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1. Einleitung

In Anbetracht der hohen und weltweit steigenden Prdvalenz an Atemwegs- und
Lungenerkrankungen gewinnt deren Diagnostik und Therapie zunehmend an Bedeutung
(WHO, 2008). Die Todesursachenstatistik des statistischen Bundesamtes fiihrt 7 % der
Todesfélle im Jahr 2007 auf Erkrankungen des Atmungssystems zuriick (Statistisches
Bundesamt Deutschland, 2007). Bosartige Neubildungen der Bronchien und der Lunge
werden in der Rangliste der hdufigsten Todesursachen auf Position 4, chronisch
obstruktive Lungenerkrankungen (COPD) und Pneumonien auf Position 6 bzw. 7
angefiihrt (Statistisches Bundesamt Deutschland, 2007). Bei einem Anteil von circa

30 % Rauchern an der Gesamtbevolkerung weltweit und der stetig ansteigenden
Lebenserwartung ist hierbei auch in Zukunft mit einer Zunahme schwerer
Lungenerkrankungen zu rechnen (WHO, 2008).

In der Pneumologie ergeben sich demzufolge sowohl im Bereich der Klinik als auch der
Forschung neue Aufgabenfelder. Eine Vielzahl pneumologischer Krankheitsbilder, wie
beispielsweise das Bronchialkarzinom, die COPD oder auch die zystische Fibrose sind
derzeit nur begrenzt therapierbar. Somit besteht dringender Bedarf an moglichst
schonenden diagnostischen Verfahren, um die Erkrankungen in einem frithen Stadium
zu erkennen bzw. deren Verlauf exakt beurteilen zu kénnen.

Prinzipiell ist die Lunge den nicht-invasiven Methoden der Lungenfunktionspriifung gut
zugdnglich. Ein Beispiel fiir eine derartige etablierte und klinisch wertvolle Methode ist
die Kohlenmonoxid-Diffusionsmessung (CO-Diffusion) zur Beurteilung des
pulmonalen Gasaustausches (Maclntyre et al., 2005). Aktuell werden neue Gerdte
eingefiihrt, die zusétzlich eine simultane Stickstoffmonoxid-Diffusionsmessung (NO-
Diffusion) gewadhrleisten, um die Diffusionseigenschaften des Lungenparenchyms und
die pulmonale Perfusion separat beurteilen zu kénnen (Borland et al., 1989).

Diese kombinierte Messung der Diffusionskapazitit fiir Kohlenmonoxid und
Stickstoffmonoxid verfiigt iiber das Potential, die Diagnostik von Lungenerkrankungen
malgeblich zu verbessern. Die Anwendung des Verfahrens bei Gesunden und bei

Patienten mit Atemwegs- und Lungenerkrankungen ist Thema der vorliegenden Arbeit.



2. Hintergrund der Untersuchung

2.1. Diffusiver Gasaustausch in der Lunge

Die Lunge ist Ort der ,dulleren Atmung®, des Gasaustausches zwischen der Atemluft
und dem Blut der Kapillaren der Lungenstrombahn. Wahrend der Inspiration gelangt
die Atemluft, geleitet von den Bahnen des weit verzweigten Bronchialsystems, in die

Alveolen, die Lungenbléschen (s. Abbildung 1).

Abbildung 1: Elektronenmikroskopische Aufnahme
der vom Kapillarnetz umgebenen Alveolen

(Campbell et al., 2005).

50 um

Die Winde der Alveolen, die Interalveolarsepten, sind durch ihren Aufbau préadestiniert
zum diffusiven Gasaustausch zwischen Alveolarluft und Kapillarblut. Sie bestehen aus
einer diinnen Bindegewebsschicht, die auf beiden Seiten von Alveolarepithel aus
Pneumozyten gesdumt ist. In die Bindegewebsschicht sind dichte Kapillarnetze der
Lungenstrombahn  integriert,  durch  die  kontinuierlich  sauerstoffarmes,
kohlendioxidreiches Blut aus dem rechten Vorhof und der rechten Kammer des Herzens
entlang der Lungenarterien und deren Aufzweigungen zu den Alveolen gepumpt wird.
Der eigentliche Gasaustausch zwischen Alveolarluft und Kapillarblut erfolgt mittels
Diffusion. Der Sauerstoff (O,) diffundiert durch die Gasphase der Alveole, iiberwindet
das Alveolarepithel und dessen Basallamina, die diinne Schicht interstitiellen
Bindegewebes, und gelangt durch die endotheliale Basallamina und das Endothel der
Lungenkapillaren hindurch in das Blut. Im Blut angekommen, lagert sich O, nach
Passage der Erythrozytenmembran dem freien Hamoglobin (Hb) unter Bildung von
Oxyhdamoglobin an. Die bei der Diffusion iiberwundenen Barrieren werden
zusammenfassend als alveolokapillire Membran bezeichnet (s. Abbildung 2).

Das sauerstoffreiche Blut wird entlang den Lungenkapillaren und -venen in den linken
Vorhof und die linke Kammer des Herzens befordert, um zur Versorgung der Organe

des Korpers in den grolen Korperkreislauf gepumpt zu werden. Das im Blut
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vorhandene Kohlendioxid (CO,) diffundiert dem Sauerstoff entgegen gerichtet durch
die alveolokapillire Membran hindurch in die Alveolarluft. Das Gas wird an die
Umgebungsluft abgeatmet, der pulmonale Gasaustausch ist vollzogen (Benninghoff et

al., 2003).

— ~ Alveolarepithel
Z 5,

_ — - Erythrozyt
™S =

Kapillarendothel Basallaminae

Abbildung 2: Links: Ausschnitt aus einem Interalveolarseptum. Alveolarepithel (1),
verschmolzene  Basallaminae (2), Kapillarendothel (3), Erythrozyt (4).
Elektronenmikroskopische Aufnahme, ca. 45000 fache Vergr. (Benninghoff et al.,
2003). Rechts: Schema der zelluldren Architektur der alveolokapilliren Membran

(Alberts et al. modifiziert, 2002).

2.2. Das 1. Ficksche Diffusionsgesetz

M = K, OF/d OAP

M Diffusionsstrom
Kp Kroghscher Diffusionskoeffizient
F Flache
Dicke der Diffusionsschicht
AP Differenz der Partialdriicke der Gase

Die Kapazitit - das AusmalR - des vorab beschriebenen Gasaustausches von O, und CO»

zwischen Alveolarluft und Blut der Lungenkapillaren ist entsprechend dem 1. Fickschen

Diffusionsgesetz determiniert durch:
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— Die GroRle der Fliche F, auf der Luft und Blut miteinander im Austausch stehen
— Die Dicke der Diffusionsbarriere d zwischen Luft und Erythrozyt
— Die Partialdruckdifferenz der Gase AP zwischen Alveolarluft und Blut, die als

,treibende Kraft®“ die Diffusion der Gasteilchen unmittelbar unterhalt

Der Kroghsche Diffusionskoeffizient Kp integriert als Materialkonstante zusdtzliche
Faktoren in sich, die die Menge einer pro Zeiteinheit diffundierenden Substanz
unmittelbar beeinflussen, wie Temperatur, Diffusionsmedium, Grofe und Art der
diffundierenden Teilchen.

Die fiir einen effektiven Diffusionsprozess erforderlichen Voraussetzungen sind am

Beispiel der Lunge ideal umgesetzt:

— Die Lunge eines gesunden Erwachsenen verfiigt iiber eine Austauschflache F
von ca. 70 bis 140 m?

— Die Dicke d der alveolokapillaren Membran ist < 1 pm

- Die Partialdruckdifferenz fiir O, (APo,) betrdgt 60 mmHg bei einem Partialdruck
von 100 mmHg in der Alveole und 40 mmHg in der vendsen Kapillare;
entsprechend fiir CO; (APco2) 6 mmHg bei Partialdriicken von 40 mmHg bzw.
46 mmHg

Der Kroghsche Diffusionskoeffizient Kpist fiir CO, um den Faktor 23 groéRer als fiir O,,
so dass trotz 10-fach geringerer Partialdruckdifferenz fiir CO, die kapilldren
Partialdriicke beider Gase sich bei der Passage der Erythrozyten durch die
Lungenkapillaren vollstdndig an die alveoldren Partialdriicke angleichen (Schmidt et al.,
2005).

2.3. Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid

Die Messung der pulmonalen Diffusionskapazitdt fiir Kohlenmonoxid, erstmals
eingefiihrt von Marie und August Krogh im Jahre 1909 (Krogh et al., 1909), gilt seit
Ende der ©50er Jahre weltweit als klinisch etablierte Methode zur

Lungenfunktionstestung (Hughes JMB et al., 2003; Ogilvie et al., 1957).
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Die GroBe der Diffusionskapazitdt beschreibt hierbei die Gasmenge an inspiriertem
Kohlenmonoxid (CO), die pro Zeiteinheit entlang seines Druckgradienten vom
Gasraum der Alveolen durch die alveolokapillire Membran in das Blut der
Lungenkapillaren diffundiert. Sie erlaubt Riickschliisse auf die eingangs beschriebene
elementare Fdhigkeit der Lunge zum Gasaustausch. Eine Einschrdankung der
Diffusionskapazitét fiir Kohlenmonoxid (DLco) liegt bei einer Vielzahl von pulmonalen
Erkrankungen mit erhéhtem Diffusionswiderstand vor (Ayers et al., 1975).

Beim Lungenemphysem beispielsweise ldsst sich mit fortschreitender Insuffizienz der
Lunge ein signifikanter Abfall der DLco nachweisen. Die fiir die Erkrankung
charakteristische ~Zerstérung des Alveolarraums bedingt eine Zunahme der
Diffusionsstrecken bei gleichzeitiger ~Abnahme der Gasaustauschflache der
alveolokapilliren Membran, so dass nur noch wenig Priifgas in den Blutraum der
Lungenkapillaren diffundiert.

Wie an angefiihrtem Beispiel ersichtlich, ist die Grée der Diffusionskapazitdt fiir
Kohlenmonoxid sowohl abhdngig von Eigenschaften des Alveolarraums als auch der
alveolokapilliren Membran. Beziiglich der Verteilung des Gases im Alveolarraum sind

hierbei folgende Faktoren zu beriicksichtigen (MaclIntyre et al., 2005):

- Die Diffusionswiderstdnde in der Gasphase des Alveolarraums
— Die Zusammensetzung des Inspirationsgases
— Das Volumen und die Oberfldche der Lunge

— Die Austauschflache und die Durchgangigkeit der alveolokapillaren Membran

Die Aufnahme des Priifgases in den Blutraum ist determiniert durch:

— Die Konzentration und die Bindungseigenschaften des Himoglobins
(Carlsen et al., 1958; Chakraborty et al., 2004; Hsia et al., 1999)
— Die Stromungsgeschwindigkeit des pulmonal-kapilldren Blutes

— Das Blutvolumen wund den Partialdruck des im Blut gebundenen

Kohlenmonoxids
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2.3.1. Die Roughton-Forster-Gleichung: Einfithrung des Membranfaktors und des
Blutfaktors

Roughton und Forster gelang es, diese Vielzahl struktureller und funktioneller Faktoren

mit Einfiihrung der Gr68en Membranfaktor (Dm) und Blutfaktor (® [JVc) in folgender
Gleichung zu integrieren (Roughton et al., 1957):

1/DL¢o = 1/Dm + 1/(® V) Roughton-Forster-Gleichung (1957)

DLco Diffusionskapazitit fiir Kohlenmonoxid

Dm Membranfaktor

Vc pulmonal-kapilldres Blutvolumen

® ,» Theta“; Aufnahmerate fiir Kohlenmonoxid pro Milliliter Blut
® UVc Blutfaktor

Demzufolge ergibt sich der Gesamtwiderstand (R = 1/DLco), der der Diffusion

des Kohlenmonoxids entgegensteht, aus der Summe der Einzelwiderstinde des
Membran- und Blutfaktors, wobei der Membranfaktor die genannten Faktoren des
Alveolarraums und der alveolokapilliren Membran, der Blutfaktor entsprechend die

Faktoren des Blutraums in sich vereint (s. Abbildung 3).

der Membran

Lungenvolumen \ Hb

Gaszusammensetzung CcO > CO-Gegendruck
Kapillares
Diffusionswidersténde Oberflache Blutyolumeny
Blutfluss

in der Gasphase

Alveolarraum Blutraum

Abbildung 3: Schematische Darstellung der in Dm und ® [JVc integrierten Faktoren.
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Die Bestimmung beider Grofen mittels geeigneter Messverfahren ist von hohem
pathophysiologischen und klinischen Interesse. So lésst sich anhand des Membran- und
Blutfaktors eruieren, welche Bereiche der Lunge konkret von pathologischen
Verdanderungen betroffen sind. Der Patient kann in der Konsequenz einer gezielteren

Diagnostik und Therapie zugefiihrt werden.

2.3.2. Messverfahren zur Bestimmung des Membran- und Blutfaktors

Der klassische Ansatz zur Separierung von Membran- und Butfaktor ist die Messung
der DLco bei verschiedenen Hintergrundkonzentrationen von O, (Forster et al., 1957).
Hierbei handelt es sich um eine zeitaufwendige und im Ergebnis variable Methode,
deren Anwendung in der Klinik sich als nicht praktikabel erweist.

Alternativ konnen Membran- und Blutfaktor mittels der Messung der kombinierten
Diffusionskapazitdt fiir Kohlenmonoxid und Stickstoffmonoxid (NO) mit der
Einatemzugmethode (single breath method) bestimmt werden. Das seit 1983 eingesetzte
Verfahren ist, verglichen mit der O.-Methode, praktikabler und die Variabilitdt der
Messergebnisse ist deutlich geringer (Borland et al., 1983, 1989; Heller et al., 1998).
Das verwendete NO ist als Molekiil ubiquitdr im menschlichen Organismus vorhanden
und fungiert primér als potenter Vasodilatator (Ignarro et al., 1987; Meyer et al., 1989;
Palmer et al., 1987). Im direkten Vergleich mit CO zeigt NO bei dhnlichem
Molekulargewicht und beinahe identischen Diffusionseigenschaften eine um den Faktor
400 groBere Affinitit zu Hamoglobin. Demzufolge diffundiert NO auch bei
pathologischen Verdnderungen der Lungenperfusion, beispielsweise bei reduziertem
pulmonalen Blutvolumen, vollstdndig in den Blutraum der Lungenkapillaren. CO tritt
hingegen bei gleichen Voraussetzungen nur begrenzt ins Blut tiber.

