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Zusammenfassung

Hintergrund: Mukoviszidose (CF) stellt die haufigste todliche Erbkrankheit in der hellhdutigen
Bevdlkerung dar und ist nicht heilbar. Zu den Hauptmanifestationen der Erkrankung zahlen
pathologische Lungenveranderungen, welche v.a. in den Lungenoberlappen auftreten und im
Krankheitsverlauf fortschreiten. Charakteristisch flir CF sind hierbei insbesondere Bronchi-
ektasien, es kann jedoch auch zu schleimverlegten oder wandverdickten Bronchien, Uberbla-
hungen und Parenchymveranderungen kommen. Diese pulmonalen Abnormalitdten bewirken
eine Verschlechterung der Lungenfunktion, durchschnittlich wird dabei von einem jahrlichen
Abfall der forcierten Einsekunden-Kapazitat (FEV1) von ca. 2% ausgegangen. Bei an CF
Erkrankten werden deswegen zur Kontrolle des pulmonalen Krankheitsverlaufs regelmafig
Lungenfunktionstests (LFTs) durchgefuhrt und b. B. die Lunge zusatzlich bildgebend
dargestellt. Den Goldstandard in der Bildgebung bei CF stellt dabei die Computertomographie
(CT), insbesondere die hochauflosende CT (HRCT), dar. Aufgrund der sich fortlaufend
verbessernden Diagnostik- und Therapiemdglichkeiten steigt das Lebensalter von Patien-
tinnen und Patienten (kurz: Patienten) mit CF und demzufolge die Anzahl an erwachsenen

Betroffenen stetig an.

Methoden: Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven, mono-zentrischen Querschnitts-
studie wurde bei 247 an CF erkrankten erwachsenen Patienten der Zusammenhang zwischen
den Ergebnissen aus LFTs und CT-Untersuchungen der Klinik und Poliklinik fur Radiologie
des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen vom gleichen Tag untersucht.
Hierfur wurden die CT-Aufnahmen aller Studienteilnehmer von zwei unabhangigen
Beobachtern (Beob.), einem habilitierten Facharzt fir Radiologie und einer Zahnarztin als
Promotionsstudentin der Radiologie, mit Hilfe des Brody-Scores, einem semiquantitativen CT-
Scoring-System flir CF-bedingte Lungenveranderungen, ausgewertet. Der Brody-Score setzt
sich aus funf Sub-Scores zusammen, welche das Vorhandensein, die Lokalisation bzw.
Ausdehnung und den Schweregrad der erwahnten pulmonalen Abnormalitaten (s.o.) fur jeden
der sechs Lungenlappen (inkl. Lingula) untersuchen. Die einzelnen Sub-Scores werden zum
(Gesamt-)Brody-Score aufsummiert. Die Ergebnisse der beiden Beob. wurden fiir jeden
Studienteilnehmer mit der entsprechenden FEV; und der forcierten Vitalkapazitat (FVC)
verglichen. Dartiber hinaus wurde gepruft, wie reproduzierbar der Brody-Score zwischen den
zwei Beob. und innerhalb eines jeden Beob. ist sowie, ob in der Studienkohorte auch CF-
Patienten mit Unterlappenbetonung der Lungenveranderungen zu finden sind und ob diese

eine schlechtere Lungenfunktion aufweisen als CF-Patienten mit Oberlappenbetonung.
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Ergebnisse: Es konnte nachgewiesen werden, dass im Mittel eine hohe Korrelation zwischen
dem Brody-Score bzw. seinen einzelnen Sub-Scores und der FEV bzw. der FVC, und somit
zwischen Lungenfunktion und -morphologie, bezogen auf tagesgleich durchgefiihrte Unter-
suchungen bei erwachsenen Patienten mit CF besteht. Nach dem Gesamt-Brody-Score
(Pearson-Korrelationskoeffizient (r) = -0,68 bzw. -0,77 und Spearman-Korrelationskoeffizient
(rs) =-0,71 bzw. -0,77 fir die FEV+; r =-0,65 bzw. -0,72 und rs = -0,66 bzw. -0,71 fiir die FVC)
konnten dabei die héchsten Korrelationen flur die Sub-Scores Bronchiektasien (r = -0,63 bzw.
-0,73 und rs = -0,66 bzw. -0,74 fir die FEV4; r und rs = jeweils -0,61 bzw. -0,68 fiir die FVC)
und Bronchialwandverdickung (r = -0,63 bzw. -0,67 und rs = -0,66 bzw. -0,68 fur die FEV+1; r =
-0,58 bzw. -0,65 und rs = -0,59 bzw. -0,64 fir die FVC) festgestellt werden. Weiterhin wurde
gezeigt, dass der Brody-Score im Durchschnitt eine sehr hohe Reproduzierbarkeit zwischen
den zwei unterschiedlich erfahrenen Beob. aufzuweisen hat (r = 0,87 und rs = 0,85) und zudem
auch innerhalb eines Beob. reproduzierbar ist (durchschnittliche Abweichungen von 10,5%
bzw. 16,4%). Das wichtigste Ergebnis dieser Arbeit stellt die Identifikation von CF-Patienten
mit unterlappenbetonter Lungenerkrankung dar, welche im Mittel tatsachlich eine schlechtere
Lungenfunktion aufzuweisen haben als oberlappenbetonte Betroffene (p = 0,001-0,003 fur die
FEV: und p = 0,002-0,005 fur die FVC), welche zudem im Vergleich durchschnittlich weiter
absinkt, je héher der Brody-Score und somit der Auspragungsgrad der morphologischen

Lungenveranderungen ausfallt.

Schlussfolgerung: Durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie, welche im Gegensatz zu
vorangehenden Publikationen eine weitaus hohere Anzahl an Patienten aufzuweisen hat,
wurde bestatigt, dass der ursprunglich fur Kinder mit CF entwickelte Brody-Score als (HR)CT-
Scoring-System auch bei erwachsenen CF-Patienten angewendet werden kann, da er hierbei
ebenso hoch mit der Lungenfunktion korreliert und sehr reproduzierbar ist. Da zum jetzigen
Stand noch keine Publikationen zur Lungenfunktion speziell von CF-Patienten mit Unterlap-
penbetonung der pulmonalen Pathologien verdffentlicht wurden, kdénnte unser Ergebnis,
namlich dass ebendiese Betroffenen eine schlechtere Lungenfunktion aufweisen als Erkrankte
mit der als typisch geltenden Oberlappenbetonung, eine neue Erkenntnis in der CF-Forschung
darstellen. Dies konnte ggf. Uber angepasste Diagnostik- und TherapiemaRnahmen sowohl

die Lebensqualitat als auch die Lebenserwartung dieser Patientengruppe verbessern.
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Abstract

Background: Cystic fibrosis (CF) is the most common fatal hereditary disease in the fair-
skinned population and cannot be cured. The main manifestations of the disease include
pathological lung changes, which occur primarily in the upper lobes of the lungs and progress
over the course of the disease. CF is characterized in particular by bronchiectasis, but it can
also lead to mucous plugging, bronchial wall thickening, hyperinflation or parenchymal
changes. These pulmonary abnormalities are associated with a deterioration in lung function,
with an average annual drop in forced expiratory volume in 1 second (FEV:) of about 2%.
Patients with CF therefore regularly undergo pulmonary function tests (PFTs) to monitor the
pulmonary course of the disease and, if necessary, lung imaging. The gold standard in imaging
CF-patients is computed tomography (CT), especially high-resolution CT (HRCT) of the chest.
Due to the continuous improvement in diagnostic and therapeutic options, the age of patients

with CF and consequently the number of adults affected is constantly increasing.

Methods: This retrospective, monocentric cross-sectional study investigated the relationship
between the results of same-day PFTs and CT-examinations in the Department of Radiology
at the Ludwig-Maximilians-University Hospital in Munich among 247 adult CF-patients. The
CT-images of all study participants were evaluated by two independent observers, one
attending radiologist and one dentist enrolled in a doctoral course of studies in radiology, using
the Brody-score, a semi-quantitative CT-scoring-system for CF-related lung changes. The
Brody-score comprises five sub-scores, which examine the respective presence, localization,
extent and severity of the pulmonary abnormalities mentioned above for each of the six lung
lobes (including the lingula as the left middle lung lobe). The individual sub-scores add up to
the (total) Brody-score. Brody-scores obtained by the two observers were compared with the
corresponding FEV+1 and forced vital capacity (FVC) for each study participant. Additional tests
included the reproducibility of the Brody-score between observers and the repeatability within
each observer, prevalence within the study group of CF-patients with lower-lobe predominance
of CF-related lung changes and differences in PFT-results between CF-patients with lower-

lobe predominance versus upper-lobe predominance of CF-related lung changes.

Results: Respective correlations between the Brody-score and its different sub-scores
and both FEV1 and FVC, and thus between lung function and morphology, were high on
average for same-day CT and PFT examinations among adult patients with CF. The total
Brody-score (Pearson correlation coefficient (r) = -0,68 and -0,77, Spearman correlation
coefficient (rs) = -0,71 and -0,77 for FEV+4; r = -0,65 and -0,72, rs = -0,66 and -0,71 for FVC)

and the respective sub-scores for bronchiectasis (r = -0,63 and -0,73, rs = -0,66 and -0,74 for



16

FEV4; rand rs =-0,61 and -0,68 for FVC) and bronchial wall thickening (r = -0,63 and -0,67, rs
= -0,66 and -0,68 for FEV4; r = -0,58 and -0,65, rs = -0,59 and -0,64 for FVC) showed the
highest correlations with PFT-results. Both inter-observer reproducibility (r = 0,87 and rs =
0,85) and intra-observer repeatability (average deviations of 10,5% and 16,4%) of the Brody-
score were very high. Additional tests identified a sub-group of CF-patients with lower-lobe
predominance of CF-related lung changes whose lung function was significantly worse than in
CF-patients with upper-lobe predominance, despite similar total Brody-scores (p = 0,001-0,003
for the FEVs and p = 0,002-0,005 for the FVC). Among CF-patients with lower-lobe
predominance of CF-related lung changes, PFT-results also decreased with increasing total

Brody-scores.

Conclusion: This study among 247 adult CF-patients with same-day CT and PFTs
corroborates smaller previous publications, mostly among children and adolescents,
confirming that the Brody-score, which was originally developed for children with CF, also
applies to (HR-)CT of the chest in adult CF-patients, correlates highly with lung function and is
well reproducible. As there are currently no publications on lung function in adult CF-patients
with lower-lobe predominance of pulmonary pathologies, our finding of worse lung function
among these patients appears to be new. Recognizing such patients could improve both their

quality of life and their life expectancy if diagnostic and therapeutic measures adapt.
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Aus formalen Grinden wird in dieser Arbeit vom durchgangigen Gebrauch geschlechts-
spezifischer Personenbezeichnungen abgesehen, weswegen alle genannten Personen-

gruppen geschlechtsneutral aufzufassen sind.

1. Einleitung

1.1 Mukoviszidose

1.1.1 Definition

Mukoviszidose (Zystische Fibrose, Cystic fibrosis, CF) stellt die haufigste zum Tode flihrende

genetisch angelegte Erkrankung in der hellhautigen Bevdlkerung dar und ist nicht heilbar [1].

1.1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz betragt in Deutschland zwischen 1:2500 und 1:4800 [2, 3]. Es leiden Uber 6500
deutsche Einwohner an CF und jahrlich erkranken ca. 150-200 Patienten neu [4]. Weltweit
leben etwa 70.000 Betroffene, wovon der Grofdteil europaischer oder nordamerikanischer

Abstammung ist [5].

1.1.3 Atiologie

Die systemische Stoffwechselerkrankung beruht auf einer Mutation des ,Cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator‘(CFTR)-Gens auf dem siebten Chromosom [6]. Dieses
Gen codiert fur einen gleichnamigen Chlorid-lonen-Transportkanal, das sog. CFTR-Protein [7].
Je nach Auswirkung der Genmutation auf Funktion, Stabilitdt oder Synthese des CFTR-
Proteins kann zwischen sechs verschiedenen Mutationsklassen differenziert werden [8, 9]. Die
mit ca. 70% in Deutschland am haufigsten vorkommende Mutation ist die sog. F508del-
Mutation aus der zweiten Mutationsklasse [4, 10], bei der es zu einer Deletion von drei
Basenpaaren im betroffenen Gen und daraus folgend zum Auslassen der Aminosaure
Phenylalanin an Position 508 des CFTR-Proteins kommt [11, 12]. Insgesamt sind Gber 2.100
verschiedene CFTR-Genmutationen bekannt, von welchen mehrere hundert als sicher CF-
ausldésend gelten [10, 13].

Der Erbgang bei CF ist autosomal-rezessiv [14]. Aufgrund dessen missen beide Elternteile
eines Betroffenen Anlagetrager sein, d.h. sie mussen entweder ebenfalls erkrankt sein oder
als gesunde Trager jeweils ein mutiertes CFTR-Allel aufweisen, da es nur bei homozygotem
Vorliegen des mutierten Allels zur Krankheitsauspragung kommt. In Mitteleuropa sind etwa

5% der Bevolkerung gesunde Anlagetrager und kénnten somit CF weitervererben [15].
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1.1.4 Pathophysiologie

Durch die beschriebenen mutationsbedingten Funktions-, Stabilitats- oder Synthesestérungen
des CFTR-Proteins kommt es zu einem gestorten Chlorid-lonen-Transport exkretorischer
Drusenzellen an Epithelgeweben zahlreicher Organe [10]. Aufgrund der zu geringen oder aus-
bleibenden Chloridsekretion verbleibt der Grofteil der Chlorid-lonen intrazellular und Natrium-
lonen folgen entlang des Gradienten nach. Osmotisch bedingt kommt es dementsprechend
zu einem extrazelluldren Wasserentzug und dadurch zu einer Viskositatserhbhung der
Drisensekrete. [12]

Grundsatzlich sind die meisten inneren Organe von der Erkrankung betroffen, mit am starksten
jedoch die Lunge [2, 14]. Als Folge der hochviskdsen Sekrete bzw. des Schleims kommt es
zu insuffizienter mukoziliarer Clearance sowie verlegten Sekretausflihrungsgéngen und
dadurch bedingt zu Entziindungsvorgangen. Diese Entziindungen rufen Veranderungen wie
auch Schadigungen an den betroffenen Organen hervor. [16] Insbesondere in der Lunge wird
durch die zahe Schleimschicht auch eine Besiedlung und Infektion mit pathogenen Erregern
begtnstigt [10]. Zu den haufigsten beteiligten Bakterienarten zahlen Staphylokokkus aureus
und Haemophilus influenzae, welche insbesondere bei an CF erkrankten Kindern nachzu-
weisen sind, sowie Pseudomonas aeruginosa (PA), mit dem bis zu 75% der erwachsenen CF-
Patienten infiziert sind [4, 14].

Neben der Lunge kommt es v.a. auch in Pankreas, Dinndarm, den oberen Atem- und Gallen-
wegen sowie den Keimdrusen zu Viskositatserhbhungen der exkretorischen Sekrete, was
auch in diesen Organen zu Funktionsstérungen fiihren kann [2, 10]. An den Schweil3driisen

fuhrt die erhdhte Chloridkonzentration zu einer veranderten Sekretzusammensetzung [17].

1.1.5 Klinik

Als Hauptmanifestation der Erkrankung gelten pathologische Veranderungen im Respirations-
trakt, insbesondere in der Lunge, welche bereits bei Neugeborenen auftreten kdnnen [12, 14].
Ein fur die CF charakteristisches Beispiel hierfiir sind Bronchiektasien, welche haufig oberlap-
penbetont lokalisiert sind und im Krankheitsverlauf fortschreiten [14]. Weiterhin kann es
typischerweise zu Lungenuberblahung, Schleimverlegung der Bronchien, Bronchialwandver-
dickungen und zur Ausbildung von Konsolidierungen oder emphysemattsen Veranderungen
kommen [18]. Durch die Krankheitsfolgen bedingt kdnnen auch Hamoptysen auftreten oder
ein Pneumothorax entstehen [15]. Aufgrund der pathologischen Lungenveranderungen leiden
betroffene Patienten Ublicherweise an chronischem produktivem Husten, chronischer obstruk-
tiver Bronchitis und einer eingeschrankten Lungenfunktion mit progredienter respiratorischer
Insuffizienz, einhergehend mit Atemnot [2, 10, 15]. Zudem sind Infektexazerbationen bei CF
haufig. Hinweise sind vermehrte respiratorische Symptome wie verstarkter Husten, erhdhte

Sputumproduktion und eine Verschlechterung der Lungenfunktion. [19, 20]
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Auch das Pankreas ist bei CF meist von den Krankheitsfolgen betroffen. Aufgrund des vermin-
derten Freisetzens von Pankreassekret in den Darm und der durch den erschwerten Sekret-
abfluss bedingten Pankreasschadigung ist die Symptomatik charakterisiert durch eine initial
exokrine und im Verlauf haufig auch endokrine Pankreasinsuffizienz [10, 14]. Ein Grof3teil der
Patienten mit CF leidet an exokriner Pankreasinsuffizienz, welche meist schon innerhalb des
ersten Lebensjahres auftritt [21]. Als Folge kommt es oft schon kurz nach der Geburt zu ersten
Symptomen, z.B. zu einem Mekoniumileus. Die Maldigestion flhrt zu Fettstihlen und haufig
zu Dystrophie. [15] Knapp 25% der 18- bis 29-jahrigen CF-Patienten leiden durch eine endo-
krine Pankreasinsuffizienz bereits an CF-assoziiertem Diabetes mellitus [4].

Weitere mdgliche Folgen der Erkrankung sind bspw. chronische Sinusitiden und Nasen-
polypen bedingt durch Driisenobstruktionen in den Nasennebenhdhlen, progrediente Leber-
schadigung bei biliaren Sekretabflussstérungen oder mannliche Infertilitat durch obliterierte
bzw. unterbrochene Vasa deferentia [14-16].

Zusammenfassend handelt es sich bei CF um ein systemisches und hochkomplexes Krank-
heitsbild mit zahlreichen weiteren extrapulmonalen Manifestationen. Fir detaillierte Informa-

tionen wird auf die einschlagige Fachliteratur verwiesen.

