2. Abbreviation considered as inappropriate since there is no ‘parent’
- abhbreviation of breathlessness
Term muost appropriate for the first subcateqory 3. Analogy to pain terminology (ntermittent vs. spontaneous)
triggered 43.3% 4. Term 'out ofthe blue' considered as inappropriate and as difficult to
incident 24.1% translate into other languages
hoth are equivalent 20.7%
Term most appropriate for the second subcatedqory 1 2 3
(ranks) gEa%  11.48%  00%

spontanecus 130% 783% S87%
non-triggered oo 13.0%
aut-of-the-hlue 87.0%

Old version {1st round) Modified version (2nd round)
1. We propose to hame the symptom ‘episode of 1. The name of the symptom is
breathlessness’.
2. The abbreviation is ‘EB’. 2. We decided to abstain from an abbreviation.
3. The terms of the two subcategories are: 3. The terms of the two subcategories are:
I} 'triggered’ episodes of bre athlessness (incident) i : : i 1 [ ; 5
I} ‘'non-triggered® episodes of breathlessness (out of the blue, I} ‘Predictable Iy “Unpredictable ‘
spontaneous). A }
4. The terms of the three subgroups of ‘triggered’ 4. The terms of the four types of triggers are:
episodes of breathlessness (I) are: 7 _ =
| a) episodes triggered 'by exertion’ 1. *Exertion’
| b) episodes triggered 'by emotion’ 2. ‘Emotions’
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omorpidities

| ¢} episodes triggered ‘hy environment’. .
L 4. ‘External environment’

-

5. To what extent do you agree with the term ‘episodic breathlessness'?

| totally disagree | rather disagree neither, nor | rather agree | totally agree N/A

If you (totally/rather) disagree, please state why:

v

6. To what extend do you agree with the following terms of the two subcategories of episodic

breathlessness?

| totally disagree | rather disagree neither, nor | rather agree | totally agree

1) Predictable vs. unpredictable

3) incident vs. spontaneous

O000O%

)

2) triggered vs. non triggered
)
)

0000
0000
0000
0000
0000

4) triggered vs. spontaneous

If you (totally/rather) disagree with any term, please state why:
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7. To what extent do you agree with the terminology of the four types of known triggers:

| rather disagree neither, nor | rather agree | totally agree

) Exertion O O
.) Emotions O O
3.) Comorbidities O O

) O

External environment O

| totally disagree
1

2

0000
0000
0000

4

If you (totally/rather) disagree with any term, please state why:

v

8. Any additional comments concerning the terminology section?

00003
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IV.) Sociodemographics

Almost done!
Please give us some details about yourself for description of the characteristics of the Delphi panel (anonymised).

9. Age
O 20-29 O 30-39 O 40-49 O 50-59 O 60-69 O 70-79 O >79
10. Gender

O male O female

11. Country (of work)

12. Work Setting

O research
O clinical

If 'other’, please specify
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13. Please tell us about your background (multiple answers possible):

...clinician and my background is

If 'other' or 'health/social scientist', please specify your background:

...researcher and my background is

14. If you are clinician, which patient group are you caring for primarily (multiple answers possible)?

Chronic Obstructive . . Motor Neurone Disease
. Chronic Heart Failure . .
Cancer Pulmonary Disease (CHF) (MND) / Amyotrophic Other disease
(COPD) Lateral Sclerosis (ALS)

| care for patients with... |:| |:| |:| |:| |:|

If 'other disease', please specify which one:

15. Years of experience

in the field of breathlessness research: I |

in caring for breathless patients with advanced I |

disease:

16. Please rate your skills in knowledge and/or clinical experience with breathlessness below:

) o moderately . - ) -
general slightly specialised L quite specialised highly specialised
specialised

My scientific knowledge is... O O O O O
My clinical experience is... O O O O O

17. Do you have any additional comments concerning this survey? Please do not hesitate to tell us!

P
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Done!

Thank you very much for your time and efforts! We appreciate your support very much.

We will come back to you for the third round as soon as all responses are analysed.
Thank you very much again!