Entsprechend den Eigenschaften der Gase ist die pulmonale Diffusionskapazitét fiir
Stickstoffmonoxid (DLno) somit primdr determiniert durch die Faktoren des
Alveolarraums und der alveolokapilliren Membran, die Diffusionskapazitit fiir

Kohlenmonoxid zusétzlich durch die Faktoren des Blutraums der Lungenkapillaren.

Angewandt auf die Grof8en der Rhougton-Forster-Gleichung erschliefen sich folgende

Zusammenhdnge:
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1/DLco = 1/Dm + 1/(® Vc) und 1/DLno # 1/Dm

Die relativen Anteile von Dm und Vc an DL lassen sich mittels des Verhéltnisses

zwischen DLyo und DLco quantifizieren (Guenard et al., 1987).

2.3.2.1. Aktueller Forschungsstand zum Messverfahren der kombinierten

Diffusionskapazitit fiir CO und NO

Der klinische Zusatznutzen des beschriebenen Messverfahrens ist zunehmend

Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen. Unter anderem liegen Studien vor bei:

— Patienten mit COPD (Moinard et al., 1990)

— Patienten mit pulmonaler Hypertonie (Borland et al., 1996; Van der Lee et al.,
2006)

— Patienten mit diffuser Lungenparenchymerkrankung (Phansalkar et al., 2004;
Van der Lee et al., 2006)

— Patienten mit Leberzirrhose (Degano et al., 2009)

— Patienten mit Adipositas permagna (Zavorsky et al., Obesity 2008)

— Gesunden unter korperlicher Belastung (Borland et al., 2001; Glenet et al., 2006;
Manier et al., 1991, 1993; Tamhane et al., 2001; Zavorsky et al., 2004, 2005)

— gesunden Schwangeren (Zavorsky et al., 2010)

Es wurden verschiedene Vorschldge zu Referenzwertgleichungen fiir DLyo publiziert
(Van der Lee et al., 2007; Zavorsky et al., 2008). Wesentliche methodologische Fragen,
beispielsweise zu der Variabilitdt der Messergebnisse (Murias et al., 2007; Zavorsky et
al., 2006) oder den Rahmenbedingungen des Messmanovers, wie den verwendeten
Gaskonzentrationen, der addquaten Atemanhaltezeit oder der Anzahl der in Serie
durchzufiihrenden Einzelmessungen, blieben jedoch bislang unzureichend beantwortet.
Patienten mit Atemwegs- und Lungenerkrankungen wurden in derartige
methodologische Studien nicht eingeschlossen. Die Anwendbarkeit der viel
versprechenden Methode ist an lungenkranken Probanden somit nicht ausreichend

gepriift. Dementsprechend hoch ist der Bedarf an weiteren Studien zur Standardisierung
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des Messverfahrens. Die methodologische Frage nach der Abhédngigkeit der
kombinierten Diffusionskapazitét fiir CO und NO von der Atemanhaltezeit zeichnet sich
hierbei als eine der dringlichsten ab. Die Atemanhaltezeit gilt gerade bei schwer
lungenkranken Patienten als vorrangig limitierender Faktor zur erfolgreichen
Durchfiihrung einer Diffusionskapazitdtsmessung.

Es muss gewdhrleistet sein, dass bei vorgegebener Atemanhaltezeit das
Diffusionsmessgerét stabile Messungen generiert, sowohl bei lungengesunden als auch

lungenkranken Probanden beispielsweise mit reduziertem Alveolarvolumen.

2.3.2.2. Kombinierte Diffusionskapazitit fiir CO und NO bei Patienten mit

zystischer Fibrose

Die auch als Mukoviszidose bezeichnete zystische Fibrose (CF) zahlt zu den haufigsten
angeborenen Stoffwechselerkrankungen der européisch stammigen Bevolkerung.

Im deutschsprachigen Raum liegt die Frequenz der heterozygoten Gentrdger bei 1:20 -
1:30, so dass pro 2000 - 2500 Geburten von der Geburt eines CF kranken Kindes
auszugehen ist.

Die autosomal rezessiv vererbte Mutation des ,Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator“ (CFTR)-Gens in der Bande 7q31.2 des Chromosoms Nr. 7
fiihrt zu einer signifikanten Beeintrachtigung des CFTR-Proteins in seiner Funktion als
Chloridkanal. Die chloridassoziierte Sekretion von Wasser durch das Bronchialepithel
ist in der Folge gestort, der sezernierte Schleim hochviskos. Kleine und mittelgroRSe
Atemwege werden von kumulierendem Schleim verlegt. Die Besiedelung und Infektion
des Epithels mit Viren und Bakterien, wie Haemophilus influenzae B, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa und Burkholderia cepacia ist stark begiinstigt.

Die Patienten leiden unter rezidivierenden Bronchitiden und Pneumonien. Der
sukzessive  Ersatz  funktionstiichtigen = Lungengewebes durch atelektatische,
emphysematische und fibrotische Bezirke miindet final in die respiratorische
Insuffizienz. Neben dem Respirationstrakt ist das sekretorische Epithel der
exkretorischen Driisen von Gastrointestinalrakt, Pankreas, Leber, Gallenwegen und
reproduktivem System vom Krankheitsprozess betroffen. Ein Grofteil der Patienten hat

Verdauungsbeschwerden, nahezu alle Ménner sind wegen nicht durchgingiger Vasa
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deferentia infertil (Dockter et al., 2000).
Auf Grund des weiten Spektrums an Atemwegsverdnderungen und Ventilations-
storungen erweisen sich Patienten mit zystischer Fibrose als geeignetes Studienkollektiv

zur Messung der kombinierten Diffusionskapazitét fiir CO und NO.

3. Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit hat sich zum Ziel gesetzt, grundlegende methodologische
Fragen zur Messung der kombinierten Diffusionskapazitdt fiir Kohlenmonoxid und
Stickstoffmonoxid an lungengesunden und lungenkranken Probanden eingehend zu
erortern. Im ersten Teil sollen relevante Einflussfaktoren der Messmethode ermittelt
werden, wie die eingesetzte Stickstoffmonoxidkonzentration oder die Anzahl der in
Serie durchgefiihrten Messmandver. Besonderes Augenmerk soll auf den Effekt der
vorgegebenen Atemanhaltezeit und die Variabilitdt der resultierenden Messergebnisse
gelegt werden.

Weiterhin soll die kombinierte Diffusionskapazitdt an lungengesunden Probanden bei
kiinstlich reduziertem Alveolarvolumen gemessen werden, um zu eruieren, ob akute
Verdnderungen der Lungenarchitektur von dem Messverfahren addquat erfasst werden
bzw. die GroRe des Alveolarvolumens die kombinierte Diffusionskapazitdt unmittelbar
beeinflusst.

Schliefllich soll gezeigt werden, inwieweit die kombinierte Diffusionskapazitdt als
funktionelle Grée morphologische Verdnderungen der Lunge de facto widerspiegelt.
Hierzu sollen die Messergebnisse lungenkranker Probanden mit deren computer-
tomographischen Thoraxaufnahmen korreliert werden.

Klinisch etablierte Messverfahren zur Lungenfunktionspriifung werden vergleichend
hinzugezogen. Die Messungen erfolgen bei gesunden Probanden und aufgrund des
weiten Spektrums an Atemwegsverdnderungen und Ventilationsstérungen bei Patienten

mit zystischer Fibrose.
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4. Probanden und Methoden

4.1. Rekrutierung und Auswahl der Probanden

4.1.1. Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden einerseits lungengesunde Probanden, andererseits
Patienten mit der pneumologisch-facharztlich gesicherten Diagnose einer zystischen
Fibrose. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte iiber die Zystische Fibrose-Ambulanz
der Pneumologie der Medizinischen Klinik-Innenstadt (Prof. Dr. med. R. M. Huber) des
Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen.

Zum Zeitpunkt der Untersuchungen befanden sich die Patienten in klinisch stabilem
Zustand, insbesondere lag kein Zustand vor, der einer stationdren Behandlung bedurfte.
Die lungengesunden Probanden zeichneten sich durch unaufféllige Ergebnisse in der
Lungenfunktionspriiffung  aus, anamnestisch  lagen  keine  respiratorischen

Vorerkrankungen vor.

4.1.2. Ausschlusskriterien

Probanden mit einem Alter unter 18 Jahren waren von der Teilnahme an der Studie
ausgeschlossen. Gleiches galt fiir Patienten, die auf Grund ihres korperlichen Zustandes
die erforderlichen Atemmandover nicht in ausreichender Qualitédt absolvieren konnten

oder unter einer akuten Exazerbation der Erkrankung litten.

4.1.3. Abbruchkriterien

Die Studie konnte jederzeit auf Wunsch des Probanden ohne Anfiihrung von Griinden

abgebrochen werden. Zusétzlich wurden folgende Abbruchkriterien definiert:

— Unerwartete und schwerwiegende Komplikationen durch die Untersuchung
— Noncompliance bzw. Unfédhigkeit die Messmanéver addquat auszufiihren

— Platzangst im Ganzkorperplethysmographen

Die Probanden erklarten sich nach einem ausfiihrlichen Aufklarungsgesprach mit dem
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Versuchsablauf sowie der pseudonymisierten Aufzeichnung und Auswertung der Daten
schriftlich  einverstanden. Ein Muster der Patienteninformation und der
Einwilligungserklarung ist dem Anhang beigefiigt.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitdt

Miinchen gepriift, es wurden keine Einwénde erhoben.

4.2, Einsatz des Diffusionsmessgerites Masterscreen PFT

Die kombinierte Diffusionskapazitdt fiir CO und fiir NO wurde mittels des Gerétes
Masterscreen PFT (Viasys/Jaeger; Hochberg, Deutschland) bestimmt.

Das kommerziell erhéltliche Gerédt gewdhrleistet eine simultane Messung der DL¢o und
DLxo in Einatemzugmethode (single breath method). Somit lag ein einfach

durchfiihrbares und standardisiertes Messverfahren vor.

4.2.1. Vorversuche

In Vorversuchen zur Studie wurde das Gerdt Masterscreen PFT mit dem in der Klinik
etablierten Diffusionsmessgerdt MasterLab (Jaeger; Hochberg, Deutschland) in
Vergleich gesetzt.

Hierzu erfolgte bei 12 gesunden Probanden die Messung der DLco jeweils mittels des
Masterscreen PFT und des MasterLab 3-fach bei 10 s Atemanhaltezeit. Der Mittelwert
und die Standardabweichung (SD) der Vergleichsmessungen wurden errechnet. Die
Beziehung zwischen den Messwerten der beiden Gerdte wurde unter Verwendung des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson quantifiziert, ferner die Messwerte mit dem
paarigen t-Test verglichen. Die statistische Auswertung zeigte, dass die von den beiden
Gerdten erhobenen Messwerte durchweg vergleichbar waren (s. Abbildung 4).

Die mittlere DL¢o betrug bei Masterscreen PFT 9,89 mmol/min/kPa und bei MasterLab
9,99 mmol/min/kPa (pwes=0,529), die Korrelation war hoch (r=0,976, p<0,001).
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Abbildung 4: Direkter Gerdtevergleich: Messung der DL¢o mit neuem (Masterscreen
PFT) und etabliertem Gerét (MasterLab) bei gesunden Probanden; n=12, r=0,976.

Eine vergleichende Messung der DLy erfolgte mit einem eigens fiir die Versuchsreihe
modifizierten MasterLab Gerit, deklariert als DLno Eigenbau. Dem Inspirationsbeutel
des Gerdtes wurde unter Zuhilfenahme eines mit 3-Wege-Hahn zugeschalteten
Chemilumineszenz NO-Analysators (Sievers NOA 280-FMI GmbH; Seeheim, Ober-
Beerbach) NO in einer Konzentration von 15 (+ 5) ppm zugeleitet.

Wihrend einer Standard-CO-Diffusionsmessung atmete der gesunde Proband nach
maximaler Exspiration das Gasgemisch des Inspirationsbeutels tief ein, hielt fiir 10 s die
Luft an und atmete in den Exspirationsbeutel aus. Mittels des Chemilumineszenz NO-
Analysators wurde die NO-Konzentration im Inspirations- und Exspirationsbeutel
gemessen und entsprechend der Differenz die pulmonale NO-Aufnahme errechnet.

Die mittlere DLyo (n=10) betrug bei 10 s Atemanhaltezeit bei dem Gerdt Masterscreen
PFT 38,50 mmol/min/kPa und bei dem Gerdt DLyo Eigenbau 43,31 mmol/min/kPa
(Pees=0,016); die Messungen des Masterscreen PFT waren demnach geringfiigig
niedriger (s. Abbildung 5). Die Korrelation lag im akzeptablen Bereich (r=0,803,
p=0,005).
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Abbildung 5: Direkter Gerédtevergleich: Messung der DLyo mit neuem (Masterscreen
PFT) und modifiziertem Gerdt DLyo Eigenbau bei gesunden Probanden; n=10, r=0,803.

Des Weiteren wurde in Vorversuchen der Einfluss der verwendeten NO-Konzentration
wie auch seriell durchgefiihrter Messmanover auf die Messung der Diffusionskapazitét
fir CO und NO untersucht. NO als potenter Vasodilatator konnte die
Diffusionskapazitdit womdglich steigern bzw. die Diffusionskapazitit bei seriell
durchgefiihrten Messmanovern infolge des sukzessiv zunehmenden Gegendrucks der
Gase im Blut entsprechend sinken. DLco und DLyo wurden mittels des modifizierten
Master Lab Gerédtes DLyo Eigenbau bei 10 gesunden Probanden bei 10 ppm und 40 ppm
NO gemessen. Zudem wurden bei 10 gesunden Probanden Mehrfachmessungen der
DLco und DLyo mittels des Gerdtes Masterscreen PFT im Zeitabstand von 4 min
erhoben. Die Atemanhaltezeit betrug bei den Versuchsreihen jeweils 10 s. Konsekutive
Messungen wurden mithilfe des Friedman-Tests oder des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Tests verglichen. Wie den Abbildung 6 und 7 zu entnehmen, war DLco von der
Stickstoffmonoxidkonzentration des eingesetzten Inspirationsgases nicht
(PFriedman=0,154) bzw. DLno nur geringfiigig beeinflusst (pwicoxon=0,028; vgl. a. Heller et
al., 1997). Die Durchfiihrung sequentieller Messungen im Zeitabstand von 4 min zeigte

keinen Effekt auf DLxo und DLco (Abbildung 8, 9).
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Abbildung 6: Einfluss der NO-Konzentration auf die DLco bei gesunden Probanden;
N=10, Prrieaman=0,154, Gerdt DLno Eigenbau.
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Abbildung 7: Einfluss der NO-Konzentration auf die DLyo bei gesunden Probanden;
n=10, Pwilcoxon=0,028, Gerdt DLyo Eigenbau.
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Abbildung 8: Einfluss sequentieller Messungen im Abstand von jeweils 4 min auf die
DLco bei gesunden Probanden; n=10, pgrieaman=0,273, Gerdt Masterscreen PFT.
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Abbildung 9: Einfluss sequentieller Messungen im Abstand von jeweils 4 min auf die
DLnxo bei gesunden Probanden; n=10, Pgrieaman=0,067, Gerdt Masterscreen PFT.
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Zusammenfassend zeigten die Vorversuche zur Studie, dass DLco und DLyo mittels des
Gerédtes Masterscreen PFT valide zu messen sind. Die Ergebnisse rechtfertigen die im
Messprotokoll ~ der  Studie  beschriebene  Durchfilhrung der kombinierten
Diffusionskapazitdtsmessungen im Zeitabstand von 4 min mit einer inspiratorischen

Zielkonzentration fiir NO von 45 (+5) ppm.