1.1.6 Diagnostik

Die Diagnosestellung erfolgt meist schon im ersten Lebensjahr und wird in Deutschland durch
das im September 2016 eingefliihrte Neugeborenen-Screening vereinfacht, bei welchem jedes
Neugeborene auf bestimmte Stoffwechselerkrankungen, u.a. CF, getestet werden soll [4, 22].
Zuerst wird wahrend dieses dreistufigen Verfahrens bestimmt, ob eine Erhéhung des
Serumparameters Immunreaktives Trypsin (IRT) vorliegt. Wird dieser Test als positiv gewertet,
wird im nachsten Schritt der Wert des Pankreas-assoziierten Proteins (PAP) im Serum
bestimmt. Sowohl IRT als auch PAP bilden die bereits im Rahmen der Geburt auftretende
Schadigung des Pankreas bei CF ab [23]. Gilt der PAP-Wert ebenfalls als positiv, wird im
letzten Schritt eine DNA-Mutationsanalyse auf die in Deutschland haufigsten CFTR-Mutatio-
nen durchgefliihrt. [22] Bei dieser mussen fiir die Diagnosestellung zwei, d.h. auf beiden Chro-
mosomen vorliegende, CF-verursachende Mutationen nachgewiesen werden [24].

Die Sicherung der Diagnose erfolgt anschlieRend mit Hilfe des sog. Schweiltests [22]. Beim
Pilocarpin-lontophorese-Schweiltest wird nach Sekretionsstimulation im Schweild die Chlorid-
lonen-Konzentration gemessen, welche bei an CF Erkrankten typischerweise erhoht ist. Fur
eine Diagnosesicherung muss eine Konzentration von ber 60mmol/L vorliegen. [14, 17]
Neben einem positiven Neugeborenen-Screening kdnnen auch an CF erkrankte Geschwister
oder das Vorliegen von klinischen Anzeichen wie persistierende pulmonale oder gastrointes-

tinale Symptome diagnostische Hinweise fur die Erkrankung sein. Auch hierbei muss fir die
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Diagnosestellung eine CFTR-Funktionsstdérung iber DNA-Mutationsanalyse und Schweil3test
nachgewiesen werden. [24]

Nachdem die Diagnose der systemischen und komplexen Stoffwechselerkrankung bei einem
Patienten gestellt wurde, sollte dieser umgehend in das Versorgungsprogramm eines speziali-
sierten und multidisziplinaren Mukoviszidose-Zentrums aufgenommen werden [25, 26].
Insbesondere Lungenfunktion und -zustand sollen bei betroffenen Patienten regelmaRig beur-
teilt werden, da die Prognose der Erkrankten hauptsachlich hiervon abhangt [14]. Ein GroRteil
der Todesfalle bei CF geht auf die fortschreitende chronische Lungenerkrankung zurick [2, 4].
Der pulmonale Verlauf wird deswegen in Kontrolluntersuchungen wiederkehrend geprift, um
friihzeitig Veranderungen detektieren und im Progress beurteilen zu kénnen sowie therapeu-
tische MalRnahmen ergreifen zu kénnen. Mindestens alle drei Monate sollen Sputum oder
Rachenabstriche mikrobiologisch untersucht werden und spatestens ab dem sechsten
Lebensjahr Lungenfunktionstests (LFTs) per Spirometrie oder Ganzkérperplethysmographie
(GPG) durchgefiihrt werden. Weiterhin soll der Thorax regelmaRig bildgebend dargestellt wer-
den. [14, 27] Die Computertomographie (CT), im spezifischen die hochauflésende CT (High
resolution computed tomography, HRCT), stellt bei der Thoraxbildgebung von CF-Patienten
den Goldstandard dar [28]. Weitere mdgliche Verfahren sind das klassische Réntgen und die
Magnetresonanztomographie (MRT) [29]. In den meisten Mukoviszidose-Versorgungszentren
wird einmal jahrlich zur Verlaufskontrolle oder bei Zustandsverschlechterung ein Rdéntgen-
thorax angefertigt [27, 30]. Zusatzlich werden in vielen Zentren bei Bedarf, wie z.B. beim
Erstnachweis einer pulmonalen PA-Infektion, oder zur Kontrolle (HR)CT-Aufnahmen generiert
[14, 31, 32].

1.1.7 Therapie
CF ist nicht heilbar. Therapeutisch steht daher die symptomatische Behandlung im Mittelpunkt,

seit einigen Jahren existieren zusatzlich mutationsspezifische Therapeutika. Wichtiges Ziel der
CF-Therapie ist, die fortschreitende Lungenfunktionsverschlechterung zu verlangsamen [31].
Als symptomatische Behandlungsmdglichkeiten stehen bspw. Atemphysiotherapie fur einen
verbesserten Sekretabtransport, Sekretolytika wie Dornase alpha oder hypertone Kochsalz-
I6sung zur Mobiliserung des Schleims, Bronchodilatatoren, Antibiotika und entziindungshem-
mende Therapeutika zur Verfugung [1, 14, 33, 34]. Bei Patienten mit fortschreitender respirato-
rischer Insuffizienz kann eine Langzeit-Sauerstofftherapie oder eine Lungentransplantation
ndtig werden [27].

Bei exokriner Pankreasinsuffizienz ist die Einnahme von Pankreasenzymen und fettldslichen
Vitaminen und zudem eine hochkalorische Ernahrung nétig, bei endokriner -insuffizienz die

Substitution von Insulin oder oralen Antidiabetika [14, 15].
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Erganzend ist seit 2012 mit der Entwicklung des Wirkstoffs lvacaftor eine mutationsspezifische
Therapie fur Patienten mit CF verfugbar [35]. Diese Therapeutika heiRen CFTR-Modulatoren
und nehmen fir bestimmte Mutationen Einfluss auf die Funktionsstérung des CFTR-Proteins,
indem sie die Offnungswahrscheinlichkeit der Chloridkanale oder die -expression auf der
Zelloberflache erhéhen [14]. Neben lvacaftor existieren mittlerweile weitere dieser Thera-
peutika, die im Rahmen von Zweifach- oder Dreifachkombinationen (Lumacaftor/lvacaftor,
Tezacaftor/lvacaftor und Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor) zur Anwendung kommen und im
Gegensatz zu lvacaftor auch bei Patienten mit der haufigeren Mutation F508del eingesetzt

werden kénnen. [36-38]

1.1.8 Prognose

Insbesondere im Alter zwischen zehn und drei8ig Jahren kommt es bei Patienten mit CF trotz
Dauertherapie zu einer jahrlichen Lungenfunktionsverschlechterung in Bezug auf die Einse-
kunden-Kapazitat (Forced expiratory volume in 1 second, FEV1) von ca. 2% [39, 40]. Diese
stetige Verschlechterung bewirkt ein gegenwartiges Uberlebensalter der Erkrankten von etwa
54 Jahren [1, 4]. Die Diagnose CF flihrte vor einigen Jahrzehnten noch dazu, dass Betroffene
bereits im Kindes- und Jugendalter starben [41]. Aufgrund neuer und frihzeitiger Diagnostik-
und Behandlungsmoglichkeiten kommt es durch die immer hohere Lebenserwartung jedoch
zu einer stetig steigenden Zahl an erwachsenen Patienten mit CF. Zwischen den Jahren 2000
und 2021 hat sich der Anteil Erwachsener an allen Erkrankten von ca. 35% auf knapp 60%

gesteigert [4].

1.2 Lungenfunktionstests

1.2.1 Definition

Mithilfe von LFTs kénnen Lungenvolumina, Atemstromstarken, Atemwegswiderstande und
Druckveranderungen untersucht werden. Dies dient der Detektion und Verlaufskontrolle von
Ventilationsstérungen sowie der Uberpriifung der Lungenleistung und Wirkung angewandter
Therapeutika. [42]

1.2.2 Lungenvolumina und Atemstromstarken

Die verschiedenen Lungenvolumina beschreiben zu unterschiedlichen Zeitpunkten wahrend
des Atmungsvorgangs auftretende Volumina und kénnen durch LFTs bestimmt werden. Die
Sollwerte der einzelnen Parameter unterscheiden sich je nach Alter, Geschlecht sowie GroRe
des Patienten und sind wichtig zum Vergleich mit den in einem LFT gemessenen Werten [43].

Die Messwerte werden sowohl absolut in Volumeneinheiten als auch relativ in % des Sollwerts
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angegeben. Lungenvolumina kénnen in statische und dynamische Volumina unterteilt werden.
Dynamische werden, im Gegensatz zu statischen, in forcierten Atembewegungen abhangig
vom zeitlichen Verlauf ermittelt. [42, 44]

Die Totalkapazitat (totale Lungenkapazitat, TLC) beschreibt das nach groRtmdglicher Inspira-
tion in der Lunge befindliche Volumen, das Residualvolumen (RV) das nach grof3tmaoglicher
Exspiration intrapulmonal vorhandene und nicht ausatembare Volumen. Die Differenz zwi-
schen diesen beiden Werten ergibt die Vitalkapazitdt (VC). Man unterscheidet hierbei
zwischen inspiratorischer und exspiratorischer VC (IVC, EVC). Diese Parameter geben das
Atemvolumen wieder, welches jeweils nach kompletter Aus- bzw. Einatmung maximal in- bzw.
exspiriert wird.

Das inspiratorische bzw. exspiratorische Reservevolumen (IRV, ERV) gibt an, wie viel Volu-
men nach einer normalen Einatmung bzw. Ausatmung zusatzlich maximal in- bzw. exspiriert
werden kann. Addiert man die Volumina der Parameter RV und ERV erhalt man die
funktionelle Residualkapazitdt (FRC), welche das Volumen definiert, das sich nach einer
normalen Ausatmung intrapulmonal befindet. Je nach Bestimmungsmethode spricht man bei
der FRC auch von intrathorakalem Gasvolumen (ITGV, FRCpleth).

Das Atemzugvolumen (AZV) wird wahrend eines normalen Atemvorgangs in Ruhe ein- und
ausgeatmet und die inspiratorische Kapazitat (IC) gibt das Volumen wieder, welches nach
einer normalen Ausatmung in Ruhe maximal inspiriert werden kann. [42, 44]

In Abbildung (Abb.) 1 wird ein Uberblick (iber alle statischen Lungenvolumina gegeben.
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Abbildung 1: Ubersicht der statischen Lungenvolumina, in Anlehnung nach [42]

IRV = Inspiratorisches Reservevolumen, AZV = Atemzugvolumen, ERV = Exspiratorisches Reservevolumen, RV =
Residualvolumen, IC = Inspiratorische Kapazitdt, FRC = Funktionelle Residualkapazitat, VC = Vitalkapazitat, TLC
= Totale Lungenkapazitét

Weiterhin kann mit Hilfe von LFTs die forcierte VC (FVC) registriert werden, welche das
Lungenvolumen darstellt, welches nach vollstandiger Inspiration unter forcierter, groRtmoég-
licher Geschwindigkeit ausgeamtet werden kann (sog. Tiffeneau-Mandver). Das Atem-

volumen, welches der Patient wahrend dieses Manovers innerhalb der ersten Sekunde mit
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maximaler Starke exspiriert, wird durch die FEV: beschrieben. [42] Der Zusammenhang
zwischen den beiden Parametern wird durch den sog. Tiffeneau-Index veranschaulicht. Der
Index mit der Einheit % berechnet sich aus der mit 100 multiplizierten Division von FEV1durch
FVC und liegt bei gesunden Patienten i.d.R. bei 70-85%. [43]

Atemstromstarken kdnnen ebenfalls durch LFTs bestimmt werden und die Normwerte sind
gleichermallen alters-, geschlechts- und gréRenabhangig. Bei groltmdglicher, forcierter
Ausatmung kann sowohl der exspiratorische Spitzenfluss (Peak expiratory flow, PEF) als auch
der maximale exspiratorische Fluss (Mean expiratory flow, MEF), jeweils mit der Einheit L/s,
erfasst werden. Man unterscheidet bei letzterem zwischen MEF75, -50 und -25, je nachdem,
ob noch 75%, 50% oder 25% der FVC ausgeatmet werden missen. [15, 42-44]

1.2.3 Untersuchungsverfahren

Es kann bei der Durchfiihrung von LFTs zwischen mehreren Untersuchungsverfahren differen-
ziert werden. Die Ergebnisse aus LFTs bilden den aktuellen Stand der Ventilationsverhaltnisse
des Patienten ab [43]. Es kdnnen Ventilationsstérungen nachgewiesen werden und bei diesen

zwischen obstruktiver und restriktiver Ursache differenziert werden [42].

1.2.3.1 Spirometrie

Die Spirometrie stellt das Standardverfahren in der Lungenfunktionsdiagnostik dar [45]. Mit
Hilfe dieses Untersuchungsverfahrens werden statische und dynamische Lungenfunktions-
parameter erfasst. Bei den aufgezeichneten Ventilationsgrofien handelt es sich neben der
FVC und der FEV1um das AZV und die IC, die IVC, das IRV und ERV sowie den PEF und die
MEF's. Die gemessenen Werte werden nach dem Test mit den fiir den jeweiligen Patienten
spezifischen Sollwerten verglichen. Dies geschieht durch Bestimmen des Verhaltnisses von
Ist- zu Sollwert durch Dividieren und Errechnen des Prozentwerts. Dadurch erhalt man die pro-
zentuale GroRRe des gemessenen Werts im Vergleich zu dem fiir Patientenalter, -geschlecht
und -gréRe durchschnittlichen Normwert, der mit 100% gleichgestellt wird. [44]

Durchgefiihrt werden spirometrische Messungen mit Hilfe eines Pneumotachographen und
zum Erzielen von akzeptablen wie reproduzierbaren Messergebnissen nach den American-
Thoracic-Society(ATS)- bzw. European-Respiratory-Society(ERS)-Richtlinien [43, 46]. Vor der
Durchfihrung des Tests wird die PatientengroRe gemessen. Der zu untersuchende Patient
sitzt und umfasst mit dem Mund das Mundstlick des Untersuchungsgerats. Die Nase wird mit
einer Klemme verschlossen. Initial soll der Patient einige Atemzyklen lang ruhig und normal
atmen. Dann soll im Rahmen des Tiffeneau-Mandvers nach einer groRtmoglichen Exspiration
eine langsame, maximale Inspiration ausgeflhrt werden, gefolgt von einer forcierten und
maximalen Exspiration. Dieses Manoéver sollte zu Reproduzierbarkeitszwecken mindestens

dreimal wiederholt werden. [42, 43] Das spirometrische Untersuchungsverfahren ist aufgrund
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des hierfur bendtigten, kraftigen In- oder Exspirierens auf Anweisung stark abhangig von der
Patientenmitarbeit, welche durch den Untersucher protokolliert wird [43, 44].

Visuell dargestellt werden die aufgezeichneten VentilationsgroRen des Patienten einerseits in
Tabellenform neben den zugehdrigen Sollwerten und andererseits mithilfe des sog. Fluss-
Volumen-Diagramms (F-V-Diagramm), in welchem die Lungenvolumina (X-Achse, Einheit L)
gegen die Atemstromstarken (Y-Achse, Einheit L/s) aufgetragen werden. Unterhalb der X-
Achse wird, wie in den Abb. 3 und 4 auf S. 26 erkennbar, der inspiratorische und oberhalb der
exspiratorische Atemfluss dargestellt. Ein in das Diagramm eingezeichnetes Referenzdreieck
stellt die physiologischen Sollwerte flir den untersuchten Patienten dar und kann mit dem Ist-
Zustand verglichen werden. Es wird das beste der mehrfach ausgetbten Tiffeneau-Mandver

zur Diagrammdarstellung herangezogen. [42, 43]

1.2.3.2 Ganzkorperplethysmographie

Bei an CF Erkrankten wird, spatestens ab dem sechsten Lebensjahr, auch die GPG eingesetzt
[14]. Diese Untersuchungsmethode stellt das bedeutsamste Verfahren in der Diagnostik
obstruktiver Ventilationsstérungen dar [15]. Hiermit kdnnen neben der spirometrischen
Messung zusatzlich statische Lungenfunktionsparameter wie das ITGV, die TLC oder das RV
sowie der Atemwegswiderstand (R) bestimmt werden, was im Vergleich zur alleinigen Spiro-
metrie eine erweiterte Diagnostik ermoglicht [45].

Der Patient sitzt bei diesem Untersuchungsverfahren in einem Ganzkdrperplethysmographen,
welcher eine luftdichte, abgeschlossene Kammer darstellt. Er umschlief3t ebenfalls mit dem
Mund den Pneumotachographen, wahrend die Nase mit einer Klemme verschlossen ist und
er Uber das Mundstuck, welches mit einem sog. Shutter verschlossen werden kann, ein- und
ausatmet. Das Kammervolumen ist bekannt und der Druck innerhalb der geschlossenen
Kabine kann durch die Lungenausdehnung bei Atembewegungen verandert werden. [42, 43]
Nach dem Ermitteln der statischen Messgrofken in der geschlossenen Kammer wird im
Anschluss ein spirometrischer Test durchgefihrt [45].

Die GPG ist weniger von der Patientenmitarbeit abhangig als die Spirometrie, da die Messung
bei diesem Untersuchungsverfahren in Ruheatmung erfolgt [15]. Daneben bendtigt die GPG
im Vergleich zur Spirometrie nur wenige Minuten mehr Zeitaufwand [42].

Die Aufzeichnung der Messwerte erfolgt bei diesem Verfahren mithilfe von zwei verschiedenen
Kurven bzw. Schleifen, siehe auch Abb. 2. Einerseits werden Atemstromstarke bzw. Atemfluss
(linksbindige Y-Achse, Einheit L/s) gegen das pulmonale Verschiebevolumen (X-Achse,
Einheit ml) aufgetragen und dadurch der R dargestellt (=Resistance- bzw. Atemschleife,
Verlauf diagonal von rechts oben nach links unten). Das Verschiebevolumen beschreibt das
Volumen, um welches sich das Lungenvolumen durch Kompression bzw. Dekompression

wahrend der Aus- bzw. Einatmung erniedrigt bzw. erhoht. Bei erhohtem R erscheint die Atem-
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schleife flacher. Auch der Lungen- bzw. Munddruck (rechtsbiindige Y-Achse, Einheit kPa) wird
gegen das Verschiebevolumen aufgetragen (= Verschluss-Druck-Kurve, Verlauf diagonal von
links oben nach rechts unten), womit das ITGV erschlossen werden kann. Wenn das ITGV
sehr groR ist, bedingt ein bestimmtes Verschiebevolumen nur eine geringe Erhéhung des

Lungendrucks und die Kurve erscheint flacher. [42, 43]
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Abbildung 2: Atemschleife und Verschluss-Druck-Kurve eines Mukoviszidose-Patienten

1.2.4 Ventilationsstorungen

Ventilationsstorungen konnen obstruktiv oder restriktiv bedingt sein.