Steffen Simon & Vera Weingartner
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Delphi Survey on the definition, categorisation & terminology of episodic breathlessness - 3nd round

Welcome!

Dear colleague,

welcome to the third - probably the final - round of our Delphi survey on episodic breathlessness.

Please enter your survey ID number below and rate your agreement on the modified definition on the following page.
Thank you very much for taking part!

Kind regards

Steffen Simon & Vera Weingartner

1. Please enter your survey ID number which you will find in your invitation email:




Delphi Survey on the definition, categorisation & terminology of episodic breathlessness - 3nd round

1) Modified definition

The modified definition achieved high agreement in total but there was some dissent about single defining
aspects. Summary of main comments provided by panelists:

1. Change wording ['severe exacerbation', 'usual fluctuation’;

- the term exacerbation is often associated with acute exacerbations in COPD

- 'usual fluctuation' is vague and understanding may be different for patients or clinicians, respectively — need for further specification
2. Definition is toa long and in particular, the last part of the definition (defining aspects 8) — 10)) should be shorened.
3. triggers can not act beneficial

Modified definition (2nd round) New modified definition (3rd round)

agreement (totallyirather agree) (%) Consented, notyet consented or contesthwording modified in 3rd round

Episodic  breathlessness is one form of breasthlessness and is  Episodic breathlessness is one form of breathlessness characterised by a
characterised by a sewere exacerbation of breathlessness  sewere worsening of breathlessness intensity or unpleasantness beyond
intensity or unpleasantness. Episodes are limited in time usual fluctuations in the patient's perception.

(seconds to hours), occur intermittently and with or without  Episodes are time-limited (seconds to hours) and ocour intermittently, with or

underlying continuous breathlessness. It does not include usual  without underlying continuous breathlessness. Episodes may be predictable

fluctuations of breathlessness intensity or unpleasantness. ar unpredictable, depending on whether any trigger(s) can be identified.
Episodes may be predictable (trigger(s) known) or unpredictable (no There is a range of known triggers which can interact. One episode can be

trigger can be identified). There is a range of known triggers (e.g.  caused by one or more triggers.

exertion, emotions, environment, comorbidities) which can

interact in a beneficial or worsening way (e.g. emotion and

exertion). One episode can be caused by one or more triggers.

agreement: 82.1%
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2. To what extent do you agree with the modified definition?

| totally disagree | rather disagree neither, nor | rather agree | totally agree N/A

O O O O O O

If you (totally/rather) disagree, please state why:
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IV.) Sociodemographics

Almost done!
Please give us some details about yourself for description of the characteristics of the Delphi panel (anonymised).

3. Age

O 20-29 O 30-39 O 40-49 O 50-59 O 60-69 O 70-79 O >79

O male O female

5. Country (of work)

6. Work Setting

O research
O clinical

If 'other’, please specify
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7. Please tell us about your background (multiple answers possible):

...clinician and my background is ...researcher and my background is

If 'other' or 'health/social scientist', please specify your background:

8. If you are clinician, which patient group are you caring for primarily (multiple answers possible)?

Chronic Obstructive . . Motor Neurone Disease
. Chronic Heart Failure . .
Cancer Pulmonary Disease (CHF) (MND) / Amyotrophic Other disease
(COPD) Lateral Sclerosis (ALS)

| care for patients with... |:| |:| |:| |:| |:|

If 'other disease', please specify which one:

9. Years of experience

in the field of breathlessness research: I |

in caring for breathless patients with advanced I |

disease:

10. Please rate your skills in knowledge and/or clinical experience with breathlessness below:

) o moderately . - ) -
general slightly specialised L quite specialised highly specialised
specialised

My scientific knowledge is... O O O O O
My clinical experience is... O O O O O

11. Do you have any additional comments concerning this survey? Please do not hesitate to tell us!

P
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Done!

Thank you very much for your time and efforts! We appreciate your support very much.

We will inform you about the final results as soon as all responses are analysed.
Thank you very much again!

Steffen Simon & Vera Weingartner




9.4 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Kategorisierungsschema von refraktdrer Atemnot nach Simon et al. 2012
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