4.2.2. Messprotokoll der Studie

In vorliegender Studie soll die kombinierte Diffusionskapazitét fiir CO und NO mittels
des Gerdtes Masterscreen PFT bei Atemanhaltezeiten von 4 s, 6 s, 8 s und 10 s bzw. bei
von 100 % auf 80 % bzw. 60 % reduziertem Alveolarvolumen (VA) bestimmt werden.

Die Messungen erfolgen bei Patienten mit zystischer Fibrose (CF) und bei gesunden
Probanden gemdl$ internationalen Leitlinien (MacIntyre et al., 2005). Das Vorgehen ist

im Folgenden beschrieben.

4.2.2.1. Messung der kombinierten Diffusionskapazitit fiir CO und NO mit

verschiedenen Atemanhaltezeiten

Die gesunden Probanden und die Patienten mit CF erschienen innerhalb von zwei
Wochen zu fiinf Messterminen a 30 Minuten. Zwischen den einzelnen Messterminen
lag eine Zeitspanne von mindestens 24 h. An den ersten vier Terminen wurde die
kombinierte Diffusionskapazitdt fiir CO und NO mittels des Masterscreen PFT bei 100
% VA und jeweils einer der vorgegebenen Atemanhaltezeiten von 4 s,6s, 8 sund 10 s
gemessen. Die Reihenfolge der Atemanhaltezeiten wurde randomisiert. Zu jeder
Atemanhaltezeit wurden drei technisch akzeptable Messungen im Abstand von 4
Minuten erhoben. Die erste Messung diente zu Ubungszwecken und wurde verworfen.
Die zweite und dritte Messung gingen als Messung A bzw. Messung B in die Daten ein.
Fehlerhafte oder missgliickte Messmanover, beispielsweise wegen Hustens, wurden
wiederholt.

Am fiinften Termin erfolgte komplettierend die konventionelle Lungenfunktionspriifung

mittels Spirometrie, Bodyplethysmographie und Messung der Standard DLco.
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4.2.2.2. Messung der kombinierten Diffusionskapazitit fiir CO und NO mit

reduziertem Alveolarvolumen

Die gesunden Probanden erschienen innerhalb von zwei Wochen zu vier Messterminen
a 30 Minuten. Zwischen den einzelnen Messterminen lag eine Zeitspanne von
mindestens 24 h. Am ersten Termin wurden drei technisch akzeptable Messungen im
Abstand von 4 Minuten mit einer Atemanhaltezeit von 8 s bei 100 % VA durchgefiihrt,
am zweiten und dritten das VA auf 80 % bzw. 60 % reduziert. Hierzu wurde die
Inspiration vorab durch Vorschalten eines Ventils bei 80 % bzw. 60 % TLC
unterbrochen (s. 4.2.3. Messmanover). Die GroBen TLC und VA entsprachen sich
hierbei anndhernd aufgrund der homogenen Ventilationsverhéltnisse bei den gesunden
Probanden. Fehlerhafte oder missgliickte Messmanover, beispielsweise wegen Hustens,
wurden wiederholt.

Der vierte Termin diente der konventionellen Lungenfunktionspriifung mittels

Spirometrie, Bodyplethysmographie und Messung der Standard DLo.

Die bei den verschiedenen Atemanhaltezeiten bzw. Alveolarvolumina erfassten
Messwerte fiir DLco und DLyo gingen jeweils als Mittelwerte in die Daten der Studie
ein. Dm wurde aus DLyo geteilt durch 1,97 errechnet, Vc abgeleitet wie in der Literatur
beschrieben (Guenard et al., 1987). Die GroBBen KCO und KNO entsprachen den
Quotienten von DLco bzw. DLyo und zugehorigem VA. DLyo % Soll und DL¢o % Soll
wurden anhand publizierter Referenzwertgleichungen errechnet (Cotes et al., 1993, Van

der Lee et al., 2007).

4.2.3. Messmanover

Jeder Proband wurde zum Zwecke eines storungsarmen Messablaufes dazu angehalten
24 h vor Messbeginn weder zu rauchen noch Alkohol zu trinken, 2 h vorher sich nicht
korperlich stark zu belasten und wahrend des Messtages keine schweren Mahlzeiten zu
sich zu nehmen. Unmittelbar vor Messbeginn wurde dem Probanden erneut die korrekte

Durchfiihrung des Messmandvers durch die Doktorandin erldutert und bei Bedarf
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mehrfach vorgefiihrt. Zur Messung nahm der Proband nach fiinf Minuten ruhigen
Sitzens eine gerade Sitzhaltung ein und begann am mit den Lippen fest umschlossenen
Mundstiick des Gerétes entspannt ein- und auszuatmen. Die Nasenatmung wurde mittels
einer Nasenklemme unterbunden. Nach drei, vier ruhigen Atemziigen atmete der
Proband aus der Normalatmung bis zum Residualvolumen maximal aus, sodann ziigig
maximal ein (=IVC), um anschliefend die Luft fiir die vorgegebene Atemanhaltezeit
anzuhalten (s. Abbildung 10).

Bei der Versuchsreihe zur kombinierten Diffusionskapazitdt bei reduziertem VA wurde
die Inspiration des Probanden vorab bei 80 % bzw. 60 % TLC durch Vorschalten eines
Ventils unterbrochen und der Proband hielt ab diesem definitiven Punkt die Luft an.
Nach Ablauf der Atemanhaltezeit atmete der Proband ohne Verzdgerung entspannt aus
und ging vom Mundstiick des Gerdtes (s. Abbildung 11).

Die Messungen erfolgten unter Supervision der Doktorandin, um die korrekte
Durchfiihrung zu garantieren und den Probanden bei Bedarf durch Zurufe zur

groftmoglichen Anstrengung zu motivieren.

Volumen [1] A

IvC

Zeit [s]
Abbildung 10: Messmandéver zur Bestimmung der kombinierten Diffusionskapazitat fiir

CO und NO mit verschiedenen Atemanhaltezeiten; IVC=inspiratorische Vitalkapazitat.
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4.2.4. Technische Details zum Messverfahren der kombinierten

Diffusionskapazitit fiir CO und NO

Das Gerdt Masterscreen PFT wurde mindestens einmal tdglich unter Beriicksichtigung
der Umgebungsbedingungen Temperatur, Luftdruck und relative Luftfeuchtigkeit
kalibriert. Die Volumeneichung erfolgte manuell unter Zuhilfenahme einer vom
Gerdtehersteller bezogenen Pumpe. Die Gasanalysatoren fiir CO, He (Helium) und O,
wurden jeweils mit Gas zertifizierter Konzentration geeicht. Das unmittelbar vor
Messbeginn dem Inspirationsbeutel zugeleitete Gasgemisch bestand zu 21 % aus O, und
wurde gemischt aus 100 % O,, einem Standardgas mit 448 ppm NO in N, (Stickstoff)
(Linde; Unterschleifheim, Deutschland) und einem Mischgas aus 0,28 % CO und

9,5 % He in synthetischer Luft (Viasys; Hochberg, Deutschland). Die inspiratorische
Zielkonzentration fiir NO betrug 45 (+5) ppm. Direkt vor und nach jedem Messmandver
wurden alle Analysatoren auf Linearitdt tiberpriift und die Zusammensetzung des
Gasgemisches analysiert. Die Messung der kombinierten Diffusionskapazitdten fiir CO
und NO erfolgte simultan mittels Einatemzugmethode (single breath method).

Der Proband atmete hierzu am Mundstiick des Gerdtes maximal aus, im direkten
Anschluss das zugeleitete Testgas ziigig maximal ein, hielt die Luft fiir die vorgegebene
Atemanhaltezeit an, um abschliefend entspannt auszuatmen (s. 4.2.3. Messmanover).
Die ersten circa 0,75 L der Ausatemluft wurden in Beriicksichtigung des anatomischen
Totraumvolumens verworfen, circa 1,0 L. der nachstromenden Luft als alveoldre Probe
zur Gasanalyse gesammelt. Zur Bestimmung der Atemanhaltezeit wurde die Methode

nach Jones und Meade angewandt (Jones et al., 1961).

4.2.5. Kalkulation der GrofSen VA, DLco und DLyo

Das Alveolarvolumen (VA) wie auch indirekt die Diffusionskapazitat fiir CO und fiir
NO wurden mittels der Heliumeinwaschmethode bestimmit.

Helium als inertes Gas verteilt sich gleichmafig im Alveolarraum ohne die
alveolokapillire Membran zu passieren, so dass anhand des Verhéltnisses von Anfangs-
und Endkonzentration des Gases der Verdiinnungsfaktor abzuleiten ist, um den das

Helium bei der Verteilung im Alveolarraum verdiinnt wurde.
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Das Produkt aus Verdiinnungsfaktor und Vitalkapazitit (VC) ergibt das gesuchte

Alveolarvolumen der Lunge:

FIHe / FEHe DVC = VA

Fie inspiratorische Heliumfraktion
FEne exspiratorische Heliumfraktion
Fine/Fene  Verdiinnungsfaktor

VC Vitalkapazitat

VA Alveolarvolumen

Unter Beriicksichtigung des errechneten Verdiinnungsfaktors kann anhand des
Verhéltnisses der Anfangs- und Endkonzentration des Gases exakt angeben werden, wie
viel Testgas durch die alveolokapillire Membran diffundierte und die

Diffusionskapazitit fiir CO bzw. NO quantifiziert werden.

4.3. Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie

Die Lungenfunktionspriifung mittels Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie
erfolgte gemdl internationaler Leitlinien (Miller et al., 2005) unter Verwendung eines
Gerédtes vom Typ MasterLab TM (Viasys/Jaeger; Hochberg, Deutschland). Es wurden
pro Proband drei technisch akzeptable Fluss-Volumen-Kurven aufgezeichnet.

Die jeweils hochsten Werte folgender Messgréfen gingen in die Auswertung ein:

— Das forcierte exspiratorische Volumen in 1 s (FEV;)
— Die forcierte exspiratorische Vitalkapazitdt (FVC)
— Die inspiratorische Vitalkapazitdt (IVC)

— Das Residualvolumen (RV)

— Die Totalkapazitdt der Lunge (TLC)

— Das intrathorakale Gasvolumen (ITGV)
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- Der Atemwegswiderstand (Raw)

— Der spezifische Atemwegswiderstand (SRaw; Produkt aus Raw und ITGV)

Bei Patienten mit zystischer Fibrose treten, je nach Verlauf und Dauer der Erkrankung,
obstruktive, restriktive oder kombiniert obstruktiv-restriktive Ventilationsstérungen auf.
In der Lungenfunktionspriifung sind obstruktive Ventilationsstorungen primér
gekennzeichnet durch eingeschréankte Werte fiir FEV,; und FEV1/VC (sog. Tiffeneau-
Index) bei gleichzeitig erhohtem (spezifischen) Atemwegswiderstand, restriktive
Ventilationsstorungen durch eine Verminderung aller Lungenvolumina bei primaér

unauffélligem Tiffeneau-Index.

4.4. Rekapitulation relevanter Groflen der Ventilation und

Atmungsmechanik

Relevante GroRen der Ventilation und Atmungsmechanik sind im Folgenden

zusammenfassend dargestellt (s.a. Abbildung 12):

— Atemzugvolumen (AZV): In- bzw. Exspirationsvolumen eines einzelnen
Atemzugs bei Ruheatmung

— Inspiratorisches Reservevolumen (IRV): Volumen, das nach normaler
Inspiration noch zusétzlich eingeatmet werden kann

— Exspiratorisches Reservevolumen (ERV): Volumen, das nach normaler
Exspiration noch zusétzlich ausgeatmet werden kann

— Vitalkapazitdt (VC): Volumen, das maximal ein- bzw. ausgeatmet werden kann
(AZV+IRV+ERYV)

— Inspiratorische Vitalkapazitdt (IVC): Volumen, das nach maximaler Exspiration
maximal eingeatmet werden kann

— Forcierte exspiratorische Vitalkapazitdt (FVC): Volumen, das nach maximaler
Inspiration forciert maximal ausgeatmet werden kann

— Residualvolumen (RV): Volumen, das nach maximaler Exspiration in der Lunge

verbleibt
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Volumen [1] A

Totalkapazitdt (TLC): Volumen, das nach maximaler Inspiration in der Lunge
enthalten ist (VC+RYV)

Intrathorakales Gasvolumen (ITGV): Gasvolumen, das am Ende der normalen
Exspiration in der Lunge enthalten ist (RV+ERV)

Alveolarvolumen (VA): Gesamtvolumen der beliifteten Alveolen, bestimmt
mittels Heliumeinwaschmethode

Forciertes exspiratorisches Volumen in 1 s (FEV;): Volumen, das nach
maximaler Inspiration innerhalb 1 s forciert maximal ausgeatmet werden kann
Atemwegswiderstand (Raw): Stromungswiderstand der zentralen Atemwege
entsprechend dem Quotienten aus Alveolardruck und Atemstromstéarke

Spezifischer Atemwegswiderstand (SRaw): Atemwegswiderstand bezogen auf

ITGV

IvC FEV FVC IRV| V[C |TLC

Atemzugvolumen

>
Zeit [s]

Abbildung 11: Schematische Darstellung der Lungenvolumina und -kapazitéten.
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4.5. Korrelation der Messgroflen der Lungenfunktionspriifung mit

computertomographischen Thoraxaufnahmen

Die Messungen der kombinierten Diffusionskapazitit fiir CO und NO wurden bei den
Patienten mit zystischer Fibrose (CF) mit deren computertomographischen
Thoraxaufnahmen in Vergleich gesetzt, um zu eruieren, bis zu welchem Grad die
Diffusionskapazitdt als funktionelle Grofe strukturelle Verdnderungen der Lunge
widerspiegelt.