1.2.4.1 Obstruktion

Obstruktive Ventilationsstorungen entstehen bei verengten Atemwegen, wie es auch bei CF
Uber die schleimverlegten Bronchien der Fall ist [15, 43]. Weitere ursachliche Erkrankungen
fur Atemwegsobstruktionen sind bspw. Asthma bronchiale oder die Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (= COPD) [42].

Die Folgen sind aufgrund des obstruktiv erhdhten Atemwiderstands einerseits eine gesteigerte
Atemarbeit und andererseits eine Uberblahung der Lunge, da das Abatmen der intrapulmona-
len Luft erschwert ist, wodurch diese teilweise nicht wieder vollstandig exspiriert werden kann.
In spirometrischen Tests sind typischerweise Tiffeneau-Index und FEV erniedrigt, der R ist
dagegen erhéht. Bei pulmonaler Uberblahung liegen zusétzlich RV und FRC iber der physio-
logischen Norm und die FVC ist verringert. [43, 45] AuRerdem kann die IVC im Gegensatz zur
EVC vergrofiert sein [44]. Es ist zu beachten, dass eine FVC-Verringerung differentialdiagnos-
tisch auch auf eine zusatzliche Restriktion hinweisen kann. Die Atemstromstarken PEF und
MEF sind bei einer obstruktiven Ventilationsstérung meist ebenfalls erniedrigt. [42]
Charakteristisch ist weiterhin ein gestauchtes, konkaves F-V-Diagramm mit Verringerung der
exspiratorischen Flusse (siehe Abb. 3). Bei Patienten mit einem Lungenemphysem kommt es
zusatzlich zur Ausbildung eines Knicks in der dadurch sesselférmig erscheinenden Kurve, wie

in Abb. 4 dargestellt. Dieser Knick stellt den Alveolenkollaps dar und ist bedingt durch den
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plétzlichen Abfall der Atemstromstarke nach Erzielen des PEF aufgrund des Lungenelastizi-
tatsverlusts. [15, 43]

Auch in der Atemschleife sind Obstruktionen erkennbar. Eine Obstruktion geht mit einem
erhoéhten R einher, was einen flacheren Kurvenverlauf bedingt. Ein vorliegendes Lungenem-
physem fihrt aufgrund des Alveolenkollapses zusatzlich zur Ausbildung einer Golfschlager-

form des exspiratorischen Kurvenanteils, siehe auch Abb. 2. [15, 43, 44]
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Abbildung 3: Fluss-Volumen-Diagramm Abbildung 4: I—"Iuss-Vqumen-Diagramm mit
eines Patienten mit Mukoviszidose Emphysemknick

F/V ex = exspiratorischer Volumenfluss, F/V in = inspiratorischer Volumenfluss, Vol = Volumen

1.2.4.2 Restriktion

Restriktive Ventilationsstorungen sind gekennzeichnet durch ein verringertes Ausdehnungs-
vermogen der Lunge [42]. Dadurch wird der Atemvorgang beeintrachtigt und die Atemarbeit
erhoht. Ursachlich kdnnen bspw. ein Pneumothorax, diffuse Erkrankungen des Lungenparen-
chyms, Skoliose, Adipositas oder neuromuskulare Erkrankungen mit Beeintrachtigung der
Atemmuskulatur sein. [15, 43]

Die Restriktion wird Uber eine verringerte TLC definiert, weswegen die Diagnose dieser
Ventilationsstérung Uber eine alleinige spirometrische Messung nicht gestellt werden kann
[42]. FRC und RV sind ebenfalls erniedrigt [15, 45]. Der Tiffeneau-Index liegt bei Stérungen
dieser Art im Normbereich, die FVC ist dagegen verringert [15].

Die Fluss-Volumen-Kurve ist bei restriktiven Veranderungen typischerweise in gleichbleiben-
der Form verkleinert, wobei die Atemstromstarke kaum beeintrachtigt ist, und ggf. nach rechts
verschoben. [15, 42]

1.2.5 Lungenfunktionstests bei Mukoviszidose
Bei Patienten mit CF ist eine regelmallige Lungenfunktionsdiagnostik aufgrund der prognos-
tischen Bedeutung der Lungenfunktion essenziell und sollte spatestens ab dem sechsten

Lebensjahr im Abstand von mind. drei Monaten durchgefihrt werden [14, 27]. Dies dient
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hauptsachlich der Detektion und Verlaufskontrolle von pulmonalen Auswirkungen der Erkran-
kung. Als diagnostisches Verfahren ist bei CF-Patienten neben der alleinigen Spirometrie auf-
grund der erweiterten Diagnostik, der geringeren Abhangigkeit des Verfahrens von der Patien-
tenmitarbeit und der Einsetzbarkeit auch bei Dyspnoe die GPG das Verfahren der Wahl [15].

Typisch fur die Ergebnisse von LFTs bei Pat mit CF sind aufgrund der meist bestehenden
Obstruktion sowie Uberbldhung sowohl eine erniedrigte FEVs und FVC, ein erniedrigter
Tiffeneau-Index und verminderte Atemstromstarken als auch ein erhéhter R und ein erhéhtes
RV sowie eine Uber der Norm liegende FRC [43-45].

Unter den verschiedenen erhobenen VentilationsgroRen gilt bei Patienten mit CF die FEV+ als
besonders aussagekraftig, da sie Uber eine prognostische Funktion verfugt [14, 47]. FEV-
Werte unter 30% kdénnen fur CF-Patienten z.B. eine Mortalitdt von 50% in den folgenden zwei
Jahren bedeuten [48]. Eine relative FEV1von mind. 80% wiesen im Jahr 2021 90-83% der
Kinder und Jugendlichen und je nach Alter nur 74-24% der Erwachsenen mit CF auf [4].

Die Lungenfunktion kann bei Patienten mit CF durch multiple Faktoren beeinflusst werden.
Der Verlust an Lungenfunktion bzw. die Verschlechterung der FEV1wird bei an CF Erkrankten
mit etwa 2% pro Jahr angegeben [39, 40]. Einem FEV;-Abfall kbnnen bspw. pulmonale
Exazerbationen [19, 49], eine Pankreasinsuffizienz [50, 51] oder eine Kolonisation der Lunge
mit PA [562] zu Grunde liegen. Zu lungenfunktionsverbessernden Faktoren zahlen u.a. eine
frGhe Diagnosestellung Gber das Neugeborenenscreening [14], die Anwendung von Sekreto-
lytika oder CFTR-Modulatoren [35, 36, 53], Sport und Physiotherapie sowie das Einbinden der
Patienten in das strukturierte Versorgungsprogramm eines Mukoviszidose-Zentrums [26, 54].
LFTs stellen eine nicht-invasive und schnelle diagnostische Methode zur Beurteilung des funk-
tionellen pulmonalen Status von Patienten mit CF dar, kdnnen jedoch die der gemessenen
Ventilationsstérung zu Grunde liegenden pulmonalen Veranderungen und deren Lokalisation

nicht im Detail definieren. Hierflr sind bildgebende Untersuchungsverfahren notwendig.

1.3 Computertomographie

1.3.1 Definition

Bei der CT handelt es sich um ein Réntgenverfahren, welches Uberlagerungsfreie Schnittbilder
der abzubildenden Kérperregion aufnimmt. Die Kérperregion wird dabei mittels einer rotieren-
den Roéntgenréhre aus vielen verschiedenen Richtungen in der Rotationsebene auf gegen-
uberliegenden, gleichsinnig mitrotierenden Detektoren abgebildet. Aufgrund der gleichzeitigen
Bewegung des Untersuchungsobjektes auf der Untersuchungsliege werden dabei dreidi-
mensionale Datenvolumina erzeugt, aus welchen computergestitzt multiple zweidimensionale
Bilder in beliebigen Schichtebenen errechnet werden und das entsprechende Schnittbild
sichtbar gemacht wird. [55-57]
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1.3.2 Aufbau und Funktionsweise

Bestandteil der CT ist einerseits der CT-Scanner. Dieser besteht aus einem verschieblichen
Patiententisch mit Untersuchungsliege, auf welcher sich der liegende Patient befindet, sowie
einer sog. Gantry, welche Rontgenréhre, Detektoren und Blendensystem enthalt.

Heutige CT-Scanner arbeiten im Spiral- und Mehrzeilenverfahren. Die Rontgenrdhre und die
gegenuberliegenden, in Zeilen angeordneten Detektoren rotieren wahrend der CT-Aufnahme
kontinuierlich in gleichbleibender Geschwindigkeit um den Patienten, welcher gleichzeitig auf
dem verschieblichen Patiententisch ebenfalls kontinuierlich vorbewegt wird. Dadurch kommt
es fortlaufend spiralférmig zur Entstehung eines Bilddatensatzes. Die Daten werden dabei als
Volumendatensatz erhoben, wodurch in den errechneten Aufnahmen Schichtdicke und -ab-
stand variiert werden kdnnen, bspw. kann aus einer gréReren Schichtdicke im Nachhinein eine
dinnere rekonstruiert werden. Die Mehrzeilen-CT (Multidetektor-CT, MDCT) bewirkt Gber
zusatzliche parallele Detektorzeilen, dass wahrend einer Umdrehung von Rontgenréhre und
Detektoren mehrere, d.h. zwei bis 256 und mehr, dreidimensionale Datensatze gleichzeitig
erfasst werden kénnen. Dadurch kdnnen schnell Aufnahmen generiert und so Bewegungs-
artefakte vermieden werden.

Fir die Bildentstehung ist neben dem CT-Scanner ein Computer erforderlich. [55, 56, 58]

1.3.3 Bildentstehung

Bei den Rontgenstrahlen handelt es sich um schmale Facherstrahlen, welche tUber das Blen-
densystem aus dem Strahlenkegel ausgeblendet werden und in ihrer Breite der des Objekt-
querschnitts entsprechen. Die Roéntgenstrahlen werden beim Durchdringen der zu unter-
suchenden Korperregion von den verschiedenen vorliegenden Geweben und anderweitigen
Strukturen wie Luft oder Wasser unterschiedlich stark absorbiert und dadurch abgeschwéacht.
Die Absorptionsstarke wird dabei von den verschiedenen Schwachungskoeffizienten der
Gewebe bzw. Strukturen und der Energie der Rdntgenstrahlen beeinflusst. Die unterschiedlich
starken Rontgensignale, welche auf die Detektoren treffen, werden in elektrische Signale
umgewandelt, an den Computer weitergeleitet und von diesem rekonstruiert und fiihren
letztendlich zur Entstehung der CT-Aufnahme. [55]

Das durch den Computer aus den Signalen auf den Detektoren rekonstruierte Datenvolumen
besteht aus sog. Voxeln (Volumenelement, volume element). Das dreidimensionale Voxel
stellt als Volumenelement die kleinste Grundeinheit der CT-Aufnahme dar und wird berechnet
aus dem Produkt von Schichtdicke (in mm) und dem zweidimensionalen Pixel in der Abbil-
dungsebene (Bildelement, picture element). Fir jedes Voxel wird der spezifische Absorptions-
grad der abgebildeten Struktur bestimmt und dadurch ein Gesamtbild errechnet, welches

einen Uberlagerungsfreien Schnitt durch das Objekt wiedergibt. [55, 57, 59]
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Dadurch, dass die gleiche Struktur aus allen Raumrichtungen abgebildet wird, kann aus vielen
zweidimensionalen Aufnahmen ein dreidimensionales Gesamtbild entstehen. Die Schnittbilder
kénnen neben der primaren axialen Darstellung tber die sog. multiplanare Reformation bspw.
auch sagittal und koronal wiedergegeben werden. Die CT-Aufnahme kann manuell nachbear-
beitet werden (,Post-Processing“), wodurch computergestiitzt z.B. dreidimensionale Rekons-
truktionen errechnet werden kénnen. [56] Die Bildrekonstruktion zu Schnittbildern erfolgt bei
der Thorax-CT meist zu einem Teil iterativ und zum anderen nach dem Prinzip der gefilterten
Ruckprojektion. Die iterative Rekonstruktion ist rechenintensiver und lasst durch Verringern
des Bildrauschens eine Reduktion der Strahlendosis um bis zu 60% zu. [55, 58]

Durch die unterschiedlich starke Absorption der Rontgenstrahlen entstehen in der Aufnahme
multiple Graustufen. Diese werden durch sog. Hounsfield-Einheiten (HE) als Messwerte wie-
dergegeben. Laut Definition besitzt Wasser (als Hauptbezugspunkt) 0 HE und Luft (als Neben-
bezugspunkt) -1000 HE [60]. Ahnlich wie fiir die Temperatur bei einem Thermometer mit einer
Celsius-Skala ergibt sich bei der CT hierdurch eine lineare Skala der Dichtewerte. Knochen
kann dabei Werte von Uiber +1000 HE erreichen, die auf +3095 HE erweiterte Hounsfield-Skala
erfasst jedoch auch noch dichtere Strukturen, wie bspw. metallische Osteosynthesemateriali-
en. Dadurch, dass das menschliche Auge nicht alle entstehenden Graustufen auflésen kann,
arbeitet man bei CT-Aufnahmen mit einer Fensterung. Uber die Fensterung kdnnen die Grau-
stufen zwischen weil3 und schwarz einem festgelegten, dynamischen Teilbereich der Houns-
field-Skala zugewiesen werden. Dieser bestimmte Bereich ist dadurch jeweils optimiert fir die
Betrachtung bestimmter Gewebearten oder Organe. Hierbei wird um einen festgelegten mittle-
ren Dichtewert, das sog. Zentrum (C), ein bestimmter Intensitatsbereich, welcher die Fenster-
breite (W) darstellt, eingestellt. Strukturen, die im Vergleich dazu geringere oder hdhere Dich-
tewerte aufweisen, erscheinen einheitlich weil bzw. schwarz. [55, 56, 58, 61] Beispiele sind
das Lungen-, Weichgewebs- oder Knochenfenster [58]. Wenn man dieselbe CT-Aufnahme in
verschiedenen Fensterungen betrachtet, kommt jeweils die entsprechende Struktur hervorge-
hoben zur Darstellung im Vergleich zum Rest des Bildes (siehe Abb. 5 und 6). Das C des
Lungenfensters liegt bspw. aufgrund der Pneumatisierung des Organs bei ca. -650 HE, die W

ist aufgrund der starken Dichteunterschiede des Organs grof3 und liegt bei etwa 1500 HE [55].

Abbildung 5:\7'7ibrax-Compl/teﬂb}hographie im Abbildung 6: horax-Computenfomogrphie
Lungenfenster (gleiches Schnittbild) im Knochenfenster
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1.3.4 Anwendung

Unter allen bildgebenden Verfahren in der Medizin zahlt die CT zu den aussagekraftigsten
[56]. Da sowohl Hart- als auch Weichgewebe gut dargestellt werden kénnen, ist das Einsatz-
gebiet der CT grof3 [55]. Abhangig von der abzubildenden Kdrperregion wird z.B. zwischen
Kopf-, Hals-, Thorax- oder Abdomen-CT unterschieden.

Maogliche Aufnahme-Methoden sind die Nativ-CT ohne Verwendung von Kontrastmittel (KM)
und die KM-CT, welche in der CF-Diagnostik jedoch routinemaRig keine Anwendung findet
[62]. Mit der KM-CT kann Einfluss auf die natlrlichen Absorptionseigenschaften bestimmter
Gewebe genommen werden. KM kénnen zu einer kontrastreicheren und damit besser beurteil-
baren Darstellung und Abgrenzung von Geweben und Organen fihren. Sie werden z.B. bei
Fragestellungen der Blutgefalte oder des Gastrointestinaltrakts angewendet und die Verabrei-
chung erfolgt meist intravends oder oral. Es werden absorptionsstarke und -schwache KM
unterschieden. [55, 56]

Der grofRte Nachteil der CT liegt in der gegentber MRT und konventionellem Réntgen hohen
Strahlenexposition fiir den Patienten. Vor jeder CT-Aufnahme muss deswegen aufgrund der
Exposition des Patienten mit Rdntgenstrahlen von einem fachkundigen Arzt eine rechtfertigen-
de Indikation gestellt werden. Der Nutzen der Aufnahme muss fiir den Patienten groRer sein
als das Risiko der Strahlenexposition. Zum Schutz des Patienten vor unnétiger Bestrahlung
sollen nach dem sog. ,as low as reasonably achievable-Prinzip“ die veranderbaren Untersu-
chungsparameter, d.h. das Stromstarke-Zeit-Produkt und die Spannung, je nach Kérperdurch-
messer so eingestellt werden, dass sie so niedrig wie moglich aber gleichzeitig auch so hoch
wie noétig fur eine zur Befundung ausreichend gute CT-Aufnahme sind. Weitere Ma3nahmen
zur Dosisreduktion sind die Einblendung der Rontgenstrahlen, das Verwenden von iterativer
Bildrekonstruktion und das Aufnehmen im Niedrigdosis-Modus (Low-Dose). [55, 56] Die Low-
Dose-CT kann bei Fragestellungen von Organen mit hohem Kontrast angewendet werden und
fuhrt trotz der Dosisreduktion Uber Verringerung von Réhrenstrom bzw. -spannung zu keinem
bedeutenden Qualitatsverlust der Aufnahme. Diese CT-Aufnahmetechnik ist insbesondere bei
Darstellung der Lunge maoglich aufgrund des physiologischen, hohen Dichteunterschieds
zwischen Luft und Lungengewebe. [55, 63, 64].