Messgroflen  klinisch  etablierter ~ Verfahren wie der  Spirometrie  und
Ganzkorperplethysmographie wurden ergdnzend hinzugezogen.

In die Auswertung gingen die bei der Versuchsreihe zur Messung der kombinierten
Diffusionskapazitdt mit verschiedenen Atemanhaltezeiten erhobenen Messwerte bei 8 s
Atemanhaltezeit ein. Das Kollektiv wurde um CF Patienten erweitert, deren
Diffusionskapazitdt bei 8 s Atemanhaltezeit 3-fach im Abstand von 4 min gemessen
wurde. Komplettierend wurden mittels Spirometer und Ganzkorperplethysmographen
pro Proband drei technisch akzeptable Fluss-Volumen-Kurven erfasst

(Miller et al., 2005). Die Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchungen
und wadhrend des Zeitintervalls zwischen Computertomographie (CT) und
Lungenfunktionstests im Kklinisch stabilen Zustand, d. h. es war innerhalb der
vorangegangenen Monate keine akute Exazerbation der Erkrankung mit stationdrem
Aufenthalt dokumentiert.

In die Befundung gingen ausschlieflich hochauflésende CTs (HRCT) mit maximal 3
Jahre zuriickliegendem Erstelldatum ein. Die CTs wurden nach einem Niedrigdosis-
Protokoll ohne Gabe von Kontrastmittel an einem Ganzkorper-CT-Scanner mit
Multidetektor (Mx 8000, Philips Medizin Systeme; Best, Niederlande) erstellt. Die
Patienten befanden sich wéhrend der Aufnahme in Riickenlage und hielten bei tiefer
Inspiration die Luft an. Die Ro6hrenspannung betrug 120 kV, die Kollimation
(Schichtdicke) 4 x 1 mm, die Rekonstruktionsschichtdicke 3 mm. Der Rontgen-
Rohrenstrom lag bei 10 mAs/Schicht, der Pitch bei 1,75. Es resultierte eine effektive
Dosis von circa 0,5 mSv.

Die Bilder wurden mittels multiplanarer Rekonstruktion in allen Ebenen reformiert, so
dass axiale, koronare und sagittale Bilder unter Verwendung eines Bildarchivierungs-
und Kommunikations-Systems (PACS, ,Impax“, AGFA; Miinchen, Deutschland) zur

Befundung bereit standen. Zwei unabhdngige, in der Lungendiagnostik erfahrene
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Radiologen  werteten die Aufnahmen anhand eines speziell fiir die
Computertomographie  bei CF  Patienten ausgewiesenen  Scoring-Systems
(Punktesystem) aus (Brody et al., 2006). Es lagen ihnen hierzu keine weiteren klinischen
Informationen iiber die Patienten vor, um sie in ihrer Urteilsfindung unbeeinflusst zu
lassen. Die Befundung der Aufnahmen erfolgte in nicht randomisierter Reihenfolge.

Die Scores wurden entsprechend der Ausdehnung und dem Schweregrad pathologischer
Verdanderungen des Lungenparenchyms und der Luftwege fiir jeden Lungenfliigel
einzeln vergeben. Die Lingula wurde hierbei als separater Lungenfliigel betrachtet.
Besonderes Augenmerk galt dem Ausmall an Bronchiektasen, peribronchialen
Verdickungen, Schleimretentionen und pathologischen Verdnderungen des Parenchyms.
Das Merkmal Airtrapping ging nicht in die Befundung ein, da keine Aufnahmen in
Exspiration vorlagen. Wie der Tabelle 1 zu entnehmen, wurden entsprechende
Subscores vergeben, aus deren Summe sich der Hauptscore mit maximal 36 Punkten
errechnete. Die Mittelwerte aus Haupt- bzw. Subscore der beiden Untersucher gingen

jeweils in die Daten ein.
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Bronchiektasen = Ausdehnung der + Ausdehnung der *  Multiplikator aus der
Subscore Bronchiektasen Bronchiektasen Durchschnittsgrofle
in zentralen in peripheren der Bronchiektasen
Lungenanteilen Lungenanteilen
(0-12) (0-3) (0-3) (0-2)
Durchschnittsgrofe = GroBe des + Durchschnittsgroe / 2
der Bronchiektasen grofiten der dilatierten
dilatierten Bronchi
Bronchus
(1-3) (1-3)
Schleimretention = Ausdehnung der + Ausdehnung der
Subscore Schleimretention Schleimretention
in zentralen in peripheren
Lungenanteilen Lungenanteilen
(0-6) (0-3) (0-3)
Peribronchiale = Ausdehnung der + Ausdehnung der *  Schweregrad der
Verdickung peribronchialen peribronchialen peribronchialen
Subscore Verdickung Verdickung Verdickung
in zentralen in peripheren
Lungenanteilen Lungenanteilen
(0-9) (0-3) (0-3) (1-1,5)
Parenchymale = Ausdehnung der + Ausdehnung der + Ausdehnung der
Verdnderungen Konsolidierung Milchglastriibung Zysten oder Bullae
Subscore
(0-9) (0-3) (0-3) (0-3)

Tabelle 1: Auszug aus dem CT Scoring-System nach Brody (Brody et al., 2006) mit den

fiir die Subscores zu vergebenden Punkten in Klammern; Hauptscore < 36 Punkte.
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4.6. Statistische Auswertung

Messung der  kombinierten  Diffusionskapazitit mit verschiedenen
Atemanbhaltezeiten

Zum Vergleich der verschiedenen Atemanhaltezeiten wurden Mittelwert und
Standardfehler des Mittelwertes (SEM) dargestellt und die Atemanhaltezeiten mittels
Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung verglichen. Bei Unterschieden in der
ANOVA wurde der Newman-Keuls post hoc Test verwendet.

Die verwendeten Messwerte wurden jeweils aus zwei Einzelmessungen gemittelt
(Messung A und B). Diese Wiederholungsmessungen wurden mithilfe des Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Tests und die mittleren Variationskoeffizienten der
Wiederholungsmessungen bei den verschiedenen Atemanhaltezeiten mittels Friedman-

Test verglichen.

Messung der kombinierten Diffusionskapazitat mit reduziertem Alveolarvolumen

Die Charakteristika von Rauchern und Nichtrauchern wurden mithilfe des t-Tests fiir
unabhdngige Stichproben verglichen. Die Verdnderung der Messwerte bei den
verschiedenen Alveolarvolumina wurde mittels Friedman-Test und Wilcoxon-

Vorzeichen-Rang-Test untersucht.

Korrelation der Messgrolen der kombinierten Diffusionskapazititsmessung mit
Computertomographie-Scores

Je nach Datenniveau wurden Median mit Range oder Mittelwert und
Standardabweichung (SD) der Daten errechnet. Die Beziehung zwischen den CT-Scores
und den funktionellen Messgrofen wurde unter Verwendung des Spearman
Rangkorrelationskoeffizienten (r;) quantifiziert. Fiir statistische Vergleiche wurde der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet. Zur Anpassung des Alpha-Niveaus bei

multiplen Tests wurde die Bonferroni Methode angewandt.

Fir alle angewandten statistischen Tests wurde ein Zusammenhang als signifikant
angesehen, wenn p<0,05 war.

Die statistischen Analysen wurden mittels SPSS 14.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL)
durchgefiihrt.
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5. Ergebnisse

5.1. Ergebnisse zur Messung der kombinierten Diffusionskapazitat fiir CO

und NO mit verschiedenen Atemanhaltezeiten

Die Messung der DLco und DLxo mittels des Gerdtes Masterscreen PFT wurde bei
10 Patienten mit zystischer Fibrose und 10 gesunden Probanden (s. Tabelle 2) mit

Atemanhaltezeiten von 4 s, 6 s, 8 s und 10 s durchgefiihrt. Die Studienteilnehmer waren

Nichtraucher.

Frauen Alter (Jahre) FEV, (% Soll) FVC (% Soll)
CF (n=10) 2 (20%) 33+9 69 + 28 84 + 25
Gesunde (n=10) | 4 (40%) 31+9 108 + 8 114 + 10

Tabelle 2: Charakteristika der Studienteilnehmer; Daten entsprechen Anzahl (%) oder
MW = SD.

5.1.1. Patienten mit zystischer Fibrose

Die GroBen DLco und DLyo (folglich Dm) waren nicht von der Atemanhaltezeit
abhédngig, hingegen zeigten VA, DLno/DLcound Ve signifikante Unterschiede zwischen
den Atemanhaltezeiten, wie nachfolgend im Detail beschrieben (jeweils p<0,01; vgl.
Tabelle 3, Abbildung 12-14).

Die fiir VA gemessenen Werte differierten in paarweisen post hoc Analysen bei 4 s von
denen bei 10 s Atemanhaltezeit (p<0,05; Newman-Keuls). Die Werte fiir DLno/DLco
waren bei 10 s verschieden zu den Werten bei den drei anderen Atemanhaltezeiten
(p<0,05), die Werte fiir Vc bei 10 s verschieden zu denen bei 4 s und 6 s
Atemanhaltezeit (p<0,05).

Die Variationskoeffizienten der Einzelmessungen (Messung A und B) von DLco, DLno
(Dm), VA, DLno/DLcound Ve hingen nicht signifikant von der Atemanhaltezeit ab

(s. Tabelle 4).

5.1.2. Gesunde Probanden

Die Gréllen DLco, DLyo (und Dm), VA, DLno/DLcound Ve zeigten signifikante

Unterschiede zwischen den vier Atemanhaltezeiten (jeweils p<0,05; vgl. Tabelle 3,
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Abbildung 12-14).

In paarweisen post hoc Analysen waren die Werte fiir DLcound Vc bei 4 s verschieden
zu den Werten bei 6 s, 8 s und 10 s Atemanhaltezeit, die Werte fiir DLxo (Dm)
differierten bei 4 s zu denen bei 8 s und 10 s Atemanhaltezeit (p<0,05, Newman-Keuls).
Die bei 10 s fiir DLyo gemessenen Werte waren insgesamt verschieden zu den Werten
bei den drei anderen Atemanhaltezeiten (p<0,05). VA zeigte Unterschiede zwischen 4 s
und 10 s Atemanhaltezeit (p<0,05). Die Werte fiir DLno/DLco unterschieden sich bei 10
s von denen bei 4 s, 6 s und 8 s Atemanhaltezeit (p<0,05).

Vergleichbar mit den Messergebnissen bei Patienten mit CF, differierten die

Variationskoeffizienten der Einzelmessungen (Messung A und B) von DLco, DLro

(Dm), VA, DLno/DLco und Ve nicht signifikant zwischen den einzelnen
Atemanhaltezeiten (s. Tabelle 4).

Patienten mit CF

Atemanbhaltezeit (s) 4 6 8 10

VA (L) 5,26 + 0,39 5,49 + 0,37 5,65+ 0,38 5,70 £ 0,35%*
DLco (mmol/min/kPa) | 9,55 + 0,85 9,82 + 0,69 10,17 £ 0,65 10,09 £ 0,61
DLno (mmol/min/kPa) | 39,92 + 4,17 40,63 + 3,46 39,32 + 3,12 35,82 + 2,81
DLno/DLco 4,14 + 0,13 4,10 £ 0,11 3,84+ 0,15 3,54 £ 0,18*
Dm (mmol/min/kPa) 20,3+ 2,1 20,6 £ 1,8 20,0+ 1,6 18,2+ 1,4

Vc (mL) 78,53 £ 6,90 79,98 + 5,44 88,02 + 6,04 99,56 + 8,71*
Gesunde Probanden

Atemanhaltezeit (s) 4 6 8 10

VA (L) 6,41 + 0,30 6,48 £ 0,29 6,62 + 0,31 6,61 + 0,34*
DLco (mmol/min/kPa) | 11,44 + 0,53 10,87 + 0,46 10,74 + 0,56 10,44 + 0,52*
DLxo (mmol/min/kPa) | 52,37 + 2,38 50,30 + 1,87 48,74 + 2,49 45,26 + 2,20*
DLxo/DLco 4,58 + 0,04 4,64 + 0,05 4,55 £ 0,07 4,37 £ 0,08*
Dm (mmol/min/kPa) 26,58 + 1,21 25,53 £ 0,95 24,74 + 1,26 22,97 + 1,12*
Vc (mL) 90,09 + 4,29 84,11 £ 3,93 83,72 + 4,50 84,77 + 4,68*

Tabelle 3: Ergebnisse zur Messung der kombinierten Diffusionskapazitat bei

verschiedenen Atemanhaltezeiten bei Patienten mit CF (n=10) und gesunden Probanden

(n=10); Daten entsprechen MW=SEM, *p<0,05 bei Vergleich aller vier Atemanhalte-

zeiten mittels ANOVA.
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Patienten mit CF

Atemanhaltezeit (s) 4 6 8 10

VA (%) 0,8+0,3 2,3+0,6 1,6 £0,5 1,7+0,5
DLco (%) 33+1,0 3,3+0,9 1,9+0,4 2,6 £0,6
DLxo (%) 3,3+1,3 7,4 + 1,5 44+ 1,5 3,6+0,7
DLno/DLco (%) 2,2+0,5 45+1,3 52+1,3 3,3+0,8
Dm (%) 33+1,3 7,4+1,5 4,4+1,5 3,6 £0,7
Ve (%) 3,7+0,8 4,6+0,8 6,7+ 1,6 59+1,2

Gesunde Probanden

Atemanhaltezeit (s) 4 6 8 10

VA (%) 1,9+0,3 1,2+0,3 1,0+0,3 1,6 +0,4
DLco (%) 3,1+0,7 3,2+0,8 2,5+0,5 5,1+2,1
DLno (%) 41+1,0 4,2+0,9 49+0,9 54+1,5
DLno/DLco (%) 2,5+0,5 2,7+0,8 4,2 +0,7 6,9+ 3,1
Dm (%) 41+0,9 4,2 +0,9 49+0,9 54+1,5
Ve (%) 3,4+0,6 40+1,0 3,7+0,8 9,7 + 5,1

Tabelle 4: Variationskoeffizienten der Messergebnisse zur kombinierten
Diffusionskapazitdt mit verschiedenen Atemanhaltezeiten bei Patienten mit CF (n=10)

und gesunden Probanden (n=10); Daten entsprechen MW+SEM.

Nachstehende Grafiken 12-14 integrieren Messwerte der Patienten mit CF und der

gesunden Probanden, um den direkten Vergleich beider Studiengruppen zu erleichtern.
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Abbildung 12: DLco bei verschiedenen Atemanhaltezeiten, gemessen an gesunden
Probanden und Patienten mit CF. Daten entsprechen MW + SEM; *p<0,05 gemall post

hoc Analysen nach Newman-Keuls.
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Abbildung 13: DLnyo bei verschiedenen Atemanhaltezeiten, gemessen an gesunden
Probanden und Patienten mit CF. Daten entsprechen MW + SEM; *p<0,05 gemal

post hoc Analysen nach Newman-Keuls.
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Abbildung 14: DLno/DLco bei verschiedenen Atemanhaltezeiten, gemessen an gesunden
Probanden und Patienten mit CF. Daten entsprechen MW + SEM; *p<0,05 gemall post

hoc Analysen nach Newman-Keuls.

5.1.3. Patienten mit zystischer Fibrose und gesunde Probanden bei 6 s und 8 s

Atemanhaltezeit

In der Zusammenschau aller Daten zeigte sich, dass die Messergebnisse der Grofen
DLco, DLno, DLxo/DLco und VA sowohl bei gesunden Probanden als auch Patienten
mit CF zwischen 6 s und 8 s Atemanhaltezeit nicht signifikant differierten (vgl.
Abbildung 12-14). Die zweite und dritte Messung (Messung A und B) bei 6 s bzw. 8 s
Atemanhaltezeit wurden daher direkt in Vergleich gesetzt, um die Wiederholbarkeit der
Einzelmessungen zu iiberpriifen (s. Abbildung 15-18).

Bei den Patienten mit CF waren die Messwerte fiir DLco, DLno und VA beziiglich
Messung A und B sowohl bei 6 s als auch 8 s Atemanhaltezeit vergleichbar.

Die Messwerte fiir DLyo/DLco der Messung A und B waren vergleichbar bei 8 s
Atemanhaltezeit, jedoch stieg bei 6 s DLno/DLco bei Messung B gegeniiber A
signifikant an (p<0,05). Bei den gesunden Probanden waren die Messwerte fiir DLco
und DLyo der beiden Einzelmessungen ebenfalls bei 6 s und 8 s Atemanhaltezeit

vergleichbar. VA zeigte bei Messung A einen signifikanten Anstieg gegeniiber B bei 6 s
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Atemanhaltezeit (p<0,05), bei 8 s war VA beziiglich Messung A und B vergleichbar.
Der Quotient DLyo/DLco war bei 6 s und 8 s Atemanhaltezeit bei Messung B signifikant
groer als bei Messung A (p<0,05).

Nachstehende Abbildungen 15-18 illustrieren die Messergebnisse der Grollen VA,
DLco, DLno und DLyo/DLco aus Einzelmessung A und B bei 6 s und 8 s
Atemanhaltezeit. Der Fokus der Abbildungen liegt hierbei nicht auf dem Unterschied
zwischen den Probandengruppen oder den Atemanhaltezeiten, sondern auf der
Vergleichbarkeit der Einzelmessungen A und B. Die geschlossenen Symbole
reprasentieren die Patienten mit CF, die offenen Symbole die gesunden Probanden;
Messwerte bei 6 s Atemanhaltezeit sind durch ein Dreieck bzw. bei 8 s Atemanhaltezeit

durch einen Kreis gekennzeichnet (vgl. Abbildungslegende).

VA 9,00 T
Messung B
8,00 “
7,00 . e
6,00 A

5,00 7

4,00 7

3,00

3,00 4,00 500 6,00 7,00 8,00 900

VA
Messung A

Abbildung 15: VA (L) in Messung A und in Messung B (A=Gesunder Proband bei 6 s;
A =Patient mit CF bei 6 s; 0=Gesunder Proband bei 8 s; ®=Patient mit CF bei 8 s).
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Abbildung 16: DLco (mmol/min/kPa) in Messung A und in Messung B (A=Gesunder
Proband bei 6 s; A =Patient mit CF bei 6 s; o=Gesunder Proband bei 8 s; e=Patient mit
CF bei 8 s).
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Abbildung 17: DLyo (mmol/min/kPa) in Messung A und in Messung B (A=Gesunder
Proband bei 6 s; A =Patient mit CF bei 6 s; o=Gesunder Proband bei 8 s; e=Patient mit
CF bei 8 s).
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Abbildung 18: DLno/DL¢o in Messung A und in Messung B (A=Gesunder Proband bei
6 s; A =Patient mit CF bei 6 s; o=Gesunder Proband bei 8 s; @=Patient mit CF bei 8 s).

5.2. Ergebnisse zur Messung der kombinierten Diffusionskapazitit fiir CO

und NO mit reduziertem Alveolarvolumen

Die Messung der kombinierten Diffusionskapazitdt mittels des Gerdtes Masterscreen
PFT erfolgte bei 27 gesunden Probanden, darunter 10 leichten Rauchern
(Mittelwert+SD: 4,2+2,8 pack years), mit 100 % Alveolarvolumen (VA), an den
Folgeterminen wurde die Messung bei 80 % bzw. bei 60 % VA wiederholt.

Wie der Tabelle 5 zu entnehmen, waren die Messergebnisse der Nichtraucher und der
Raucher weitgehend miteinander vergleichbar, so dass die Probanden zu einer
gemeinsamen Gruppe zusammengefasst wurden.

Geringe Unterschiede lielen sich hinsichtlich der GréBen DLyo/DLco, KNO und RV

feststellen.
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17 Nicht-Raucher (10 Frauen) 10 Raucher (4 Frauen)

MW + SD % Soll + SD MW + SD %Soll + SD
Alter, Jahre 35,0 + 15,4 - 24,3 + 3,6* -
Grolle, cm 174,8 £ 9,0 - 176,2 £ 11,6 -
Gewicht, kg 69,7 £ 10,5 - 76,0 £ 16,3 -
VA, L 6,45 + 1,26 108,7 £ 11,5 6,28 + 1,50 99,9 + 10,8
DLno, 477 £+ 11,8 102,1 £ 9,3 53,7 £16,3 105,0 + 18,1
mmol/min/kPa
DLco, 10,8 + 3,2 102,7 £ 16,6 11,0 £ 3,3 95,1 + 19,8
mmol/min/kPa
DLno/DLco 44+0,2 8 4.8 + (0,3** 8§
KNO, 7,38 + 1,00 99,6 + 8,5 8,46 + 1,00%* 107,3 £9,7*
mmol/min/kPa/L
KCO, 1,67 £ 0,27 100,0 = 16,0 1,75+ 0,18 100,5 + 13,0
mmol/min/kPa/L
Dm, 24,2 + 6,0 8 27,2 £8,3 8
mmol/min/kPa
Vc, mL 62 + 20 8 60 +18 8
FEV,, L 4,07 £0,78 113 + 15 427 +1,16 105+ 17
IVC, L 497 +0,92 113 + 16 5,13 +1,23 103 +12
FEV./VC, % 81+6 9% + 7 81+8 94 + 10
Raw, kPax s /L 0,19 + 0,04 A 0,21 £ 0,08 A
SRaw, kPax s 0,74 £ 0,19 A 0,73 £0,26 A
ITGV, L 3,57 £ 0,82 115+ 20 3,23 + 0,76 103 £ 16
RV, L 1,86 + 0,49 105+ 17 1,42 + 0,25* 91+ 19
TLC, L 6,95 + 1,27 112 £ 10 6,72 +£ 1,36 103 £ 10

Tabelle 5: Charakteristika und Lungenfunktionstests der 27 gesunden Probanden.

*Detesr<0,05; **per1es<0,01; *Keine Angabe infolge der unzureichend standardisierten

Datenlage; “Referenzwerte werden zur Interpretation iiblicherweise nicht verwendet.

Referenzwerte fiir VA (Frans et al., 1997), DLco, KCO (Cotes et al., 1993), DLyo, KNO

(Van der Lee et al.,, 2007) und Lungenvolumina (Quanjer et al., 1993) entsprechend

publizierten Gleichungen.
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Die Groflen DLco, DLyo, DLyxo/DLco und KCO hingen signifikant von VA ab (jeweils
Prrieaman<0,001), KNO blieb hingegen von der Reduktion des VA unbeeinflusst
(Prrieaman=n1.5), Wie nachstehend im Detail beschrieben (s. Abbildung 19-23).

Beim paarweisen Vergleich der Alveolarvolumina mit 100 %, 80 % und 60 % des
Ausgangswertes waren fiir die Grof8en DLcound DLyo jeweils signifikante Unterschiede
festzustellen (pwiicoxon fiir alle Vergleiche <0,001). DLco und DLyo fielen mit
abnehmenden VA stetig ab (s. Abbildung 19, 20) , DLxo starker als DLco entsprechend
dem Abfall der Ratio DLno/DLco (Pwikoxon fiir alle paarweisen Vergleiche <0,001; s.
Abbildung 21). KCO stieg mit abfallenden VA stark an (pwiicoxon ZzZWischen 100% und 80
% VA bzw. 100 % und 60 % VA <0,001, zwischen 80 % und 60 % VA <0,01; s.
Abbildung 22), KNO blieb als einzige GréSe konstant (Prrieaman=0.5; s. Abbildung 23).
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Abbildung 19: DLco bei 100 %, 80 % und 60 % VA, gemessen an gesunden Probanden;

Prrieaman<0,001, Pwilcoxon fiir alle paarweisen Vergleiche <0,001.
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Abbildung 20: DLyo bei 100 %, 80 % und 60 % VA, gemessen an gesunden Probanden;

DPrriedman<0,001, Pwiicoxon fiir alle paarweisen Vergleiche <0,001.
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Abbildung 21: DLno/DLco bei 100 %, 80 % und 60 % VA, gemessen an gesunden

Probanden; prrieaman<0,001, pwiicoxon fiir alle paarweisen Vergleiche <0,001.
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Abbildung 22: KCO bei 100 %, 80 % und 60 % VA, gemessen an gesunden Probanden;
Prriedman<0,001, Pwicoxon fir die Vergleiche zwischen 100% und 80% und zwischen 100%
und 60% VA <0,001, fiir den Vergleich zwischen 80% und 60% VA <0,01.
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Abbildung 23: KNO bei 100 %, 80 % und 60 % VA, gemessen an gesunden Probanden;

pFriedman n.S..
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5.3. Ergebnisse zur Korrelation der MessgrofSen der Lungenfunktions-

priifung mit computertomographischen Thoraxaufnahmen

D1 Patienten mit CF (8 Frauen)
MW + SD % Soll £ SD

Alter, Jahre 34.8+8.8 -
Grolle, cm 176+11 -
Gewicht, kg 65,5+ 13,4 -
VA, L 545+ 1,78 87 +19
DLno, mmol/min/kPa 34,7 £ 12,2 71+ 19
DLco, mmol/min/kPa 9,1+2,7 83+18
DLno/DLco 3,8+0,4 §
KNO, mmol/min/kPa/L, 6,34 + 0,91 84,7+ 11,9
KCO, mmol/min/kPa/L 1,69 £ 0,18 81,6+7,4
Dm, mmol/min/kPa 17,6 £ 6,2 8
V¢, mL 80 + 25 §
FEV,, L 2,58 + 1,35 66 + 28
IVCG, L 4,18 £ 1,56 88 + 23
FEV./VC, % 59+ 13 73+ 15
Raw, kPa x s /L 0,43 + 0,25 A
SRaw, kPa x s 1,97 £ 1,24 A
ITGV, L 4,14 + 1,10 128 + 27
RV, L 2,90 + 1,06 162 £ 51
TLC, L 7,08 £ 1,69 108 £ 15

Tabelle 6: Charakteristika und Lungenfunktionstests der 21 Patienten mit CF.

Daten entsprechen MW + SD; $ Keine Angabe infolge der unzureichend standardisierten
Datenlage; “Referenzwerte werden zur Interpretation iiblicherweise nicht verwendet;
Referenzwerte fiir VA (Frans et al., 1997), DLco, KCO (Cotes et al., 1993), DLyo, KNO
(Van der Lee et al.,, 2007) und Lungenvolumina (Quanjer et al., 1993) entsprechend

publizierten Gleichungen.
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Die mittels Masterscreen PFT bestimmte DLco (MW + SD) der Patienten mit CF betrug
9,1 + 2,7 mmol/min/kPa, entsprechend 83 + 18 % Soll (Cotes et al., 1993). Die DLno
betrug 34,7 + 12,2 mmol/min/kPa. Fiir die DLyo lieB sich aufgrund der derzeit noch
unzureichend standardisierten Datenlage kein einzelner Sollwert angeben.

Wurden kiirzlich publizierte Vorschldge zur Referenzwertbestimmung von DLco und
DLnxo hinzugezogen, die die Pradiktoren Geschlecht, Alter und Grofle beriicksichtigen,
ergaben sich nachstehende Werte (s. Tabelle 7). Die Werte in % vom Soll fiir DLyo

waren hierbei signifikant kleiner als diejenigen fiir DLco (jeweils p<0,001).

DLCO % SOH + SD DLNO % SOH + SD
Van der Lee et al., 2007 82+ 17 71 £ 19*
Aguilaniu et al., 2008 75+ 16 60 £ 17%*
Zavorsky et al., 2008 86 + 19 63 + 18*

Tabelle 7: Vergleich von DLco % Soll und DLyo % Soll der Patienten mit CF

entsprechend aktuellen Referenzwertgleichungen; *pwiicoxon<0,001.