Sobald der Patient fur das Erstellen einer CT-Aufnahme auf dem Patiententisch des CT-
Scanners liegt, i.d.R. in Rickenlage, wird der Untersuchungsbereich festgelegt, welcher bei
der Thorax-CT von der oberen Apertur bis unterhalb der posterioren Recessus pleurales
reicht. Um Bewegungsartefakte zu vermeiden, soll der Patient wahrend der Aufnahmezeit, die
mehrere Sekunden in Anspruch nehmen kann, die Atmung anhalten. Bei der Thorax-CT soll
dies in der Regel, um die entfaltete Lunge darstellen zu kénnen, erst nach vollstandigem
Einatmen i.S. einer Inspirationsaufnahme ausgefihrt werden. [55, 56, 58] Fur spezielle

pulmonale Fragestellungen, insbesondere die Diagnostik von Air Trapping, kdnnen nach dem
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Ausatmen auch Exspirationsaufnahmen angefertigt werden, bei welchen die gesunde Lunge
teils kollabiert abgebildet wird. Durch die Volumenabnahme stellen sich diese Lungenareale
dichter dar, wohingegen von Air Trapping betroffene Areale im Vergleich dazu weniger an
Grole verlieren bzw. weniger an Dichte zunehmen. [64, 65]

Bei Befundung einer CT-Aufnahme ist zu beachten, dass die axiale Schicht von kaudal be-
trachtet wird [66], nadmlich so, als wlrde der Betrachter wie bei einer arztlichen Visite am
FulRende des Patientenbetts stehen und in Richtung des Gesichts des Patienten schauen.
Dargestellte Strukturen kdnnen neben GréRe und Lokalisation bspw. nach ihrem Absorptions-

grad als hypo-, iso- oder hyperdens beschrieben werden [55].

1.3.5 Hochauflosende Computertomographie

Die HRCT stellt eine Variante der CT dar, bei der eine vergleichsweise hohe raumliche Auflo-
sung der Aufnahme erzielt und dadurch die Struktur der Lunge detailgetreuer dargestellt wird,
wie in den Abb. 7 und 8 zu erkennen. Infolgedessen kénnen, im Vergleich zu normalen CT-
Aufnahmen, kleinste morphologische Lungenveranderungen friher registriert und einfacher
lokalisiert werden. [55, 63]

Urspriinglich handelte es sich bei der HRCT um eine sog. Inkremental-CT mit voneinander
unabhangigen und im Abstand von ein bis zwei Zentimetern aufgenommenen Einzelschicht-
bildern [67]. Diese inkrementalen Aufnahmen sollten Uber eine technisch kleinstmogliche
Schichtdicke von maximal 1,5 Millimetern verfigen. Weiterhin sollte eine mdglichst hohe
Einstellung von Rohrenstrom und -spannung und gleichzeitig eine moglichst kurze Dauer der
Einzelschichtaufnahmen zur Verringerung von Atmungs- und Bewegungsartefakten erfolgen.
AulBerdem sollten die Bilder fir eine erhdhte Ortsaufldésung mit einem kantenbetonten
Rekonstruktionsalgorithmus berechnet und zuletzt die maximal mogliche Bildmatrix genutzt
werden. [64, 68]

Nachteile dieser urspringlichen Aufnahmemethode waren u.a. ein hoher zeitlicher Aufwand
und eine inkomplette Abbildung der gesamten Lunge, weswegen sie mittlerweile durch die
MDCT weitgehend ersetzt wurde [64, 69]. Mit der MDCT mit bis zu 256 Detektorzeilen sind
kontinuierliche Bilddatensatze in axialer Ebene mit einer Schichtdicke von bis zu 0,625
Millimetern moglich, wodurch die Auflésung der urspriinglichen, sequenziellen HRCT erreicht
werden kann [59, 65]. Derzeit wird die HRCT als CT-Untersuchung mit einer Schichtdicke von
weniger als 1,5mm sowie einer Bildrekonstruktion mit einem kantenbetonten Rekonstruktions-
algorithmus definiert [70].

Bei diesem Verfahren handelt es sich um die Aufnahmemethode der Wahl zur Darstellung von

Bronchiektasien [71].
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Abbildung 7: Computertomographie des Abbildung 8: Hochaﬂflésénde'Cc;r_r'lp&tertomo-
Thorax (nicht hochauflésend) graphie des Thorax

1.3.6 Computertomographie bei Mukoviszidose

1.3.6.1 Anwendung

Den Goldstandard bei der Thoraxbildgebung von CF-Patienten stellt die CT bzw. HRCT dar.
Morphologische Lungenveranderungen der betroffenen Patienten kénnen aufgrund der hohen
Detailauflosung mit dieser Methode besonders gut dargestellt werden. Zusatzlich kénnen
Veranderungen zu einem friheren Zeitpunkt nachgewiesen werden als mit konventionellen
Rontgenaufnahmen. [28, 55, 72] Weiterhin konnen bei Patienten mit CF pathologische
Vorgange der Lunge und eine Progression dieser mit der CT bereits detektiert werden, bevor
LFTs eine dadurch bedingte Verschlechterung der Lungenfunktion aufzeigen kénnen [73, 74].
Zudem ist die CT aufgrund der hohen Verflugbarkeit zur Diagnostik und Verlaufskontrolle bei
CF gut geeignet [62].

Deutsche Leitlinien zur technischen Durchfiihrung der CT bei an CF Erkrankten bestehen
aktuell noch nicht, eine derzeitige CF-Leitlinie empfiehlt jedoch, den Thorax u.a. bei Erstnach-
weis einer pulmonalen PA-Infektion mithilfe einer schnittbildgebenden Methode wie der
(HR)CT abzubilden [32].

Strategien zur Minimierung der Exposition von CF-Patienten mit Rontgenstrahlen sind infolge
der multiplen bildgebenden Verlaufsuntersuchungen mittels konventioneller Réntgenaufnah-
men oder (HR)CT essenziell [72].

1.3.6.2 Morphologische Lungenveranderungen

Bei den morphologischen Veranderungen der Lunge von CF erkrankten Patienten handelt es
sich v.a. um Bronchiektasien, Schleimverlegungen der Bronchien, peribronchiale Wandver-
dickungen sowie Uberblahungsareale. Etwas seltener treten Konsolidierungen, Zysten bzw.
Bullae oder Milchglastriibungen auf. Diese pathologischen Vorgange, insbesondere Bronchi-

ektasien, aber auch bronchiale Schleimverlegungen, gelten als charakteristisch fir CF. [28]
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Bronchiektasien sind irreversibel ausgeweitete Bronchien. Die Ausweitung kann hierbei nach
absteigendem Schweregrad sackformig, varikds oder zylindrisch auftreten. [62] Die Aus-
sackungen entstehen v.a. durch Atemwegsobstruktionen sowie Entziindungsvorgadnge und
Infektionen des Bronchialsystems [29, 64, 72]. Infolgedessen kommt es zu einer irreversiblen
Destruktion von Bronchialwand und elastischem Bindegewebe [14]. Auch traktionsbedingte
Bronchiektasien durch Zug von umliegenden Fibrosierungen sind moglich [64].

In der CT sind Bronchiektasien daran erkennbar, dass der entsprechende Bronchus gréfler
als die begleitende normalkalibrige Pulmonalarterie ist, was im Querschnitt i.S. eines Siegel-
ringzeichens erkennbar sein kann, oder daran, dass sich das Bronchiallumen nach peripher
nicht verjiingt [55, 64, 75]. Sie zahlen zu den friihesten Lungenveranderungen bei CF, treten
meist oberlappenbetont auf und schreiten im Verlauf der Erkrankung fort [14, 76, 77]. Die
folgenden Abb. 9 und 10 zeigen Beispiele fur Bronchiektasien.

Bei vielen Neugeborenen mit CF kénnen bereits im dreimonatigen Alter Entziindungen sowie
pulmonale Strukturabnormalitdten nachgewiesen werden. Diese frihen Veranderungen
stellen ein Risiko fir die Entwicklung von Bronchiektasien im spateren Leben dieser Patienten
dar. [78]

Bronchiektasien stehen bei CF sowohl mit der Schwere der Erkrankung als auch mit der

Anzahl an Exazerbationen in Zusammenhang, werden jedoch haufig auch bei symptomarmen

L\.‘_ N
Abbildung 9: multiple Bronchiektasien beidseits Abbildung 10: ausgepréagte Bronchiektasien

Bronchiale Schleimverlegung bzw. Mukusimpaktion stellt die zweithaufigste morphologische
Lungenveranderung bei CF dar und entsteht durch die pathophysiologische, zahe Schleimbil-
dung und eingeschrankte mukoziliare Clearance. Sie ist potenziell reversibel. [14, 62] Wie Abb.
11 deutlich macht, sind bronchiale Schleimretentionen in der CT erkennbar als hyperdense,
die Bronchiallumina ausflllende Veranderungen, haufig einhergehend mit Bronchiektasien
[55, 64, 75]. Gesunde kleine Bronchien sind infolge der Auflésung der CT von 200-300um in

der Aufnahme haufig nicht auszumachen, schleimverlegte kleine Bronchien kénnen jedoch als
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sog. , Tree-in-bud-sign“ i.S. eines blihenden Baums sichtbar werden, da sich die betroffenen

Atemwege durch die Veranderung vergrof3ern [62, 72].

Bronchialwandverdickungen sind Ausdruck von wiederholten oder chronischen bakteriellen
Infektionen und Entziindungsreaktionen [29, 62]. Sie treten ebenfalls haufig zusammen mit

Bronchiektasien auf [64]. In untenstehender Abb. 12 sind Bronchialwandverdickungen darge-

stellt.

Abbildung 11: Schleimverlegte Bronchien :L\bbildung 12: Bronchialwandverdickungen

Uberblahung bzw. Air Trapping beschreibt einen erhdhten intrapulmonalen Luftgehalt wahrend
der Ausatmung und kann reversibel sein [14, 55]. Ursachlich sind obstruktive Lungener-
krankungen [64]. Uberblahung wird charakterisiert durch Lungenareale mit geringerer Dichte,
welche im Vergleich zum restlichen Lungengewebe hypodens erscheinen. Ein charakteris-
tisches Erscheinungsbild eines Uberbldhten Lungenlappens ist das sog. Mosaikmuster, wel-
ches sich in Abb. 13 erkennen lasst und bei welchem das betroffene Gewebe landkartenartige
Dichteunterschiede aufweist. [55, 64] Ein in der CT-Aufnahme erkennbarer Zwerchfelltief-
stand mit flach erscheinenden Zwerchfellmuskeln oder ein Fassthorax mit erhéhtem Durch-
messer kdnnen ebenfalls einen Hinweis auf einen vermehrten intrapulmonalen Luftgehalt
geben [29]. In Exspirationsaufnahmen lasst sich Air Trapping als Bereich verminderter Dichte-
zunahme und ausbleibender Volumenverringerung erkennen [75].

Als Folge einer Uberblahten Lunge kann ein Emphysem entstehen, welches eine irreversible
VergrofRerung des terminalen Luftraums mit Alveolarwandzerstérung darstellt [14, 75]. In der
CT-Aufnahme kénnen neben vorliegenden Uberblahungsarealen bspw. auch Bullae auf ein

vorliegendes Emphysem hinweisen [64].

Konsolidierungen werden durch pathologische, entzundliche Infiltrate innerhalb des Lungen-
gewebes charakterisiert, und fihren zu einer Luftverdrangung aus den Alveolarraumen [55,
64, 75]. Ursachlich sind hauptsachlich Infektionen oder Obstruktionen, wie z.B. Pneumonien,

allergische bronchopulmonale Aspergillosen oder die Schleimverlegung gréRerer Lungenab-
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schnitte [29]. Sie stellen sich Uber das homogen verdichtete Areal in der CT-Aufnahme
hyperdens dar. Die normale Struktur der Lunge kann nicht mehr abgegrenzt werden; Bronchi-

ektasien kdnnen jedoch erkennbar bleiben, wie auch in Abb. 14 zu sehen. [14, 64]

Abbildung 13: Mosaikmuster bei Uberbladhung Abbildung 14: Konsolidierungen beidseits

Lungenzysten sind als scharf abgegrenzte, runde Hohlrdume erkennbar, die mit Luft, seltener
mit solider oder flissiger Substanz, geflllt sind und meist eine Wanddicke von unter zwei
Millimetern aufweisen. Abb. 15 zeigt eine linksseitige Lungenzyste.

Bullae bzw. Blasen besitzen eine, mit maximal einem Millimeter Dicke, diinnere Wand als Zys-
ten, sind immer mit Luft gefillt und befinden sich meist pleuranah am Lungenapex (siehe Abb.
16). Sie stellen eine Manifestationsform des Lungenemphysems dar, sind typischerweise von
emphysematds verandertem Lungengewebe umschlossen und kénnen das Auftreten eines

Pneumothorax beglnstigen. [55, 64, 75]

Abbildung 15: Lungenzyste im linken Oberlappen  Abbildung 16: Pleuranahe Bullae beidseits apikal
Milchglastribungen sind in der CT als hyperdense Areale erkennbar, innerhalb derer jedoch

im Gegensatz zur Konsolidierung sowohl Bronchien als auch Gefale weiterhin sichtbar sind,

siehe Abb. 17. Als Ursache liegen z.B. entzundliche Infiltrate oder Hdmorrhagien zu Grunde,
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welche zu einer partiellen Luftverdrangung im betroffenen Lungenabschnitt fuhren. [55, 64,
75]

Abbildurig 17: Milchglastriibung im rechten Unterlappen

Die bei Patienten mit CF vorliegenden Lungenveranderungen in der CT-Aufnahme kénnen zur
Objektivierung mithilfe von visuellen CT-Scoring-Systemen beurteilt werden [14]. Neben der
Detektion von pulmonalen Abnormalitaten ist dadurch, mit Hilfe weiterer Aufnahmen, eine
Verlaufskontrolle moglich. Auch kann eine Vergleichbarkeit zwischen mehreren Patienten
hinsichtlich der Schwere der Veranderungen geschaffen werden.

Hierfir sind verschiedene, semiquantitative Scoring-Systeme entwickelt worden. Das erste
Scoring-System fir CT-Aufnahmen von CF-Patienten wurde 1991 von Bhalla et al. veroffent-
licht [79], eines der am besten validierten CT-Scoring-Systeme fir Patienten mit CF stellt

jedoch der 2004 von Brody et al. entwickelte Brody-II-Score (kurz: Brody-Score) dar [80, 81].

1.3.6.3 Brody-Score

Der Brody-Score besteht aus funf verschiedenen Sub-Scores fur die Bemessung von Bronchi-
ektasien, Schleimverlegungen der Bronchien, Bronchialwandverdickungen, flachigen paren-
chymalen Verschattungen und Aufhellungen sowie Uberbldhungsarealen der Lunge. Er be-
rechnet sich als Summe der Sub-Scores fiir die sechs verschiedenen Lungenlappen, wobei
die Lingula, welche eine Verlangerung des linken Oberlappens (OL) und das Pendant zum
rechten Mittellappen (ML) darstellt, als eigener Lappen gewertet wird.

Der erste und am starksten gewichtete Sub-Score beschreibt das Vorhandensein von
Bronchiektasien in der CT-Aufnahme. Nach Brody et al. spricht man von einer Bronchiektasie,
sobald ein Bronchus groRer als die begleitende Pulmonalarterie ist, sich nicht innerhalb des
Verlaufs des Bronchialbaums verjlingt oder sich weniger als einen Zentimeter von der costalen
Pleura entfernt befindet bzw. der mediastinalen Pleura anliegt. Bei diesem und auch den
beiden folgenden Sub-Scores ist fir jeden einzelnen Lungenlappen eine Unterscheidung
zwischen zentraler und peripherer Lokalisation wichtig. Mit ,peripher” wird hierbei die Lage von

Abnormalitaten beschrieben, die sich zirkular innerhalb der zwei aulRersten Zentimeter der



37

Lunge befinden. ,Zentral“ bedeutet, dass die Veranderung im restlichen, zentraler gelegenen
Lungenparenchym lokalisiert ist. Die Ausdehnung der Bronchiektasien wird ebenfalls mit ein-
berechnet. Der jeweilige Lungenlappen kann jeweils zentral und peripher bis zu einem Dirrittel,
zu einem bis zwei oder zu mehr als zwei Dritteln betroffen sein. Weiterhin werden pro Lappen
auch die GrolRe des am starksten dilatierten Bronchus sowie die DurchschnittsgroRe aller
Bronchiektasien gewichtet. Die Grofen kénnen hierbei variieren zwischen Bronchien, die bis
zu zweimal so grof3, zwei- bis dreimal oder mehr als dreimal so gro} wie das begleitende
pulmonalarterielle Blutgefal® sind. Zusatzlich wird der errechnete Durchschnittswert zwischen
diesen beiden Groflen miteinbezogen.

Der zweite Sub-Score erfasst die Schleimverlegung bzw. Mukusimpaktion von Bronchien.
Auch hier wird pro Lappen und je nach Lokalisation in ,zentral und ,peripher” gegliedert das
Vorhandensein sowie die Ausdehnung der Veranderungen abgefragt. Zentrale Schleimverle-
gung wird definiert als ein mit Opazitaten gefillter Bronchus, periphere Schleimverlegung als
das Vorhandensein von in der Peripherie befindlichen, dilatierten und schleimgefillten
Bronchien, dinnen Verzweigungsstrukturen bzw. zentrilobularen Knoten.

Ebenso verhalt es sich mit dem dritten Score, welcher Bronchialwandverdickungen beschreibt.
Zusatzlich wird hierbei noch die Schwere der Verdickungen im jeweiligen Lungenlappen
miteinberechnet. Diese kann mild, moderat oder stark ausfallen. Von einer Bronchialwand-
verdickung spricht man nach Brody et al., wenn die Wanddicke nahe des Lungenhilus mehr
als 2mm, die von zentral gelegenen Bronchien mehr als 1mm und die von peripher lokalisierten
mehr als 0,5mm betragt.

Der vierte Sub-Score befasst sich mit flachigen parenchymalen Verschattungen bzw. Opazi-
taten und Aufhellungen. Pro Lappen werden hierbei das Vorhandensein und die Ausdehnung
von Konsolidierungen, Milchglastriibungen sowie Zysten oder Bullae Uberprift.

Zuletzt werden die einzelnen Lungenlappen mit Hilfe zusatzlicher Exspirationsaufnahmen auf
Air Trapping untersucht. Miteinberechnet werden hierbei wieder das Vorhandensein sowie die
Ausdehnung und zusatzlich, ob das entsprechende Air Trapping subsegmental oder segmen-
tal bzw. gréRer auftritt.