Die Lungenfunktionstests erfolgten bei 15 der 21 Patienten am selben Tag wie der CT
Scan oder mit einem Zeitabstand von maximal 12 Monaten (MW * SD Zeitabstand: 10
+ 10 Monate, Range: 0 — 33 Monate). Der von den Radiologen vergebene mediane CT-
Hauptscore (Range) betrug 10,7 (3,4 - 26,5) Punkte von insgesamt 36 erreichbaren
Punkten, die zugehorigen Subscores fiir Bronchiektasen 3,9 (0,8 — 11,2), fiir
Schleimretention 1,8 (0,6 — 4,5), fiir peribronchiale Verdickung 4,0 (0,8 — 8,7) und fiir
parenchymale Verdnderungen 1,3 (0,4 — 4,0) Punkte. Die Befundung der CT Scans
fiihrte bei beiden Radiologen zu vergleichbaren Ergebnissen. Die CT-Hauptscores
korrelierten stark miteinander, wie an den Werten fiir die Intraclasskorrelation
(ANOVA, R=0,91), den Rangkorrelationskoeffizienten (rs=0,897; p<0,001) und den
paarweisen Vergleich nach Wilcoxon (p=0,465) nachzuvollziehen. Die Korrelationen
zwischen den Subscores waren ebenfalls hoch (jeweils p<0,001), trotz geringen
Unterschieden in den Subscores fiir Bronchiektasen und fiir parenchymale
Verdnderungen (Wilcoxon, jeweils p<0,01).

Die Korrelationskoeffizienten zwischen den Haupt- und Subscores mit den Messgrofen
der Lungenfunktionspriifung der Patienten sind in Tabelle 8 dargestellt.

Sowohl fiir DLyo % Soll als auch fiir DLco % Soll liel§ sich eine starke Korrelation mit
dem CT-Hauptscore nachweisen (jeweils p<0,001). Zudem korrelierte KNO mit dem

CT-Hauptscore (p=0,002), nicht jedoch KCO (s. Abbildung 24-27).
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Ahnliche Ergebnisse lieferte die Korrelation der Messgrofen der kombinierten
Diffusionskapazititsmessung mit den CT-Subscores. DLyo, DLco, Dm und Vc
korrelierten mit den Subscores fiir Bronchiektasen, Schleimretention und peribronchiale
Verdickung am stdrksten, KNO mit dem Subscore fiir peribronchiale Verdickung. KCO
zeigte wie schon zu dem Hauptscore auch zu genannten Subscores keinerlei Beziehung.
Die Korrelationen der Haupt- bzw. Subscores mit den MessgréfSen aus Spirometrie und
Ganzkorperplethysmographie waren durchweg schwdcher ausgeprédgt als die mit den
oben angefiihrten Messgrollen der kombinierten Diffusionskapazitdtsmessung.

Unter Beriicksichtigung des korrigierten Alpha-Niveaus nach Bonferroni fiir alle
getesteten Korrelationen blieb die Korrelation zwischen DLyo bzw. DL¢o und dem CT-
Hauptscore signifikant, gleiches galt fiir die Korrelationen der Diffusionskapazitdten
mit den CT-Subscores fiir Bronchiektasen, Schleimretention und peribronchiale
Verdickung. Hinsichtlich der Messgrofien aus Spirometrie und
Ganzkorperplethysmographie korrelierte SRaw signfikant mit dem CT-Hauptscore und

den Subscores fiir Bronchiektasen und peribronchiale Verdickung.
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Bronchiektasen Schleim- Peribronchiale  Parenchym CT-Hauptscore
retention Verdickung

VA 20,714 .0,65%* -0,68%*F*  -0,66%* 20,71
Dlno/Dm | -0,79%#%  _Q,74%%%  _0,79%*% 0 64%* 20,81 %%
DLco S0,75% 4k 068K 0,73%kk  0,60%* -0, 75%%
KNO -0,44%* -0,48%* -0,54* -0,32 -0,54*
KCO -0,07 -0,01 -0,01 0,24 -0,01
\C -0,64%* -0,58%** -0,59** -0,50% -0,63**
IVC, %Soll | -0,54* -0,56%* -0,60%* -0,53* -0,59**
FEV3, %Soll | -0,65%* -0,57%* -0,63** -0,47* -0,65%*
R 0,63%* 0,54* 0,627 0,627 0,647
SRaw 0,697 0,617* 0,715 0,617%* 0,727
ITGV, %Soll | 0,24 0,21 0,34 0,15 0,30
RV, %Soll | 0,53* 0,51 0,56%* 0,41 0,577*
TLC, %Soll | -0,13 -0,18 -0,11 -0,13 -0,13
RV/TLC | 0,64%* 0,58 0,65%* 0,51* 0,66%*
TLC-VA | 0,67+%* 0,55%* 0,65%* 0,52* 0,69
(Differenz)

Tabelle 8: Spearman Rangkorrelationskoeffizienten zwischen CT-Scores nach Brody
und MessgrofSen der Lungenfunktionspriifung. p-Werte beziehen sich auf einzelne
paarweise Korrelationen. Unter Hinzunahme des Alpha-Niveaus nach Bonferroni
weiterhin  signifikante Korrelationen sind durch Fettdruck hervorgehoben.

*pWilcoxon<0,05, **pWilcoxon<0,01, ***pWilcoxon<O,001-
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Abbildung 24 Korrelation zwischen DLco (%Soll) und CT-Hauptscore; rs=-0,75,
pWilc0X0n<0,001.
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Abbildung 25 Korrelation zwischen DLyo (%Soll) und CT-Hauptscore; rs=-0,81,
pWilCoxon<0,00]—-
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Abbildung 26 Korrelation zwischen KCO (mmol/min/kPa/L) und CT-Hauptscore;
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6. Diskussion

6.1. Abhdngigkeit der Messung der kombinierten Diffusionskapazitat fiir
CO und NO von der Atemanhaltezeit

In vorliegender Studie wurde die kombinierte Diffusionskapazitit fir CO und NO
mittels des Gerdtes Masterscreen PFT bei gesunden Probanden und bei Patienten mit
zystischer Fibrose mit Atemanhaltezeiten von 4 s, 6 s, 8 s und 10 s gemessen.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass die Gré8en DLco und DLyo bei den gesunden
Probanden signifikant zwischen den Atemanhaltezeiten differierten, bei 6 s und 8 s

jedoch fiir beide Studiengruppen vergleichbare Messwerte erhoben wurden.

In der klinischen Praxis brechen ein Grofiteil der lungenkranken Patienten
Lungenfunktionstests wegen langer Atemanhaltezeiten und der resultierenden
korperlichen Mehrbelastung vorzeitig ab bzw. absolvieren die Atemmandéver in
unzureichender Qualitdt. So konnten auch in vorliegender Studie die Patienten mit
zystischer Fibrose die Atemmanover bei 10 s Atemanhaltezeit nur unter groler
Anstrengung ausfiihren. Entsprechend relevant erscheinen bei der Standardisierung
eines neuen Messverfahrens Uberlegungen zur addquaten Atemanhaltezeit. Studien, die
die Abhdngigkeit der Messung der kombinierten Diffusionskapazitit fiir CO und NO
von der Atemanhaltezeit untersuchen, sind in der wissenschaftlichen Literatur nicht
vertreten. Wertvolle Ansdtze wie die Messung der kombinierten Diffusionskapazitdt bei
zwei verschiedenen Atemanhaltezeiten (Moinard et al., 1990) wurden nicht vertieft.
Somit lasst sich ausschlieflich auf Studien zuriickgreifen, in denen die kombinierte
Diffusionskapazitét fiir CO und NO im zeitlichen Rahmen von 3 s bis 10 s gemessen
wurde, die Studien selbst jedoch jeweils andere Fragestellungen verfolgten (Glenet et
al., 2006; Moinard et al., 1990; Van der Lee et al., 2006).

Die vorliegende Studie hat sich zum Ziel gesetzt die Abhdngigkeit der Messung der
kombinierten Diffusionskapazitédt fiir CO und NO von der verwendeten Atemanhaltezeit
bei gesunden und lungenkranken Probanden zu eruieren. Die Messung der isolierten
Diffusionskapazitdt fir CO (DLco) bei 10 s Atemanhaltezeit ist aktuell in den
Lungenfunktionslaboratorien internationaler Standard. Hinsichtlich der Mehrbelastung
der Patienten ist zu diskutieren, ob eine kiirzere Atemanhaltezeit bei dem neuen

Messverfahren der kombinierten Diffusionskapazitdt ebenfalls zu validen
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Messergebnissen fiihrt. Folgende technische Besonderheiten sind hierbei zu
bertiicksichtigen. In dem Inspirationsbeutel des Gerdtes Masterscreen PFT befindet sich
hochreaktives Stickstoffmonoxid (NO), so dass bei einer langen Atemanhaltezeit von
einer geringen exspiratorischen NO-Konzentration auszugehen ist. Elektrochemische
NO-Analysatoren, wie der des Masterscreen PFT, detektieren entsprechend niedrige
NO-Konzentrationen womdglich nicht bzw. fehlerhaft. In vorliegender Studie wurde
daher die Sensitivitdit des NO-Analysator des Masterscreen PFT unter Hinzunahme
eines hochsensitiven Chemilumineszenz NO-Analysators (Sievers NOA 280-FMI
GmbH; Seeheim, Ober-Beerbach) iiberpriift. Dem Inspirationsbeutel des Masterscreen
PFT wurde NO niedriger Konzentration (10 + 5 ppm) zugeleitet, so dass die
exspiratorische NO-Konzentration in niedrigem ppm Bereich lag - vergleichbar der NO
-Konzentration bei Atemanhaltezeiten > 10 s. Die Messergebnisse zeigten, dass das
Gerdt Masterscreen PFT entsprechend dem etablierten NO-Analysator bei langen
Atemanhaltezeiten valide Messungen erhebt (s. 4.2.1. Vorversuche).

Demgegeniiber fiihrt womdglich eine Verkiirzung der Atemanhaltezeit zu Stérungen
des Messablaufs - beispielsweise bei Patienten mit obstruierten Atemwegen aufgrund
von hohen Diffusionswiderstdnden, Verteilungsstorungen und des relativ hohen Anteils
der Inspirations- und Exspirationszeit an der Gesamtatemanhaltezeit. Moinard et al.
zeigten in einer Studie zur Messung der kombinierten Diffusionskapazitdt fiir CO und
NO bei Patienten mit COPD, dass die bei 3 s Atemanhaltezeit durchgefiihrten
Messungen durchweg falsch-niedrige Ergebnisse lieferten (Moinard et al., 1990).

Zieht man die Ergebnisse der aktuellen Studie hinzu, so erscheint eine Verkiirzung der
zur Messung der DLco etablierten 10 s Atemanhaltezeit auf 6 s bzw. 8 s
Atemanhaltezeit bei der kombinierten Messung der DLco und DLno jedoch durchaus
gerechtfertigt. DLco war fiir beide Studiengruppen bei 6 s, 8 s und 10 s vergleichbar,
DLno bei 6 s und 8 s Atemanhaltezeit. Die bei 10 s erhobenen DLyo Werte fielen
demgegeniiber in der Gruppe der gesunden Probanden geringfiigig ab. Ferner liefen
sich vergleichbare Werte bei 6 s und 8 s Atemanhaltezeit fiir die GroBen DLxo/DLco,
Dm, Vc und VA nachweisen. Die Variabilitdt der Einzelmessungen A und B war bei 8 s
am geringsten, lediglich DLno/DLco stieg bei den Wiederholungsmessungen minimal
an, dhnlich den Messergebnissen von Zavorsky et al. in einer Studie zum Effekt
konsekutiver Messungen auf die kombinierte Diffusionskapazitdt fiir CO und NO. Ab
der dritten Messung liel$ sich ein Anstieg des Quotienten bei gleich bleibender DLno

und abfallender DLco nachweisen (Zavorsky et al., 2006).
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Die in der Studie nachgewiesene Abhdngigkeit der Messung der kombinierten
Diffusionskapazitét fiir CO und NO von der Atemanhaltezeit resultiert am ehesten aus
dem Zusammenwirken verschiedener physiologischer Faktoren, wie dem CO-
Gegendruck im Blut, dem Verteilungsverhalten von Gasen unterschiedlichen
Molekulargewichtes, den Diffusionswiderstdnden in der Gasphase und den pulmonalen
Perfusionsstorungen (Piiper et al., 1992; Yamaguchi et al., 1997). So wiesen Magnussen
et al. in einer Studie zur Messung der isolierten DLco bei gesunden Probanden und
Patienten mit Asthma bronchiale mit steigender Atemanhaltezeit einen Abfall, bei
Patienten mit Lungenemphysem hingegen einen Anstieg der Diffusionskapazitdt nach
(Magnussen et al., 1979) - vergleichbar dem tendenziellen Anstieg der DLqo bei
Patienten mit CF in vorliegender Studie (vgl. Abbildung 12). In einer Studie von
Graham et al. stieg die DLco bei Patienten mit Asthma bronchiale bzw. mit
Lungenemphysem mit zunehmender Atemanhaltezeit an, bei gesunden Probanden war
die DLconicht von der Atemanhaltezeit abhdngig (Graham et. al., 1985).

Der in aktueller Studie mit zunehmender Atemanhaltezeit beschriebene Abfall der DLyo
und DLyo/DLco (s. Abbildung 12-14) ist am ehesten mit einer spaten Entliiftung von
Lungenabschnitten mit hochgradigen Diffusionsanomalien zu erkldren oder auch der
Abhédngigkeit der MessgréfSen von der Hypoxdmie (Borland et al., 1991), die bei 5 der
10 Patienten mit CF vorlag. Ferner wire eine Besiedelung der Lunge mit denitrierenden
Bakterien als Ursache fiir einen Abfall der DLyo denkbar, insbesondere bei Patienten

mit CF.

Zusammenfassend belegen die Daten der methodologischen Untersuchung zur
kombinierten Diffusionskapazitdtsmessung, dass sowohl DLyo als auch DLqo von der
Atemanhaltezeit abhdngen. Die internationale Standardisierung der Atemanhaltezeit,
auch fiir die kombinierte Messung, ist unbedingte Voraussetzung, um die
Vergleichbarkeit der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu garantieren und beschriebener
Methode den Weg zur Etablierung in der klinischen Praxis zu bahnen. Eine Verkiirzung
der Atemanhaltezeit von 10 s auf 8 s bzw. 6 s erscheint gemdll der Datenlage
gerechtfertigt und liefe sich vereinbaren mit den derzeit geltenden Empfehlungen zur

Messung der Standard DLco bei 10+2 s Atemanhaltezeit (Maclntyre et al., 2005).
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6.2. Abhingigkeit der Messung der kombinierten Diffusionskapazitit fiir

CO und NO vom Alveolarvolumen

In vorliegender Studie wurde die kombinierte Diffusionskapazitédt fiir CO und NO bei
27 gesunden Probanden bei 8 s Atemanhaltezeit bestimmt, in Folgemessungen das
Alveolarvolumen (VA) auf 80 % und 60 % des Ausgangswertes reduziert.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Groen DLco, DLno, DLno/DLco und KCO signifikant
von dem Alveolarvolumen abhingen (p<0,001). Die Diffusionskapazitdten und deren
Quotient nahmen mit abfallendem VA ab, KCO zeigte hingegen zu VA eine linear
negative Beziehung - mit Reduktion des VA nahm KCO zu. KNO blieb von
Anderungen des VA unbeeinflusst. Demzufolge ist KNO der Messgrole KCO
womoglich iiberlegen, die Funktion der alveolokapilliren Membran der Lunge

unabhéngig von Volumeneffekten zu priifen.

Vergleichbar den Ergebnissen aktueller Studie konnte auch in vorangegangenen Studien
bei Erwachsenen und Kindern nachgewiesen werden, dass die Diffusionskapazitat fiir
CO (DLco) von der Grofe des Alveolarvolumens und somit der Lungengrofle abhangt
(Stam et al., 1983, 1994, 1996). In der klinischen Praxis wird daher zur Beurteilung der
Funktion der alveolokapilldaren Membran neben der DL¢o der Transferkoeffizient KCO
entsprechend dem Quotienten aus DLco und VA bestimmt. Jedoch konnte in Studien
gezeigt werden, dass trotz Normierung der DLy auf VA KCO bei Reduktion des
Alveolarvolumens ansteigt (Johnson et al., 2000; Stam et al., 1994) - woméglich infolge
einer relativen Zunahme des alveolokapilliren Blutvolumens pro Einheit
Lungenvolumen bei reduziertem VA (Hughes JM, 2003; Stam et al., 1994; Van der Lee
et al.,, 2007). Die Interpretation des Transferkoeffizienten fiir CO insbesondere bei
restriktiven Lungenerkrankungen gestaltet sich dementsprechend schwierig (Fitting,
2004; Hughes at al., 2001). Verschiedene Vorschldge fiir Gleichungen zur Korrektur
von KCO bei reduziertem Alveolarvolumen wurden publiziert, deren Anwendung bei
einem breiten Probandenkollektiv bis dato jedoch nicht umgesetzt (Chinn et al., 1996;
Frans et al., 1997; Johnson et al., 2000; Stam et al., 2000). Die Diffusionskapazitat fiir
NO (DLyo) ist aufgrund der hohen Affinitit des Stickstoffmonoxids (NO) zu
Héamoglobin nicht durch das alveolokapillire Blutvolumen (Vc) determiniert (Borland
et al.,1989; Harris et al., 2004; Tamhane et al., 2001; Van der Lee at al., 2005). Ein

Anstieg von V¢, wie er bei der Reduktion des Alveolarvolumens anzunehmen ist, fiihrt

57



somit zu keiner Verdnderung der DLyo und auch nicht der KNO als Quotient von DLyo
und VA (Van der Lee et al., 2007), belegt auch durch die Ergebnisse aktueller Studie.
Der mit abnehmenden Alveolarvolumen nachgewiesene Abfall des Quotienten
DLno/DLco (Glenet et al, 2007) zeigt zusétzlich auf, dass bei Reduktion beider
Diffusionskapazititen DLco gegeniiber DLno weniger stark abféllt - respektive eines

zum Ausgangsvolumen grofSeren alveolokapilldren Blutvolumens Vec.

DLxo und KNO liefern somit wertvolle Zusatzinformationen in der Beurteilung der
Funktion der alveolokapilliren Membran, unabhédngig von Volumeneffekten wie einer
verdnderten Mikrozirkulation. Inwieweit die Erkenntnisse der vorliegenden Studie bei
gesunden Probanden auf Patienten mit unterschiedlichen Lungenerkrankungen
ibertragbar sind, kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht abschliefend beantwortet werden.
Insbesondere die Aussagekraft von KNO gegeniiber der etablierten MessgrofSe KCO bei
Patienten mit reduziertem Alveolarvolumen beispielsweise bei interstitiellen

Lungenerkrankungen gilt es in Folgestudien zu untersuchen.

6.3. Aussagekraft der Messgroflen der Lungenfunktionspriifung respektive

deren Korrelation mit computertomographischer Thoraxaufnahmen

Die Messergebnisse der Lungenfunktionstests wurden bei Patienten mit CF mit deren
computertomographischen Thoraxaufnahmen korreliert, um zu eruieren, inwieweit die
funktionellen MessgrofSen pathologische Verdnderungen der Lunge de facto
widerspiegeln. Hierbei zeigte sich, dass die mittels des Gerdtes Masterscreen PFT
bestimmten Messgroflen DLyo und DLco starker mit den CT Scores (Brody et al., 2006)
korrelierten als die Messgroen der Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie,
FEV, als Standardgrofle des CF-Monitorings (Cooper et al., 1974; Zapletal et al., 1971)
inbegriffen. Ferner war DLyo bei den Patienten mit CF signifikant kleiner als DLco in %
Soll entsprechend den aktuellen Referenzwertgleichungen (Aguilaniu et al., 2008; Van

der Lee et al., 2007; Zavorsky et al., 2008).

Die Lungenfunktionspriifung mittels Spirometrie gilt in der medizinischen Betreuung

von Patienten mit zystischer Fibrose (CF) derzeit als etablierter Standard (Rosenfeld,
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2007), die Rolle der Diffusionskapazititsmessung ist weniger klar definiert.
Einschrankungen der DLco lassen sich bei Patienten mit CF erst im weit
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium nachweisen (Chemery et al., 2004; Cotton et al.,
1985; Espiritu et al., 2003; Merkus et al., 2004; Russel et al., 1982), belegt auch durch
die Ergebnisse vorliegender Studie zur Messung der kombinierten Diffusionskapazitét
fiir CO und NO mit Atemanhaltezeiten von 4 s bis 10 s. Die DLco war nur bei den 2 der
10 Patienten auf < 80 % Soll (Cotes et al., 1993) reduziert, die auch in der Spirometrie
die am stdrksten eingeschrankten Werte fiir FEV; aufwiesen. Der bei der CF bei
fortgeschrittener Destruktion von Lungenparenchym und Atemwegen festzustellende
Abfall der DL¢o ldsst sich nach Espiritu et al. (Espiritu et al.,, 2003) anhand
verschiedener histopathologischer und physiologischer Faktoren plausibel erklédren.

Die Erkrankung fiihrt primar zur Destruktion der Atemwege, erst im spdteren Verlauf
gehen zunehmend alveolokapillire Einheiten verloren (Dockter et al., 2000) mit
konsekutiv abfallender Diffusionskapazitit der Lunge. In histopathologischen
(Cudkowicz et al., 1979; Tomashefski et al., 1993) und angiographischen (Fellows et
al., 1975; Liebow et al., 1941; Mack et al., 1965; Vawter et al., 1979) Studien lielen
sich unregelméfig dilatierte, stark gewundene arterielle Gefdle in den bronchiektatisch
verdnderten Atemwegen von Patienten mit CF nachweisen. Keen et al. beschreiben in
einer Studie bei Patienten mit CF einen signifikanten Anstieg des pulmonal-kapilldren
Blutvolumens der Lunge. Infolge der Inspiration gegen den erhohten Widerstand der
obstruierten Atemwege steigt der negative intrathorakale Druck an, das pulmonal-
kapilldre Blutvolumen und die DLco nehmen zu (Keen et al., 1979). Neben krankhaft
verdnderten Blutgefdlen und erh6htem pulmonal-kapilldren Blutvolumen lielle sich die
relativ hohe DLco bei Patienten mit CF durch ein optimiertes Ventilations-Perfusions-
Verhdltnis der Lunge erkldren. Hierbei fiihrt entsprechend dem Euler-Liljestrand-Reflex
die Minderperfusion hypoventilierter Bronchi zu einem unmittelbaren Anstieg der DLco
(Waring et al., 1968). Resiimierend scheint die Messung der DLco somit geeignet den
Schweregrad der Erkrankung abzuschétzen, der Zusatznutzen der Untersuchung fiir das
CF-Monitoring ist hinsichtlich des Einflusses des pulmonal-kapilliren Blutvolumens
(Vc) auf die DLco jedoch fraglich. Eine praktikable Moglichkeit zur Separierung der in
DLo integrierten Faktoren Blutfaktor (® [JVc) und Membranfaktor (Dm) erschlieft
sich durch das neue Messverfahren der kombinierten Diffusionskapazitét fiir CO und
NO. DLyo ist primdr dem Membranfaktor gleichzusetzen, so dass anhand des

Verhéltnisses von DLyo/DLgo die relativen Anteile von Dm und Vc an DLco zu
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quantifizieren sind. DLyo (Dm) erfasst entgegen DLco morphologische Alterationen der
Lunge unabhédngig von der Gréfle des pulmonal-kapilldaren Blutvolumens, so dass DLno
in der Detektion CF typischer Strukturverdnderungen der Lunge DLco an Sensitivitét
womdoglich iiberlegen ist. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zur Messung der
kombinierten Diffusionskapazitdt fiir CO und NO bei 4 s bis 10 s Atemanhaltezeit
weisen in diese Richtung. DLyo war bei 50 % der Patienten mit CF auf < 80% Soll

(Van der Lee et al., 2007) reduziert, hingegen DLo nur bei 20 % der Patienten (Cotes et
al., 1993). In der Versuchsreihe zur Korrelation der Messungen der kombinierten
Diffusionskapazitdt fiir CO und NO mit CT-Aufnahmen war DLyo zudem signifikant
kleiner als DLco in % Soll entsprechend den aktuellen Referenzwertgleichungen
(Aguilaniu et al., 2008; Cotes et al., 1993; Van der Lee et al., 2007; Zavorsky et al.,
2008). DLno konnte demzufolge als explizite MessgroBe — struktureller
Lungenalterationen die Standardparameter der Lungenfunktionspriifung, wie FEV;, in
ihrer Aussagekraft mallgeblich komplementieren. So lieBe sich das CF-Monitoring
insbesondere bei Verlaufsuntersuchungen, die keinen CT Scan zur Beurteilung des
Lungenparenchyms vorsehen, durch die nicht-invasive, leicht zu handhabende Messung
der kombinierten Diffusionskapazitdt sinnvoll ergénzen.

Hinsichtlich der Korrelation der funktionellen Messgrofen mit den CT-
Thoraxaufnahmen der Patienten mit CF lieB sich ein stdrkere Korrelation des
Hauptscore mit DLnxo und DLco, als mit den konventionellen Messgrofen der
Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie nachweisen. Des Weiteren korrelierte
Dm stiarker mit dem Hauptscore als V¢, so dass die Korrelation zwischen DLco und dem
Hauptscore primér in Anderungen von Dm, und nicht von Vc begriindet zu sein scheint.
Unter den Subscores war die Mehrzahl der funktionellen Messgroen am engsten mit
dem Subscore fiir Bronchiektasen korreliert, die das Outcome der CF Patienten
maligeblich bestimmen. (Brody et al., 2005) und sich mittels CT reliabel beurteilen
lassen (Davis et al., 2007; Martinez et al., 2005; Tiddens et al., 2006; Tiddens et al.,
2007;). Die Befundung von CTs allein nach Vorkommen und Schweregrad von
Bronchiektasen wird von einigen Autoren als suffizientes CF Monitoring gewertet (De
Jong et al., 2007).

Zwischen Anderungen der DLyo bzw. DL¢o und den einzelnen Subscores lieR sich kein
kausaler Zusammenhang ableiten. KCO (=DLco/VA) korrelierte weder mit den
Hauptscore noch den Subscores (Abbildung 26). KNO (=DLno/VA) fiel mit steigendem

Scores ab, dies galt insbesondere fiir den Subscore fiir Bronchiektasen,
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Schleimauflagerung und peribronchiale Verdickung (Abbildung 27). KNO scheint
somit im Gegensatz zu KCO geeignet den Schweregrad der Erkrankung unter

Berticksichtigung des Alveolarvolumens zu beurteilen.

Beziiglich der Aussagekraft der aktuellen Studie ist zu erwdhnen, dass zwischen

CT-Scan und funktioneller Untersuchung teils Zeitintervalle bis zu drei Jahren lagen
und die Aufnahmen retrospektiv in nicht randomisierter Reihenfolge befundet wurden.
Bei 15 der 21 Patienten erfolgten die Untersuchungen innerhalb von einem Tag oder
maximal von 12 Monaten. Judge et al beschrieben bei Patienten mit CF im Alter von 16
bis 48 Jahren einen jahrlicher Abfall des CT-Hauptscores um 2,7 % (Judge et al., 2006),
bzw De Jong et al. in einer Studie, deren Kollektiv auch Kinder umfasste, einen
jahrlichen Abfall um 1,0 % bei Kindern und 1,5 % bei Erwachsenen (De Jong et al.,
2006). Des Weiteren konstatierten Judge et al. in angefiihrter Studie einen
korrespondierenden jdhrlichen Abfall der FEV; um 2,3% (Judge et al., 2006). De Jong
et al. wiesen nach, dass der CT-Subscore fiir Bronchiektasen gegeniiber konventionellen
Parametern der Lungenfunktionspriifung frithzeitig eine Verschlechterung der
respiratorischen Situation anzeigt (De Jong et al., 2006). Es ist somit nicht anzunehmen,
dass ein Zeitintervall zwischen CT-Scan und funktioneller Messung von maximal 3
Jahren die Ergebnisse der vorliegenden Studie maBgeblich beeinflusste, zumal alle in
die Studie eingeschlossenen Probanden sich wéahrend und im Zeitintervall zwischen den

Untersuchungen in klinisch stabilem Zustand befanden.

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse aktueller Studie darauf hin, dass bei Patienten
mit zystischer Fibrose die Diffusionskapazitdt fiir NO sich als die funktionelle
Messgrolle abzeichnet, die dhnlich dem CT eine nichtinvasive Quantifizierung des
Schweregrades struktureller Lungenverdnderungen erlaubt. Vergleichbare Schliisse
zogen vorangegangene Studien an lungengesunden Probanden und Patienten mit
Lungenerkrankungen wie COPD und DPLD (Van der Lee at al., 2006).