Je nach Vorhandensein, Ausdehnung, GréRe, Schwere und Auftreten der Veranderungen
werden bestimmte Punktzahlen vergeben, mithilfe derer der Brody-Score durch Aufsummieren
errechnet werden kann: Das Vorhandensein wird entweder mit ,0“ (nicht vorhanden) oder ,1*
(vorhanden) beschrieben. Bei der Ausdehnung wird zwischen ,0“ (keine), ,1“ (bis zu einem
Drittel des Lappens betroffen), ,2 (bis zu zwei Drittel) und ,3“ (mehr als zwei Drittel)
unterschieden. Die BronchusgrofRen ,1“ (Bronchus ist bis zu zweimal so gro3 wie das
begleitende Gefald), ,2“ (zwei- bis dreimal so gro3) oder ,3“ (mehr als dreimal so gro3) kbnnen

angegeben werden. Die Schwere der Bronchialwandverdickung kann mit ,1* (mild), ,1,25"
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(moderat) oder ,1,5° (stark) beschrieben werden. Subsegmentales Auftreten von
Uberblahungen wird mit ,1 gleichgesetzt, segmentales oder gréReres mit ,1,5%. [80]
Folgende Abb. 18 beschreibt die genaue Berechnung der einzelnen Sub-Scores pro Lungen-

lappen, aus welchen gemeinsam der Brody-Score-Gesamtwert addiert wird.

Bronchiectasis = Extent of bronchiectasis in + Extent of bronchiectasis X Average bronchiectasis
score (range, 0~12) central lung in peripheral lung size multiplier
0 = none 0 = none Average Multiplier size
I = 1/3 of lobe I = I/3 of lobe 05=0
2 = 1/3-2/3 of lobe 2 = 1/3-2/3 of lobe I1=1
3 22/3 of lobe 3 2213 of lobe 15=125
20=15
25=L75
3=2
Where average Size of largest dilated Average size of dilated + 2
bronchiectasis size bronchus bronchi | =2x
| =2x 2 = A=3x
2 = x=3x 3 =3x
3 =3x
Mucous plugging Extent of mucous plugging Extent of mucous plugging
score (range, 0-6) in central lung in peripheral lung
0 = none 0 = none
I = 1/3 of lobe I = I/3 of lobe
2 = 1/3-23 of lobe 2 = 1/3-2/3 of lobe
3 22/3 of lobe 3 2213 of lobe
Peribronchial thickening Extent of peribronchial Extent of peribronchial X Severity of peribronchial
score (range, 0-9) thickening in central lung thickening in peripheral thickening
0 = none lung I = mild
I = 1/3 of lobe 0 = none 125 = moderate
2 = 1/3=23 of lobe I = I/3 of lobe |5 = severe
3 223 of lobe 2 = 1/3-2/3 of lobe
3 2213 of lobe
Parenchyma score = Extent of dense + Extent of ground glass + Extent of cysts or bullae
range, 0-9) parenchymal opacity opacity 0 = none
0 = none 0 = none I = 1/3 of lobe
I = 1/3 of lobe I = I3 of lobe 2 = 1/3=2/3 of lobe
2 = 1/3-23 of lobe 2 = 1/3-2/3 of lobe 3 =213 of lobe
3 22/3 of lobe 3 2213 of lobe
Hyperirflation score Extent of air trapping X Appearance of air trapping
(range, 0-4.5) 0 = none | = subsegmental
I = 1/3 of lobe 1.5 = segmental or larger
2 = 1/3-23 of lobe
3 22/3 of lobe

Abbildung 18: Systematik und Berechnung des Brody-Scores’ nach Brody et al. (2004) [80]

In der Theorie kdnnen Gesamt-Brody-Score-Werte zwischen 0 (gesunde Lunge) und 243 (in
allen Kategorien und jedem Lappen jeweils am starksten veranderte Lunge) berechnet
werden, praktisch sind jedoch nur Werte bis 207 mdglich, da sich verschiedene Parameter
gegenseitig ausschlieften kénnen. Ein durch Konsolidierung verdichteter Lungenlappen kann

z.B. nicht gleichzeitig Uberblaht sein. [80]

' Reprint aus ,High-resolution computed tomography in young patients with cystic fibrosis: distribution of
abnormalities and correlation with pulmonary function tests“; The Journal of Pediatrics, Band 145, Ausgabe 1; 2004;
Brody A.S., Klein J.S., Molina P.L., Quan J., Bean J.A. und Wilmott R.W.; Kap. ,High-resolution computed
tomography evaluation® (,Materials and methods*); S. 33 (32-38); Copyright (2004); mit Genehmigung von Elsevier
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1.4 Zielsetzung und Fragestellungen

Der Zusammenhang zwischen der Lungenfunktion und den morphologischen Lungenveran-
derungen bei Patienten mit CF ist nicht abschlieRend geklart und stellt nach wie vor eine
wesentliche Herausforderung fur die klinische Versorgung der Erkrankten dar. In vielen Stu-
dien wurde zwar der Nutzen von Brody-Score und LFTs in der Beurteilung der Krankheits-
progression bei CF dargelegt, eine mdgliche Korrelation zwischen den beiden wurde jedoch
noch nicht ausreichend gepruft.

Um diesen Zusammenhang bei erwachsenen CF-Patienten naher zu untersuchen, wurden in
der vorliegenden Arbeit fir jeden Patient die Ergebnisse des Brody-Scores sowie der Lungen-
funktionsparameter FEV1 und FVC anhand von CT- und LFT-Untersuchungen, welche am
gleichen Tag am Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Mdnchen durchgefuhrt

wurden, miteinander verglichen.

Ziel dieser Studie war es einerseits, die Korrelation zwischen dem Brody-Score bzw. den
einzelnen Sub-Scores und den tagesgleich erhobenen VentilationsgréRen FEV+1 und FVC, und
damit zwischen Lungenmorphologie und -funktion, bei erwachsenen Patienten mit CF
festzustellen.

Verschiedene vorangehende Studien haben zwar Korrelationen zwischen morphologischen
CT-Scoring-Systemen und verschiedenen Parametern von LFTs aufgezeigt, diese Korrelatio-
nen waren jedoch sehr unterschiedlich ausgepragt und bei den Studienteilnehmern handelte
es sich in den meisten Fallen um Kinder mit CF (vgl. Anhang). Aufgrund der methodischen
Beschrankung dieser Studie auf tagesgleiche LFTs und CT-Untersuchungen des Thorax
wurde eine insgesamt héhere Korrelation erwartet als im Durchschnitt vorangehender Studien
(= Hypothese 1). Die Null-Hypothese lautete dementsprechend, dass es keine Korrelation
zwischen tagesgleichen Ergebnissen von LFTs und dem semiquantitativen Brody-Score fur

CF-bedingte Lungenveranderungen gibt.

AuRerdem sollte mit Hilfe der vorliegenden Studie ermittelt werden, ob an CF erkrankte
erwachsene Patienten mit morphologisch besonders ausgepragter Beteiligung der pulmo-
nalen Unterlappen (UL) in der Studienkohorte identifiziert werden kénnen und wie grol3 der
Anteil dieser Patienten ist. Normalerweise treten die CF-bedingten pulmonalen Verande-
rungen vorwiegend in den oberen Lungenlappen auf [82], in einer vorangehenden Studie
wurden jedoch bereits Kinder mit CF nachgewiesen, bei welchen die Pathologien
unterlappenbetont oder sogar alleinig in den UL auftraten [83], was in dieser Arbeit anhand
von erwachsenen CF-Patienten Uberprift werden sollte. Zudem sollte in vorliegender Studie

festgestellt werden, ob bei dieser Patientengruppe starkere Einschrankungen in der
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Lungenfunktion nachzuweisen sind als bei Erkrankten mit morphologisch besonders aus-
gepragter Beteiligung der OL bzw. ML (inkl. Lingula), welche den Normalfall bei CF darstellen.
Bei erwachsenen Menschen, welche sitzen, stehen und gehen kdnnen, ist nach atemphysiolo-
gischen Modellen, bspw. aufgrund vermehrter Kapillardurchblutung, der Gasaustausch in den
Lungenunterlappen starker ausgepragt als in den Lungenoberlappen [84]. Aus diesem Grund
ware zu erwarten, dass an CF erkrankte Patienten mit ausgepragtem Befall der UL eine starker
eingeschrankte Lungenfunktion aufweisen als Patienten ohne oder mit geringerem Befall der
Lungenunterlappen (= Hypothese 2). Hier lautete die Null-Hypothese demnach, dass es

keinen feststellbaren Unterschied gibt.

Eine weitere Zielsetzung dieser Arbeit war es, herauszufinden, ob die Ergebnisse des semi-
quantitativen Brody-Scores reproduzierbar sind; sowohl zwischen zwei unterschiedlich quali-
fizierten bzw. erfahrenen Bewertungspersonen als auch innerhalb einer Bewertungsperson,
wenn diese dieselbe CT-Aufnahme erneut bewertete.

Bisherige Studien deuten darauf hin, dass die Reproduzierbarkeit des Brody-Scores hoch
ausfallen kann (= Hypothese 3), die Ergebnisse wiesen hierbei jedoch eine starke Hetero-
genitat auf und es wurden meist Kinder mit CF als Studienteilnehmer herangezogen (siehe
Anhang). Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Studie sowohl die Gesamt-Brody-
Scores als auch die einzelnen Sub-Scores zwischen den beiden Beob. und zusatzlich jeweils
innerhalb des entsprechenden Beob. miteinander verglichen. Hierbei wurde als Nullhypothese
festgelegt, dass bei erwachsenen Patienten mit CF keine Reproduzierbarkeit des semiquanti-
tativen Brody-Scores fur CF-bedingte Lungenveranderungen und der einzelnen Sub-Scores
besteht.

Die Fragestellungen dieser Studie lauteten somit:

1. Besteht eine Korrelation zwischen tagesgleichen Ergebnissen von LFTs und dem semi-
quantitativen Brody-Score fiir CF-bedingte Lungenverdnderungen in der CT bei er-
wachsenen Patienten mit CF?

2. Kénnen an CF erkrankte erwachsene Patienten mit unterlappenbetonten Lungenpatho-
logien in der Studienkohorte identifiziert werden und weisen diese eine stérker einge-
schrdnkte Lungenfunktion auf als Patienten ohne oder mit geringem Befall der UL?

3. Ist der semi-quantitative Brody-Score fiir pulmonale Verdnderungen bei CF in der CT
bei erwachsenen Patienten sowohl zwischen zwei unterschiedlich qualifizierten Bewer-

tungspersonen als auch innerhalb derselben Person reproduzierbar?

In folgender Arbeit sollen diese Fragestellungen beantwortet werden, indem die Nullhypo-

thesen widerlegt und gleichzeitig die aufgestellten Hypothesen bestatigt werden sollen.
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2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive, mono-zentrische Querschnittsstudie,
welche zwischen April 2023 und April 2024 an der Klinik und Poliklinik fir Radiologie des
Klinikums der LMU Munchen, Standort Grolthadern, durchgefiihrt wurde.

Hierfir wurden Daten von an CF erkrankten Patienten, die in einem Zeitraum von 25 Jahren
zwischen Januar 1997 und Dezember 2021 in der Mukoviszidose-Ambulanz des Klinikums
der LMU Munchen vorstellig wurden, erhoben.

Die Studie wurde im Rahmen eines durch die Ethikkommission der LMU Minchen geneh-

migten Projekts (Nr. 294-10) unternommen.

2.2 Studienteilnehmer

Sowohl Kinder als auch Erwachsene mit Gblicherweise mittels DNA-Mutationsanalyse besta-
tigter CF werden in der Mukoviszidose-Ambulanz des LMU-Klinikums Munchen betreut. In der
Regel erscheinen die Erkrankten alle drei Monate zur Verlaufskontrolle. Hierbei wird, neben
der mikrobiologischen Untersuchung von Sputum, die Lungenfunktion etwa ab dem sechsten
Lebensjahr untersucht. Regelmafig soll die Lunge auch bildgebend dargestellt werden.

Bei den Teilnehmern der vorliegenden Studie handelt es sich um CF-Patienten mit bildgeben-
der Untersuchung in der Klinik und Poliklinik fur Radiologie des Klinikums der LMU Minchen.
Fir die Studie Geeignete wurden unter allen Patienten mit CF des LMU-Klinikums Miinchen
im Zeitraum zwischen Januar 1997 und Dezember 2021 (n = 716 Patienten) ausfindig
gemacht.

Initial wurden alle Patienten mit CF ausgeschlossen, bei denen im gesamten Zeitraum keine
Thorax-CT aufgenommen wurde (n = 125).

Weiterhin wurden alle Patienten mit einem Alter von unter 16 Jahren zum Zeitpunkt der CT-
Untersuchung(en) (n = 72) exkludiert.

Im nachsten Schritt wurden die Studienteilnehmer ausgeschlossen, die zwar eine oder
mehrere Thorax-CT-Aufnahmen erhalten haben, bei denen aber entweder gar kein LFT (n =
24) oder kein tagesgleicher LFT (n = 144) vorlag, und gleichzeitig alle CF-Patienten identifi-
ziert, bei welchen tagesgleiche Thorax-CT-Aufnahmen und LFTs vorlagen (n = 351). Bei Teil-
nehmern mit mehr als einem moglichen Datum wurde jeweils das am weitesten zurlcklie-
gende Datum herangezogen.

Von den so identifizierten Patienten entfielen alle, bei denen zwar tagesgleiche Untersuchun-
gen durchgefihrt wurden, deren Lungenzustand aber zu diesem Zeitpunkt so verandert war,
dass sie fur einen Vergleich mit den anderen Studienteilnehmern nicht in Frage kamen. Hierzu

zahlten Patienten mit einer vorangehenden Lungentransplantation (n = 75), einer (Teil-)Resek-
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tion der Lunge (n = 7) sowie einem Zustand nach Chemotherapie (n = 1) oder einer karnifizie-
renden Pneumonie (n = 1).

Zuletzt wurden n = 20 Teilnehmer ausgeschlossen, bei denen die Ergebnisse des tagesglei-
chen LFT fur die Auswertung unbrauchbar waren (Beispiel: Ist-Werte nicht aufgezeichnet).
Somit waren final n = 247 erwachsene Patienten mit CF an dieser Studie beteiligt, bei welchen
am selben Tag eine Thorax-CT aufgenommen und ein LFT durchgefuhrt wurde. Die jeweiligen
Untersuchungen dieser Patienten wurden zwischen Februar 2003 und Dezember 2021
durchgefinhrt.

Die Vorgehensweise hinsichtlich der Patientenauswahl ist auch dem Flow-Chart in Abb. 19 zu
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Abbildung 19: Vorgehensweise bei der Auswahl der Studienteilnehmer (Flow-Chart)

CF = Mukoviszidose, LMU = Ludwig-Maximilians-Universitéat Miinchen, CT = Computertomographie,
LFT = Lungenfunktionstest
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Alle patientenbezogenen Daten wurden Uber das klinikinterne, elektronische Patienteninfor-
mationssystem ,LAMP* sowie das ,picture archiving and communication system“ (PACS) des
LMU-Klinikums Minchen, im Spezifischen das Bildarchivierungssystem ,Visage® (Version

7.1.18), bezogen.

Folgende Patientendaten wurden erhoben:
-Geschlecht
-tagesgleiches Datum der Thorax-CT-Aufnahme und des LFT
-Alter zum Zeitpunkt der beiden Untersuchungen (in Jahren)
-CF-verursachende Mutationen:
-F508del homozygot
-F508del heterozygot (neben F508del eine andere Mutation vorhanden)
-zwei andere Mutationen
-Gewicht (in kg)
-GroRe (in m)
-Evaluation der Lungenfunktion:
-FEV; (absolut in Litern und relativ in % des Sollwerts)
-FVC (absolut in Litern und relativ in % des Sollwerts)
-Evaluation der Lungenmorphologie:

-Brody-Score des jeweiligen Thorax-CT mit Sub-Scores

2.3 Lungenfunktion

Spatestens ab dem sechsten Lebensjahr soll bei Patienten mit CF im Abstand von drei Mona-
ten eine Lungenfunktionsprifung mittels Spirometrie oder besser GPG erfolgen [14, 27].
Unter den erhobenen Ventilationsgrofien handelt es sich insbesondere bei der FEV1um einen
wichtigen Messwert bei den regelmafigen Verlaufskontrollen der Lungenfunktion dieser
Patienten, da sie eine prognostische Funktion innehat [14, 47]. Die FVC wird bei der Messung
der FEV1im Rahmen des Tiffeneau-Mandvers gleichermalien erfasst und stellt eine Ventila-
tionsgroRRe dar, die bei an CF Erkrankten zur Evaluation des Lungenfunktionsstatus ebenfalls
von Bedeutung ist, da sie haufig erniedrigt ist [42, 85]. Fur jeden Studienteilnehmer wurden
aus diesem Grund die Lungenfunktionsparameter FEV1und FVC, jeweils sowohl als absoluter
Messwert in Litern als auch relativ in % des Sollwerts, aus den Ergebnisdaten der jeweiligen
GPG extrahiert.

Die in diese Studie miteinbezogenen LFTs wurden im Rahmen der ATS/ERS-Richtlinien [46]
mit Hilfe des Ganzkdrperplethysmographen ,MasterScreen Body“ der Firma ,Jaeger” durchge-
fuhrt. Diese Richtlinien enthalten Empfehlungen zur korrekten und reproduzierbaren

Durchfihrung u.a. von Tiffeneau-Mandvern, bspw. das mind. dreimalige Wiederholen dieses
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Mandvers. Die gemessenen Lungenfunktionswerte der Patienten wurden Uber das Spiro-
metriesystem elektronisch errechnet, dokumentiert und archiviert. Die alters-, geschlechts-
und gréRenabhangigen Messwerte fir FEV; und FVC wurden bei 236 Studienteilnehmern
(95,5%) jeweils mit standardisierten Sollwert-Tabellen der European-Coal-and-Steel-
Community (ECSC) [86] und bei 11 Teilnehmern (4,5%) jeweils mit solchen der Global-Lung-
Function-Initiative (GLI) [87] verglichen. Mit Hilfe der Referenzwerte aus diesen Tabellen kann
sowohl der patientenspezifische Sollwert als auch der relative, gemessene Ist-Wert in % des

Solls ermittelt werden.

2.4 Lungenmorphologie

Bei Patienten mit CF soll die Lunge zur Kontrolle des pulmonalen Verlaufs regelmafig
bildgebend dargestellt werden [27]. Neben der konventionellen Réntgen-Thorax-Aufnahme
wird hierfur auch haufig das Verfahren der CT gewahlt, da dies den Goldstandard in der
bildgebenden Diagnostik bei CF-Patienten darstellt [28]. Am Klinikum der LMU Minchen wird
den betreuten erwachsenen CF-Patienten bspw. eine (HR)CT-Aufnahme der Lunge alle vier

Jahre zur Verlaufskontrolle angeboten.

2.4.1 Akquisition der CT-Aufnahmen

Aufgrund des retrospektiven Ansatzes dieser Arbeit konnten bereits vorhandene CT-Auf-
nahmen, im Rahmen dieser Studie Inspirationsaufnahmen, zur Auswertung herangezogen
werden. Der Patient befindet sich wahrend der Aufnahme in Rickenlage und halt die Luft an,
nachdem er zuvor vollstdndig eingeatmet hat. Die gesamte Lunge wird vom Apex bis zur Basis
abgebildet.

Bei 238 Patienten wurde eine Thorax-CT- (96,4%), bei acht Patienten eine Thorax-Abdomen-
CT- (3,2%) und bei einem Patienten eine Hals-Thorax-CT-Aufnahme (0,4%) erstellt.

Unter allen Studienteilnehmern erhielten 224 kein KM (90,7%) und bei 23 wurde eine KM-CT-
Untersuchung (9,3%) durchgefiihrt.

Die CT-Aufnahmen von 101 Patienten (40,9%) gelten laut Definition des ,American College
of Radiology“ [70] als HRCT.

Die verschiedenen CT-Gerate, mit Hilfe derer die Bilder erstellt wurden, technische Angaben
zu Schichtdicken und -zahlen sowie zu den Strahlenexpositionsparametern aller CT-Aufnah-

men sind den untenstehenden Tabellen (Tab.) 1-3 zu entnehmen.
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Computertomograph Hersteller Anzahl (%)
Brilliance 64 Philips 93 (37,7%)
Optima CT660 GE HealthCare 88 (35,6%)
Mx8000 Philips 42 (17,0%)
Somatom Definition AS Siemens 6 (2,4%)
Somatom Definition Edge Siemens 4 (1,6%)
Somatom Definition Flash Siemens 4 (1,6%)
Sensation 64 Siemens 3 (1,2%)
Sensation 16 Siemens 2 (0,8%)
Discovery CT750 HD GE HealthCare 1(0,4%)
Revolution CT GE HealthCare 1(0,4%)
CT Aura Philips 1(0,4%)
Somatom Definition AS+ Siemens 1(0,4%)
Somatom Drive Siemens 1(0,4%)
Tabelle 2: Technische Parameter zu den befundeten Bilddatensétzen
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
Technischer Para- Anzahl (%) | M SD Minimum | Maximum
meter
Schichtdicke [mm] 1,977 | 1,108 | 0,625 5,000
0,625 | 69 (27,9%)
1,000 | 16 (6,5%)
1,250 | 1(0,4%)
1,300 | 15 (6,1%)
1,500 | 13 (5,3%)
2,000 | 15 (6,1%)
2,500 |6 (2,4%)
3,000 | 108 (43,7%)
5,000 |4 (1,6%)
Schichtzahl 314,4 | 160,4 | 54,0 693,0
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Tabelle 3: Strahlenexpositionsparameter der computertomographischen Aufnahmen

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Strahlenexpositions- M SD Minimum | Maximum | Patienten-

parameter zahl

Computed-Tomography- 1,76 1,65 0,64 9,70 202

Dose-Index (CTDIvol) [mGy]

Dosis-Léngen-Produkt (DLP) | 76,86 80,78 20,66 507,86 168

[mGy*cm]

Stromstérke-Zeit-Produkt 15,56 14,42 10,00 100,00 79

[mAs] (Patienten
ohne DLP)

Réhrenspannung [kV] 112,10 | 9,93 100,00 140,00 247

2.4.2 Vorbereitende Mallnahmen

Vor den Brody-Score-Erhebungen wurden alle Bilddatensatze mit einem Zufallszahlen-Gene-
rations-System jeweils fur die zwei Beobachter (Beob.) unabhangig randomisiert.

Bei Beob. eins handelte es sich um eine Zahnarztin als Promotionsstudentin der Radiologie
am LMU-Klinikum Munchen mit geringer Erfahrung in der allgemeinen CT-Befundung, jedoch
ohne wesentliche Vorkenntnisse speziell in der Auswertung von Thorax-CT-Aufnahmen bei
CF-Patienten. Bei Beob. zwei handelte es sich um einen habilitierten Facharzt fir Radiologie
an der Klinik und Poliklinik fur Radiologie der LMU Munchen mit ca. dreiRig Jahren Berufser-
fahrung, im Spezifischen auch in der Befundung von CT-Aufnahmen des Thorax bei Patienten
mit CF.

Kennzeichnende Charakteristika und Auspragungsvarianten der einzelnen morphologischen
Lungenveranderungen, die Lungenanatomie in der CT und die Lappenaufteilung in zentral und
peripher sowie der Aufbau des Scoring-Systems wurden Beob. eins vor Beginn der Auswer-
tung durch Beob. zwei, im Rahmen der Definitionen von Brody et al. [80], detailliert aufgezeigt.
Zusatzlich wurden vor Auswertungsbeginn von beiden Beob. gemeinsam drei Test-CT-Auf-
nahmen nach dem Brody-Score bewertet, welche nachfolgend nicht Teil der Studie waren.
Voraussetzung fur das Erheben des Brody-Scores in dieser Studie war ein Computer mit zwei
zur klinischen radiologischen Befundung geeigneten Monitoren und einem zusatzlichen Bild-
schirm zum Aufzeichnen der erhobenen Werte. Bei den Befundungsmonitoren dieser Studie
handelte es sich um 21-Zoll-Monitore mit 5K BildmatrixgréRe. Beide Beob. arbeiteten jeweils
unter optimalen Sicht- und Akustikverhaltnissen. Die zum LFT tagesgleichen CT-Aufnahmen
jedes Studienteilnehmers wurden mit Hilfe des elektronischen Bildarchivierungssystems
,Visage“ (Version 7.1.18) betrachtet. Auf dem zusatzlichen Bildschirm wurde das Brody-Score-

Template gedffnet und auf den Befundungsmonitoren wurde die Thorax-CT-Aufnahme des
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jeweiligen Patienten sowohl in axialer als auch, soweit vorhanden, in koronaler Ansicht in
.Visage“ geoffnet. Hierbei wurde, sofern mehrere Rekonstruktionen verfigbar waren, die
Aufnahme mit der héchsten Schichtzahl verwendet. Die axiale Schicht wurde zum Beurteilen
herangezogen, die koronale Schicht auf dem zweiten Bildschirm zum Vergleichen der sicht-
baren Strukturen und zur Lokalisationskontrolle.

Vor Beginn der Beurteilungen wurde jede CT-Aufnahme im automatisch einstellbaren Lungen-
fenster mit definierten HE (C -600 HE, W 1600 HE) dargestellt.

2.4.3 Erhebung des Brody-Scores

Eine detaillierte Beschreibung des Brody-Scores findet sich unter 1.3.6.3, im Folgenden wird
die Erhebung des Brody-Scores erlautert.

Jede CT-Aufnahme wurde durch die zwei unabhangigen Beob. anhand des CT-Scoring-
Systems nach Brody et al. [80] in jeweils randomisierter Reihenfolge und zu gleichen Bedin-
gungen an einem zur klinischen radiologischen Befundung zugelassenen Arbeitsplatz beur-
teilt.

Alle vorliegenden relevanten morphologischen Lungenveranderungen wurden, jeweils flur
jeden der sechs Lungenlappen (inkl. Lingula) einzeln, in der in folgender Tab. 4 erlauterten
Reihenfolge bewertet und die Ergebnisse in standardisierter Form in das Excel-Template des
jeweiligen Patienten Ubertragen (Microsoft Excel, Version 16.16.27; 2018, Microsoft Corpo-

ration).

Tabelle 4: schematisches Vorgehen bei der Erhebung des Brody-Scores

Sub-Score Lokalisation | Auspragung
Bronchiektasien -zentral -Vorhandensein
-peripher -Ausdehnung
-Groflke

-grofdte Bronchiektasie

(nur far -Durchschnittsgrofie aller Bronchiektasien
Vorhandensein,

-Mittelwert (gréRte und Durchschnittsgrofie)

Ausdehnung)
Mukusimpaktion -zentral -Vorhandensein
-peripher -Ausdehnung
Bronchialwandverdickung | -zentral -Vorhandensein
-peripher -Ausdehnung
-Schwere
(nur fir

Vorhandensein,

Ausdehnung)
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Parenchymale Opazité- -Vorhandensein
ten bzw. Aufhellungen -Ausdehnung
-Konsolidierungen
-Milchglastriibungen
-Zysten und Bullae
Uberbléhung -Vorhandensein
-Ausdehnung
-Auftreten

Einzel-Gesamtwerte fir jeden der sechs Lungenlappen (inkl. Lingula), alle Sub-Scores und
der Gesamt-Brody-Score wurden automatisch Giber das programmierte Template errechnet.
Fir den Sub-Score Bronchiektasen kénnen, bezogen auf die Summe der Werte der einzelnen
Lungenlappen, 0-72 Punkte vergeben werden. Fir den Parameter Mukusimpaktion sind es 0-
36 Punkte, fur Bronchialwandverdickung und Parenchymale Opazitaten bzw. Aufhellungen
jeweils 0-54 und fir den letzten Sub-Score Uberblahung kénnen 0-27 Punkte vergeben
werden. Theoretisch kdnnte demnach ein Gesamt-Score von 0-243 berechnet werden, prak-
tisch sind jedoch wie bereits beschrieben nur Werte bis 207 mdglich. Der Brody-Score erhoht
sich in Schritten von jeweils 0,25 Punkten. Je mehr morphologische Veranderungen der Lunge
bei einem an CF erkrankten Patienten vorliegen, desto hdher ist sein Score.

Nach diesem Schema wurden im Zeitraum von Mai bis November 2023 die Thorax-CT-
Aufnahmen von allen 247 Studienteilnehmern ausgewertet.

Im Gegensatz zu Brody et al. [80] wurden fiir den letzten Sub-Score anstatt Air Trapping
Uberblahungen beurteilt, da keine zusatzlichen Exspirationsaufnahmen vorlagen und nur die
bereits vorhandenen Inspirationsaufnahmen herangezogen wurden. Beob. zwei wertete die
Aufnahmen von n = 55 Patienten nicht (erneut) aus, da dieser sie kurze Zeit zuvor (Februar
bis Mai 2023) im Rahmen einer anderen Promotionsstudie? bereits unter gleichen Bedingun-
gen ausgewertet hatte. Bei n = 3 Patienten wurden nicht die CT-Aufnahmen mit dem am wei-
testen zuruckliegenden Datum, sondern die mit dem zweitaltesten Untersuchungsdatum, an
welchem ebenfalls ein LFT durchgefuhrt wurde, beurteilt. Da die Aufnahmen des am weites-
ten zurtickliegenden Datums eine zu geringe Schichtzahl (bspw. zehn Schichten) aufwiesen,
ware eine Vergleichbarkeit zwischen allen Studienteilnehmern wie auch eine dem Brody-
Score adaquate Befundung nicht gewahrleistet gewesen.

Um die Intra-Observer-Reproduzierbarkeit ermitteln zu kdbnnen, wurden von Beob. eins dieser
Studie 18 CT-Aufnahmen unabhangig ein zweites Mal ausgewertet. Diese Zahl kam dadurch
zustande, dass Frau Markgraf im Rahmen ihrer Promotionsstudie? fur die Intra-Observer-

Reproduzierbarkeit 21 Bilddatensatze zweifach auswertete, von welchen sich 18 mit den-

2 Markgraf, Toska; Promotionsstudie; Klinik und Poliklinik fir Radiologie des LMU-Klinikums Miinchen; noch nicht
veroffentlicht
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jenigen in dieser Studie Uberschnitten. Beob. zwei hatte zum Ermitteln der Intra-Observer-
Reproduzierbarkeit bereits im Rahmen der soeben erwahnten, anderen Studie? 14 CT-Auf-
nahmen der hier vorliegenden Studie ein zweites Mal unabhangig beurteilt, deren Ergebnisse

in diese Arbeit mit aufgenommen wurden.

2.5 Statistische Methoden

Ein p-Wert von 5% oder weniger wurde in vorliegender Arbeit als statistisch signifikant (p =
0,05) und ein p-Wert von 1% oder weniger als statistisch hochsignifikant (p = 0,01) betrachtet.
Die Erfassung wie auch Organisation der erhobenen Daten und die statistischen Analysen
einschliellich Grafiken wurden mit Hilfe von Microsoft Excel (Version 16.16.27; 2018,

Microsoft Corporation) durchgefiihrt.

2.5.1t-Test

Mit Hilfe dieser statistischen Untersuchung ist, fur theoretisch normalverteilte Datensatze, die
Durchfihrung eines Hypothesentests mdglich.

In der vorliegenden Studie wurde der t-Test fur zwei unverbundene Stichproben angewendet.
Diese Art des t-Tests wird zum Vergleich von Mittelwerten (M‘s) aus zwei voneinander unab-
hangigen Gruppen eingesetzt. Es wird gepruft, ob eine Abweichung von der Nullhypothese
vorliegt oder nicht, d.h. ob angesichts der jeweiligen Standardabweichungen (standard
deviations, SD‘s) ein Unterschied zwischen den zwei M's der unabhangigen Gruppen vorliegt
oder nicht.

Initial werden neben der Festlegung des Signifikanzniveaus Null- und Alternativhypothese
definiert. Daraufhin wird anhand der vorliegenden Datensatze Gber die zwei M's, die jeweilige
SD und StichprobengréfRe der beiden Gruppen in mehreren Schritten die PrifgroRe bzw. der
t-Wert berechnet. Dieser wird mit dem sog. kritischen Wert verglichen, welcher der Hypothe-
sentestentscheidung dient. Er ist von dem zuvor festgelegten Signifikanzniveau und den
bestehenden Freiheitsgraden abhangig und kann der t-Verteilungstabelle enthommen werden.
Wenn der t-Wert groRBer als der kritische Wert ausfallt, kann die Alternativhypothese
angenommen werden. Im Gegensatz dazu muss die Nullhypothese beibehalten werden,
sobald der t-Wert im Vergleich zum kritischen Wert kleiner ist. [88, 89]

Der t-Test fur zwei unverbundene Stichproben wurde in dieser Studie eingesetzt flr den
Vergleich zwischen ober- und unterlappenbetonten CF-bedingten Lungenveranderungen,
bspw. flir die Evaluation von Unterschieden zwischen diesen zwei Gruppen bei Gewicht,
Grole, Alter, Lungenfunktion (FEV+ und FVC), Brody-Score (Gesamt- und Sub-Scores; fir
beide Beob. getrennt) und Alter der CT-Aufnahme. Weiterhin wurde dieser Test bei der Unter-

gruppenanalyse zum Vergleich des Gesamt-Brody-Scores mit der CF-verursachenden



50

Mutation, dem Geschlecht und dem Alter der CT-Aufnahme (jeweils fir beide Beob. getrennt)

angewendet.

2.5.2 Chi-Quadrat-Test

Der Chi-Quadrat-Test stellt ein Prifverfahren dar, durch welches Unterschiede in der
Haufigkeit zweier Merkmale verglichen werden kénnen. Es wird getestet, ob diese zwei Merk-
male unabhangig voneinander sind oder ob ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen ihnen vorliegt.

Zuerst werden Null- und Alternativhypothese festgelegt. AnschlieRend werden die vorliegen-
den Messdaten der zwei Merkmale mit je zwei modglichen Erscheinungsformen in einer
Vierfeldertafel wiedergegeben (siehe Tab. 5). Zusatzlich werden die Summen der Werte aus

jeder Spalte und Zeile berechnet (,gesamt®).

Tabelle 5: Vierfeldertafel (Chi-Quadrat-Test)

a, b, ¢, d = jeweilige Anzahl an Studienteilnehmern, n = Gesamtzahl

Merkmal m m2.1 m2.2 gesamt
m1.1 a b a+b
m1.2 c d c+d
gesamt atc b+d n

Im Anschluss wird, fur jedes Feld getrennt, die jeweilige erwartete Haufigkeit bestimmt, indem
die Spalten- und Zeilensummen, fir jedes der vier Felder getrennt, miteinander multipliziert
werden und das jeweilige Ergebnis durch die Gesamtzahl (,n“) dividiert wird. Vorausgesetzt
wird fur den Chi-Quadrat-Test, dass kein Feld eine erwartete Haufigkeit von unter 5 erreicht.
Daraufhin werden, wiederum fir jedes Feld getrennt, Differenzen aus der vorliegenden und
der erwarteten Haufigkeit gebildet, das Ergebnis jeweils quadriert und wiederum durch die
erwartete Haufigkeit dividiert. Die Summe der Ergebnisse aller Felder ergibt den sog. Chi-
Quadrat-Wert (X?):

(a—W)Z+ (b—X)Z+ (C—y)z+ d-2)?* _
w X y z

XZ

w, X, y, Z = jeweilige erwartete Haufigkeit

a, b, ¢, d = jeweilige Anzahl an Studienteilnehmern

X2 wird im letzten Schritt mit dem zugehérigen kritischen Wert verglichen, um einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen den Merkmalen prifen zu kdnnen. Der kritische Wert
kann unter Zuhilfenahme des Freiheitsgrads und des zuvor festgelegten Signifikanzniveaus
anhand der Chi-Quadrat-Verteilungstabelle abgelesen werden. Der Freiheitsgrad liegt bei

einer Vierfeldertafel bei 1.
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Zwischen den zwei Merkmalen liegt ein statistisch signifikanter Zusammenhang vor, wenn sich
X2 oberhalb des kritischen Werts befindet. In der Folge wird die Alternativhypothese angenom-
men. Liegt X2 unter dem kritischen Wert, verhélt es sich gegensatzlich und die Nullhypothese
wird beibehalten. [88, 89]

In vorliegender Studie wurde ebenfalls fir den Vergleich zwischen ober- und unterlappen-
betonten Patienten mit CF mit dem Chi-Quadrat-Test gearbeitet; in diesem Fall jedoch, um

Unterschiede hinsichtlich der CF-verursachenden Mutation und des Geschlechts zu prifen.

2.5.3 McNemar-Test

Diese statistische Untersuchung dient dem Vergleich eines einer von zwei moglichen Katego-
rien zugehorigen Merkmals bei zwei verbundenen Stichproben. Sie eignet sich fur Studien, in
welchen ein identisches Merkmal unter denselben Studienteilnehmern zwei Mal unter
verschiedenen Voraussetzungen gemessen wird.