Um den Nutzen vorgestellter Methode umfassend zu eruieren, bedarf es jedoch
prospektiver Longitudinalstudien. In wieweit die Messung der kombinierten
Diffusionskapazitdt fiir CO und NO iiber das Potential verfiigt, sich als Methode zur
Diagnostik und Monitoring der Erkrankung zystische Fibrose klinisch zu bewéhren,

bleibt zum jetzigen Stand der Forschung noch offen.

61



7. Zusammenfassung

In Anbetracht der hohen Prdvalenz an Atemwegs- und Lungenerkrankungen gewinnt
deren Diagnostik und Therapie zunehmend an Bedeutung. Eine klinisch etablierte
Methode zur Lungenfunktionspriifung stellt die nicht-invasive Messung der
Diffusionskapazitdt fiir Kohlenmonoxid (DLco) dar, die Riickschluss auf die
Gasaustauschfdhigkeit der Lunge gibt. Welche Komponenten der Lunge- die Perfusion
bzw. das Parenchym - bei reduzierter Diffusionskapazitdt konkret von pathologischen
Verdnderungen betroffen sind, ldsst sich mittels des neuen Messverfahrens der
kombinierten Diffusionskapazitdt fiir Kohlenmonoxid und Stickstoffmonoxid (DLno)
eruieren.

Die vorliegende Untersuchung hat sich zum Ziel gesetzt, die Abhdngigkeit des viel
versprechenden Verfahrens von den Messbedingungen sowie die Aussagekraft der
Messergebnisse beziiglich pathologischer Lungenverdnderungen unter Hinzunahme
bildgebender Verfahren zu priifen.

Bei Variation der Atemanhaltezeit von 4 s, 6 s, 8 s und 10 s differierten bei gesunden
und lungenkranken Probanden DL und DLyo signifikant. Bei 6 s und 8 s waren jedoch
fir beide Studiengruppen vergleichbare Messwerte zu erheben, so dass eine
standardisierte Messung der kombinierten Diffusionskapazitat fiir CO und NO bei 6 s
Atemanhaltezeit bzw. bei 8 s entsprechend den derzeit geltenden Empfehlungen zur
Messung der Standard DLco bei 10+2 s Atemanhaltezeit (Maclntyre et al., 2005) durch
die Daten aktueller Untersuchung zu empfehlen ist.

Der Vergleich der Messungen der kombinierten Diffusionskapazitit sowie der
Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie der lungenkranken Probanden mit deren
hochauflésenden Thorax-Computertomograhien zeigte eine stdrkere Korrelation mit
DLco und DLyo als mit den Messgrofen konventioneller Messmethoden, FEV; als
StandardgrofSe inbegriffen. Demnach erlaubt das neue Messverfahren der kombinierten
Diffusionskapazitdt fiir CO und NO den Schweregrad struktureller Lungenalterationen
nicht-invasiv zu quantifizieren. Um den Zusatznutzen vorgestellter Methode

abschlieRend zu beurteilen, bedarf es weiterer prospektiver Longitudinalstudien.
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9. Anhang

A.1. Patienteninformation und Einverstindniserklarung
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Tel.: 089/5160-2470/2449

Klinikum der Universitdt Miinchen < Institut fiir Arbeits- und Umweltmedizin
¢ Ziemssenstrafe 1 ¢« D-80336 Miinchen

Patienten-Information und Einverstiandniserklirung

Titel der Untersuchung:

Messung der kombinierten Diffusionskapazitat
fiir Kohlenmonoxid und Stickstoffmonoxid
bei Patienten mit Atemwegs- und Lungenerkrankungen

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

dieses Formular soll dazu dienen, Sie iiber die geplante Untersuchung aufzukldren und
Ihr Einverstdndnis fiir eine Teilnahme zu erhalten. Sie wurden von IThrem Arzt / Ihrer
Arztin als méglicherweise geeignete Patientin / geeigneter Patient fiir diese
Untersuchung ausgewahlt.

Bevor Sie sich dafiir entscheiden, an dieser Untersuchung teilzunehmen, lesen Sie bitte
sorgfdltig dieses Informationsblatt. Es beschreibt Einzelheiten der Untersuchung und
was von Thnen bei einer Teilnahme erwartet wird. Fiir die Teilnahme befindet sich am
Ende dieser Patienten-Information ein Formular fiir Ihr schriftliches Einverstindnis,
ohne das ein Einschluss in diese Studie nicht moglich ist.

Worum geht es in dieser Untersuchung?

Viele Menschen weisen die Symptome einer Atemwegs- oder Lungenerkrankung auf.
Diese Erkrankungen sind durch Einschrdankungen der Funktion der Atemwege gekenn-
zeichnet. Oft kann die Lunge nicht mehr ausreichend Sauerstoff aus der eingeatmeten
Luft aufnehmen. Dies kann zum einem in einer verdnderten Beschaffenheit der Lunge
begriindet sein, so kénnen zum Beispiel bestimmte Strukturen in der Lunge verdickt
sein. Zum anderen kann die Durchblutung der Lunge krankhaft verdndert sein.

o o
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In dieser Untersuchung mochten wir ein Verfahren anwenden, das dem behandelnden
Arzt ermoglicht, den Ort und die Art des Krankheitsgeschehens

in der Lunge genauer zu bestimmen und so die Voraussetzungen fiir eine moglichst
gezielte Therapie zu schaffen. Das Verfahren selbst nimmt nur wenig Zeit in Anspruch
und kostet sie nur geringe Anstrengung. Bei den Messungen miissen Sie nur fiir einige
Sekunden wiederholt in ein Mundstiick ein- und ausatmen bzw. den Atem anhalten, ein
direkter Eingriff an der Lunge findet nicht statt.

Sie wurden gefragt, ob Sie an dieser Studie teilnehmen mochten. Bevor Sie sich
entscheiden, sollten Sie diese Patienten-Information ausfiihrlich lesen und evtl.
verbleibende Fragen mit IThrem Arzt besprechen.

Was wird wdhrend der Untersuchung auf Sie zukommen?

Die Untersuchung umfasst nur Messungen, nicht jedoch die Gabe von Medikamenten
oder andere Formen der Behandlung. Die Messungen erfolgen an einem Tag, je nach
Diagnose innerhalb eines Zeitraumes von bis zu ca. 2 Stunden. Hierbei atmen Sie durch
ein Mundstiick ein, halten fiir bestimmte Zeiten die Luft an und atmen sodann schnell
wieder aus. Dieses Atemmanodver erfolgt bei einer kurzen und einer langen
Atemanhaltezeit in jeweils bis zu dreimaliger Wiederholung, ferner bei verschiedenen
Lungenvolumina oder vor und nach Einatmung des von Ihnen regelhaft inhalierten
bronchialerweiternden Medikaments. Pausen sind jederzeit moglich.

Die Einatemluft enthdlt eine geringe Menge von Kohlenmonoxid und
Stickstoffmonoxid. Durch Vergleich der eingeatmeten und ausgeatmeten Luft konnen
wir entscheiden, ob eine Stérung der Sauerstoffaufnahme vorliegt und wie viel davon
auf eine Einschrankung des Blutflusses durch die Lunge entféllt.

Zum Vergleich atmen Sie ohne vorheriges Atemanhalten in zwei verschiedene
Messgerdte aus, in denen wir die von Ihrer eigenen Lunge erzeugten Mengen an
Stickstoffmonoxid und Kohlenmonoxid bestimmen. Diese Werte geben uns unter
anderem Informationen iiber eine mégliche Entziindung IThrer Atemwege und Lunge.
Ferner erfolgt in iiblicher Weise eine Lungenfunktionsmessung.

Wenn Sie sich dafiir entscheiden, an dieser Studie teilzunehmen, wird zunéchst anhand
TIhrer Krankenakte gepriift, ob Sie fiir eine Teilnahme geeignet sind. Sofern Sie zur
Teilnahme ausgewdhlt wurden, erfolgen die Messungen moglichst im Rahmen eines
normalen Besuchs in der Klinik. Es fallen keine zuséitzlichen Kosten an, da die
Messungen von einem Doktoranden der Medizin durchgefiihrt werden.

Wer nimmt an dieser Untersuchung teil?

Teilnehmen konnen erwachsene Frauen und Méanner mit und ohne (Kontrollgruppe)
Atemwegs- und Lungenerkrankungen. Sie miissen Ihr Einverstdndnis zur Teilnahme
schriftlich erklaren.

Welche Vor- und Nachteile gibt es?
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Aus der Studienteilnahme werden sich vermutlich keine unmittelbaren Vorteile fiir Sie
ergeben. Wir hoffen allerdings, durch Thre Teilnahme Erkenntnisse zu gewinnen, die in
Zukunft die Diagnose und Therapie der Patienten verbessern kénnen. Bei den geplanten
Untersuchungen handelt es sich um Routineverfahren, die nur eine kontrollierte Atmung
an einem Mundstiick sowie ein kurzzeitiges Luftanhalten beinhalten. Die Messungen
sind vollig harmlos, und es sind keine klinisch bedeutsamen Komplikationen bekannt.

Sollten Sie zu der Gruppe der Patienten mit einer Verengung der Atemwege gehdren
(Asthma, chronische Bronchitis, Mukoviszidose usw.) und medikamentés so gut
eingestellt sein, dass Thre Lungenfunktionswerte unter Einnahme der Medikamente
normal sind, so ist es moglich, dass wir Sie darum bitten, Thre Atemwegsmedikamente
am Tage der Messung nicht einzunehmen bzw. die Einnahme auf einen Zeitpunkt nach
der Untersuchung zu verschieben. Dies geschieht selbstverstandlich ausschlieflich mit
Threr Einwilligung. Sollte die Atemwegsverengung daraufhin in einem Mafe auftreten,
welches Thnen unangenehm erscheint, so ist die Medikamenteneinnahme natiirlich
jederzeit moglich. Im Falle, dass Sie ihre bronchialerweiternden Medikamente
kurzzeitig absetzen, werden mit Threm Einverstdndnis die Messungen ein zweites Mal
nach Inhalieren des von Thnen eingenommenen bronchialerweiternden Medikaments
durchgefiihrt, um die Auswirkungen auf die Messwerte zu analysieren.

Konnen Sie die Untersuchung abbrechen?

Die Teilnahme erfolgt auf freiwilliger Basis. Falls Sie nach dem Lesen dieses
Informationsblattes und nach Gespriachen mit Threm Arzt / Threr Arztin nicht an dieser
Untersuchung teilnehmen mochten, bitten wir Sie, dies ohne Scheu zu sagen. Des
Weiteren konnen Sie jederzeit Ihre Einwilligung zuriickziehen, auch wenn Sie sich
schon fiir eine Teilnahme ausgesprochen und die Einwilligungserklarung unterzeichnet
haben, ohne dass dies irgendeinen Einfluss auf Thre weitere, medizinisch notwendige
Behandlung hat. Ebenso konnen Sie auf Entscheidung IThres Arztes / Threr Arztin hin zu
jedem Zeitpunkt aus der Untersuchung genommen werden, ohne dass IThre kiinftige
medizinische Versorgung beeintrachtigt wird.

Wie vertraulich werden die ermittelten Daten behandelt?

Die im Rahmen dieser Untersuchung aufgezeichneten Krankheitsdaten sowie die
Untersuchungsergebnisse werden pseudonymisiert fiir eine statistische
Auswertung verwendet. Die Pseudonymisierung bedeutet, dass aus dem
verwandten Kiirzel in Form einer dreistelligen Zahl nicht auf Ihre Person zuriick
geschlossen werden kann. Die korrekte Aufzeichnung dieser Daten ist wichtig fiir
den damit verbundenen Zweck. Eine dariiber hinaus gehende Offenlegung oder
Ubermittlung der Patientendaten findet nicht statt. Beim Umgang mit den
Krankheitsdaten werden die Grundséatze des Datenschutzes beachtet.

Weitere Informationen
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Vor Beginn der Untersuchung wurde diese von einer unabhdngigen Ethikkommission
begutachtet. Ethische Bedenken gegen die Durchfiihrung bestehen nicht. Falls nach
Threr Teilnahmeentscheidung die Untersuchung so verdndert wird, dass Thre

Entscheidung, weiterhin teilzunehmen, beeinflusst werden kénnte, wird Sie Thr Arzt /
Thre Arztin dariiber informieren und priifen, ob Sie weiterhin in der Untersuchung
verbleiben mochten. Sollten Sie weitere Fragen zur Untersuchung oder zu Ihren
Rechten als Patient / Patientin haben oder Unklarheiten bestehen, wenden Sie sich bitte
an Thren behandelnden Arzt / Ihre behandelnde Arztin. Wir weisen darauf hin, dass
keine verschuldensunabhdngige Versicherung fiir Sie abgeschlossen wurde.

| Kontaktadresse
Name Thres Arztes / Threr Arztin: Dr. med. H. Dressel
Adresse, Telefon 089/5160-2470/-2449
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Patienten-Einverstandniserklarung

Titel der Untersuchung:

Messung der kombinierten Diffusionskapazitat
fiir Kohlenmonoxid und Stickstoffmonoxid
bei Patienten mit Atemwegs- und Lungenerkrankungen

Mit meiner Unterschrift bestédtige ich folgendes:

O O o o &

Ich wurde vollstindig tiber das Wesen und die Bedeutung der Untersuchung
aufgeklart.

Ich habe die Patientenaufklarung gelesen und deren Inhalt verstanden.
Ich hatte die Mdéglichkeit, Fragen zur geplanten Untersuchung zu stellen.
Ich bin bereit, an der vorgenannten Untersuchung teilzunehmen.

Meine Teilnahme an dieser Untersuchung erfolgt freiwillig.

Ich weil}, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden
zuriickziehen kann, ohne dass dies irgendeinen Einfluss auf meine weitere
medizinische Behandlung hat. Ebenso kann mein behandelnder Arzt mich jederzeit
aus der Untersuchung nehmen.

Datenschutzerklarung

Dieser Kasten muss vom Patienten ausgefiillt werden:

Die im Rahmen dieser Untersuchung aufgezeichneten Krankheitsdaten sowie
die Untersuchungsergebnisse werden pseudonymisiert ausgewertet. Ich bin
damit einverstanden, dass die notwendigen Krankheitsdaten aufgezeichnet
werden. Beim Umgang mit den Krankheitsdaten werden die Grundsitze des
Datenschutzes beachtet.

Name des Patienten/der Patientin
in Blockschrift

Ort, Datum Unterschrift des Patienten/der Patientin
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