Auch bei dieser Analyse sollte kein Feld eine erwartete Haufigkeit von unter 5 annehmen.

Zuerst wird eine Vierfeldertafel mit den entsprechenden Daten angelegt (siehe Tab. 6).

Tabelle 6: Vierfeldertafel (McNemar-Test)

a, b, ¢, d = jeweilige Anzahl an Studienteilnehmern, n = Gesamtzahl

Methode 2 positiv Methode 2 negativ gesamt
Methode 1 positiv a b atb
Methode 1 negativ c d c+d
gesamt atc b+d n

Daraufhin folgt der Vergleich zwischen den Werten, in denen die zwei Bewertungsmethoden
nicht tbereinstimmen (in diesem Fall b und c). Dabei wird Uberpriift, ob im Betrag dieser nicht
ubereinstimmenden Werte ein signifikanter Unterschied vorliegt, um zu ermitteln, ob die
Nichtlbereinstimmung auf die Bewertungsmethode selbst oder auf zufallige Stichproben-
schwankungen zurtickzufihren sein kénnte.

Die Nullhypothese besagt, dass sich die beiden verbundenen Stichproben in ihrer Haufig-
keitsverteilung entsprechen und in beide Richtungen abweichende Messergebnisse gleich
haufig vorkommen, d.h. b und c wéren gleich grof3. Je weiter sich b und ¢ vom Durchschnitts-
wert (b+c)/2 entfernen, umso wahrscheinlicher wird die Alternativhypothese.

Die Prufgrofie des McNemar-Tests, ein Chi-Quadrat-Wert, wird mit Hilfe der folgenden Formel

errechnet:

B (b — c)?
" b+4c

b, ¢ =jeweilige Anzahl an Studienteilnehmern

XZ
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Diese wird anschlielend mit dem kritischen Wert, der wiederum der Chi-Quadrat-
Verteilungstabelle entnommen werden kann, verglichen.

Falls der Wert der Prifgrof3e tber dem des kritischen Werts liegt, kann die Alternativhypothese
angenommen werden, da zwischen den beiden Bewertungsmethoden ein signifikanter Unter-
schied besteht. Das bedeutet, zwischen den zwei verbundenen Stichproben liegt ein
signifikanter Unterschied vor und ein Messergebnis tritt durch eine der Bewertungsmethoden
so gehauft auf, dass rein zufallige Stichprobenschwankungen eine unwahrscheinliche Ur-
sache fir die Nichtlbereinstimmung darstellen. [88, 90]

In der vorliegenden Studie wurden die Messmethoden der beiden Beob. in Bezug auf den
Brody-Score von Patienten mit unter- vs. oberlappenbetonter CF-bedingter Lungenerkrankung

(UL*2 im Vergleich zum Score der vier OL+ML) anhand des McNemar-Tests verglichen.

2.5.4 Bland-Altman-Plot

Diese grafische Analyse vergleicht, ob zwei verschiedene Bewertungsverfahren zu einem
identischen Ergebnis kommen, indem die M's aus den Messergebnissen der zwei Verfahren
(x-Werte) mit den zugehdrigen Differenzen (y-Werte) verglichen werden [88, 91].

Der Bland-Altman-Plot wurde in der vorliegenden Studie zur Prifung sowohl der Inter-
Observer- als auch der Intra-Observer-Reproduzierbarkeit der Brody-Scores beider unabhan-
giger Beob. eingesetzt.

Daflur wurden einerseits die M's zwischen den Brody-Scores von Beob. eins und zwei mit den
jeweiligen Differenzen derselben verglichen und andererseits, fur beide Beob. getrennt, die
M‘s zwischen Brody-Score eins und zwei (zweifach ausgewertete CT-Aufnahmen fir die Intra-
Observer-Reproduzierbarkeit) mit den zugehérigen Differenzen gegenubergestellt.

Mit Hilfe von drei Linien wurden in den Plot-Grafiken jeweils zusatzlich der M aus allen
Differenzen sowie das ,Upper‘- (Summe aus dem M aller Differenzen und 1,96*SD der
Differenzen) und ,Lower limit of agreement* (Differenz zwischen dem M aller Differenzen und
1,96*SD der Differenzen) dargestellt. Die SD wurde hierbei mit 1,96 multipliziert, um ein
Konfidenzniveau von 95% zu generieren, sodass sich 95% der Differenzen zwischen beiden

Bewertungsverfahren innerhalb des Konfidenzintervalls befinden und p kleiner als 5% ist.

2.5.5 Pearson-Korrelationsanalyse

Durch diese Analyse kann der lineare Zusammenhang zwischen zwei quantitativen Merk-
malen untersucht werden.

Initial werden die Datensatze Uber eine Punktewolke mit einer eingezeichneten Geraden
grafisch dargestellt. Ein linearer Zusammenhang zwischen den beiden Merkmalen kann
anschlieBend anhand des dimensionslosen Pearson-Korrelationskoeffizienten (r) ermittelt

werden, welcher zwischen -1 und 1 liegt.
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Je weiter die Datenpunkte um die eingezeichnete Gerade streuen, desto geringflgiger ist der
lineare Zusammenhang und desto naher liegt r an 0. Gegensatzlich verhalt es sich, wenn die
Punkte nahe oder auf der Geraden liegen. Der Zusammenhang ist in diesem Fall umso starker,
je naher sich r an 1 oder -1 befindet.

Der Pearson-Korrelationskoeffizient r besitzt ein positives Vorzeichen, wenn ein gleichsinniger
Zusammenhang zwischen den beiden Merkmalen vorliegt, d.h. kleine Werte der einen
Variable korrelieren ebenso mit kleinen Werten der anderen Variable; gleichermafen verhalt
es sich mit grolRen Werten. Er wird negativ, sobald ein gegensinniger Zusammenhang besteht,
bspw. wenn grof3e Werte der einen Variable mit kleinen Werten der anderen korrelieren. [88]
Aus dem Quadrat von r kann das sog. BestimmtheitsmaB (R?) errechnet werden [92].

In dieser Studie wurde die Pearson-Korrelationsanalyse fir das Ermitteln der Inter-Observer-
Reproduzierbarkeit (Gesamt-Brody-Score und Sub-Scores) und, jeweils fur jeden Beob. ge-
trennt, fir den Vergleich der Studienteilnehmer hinsichtlich Lungenfunktion und -morphologie
(FEV1 bzw. FVC vs. Gesamt-Brody-Score und Sub-Scores) eingesetzt. Weiterhin kam diese
Analyse bei dem Vergleich zwischen Patienten mit ober- und unterlappenbetonter CF-beding-
ter Lungenerkrankung bei Lungenfunktion und -morphologie (FEV1bzw. FVC vs. Brody-Score)
und bei zwei Untergruppenanalysen (Alter vs. Brody-Score, Body-Mass-Index (BMI) vs.
Brody-Score) zur Anwendung.

Bei einem r bis +0,1 wurde keine, bis +0,3 eine geringe, bis £0,5 eine mittlere, bis +0,7 eine

hohe und bis +1 eine sehr hohe Korrelation angenommen.

2.5.6 Spearman-Rangkorrelationsanalyse

Diese statistische Methode stellt eine Alternative zur Pearson-Korrelationsanalyse dar. Hierbei
kann Uber vergebene Rangzahlen fir die Messwerte zweier Variablen ermittelt werden, ob ein
monotoner Zusammenhang vorliegt, d.h. ob sich die Variablen gemeinsam verandern.
Aufgrund dieses Vergleichs von Rangen sind die absolut bestehenden Datenunterschiede,
bspw. AusreilRer betreffend, bei der Spearman-Rangkorrelationsanalyse im Gegensatz zur
Pearson-Analyse nicht von Bedeutung.

Fir diese Untersuchung werden die Messwerte der zwei Datengruppen zuerst jeweils nach
ihrer GroRRe sortiert und anschliefend erhalt jeder Wert aufsteigend die ihm zugewiesene
Rangzahl. Dem kleinsten Wert wird dabei jeweils der Rang 1 und dem gréten Wert der
héchstmdgliche Rang (= n) vergeben. Falls mehrere Messwerte einer Variable identisch sind,
auch ,verbundene Range“ genannt, erhalten diese die entsprechende, identische Mittelwert-
Rangzahl. Die Berechnung des Spearman-Korrelationskoeffizienten (rs) erfolgt daraufhin aus
den jeweiligen Rangzahl-Differenzen der zwei Variablen. Bei dem Vorliegen von verbundenen

Rangen wird die Rechnung abgewandelt.
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Auch rs kann wie r zwischen -1 und 1 liegen. Je entfernter rs von 0 liegt, desto grofRer ist die
Korrelation, wobei negative Ergebnisse einen gegensinnigen und positive einen gleichsinnigen
Zusammenhang beschreiben. [88]

Die Spearman-Rangkorrelationsanalyse wurde in diese Arbeit eingebunden, um die Stabilitat
der Pearson-Korrelationsanalysen bzw. von r zu Uberprifen, d.h. ob der Vergleich der nicht-
parametrischen Rangverteilung zu anderen Ergebnissen flihrt als der Vergleich der absoluten
Messwerte. Falls rs nahe an r lag, wurde eine lineare Korrelation fur sehr wahrscheinlich

angenommen.

3. Ergebnisse

Der Grol¥teil der erhobenen Parameter wurde anhand des M und der SD sowie anhand des
Minimums und Maximums charakterisiert.

Die relativen Lungenfunktionswerte wurden, da Prozentwerte, mit Hilfe des Medians (Md) und
des Interquartilbereichs (IQR) sowie mit Hilfe des Minimums und Maximums beschrieben. Der
IQR wurde angegeben als Ergebnis der Differenz zwischen Quartile drei und Quartile eins.
Bei Verwenden der Variable BMI wurde eine Unterteilung anhand des Geschlechts vor-

genommen.

3.1 Studienteilnehmer

In die Studie wurden 247 erwachsene Patienten mit CF aufgenommen, die am selben Tag
eine Thorax-CT und einen LFT erhalten hatten, davon 105 weibliche (42,5%) und 142
mannliche (57,5%). Der Altersdurchschnitt lag bei ca. 31,5 Jahren, wobei der jingste Patient
ca. 16,5 Jahre und der alteste 57,5 Jahre alt war.

Bei mehr als der Halfte der Studienkohorte konnte ein F508del-homozygoter Genotyp (54,3%)
und bei gut einem Viertel ein F508del-heterozygoter Genotyp (26,7%) identifiziert werden.
Insgesamt konnte demnach bei Uber 80% der Patienten mindestens eine F508del-Mutation
nachgewiesen werden.

Im Durchschnitt lag die KérpergroRe der Teilnehmer bei ca. 171cm, das Gewicht bei etwa
61kg und der BMI bei 20 (Frauen) bzw. 21 (Méanner,).

Weiterfihrende Informationen bezuglich Alter, Mutationsstatus, Grofe, Gewicht und BMI der
Studienteilnehmer lassen sich den untenstehenden Tab. 7 und 8 entnehmen.

Tabelle 7: Mutationsverteilung der Studienteilnehmer

CF = Mukoviszidose

CF-verursachende Mutation Patientenzahl (%)
F508del homozygot 134 (54,3%)
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F508del heterozygot (1 andere Mutation) | 66 (26,7 %)
2 andere Mutationen 27 (10,9%)
nicht dokumentiert 20 (8,1%)

Tabelle 8: Alters-, Gréf3en- und Gewichtsverteilung der teilnehmenden Patienten

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, BMI = Body-Mass-Index

erhobener Parameter zum Zeitpunkt der | M SD Minimum | Maximum

tagesgleichen Untersuchungen

Alter [Jahre] 31,5 8,6 16,3 57,5

GréBe [cm] 1711 9,6 149,0 193,0

Gewicht [kg] 61,1 11,7 38,0 106,0

BMI [kg/m?] Frauen 20,1 2,2 13,6 26,7
Ménner 21,2 2,8 15,2 32,0

3.2 Lungenfunktion

Die Lungenfunktionswerte der 247 Studienteilnehmer wurden jeweils tagesgleich zur Thorax-
CT mittels GPG erhoben.

Durchschnittlich wiesen die an CF erkrankten Patienten eine FEV+ von ca. 2,3L bzw. 57,7%
(Ist/Soll) auf. Die geringste FEV lag bei ca. 0,7L bzw. 17,7%(Ist/Soll).

Die FVC lag im Durchschnitt bei ca. 3,6L bzw. 81%(Ist/Soll) und minimal bei ca. 1,2L bzw.
22%(Ist/Soll).

Die hochsten absoluten und relativen Messwerte betrugen ca. 5,8L bzw. 130%(Ist/Soll) fur die
FEV4 und ca. 7,7L bzw. 135%(Ist/Soll) fur die FVC.

Die folgenden Tab. 9 und 10 zeigen nicht-gerundete Werte und SD’s.

Tabelle 9: absolute Lungenfunktionswerte in Litern

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, FEV; = Einsekunden-Kapazitat, FVC = Forcierte Vitalkapazitat

Lungenfunktionsparameter (absolut) M SD Minimum | Maximum
FEV:[L] 2,30 1,20 0,68 5,82
FVC L] 3,61 1,38 1,24 7,69

Tabelle 10: relative Lungenfunktionswerte in Prozent des Sollwerts

Md = Median, IQR = Interquartilbereich, FEV; = Einsekunden-Kapazitdt, FVC = Forcierte Vitalkapazitat

Lungenfunktionsparameter (relativ) Md IQR Minimum | Maximum
FEV: [%(Ist/Soll)] 57,7 43,9 17,7 129,7
FVC [%(Ist/Soll)] 80,9 341 224 136,1
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3.3 Lungenmorphologie

Die 247 Thorax-CT-Aufnahmen erhielten von den beiden Beob. durchschnittliche Gesamt-
Brody-Scores von ca. 47,75 (Beob. eins) bzw. 66,5 Punkten (Beob. zwei).

Die vergebenen Hochstpunktzahlen fir den Gesamt-Score waren 133 (Beob. eins) und 162
(Beob. zwei) von maximal 207 erreichbaren Punkten.

Die meisten Punkte wurden von beiden Beob. in absteigender Reihenfolge im Mittel fur die
Sub-Scores Bronchiektasien, Bronchialwandverdickung und Mukusimpaktion vergeben, da-
nach folgten die Sub-Scores Uberblahung und Parenchymale Opazitaten.

Beide Beob. bewerteten mindestens eine CT-Aufnahme mit einem Brody-Score von 0 Punkten
(keine CF-typischen Lungenveranderungen nachweisbar).

Fir detaillierte Informationen bezuglich der Brody-Score-Vergabe und der verschiedenen Sub-

Scores im Vergleich zwischen beiden Beob. wird auf Tab. 11 verwiesen.

Tabelle 11: Brody-Score-Vergabe inkl. Sub-Scores, Beobachter 1 vs. Beobachter 2

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Score M SD Minimum Maximum
Beobachter 1 2 1 2 1 2 1 2
Gesamt-Brody-Score 478 |666 |224 36,2 |0 0 133 162
Bronchiektasien 19,5 | 285 |94 159 |0 0 54 69
Mukusimpaktion 9,1 11,9 5,0 6,4 0 0 28 27
Bronchialwandverdickung | 10,3 | 17,2 5,4 11,7 |0 0 37 54
Parenchymale Opazité- 3,8 1,7 3,3 2,3 0 0 16 13
ten bzw. Aufhellungen

Uberbldhung 5,0 7.1 2,2 5,3 0 0 11 27

3.4 Zusammenhang zwischen Lungenfunktion und -morphologie

Mittels Pearson-Korrelationsanalysen wurden in den folgenden zwei Kapiteln (3.4.1 und 3.4.2)
sowohl die FEV; als auch die FVC jeweils mit dem Gesamt-Brody-Score und den funf Sub-
Scores Bronchiektasien, Mukusimpaktion, Bronchialwandverdickung, Parenchymale Opazita-
ten bzw. Aufhellungen und Uberblahung verglichen. Dies wurde sowohl fiir Beob. eins als auch
fur Beob. zwei durchgefihrt. Die Achsenbeschriftungen der einzelnen Sub-Scores wurden
jeweils bis zur hochstmoglichen erreichbaren Punktzahl eingestellt. Anhand des jeweiligen
ermittelten R? und daraus abgeleiteten r konnten mdgliche Korrelationen sowie deren Richtung
und Ausmal abgelesen werden. Anschliellend wurden nach dem gleichen Prinzip zusatzlich

Rangkorrelationsanalysen nach Spearman durchgefiihrt, erneut fir beide Beobachter ge-
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trennt, und die dadurch ermittelten Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten mit dem jewei-
ligen zuvor ermittelten R? bzw. r verglichen.

Zusatzlich wurde mit Hilfe von Saulendiagrammen und kombinierten Grafiken die Verteilung
der Sub-Scores in Bezug auf den nach aufsteigender Lungenfunktion geordneten Gesamt-
Score und weiterhin der Zusammenhang zwischen Brody-Score und Lungenfunktion visuell
dargestellt; sieche Kapitel 3.4.3.

3.4.1 Einsekunden-Kapazitat und Brody-Score

Um den Zusammenhang zwischen Lungenfunktion und -morphologie bei Patienten mit CF zu
untersuchen, wurde zuerst mit Hilfe von zwei Pearson-Korrelationsanalysen fir beide Beob.
jede FEV1 mit dem zugehoérigen Gesamt-Brody-Score verglichen.

Wie in den Grafiken aus Abb. 20 und 21 sichtbar, bestand in diesem Fall, mit R? = 0,46 (entspr.
r = -0,68) fiir Beob. eins bzw. R? = 0,59 (entspr. r = -0,77) fiir Beob. zwei, eine hohe bis sehr

hohe negative Korrelation, d.h. je niedriger der Brody-Score desto héher die FEV.
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Gesamt-Brody-Score (Beobachter 1) Gesamt-Brody-Score (Beobachter 2)

FEV; = Einsekunden-Kapazitét, y = Geradengleichung, R? = Bestimmtheitsmal}

Weiterhin wurde auch jeder Sub-Score einzeln mit der entsprechenden FEV: korreliert,
wiederum fur jeden der zwei Beob. getrennt. Die Ergebnisse sind in den Pearson-Korrela-
tionsanalysen aus den folgenden Abb. 22-31 dargestellt.

Insgesamt konnten zum Grolteil hohe, aber auch mittlere und sehr hohe negative Korrelatio-
nen anhand des jeweiligen R? bzw. r abgelesen werden. Die héchsten Korrelationen morpholo-
gischer Lungenveranderungen mit der FEV: ergaben sich nach dem Gesamt-Score in
absteigender Reihenfolge fur die Sub-Scores Bronchiektasien (r = -0,72, Beob. zwei), Bron-
chialwandverdickung (r = -0,67, Beob. zwei) und Mukusimpaktion (r = -0,64, Beob. zwei). Die
geringsten Zusammenhange konnten flr die Sub-Scores Parenchymale Opazitaten bzw.
Aufhellungen (r = -0,39, Beob. zwei und r = -0,55, Beob. eins) und Uberblahung (r = -0,56,
Beob. eins) ermittelt werden.
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Insgesamt erreichte Beob. zwei jeweils eine hdhere Korrelation zur FEV, als Beob. eins, mit

Ausnahme des Sub-Scores Parenchymale Opazitaten bzw. Aufhellungen.
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Abbildung 24: Einsekunden-Kapazitét vs. Abbildung 25: Einsekunden-Kapazitét vs.
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Abbildung 26: Einsekunden-Kapazitét vs. Sub- Abbildung 27: Einsekunden-Kapazitét vs. Sub-
Score Bronchialwandverdickung (Beobachter 1) Score Bronchialwandverdickung (Beobachter 2)

FEV; = Einsekunden-Kapazitét, y = Geradengleichung, R? = Bestimmtheitsmal}



< 50 y = -0,0655x + 7,8572
g R?=0,2979
[$]

340

[]

Q

o

£ 30

=

N

o 20

o)

)

U% 10

Ke}

=

(%]

o

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120130 140
FEV; %(Ist/Soll)

Abbildung 28: Einsekunden-Kapazitét vs. Sub-
Score Parenchymale Opazitéten / Aufhellungen
(Beobachter 1)
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Abbildung 30: Einsekunden-Kapazitét vs.
Sub-Score Uberbldhung (Beobachter 1)
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Abbildung 29: Einsekunden-Kapazitét vs.Sub-

Score Parenchymale Opazitéten / Aufhellungen

(Beobachter 2)

Einsekunden-Kapazitét, y = Geradengleichung, R? = Bestimmtheitsmal3
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Abbildung 31: Einsekunden-Kapazitét vs.
Sub-Score Uberbldhung (Beobachter 2)

Einsekunden-Kapazitét, y = Geradengleichung, R? = Bestimmtheitsmal3

Im Anschluss wurden mit Hilfe von Spearman-Rangkorrelationsanalysen erneut der Gesamt-

Brody-Score und die einzelnen Sub-Scores mit der FEV, verglichen. Der ermittelte rs wurde

darauffolgend dem zugehdrigen r gegenubergestellt, um die Stabilitdt der Pearson-Korrela-

tionsanalyse zu uUberprufen. Die Ergebnisse lassen sich folgender Tab. 12 entnehmen. rs war

im Mittel groRer als r, die Differenzen zwischen den beiden Korrelationskoeffizienten fielen

jedoch sehr gering aus, wodurch die Stabilitat der Pearson-Analysen bestatigt werden konnte.
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Tabelle 12: Bestimmtheitsmal3, Pearson- und Spearman-Korrelationskoeffizient im Vergleich
(Einsekunden-Kapazitat vs. Brody-Score)

FEV; = Einsekunden-Kapazitat, R? = Bestimmtheitsmal, r = Pearson-Korrelationskoeffizient, rs = Spearman-
Korrelationskoeffizient

Mit der FEV, vergliche- | R? r rs

ner Brody-Score

Beobachter 1 2 1 2 1 2
Gesamt 0,46 0,59 -0,68 -0,77 -0,71 -0,77
Bronchiektasien 0,39 0,52 -0,63 -0,72 -0,66 -0,74
Mukusimpaktion 0,37 0,40 -0,61 -0,64 -0,62 -0,63
Bronchialwandverdickung | 0,39 0,45 -0,63 -0,67 -0,66 -0,68
Parenchymale Opazitdten | 0,30 0,15 -0,55 -0,39 -0,55 -0,39
bzw. Aufhellungen

Uberbldhung 0,31 0,35 -0,56 -0,59 -0,56 -0,63

3.4.2 Forcierte Vitalkapazitat und Brody-Score

Im Rahmen der Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen Lungenfunktion und -mor-
phologie bei an CF Erkrankten wurde fir beide Beob. auch jede gemessene FVC Uber
Pearson-Korrelationsanalysen mit dem entsprechenden Brody-Score-Ergebnis verglichen.
Zunachst wurden FVC und der Gesamt-Brody-Score korreliert, siehe die zwei folgenden Abb.
32 und 33. Hier konnte ebenfalls mit R? = 0,42 (entspr. r = -0,65) fiir Beob. eins eine hohe und
mit R? = 0,52 (entspr. r = -0,72) fiir Beob. zwei eine sehr hohe negative Korrelation festgestellt
werden, das bedeutet mit hohen Brody-Scores sinkt die FVC.

Die Korrelation fiel jedoch im Vergleich zur vorangehenden Pearson-Analyse zwischen der

FEV1 und dem Gesamt-Brody-Score etwas geringer aus.
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Abbildung 32: Forcierte Vitalkapazitét vs. Abbildung 33: Forcierte Vitalkapazitét vs.
Gesamt-Brody-Score (Beobachter 1) Gesamt-Brody-Score (Beobachter 2)

FVC = Forcierte Vitalkapazitét, y = Geradengleichung, R? = Bestimmtheitsmal3
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Auch im Zuge der weiteren Korrelations-Analysen wurde, wiederum fir die zwei Beob. ge-
trennt, jeder einzelne Sub-Score mit der zugehdrigen FVC verglichen. Die Ergebnisse lassen
sich den Pearson-Korrelationsanalysen der untenstehenden Abb. 34-43 enthehmen.

Hierbei wurden grétenteils hohe als auch mittlere negative Korrelationen ermittelt.

Die deutlichsten Zusammenhange zwischen der FVC und den morphologischen Lungenveran-
derungen wurden demnach fiir die Sub-Scores Bronchiektasien (r = -0,68, Beob. zwei und r =
-0,61, Beob. eins) sowie Bronchialwandverdickung (r = -0,65, Beob. zwei) errechnet. Die
geringsten Korrelationen ergaben sich fir die Sub-Scores Parenchymale Opazitaten bzw.
Aufhellungen (r = -0,42, Beob. zwei) und Uberbldhung (r = -0,47, Beob. eins und r = -0,49,
Beob. zwei).
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Abbildung 34: Forcierte Vitalkapazitét vs. Abbildung 35: Forcierte Vitalkapazitét vs.
Sub-Score Bronchiektasien (Beobachter 1) Sub-Score Bronchiektasien (Beobachter 2)
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Abbildung 36: Forcierte Vitalkapazitét vs. Abbildung 37: Forcierte Vitalkapazitét vs.
Sub-Score Mukusimpaktion (Beobachter 1) Sub-Score Mukusimpaktion (Beobachter 2)
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Abbildung 38: Forcierte Vitalkapazitat vs. Sub-
Score Bronchialwandverdickung (Beobachter 1)
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Abbildung 39: Forcierte Vitalkapazitét vs. Sub-
Score Bronchialwandverdickung (Beobachter 2)
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Abbildung 40: Forcierte Vitalkapazitat vs. Sub-
Score Parenchymale Opazitéten / Aufhellungen
(Beobachter 1)
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Abbildung 41: Forcierte Vitalkapazitét vs. Sub-

Score Parenchymale Opazitéten / Aufhellungen

(Beobachter 2)
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Abbildung 42: Forcierte Vitalkapazitat vs.
Sub-Score Uberbldhung (Beobachter 1)
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Abbildung 43: Forcierte Vitalkapazitat vs.
Sub-Score Uberbldhung (Beobachter 2)

FVC = Forcierte Vitalkapazitét, y = Geradengleichung, R? = Bestimmtheitsmal}

Beob. zwei ermittelte erneut, mit Ausnahme des Sub-Scores Parenchymale Opazitaten bzw.

Aufhellungen, héhere Korrelationen zur FVC als Beob. eins.
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Auch im Zuge dieser Untersuchungen wurden anschlieBend Spearman-Rangkorrelations-
analysen durchgefihrt und damit erneut sowohl der Gesamt- als auch die Sub-Scores mit der
FVC korreliert. Die Korrelationskoeffizienten rs und r wurden darauffolgend ebenso miteinan-
der verglichen, siehe untenstehende Tab. 13. Die Differenzen zwischen den beiden Korre-
lationskoeffizienten fielen auch in diesem Fall sehr gering aus, wodurch die Stabilitat der
Pearson-Analysen erneut bestatigt werden konnte.

Tabelle 13: Bestimmtheitsmal3, Pearson- und Spearman-Korrelationskoeffizient im Vergleich
(Forcierte Vitalkapazitét vs. Brody-Score)

FVC = Forcierte Vitalkapazitdt, R? = Bestimmtheitsmal3, r = Pearson-Korrelationskoeffizient, rs = Spearman-
Korrelationskoeffizient

Mit der FVC vergliche- R? r rs

ner Brody-Score

Beobachter 1 2 1 2 1 2
Gesamt 0,42 0,52 -0,65 -0,72 -0,66 -0,71
Bronchiektasien 0,37 0,46 -0,61 -0,68 -0,61 -0,68
Mukusimpaktion 0,32 0,36 -0,56 -0,60 -0,58 -0,60
Bronchialwandverdickung | 0,34 0,42 -0,58 -0,65 -0,59 -0,64
Parenchymale Opazitdten | 0,33 0,17 -0,57 -0,42 -0,56 -0,41
bzw. Aufhellungen

Uberbldhung 0,22 0,24 -0,47 -0,49 -0,49 -0,53

3.4.3 Nach Lungenfunktionsstatus geordnete Brody-Scores

Im Folgenden wurden die Brody-Scores bzw. die zum Gesamt-Score aufgestapelten Sub-
Scores, jeweils fur beide Beob., nach aufsteigender FEV4 (von links mit dem geringsten

Messwert nach rechts bis zu dem héchsten gemessenen Wert) geordnet.

Abb. 44 und 45 zeigen einerseits die Hohe jedes einzelnen Sub-Scores (Bronchiektasien,
Mukusimpaktion, Bronchialwandverdickung, Parenchymale Opazitdten bzw. Aufhellungen
und Uberblahung) im Vergleich zum Gesamt-Score und zu den anderen Sub-Scores. Hierbei
wird deutlich sichtbar, dass hauptsachlich die Scores fur Bronchiektasien, Wandverdickung
und Mukusimpaktion zum Gesamt-Brody-Score beitragen. AulRerdem lasst sich erkennen,
dass sowohl der Gesamt-Score als auch die einzelnen Sub-Scores mit steigender FEV1im

Durchschnitt sinken.
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Abbildung 45: Sub-Scores (Beobachter 1), nach
aufsteigender Einsekunden-Kapazitét geordnet

Abbildung 44: Sub-Scores (Beobachter 2), nach

aufsteigender Einsekunden-Kapazitét geordnet
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In den folgenden kombinierten Grafiken aus Abb. 46 und 47 wurden neben den Gesamt-Brody-
Scores, welche erneut nach aufsteigender FEV geordnet wurden, zusatzlich die jedem einzel-
nen Score zugehorigen Lungenfunktionswerte fur FEV+ (rot) und FVC (blau) aufgetragen.

Fir beide Beob. lasst sich feststellen, dass der Brody-Score mit steigenden FEV;- und FVC-
Messwerten im Mittel sinkt, wahrend die Lungenfunktion der Studienteilnehmer mit abstei-

gender Brody-Score-Punktzahl durchschnittlich stetig steigt.

170 T T 140

160 - 130

1504 1120 =
~ 140 - 1 110 g
2130 ¢ T 3
S 120 1 7100%
Q N N (=)
g 110 1 19 5
S 100 4 180 ¢
£ | fo ]
@ I i\l ] &
2 701 ’ ‘ : 160 2
HI o
-l 4 i :. E
sl fo 3
@ 30 2
@ 30 1 20 3

20 li B

Il
A ‘ ‘ MR RAUMALL -
0 Il In || |||| O
mm Gesamt-Brody-Score  —— FEV1 %(Ist/Soll) FVC %(Ist/Soll)

Abbildung 46: Brody-Scores (Beobachter 1), nach aufsteigender Lungenfunktion geordnet, vs.
Einsekunden-Kapazitat und Forcierte Vitalkapazitat
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66

3.5 Weitere Auswertungen

3.5.1 Reproduzierbarkeit des Brody-Scores

Im Zuge dieser Sensitivitats-Analysen wurde gepruft, wie gut sich der Brody-Score
reproduzieren lasst — sowohl zwischen zwei verschiedenen Bewertungspersonen (,Inter-
Observer‘-Reproduzierbarkeit) als auch innerhalb einer Person, wenn diese zweimal dieselbe

CT-Aufnahme bewertet (,Intra-Observer‘-Reproduzierbarkeit).

3.5.1.1 Inter-Observer-Reproduzierbarkeit
Um die Reproduzierbarkeit des Brody-Scores zwischen den zwei Beob. dieser Studie zu
ermitteln, wurde fur jeden einzelnen Score die Differenz zwischen der Punktzahl von Beob.
eins und der von Beob. zwei gebildet:

Score (Beob. eins) — Score (Beob.zwei) = Dif ferenz
Eine negative absolute Differenz bedeutete somit, dass Beob. zwei fir denselben Bilddaten-
satz eine hohere Punktzahl vergeben hatte als Beob. eins.
Die durchschnittliche Differenz zwischen den beiden Brody-Scores einer CT-Aufnahme lag in
dieser Studie bei ca. -18,75 Punkten, d.h. im Mittel hat Beob. zwei fur jede Aufnahme 18,75
Punkte mehr vergeben als Beob. eins.
Es lagen Auswertungen vor, bei welchen die zwei Beob. zu exakt demselben Brody-Score-
Ergebnis kamen, jedoch konnten auch hohe Differenzen, mit einem Maximum von 70,75
Punkten Unterschied, identifiziert werden.

Fir Details wird auf Tab. 14 verwiesen.

Tabelle 14: Brody-Score-Differenzen zwischen den Beobachtern

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Brody-Score-Differenz M SD Minimum Maximum
zwischen Beobachter 1 und 2 -18,80 20,25 0 -70,75

Unter Zuhilfenahme eines Bland-Altman-Plots konnten die zwei Bewertungsverfahren der
beiden Beob. Uber die absolut ermittelten M‘s und SD's miteinander verglichen werden, siehe
Tab. 15 und Abb. 48.
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Tabelle 15: Berechnung der Parameter des Bland-Altman-Plots (Inter-Observer-Reproduzierbarkeit)

SD = Standardabweichung (absolut), M = Differenzen-Mittelwert (absolut)

Parameter Bland-Altman-Plot Berechnung Ergebnis
1,96*SD 1,96*20,25 39,69
Upper limit of agreement (M + 1,96*SD) -18,80 + 39,69 20,90

Lower limit of agreement (M - 1,96*SD) -18,80 — 39,69 -58,49

90 100 110 120 130 140 150 160 170

Gesamt-Brody-Score

Differenz zwischen Brody-Score (Beobachter 1)
und Brody-Score (Beobachter 2)

O Mittelwert zwischen Brody-Score (Beobachter 1) und Brody-Score (Beobachter 2)
------- Mittelwert der Differenzen zwischen Brody-Score (Beobachter 1) und Brody-Score (Beobachter 2)
~~~~~~~ Upper limit of agreement
------- Lower limit of agreement

Abbildung 48: Inter-Observer-Reproduzierbarkeit, Bland-Altman-Plot (Gesamt-Brody-Score)

In dem Bland-Altman-Plot (Abb. 48) kénnen M, der obere und untere Grenzwert der Uberein-
stimmung zwischen den beiden Beob. sowie die kleinste und die grofite Differenz zwischen
den beiden abgelesen werden.

Die Punkteverteilung zeigte bis zu einem Gesamt-Brody-Score von etwa 40 Punkten ein weit-
gehend ausgeglichenes Verhaltnis der Bewertungen zwischen den beiden Beobachtern. Bei
héheren Gesamt-Brody-Scores ergab sich jedoch eine zunehmende Differenzverschiebung
zu negativen Werten, weil Beob. zwei im Vergleich zu Beob. eins zunehmend héhere Gesamt-
Brody-Scores erhob.

Acht der 247 Werte lagen aulRerhalb der Limits of agreement, was mit einem Anteil von 3,2%

nahezu dem Erwartungswert von 5,0% entspricht.

Zusatzlich wurde anhand der zwischen beiden Beob. gemittelten Brody-Scores und der jeweils
zugehorigen Differenzen (prozentual vom gemittelten Score abweichend) beider Beob. ein

weiteres Punktediagramm erstellt, vgl. folgende Abb. 49.
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Abbildung 49: Prozentuale Abweichungen beider Beobachter vom gemittelten Brody-Score

Es lasst sich ablesen, dass Beob. eins bei hdheren gemittelten Brody-Scores grofitenteils
negative Differenzen im Vergleich zum gemittelten Score aufwies, was darauf zurlickzufiihren
ist, dass Beob. zwei in diesen Punktzahl-Bereichen hohere Punktzahlen vergab als Beob. eins.
Ebenfalls |asst sich erkennen, dass sich die prozentualen Abweichungen in ihrer Héhe im
Durchschnitt wenig verandern, insbesondere bis zu einem Brody-Score von etwa 90 Punkten.
Wie Abb. 49 entnommen werden kann, lag die geringste Abweichung vom gemittelten Score
bei 0% und die maximale bei 200%. Md und IQR der prozentualen Differenzen betrugen 35,8%
bzw. 31,0%.

Weiterhin wurden zur Untersuchung der Inter-Observer-Reproduzierbarkeit des Brody-Scores
Pearson-Korrelationsanalysen durchgefihrt, sowohl fiir den Gesamt-Score als auch fir die
einzelnen Sub-Scores Bronchiektasien, Mukusimpaktion, Bronchialwandverdickung, Paren-

chymale Opazitaten bzw. Aufhellungen und Uberblahung.

Wie in der Pearson-Korrelationsanalyse der Gesamt-Brody-Scores beider Beob. aus unten-
stehender Abb. 50 erkennbar ist, besteht mit R?= 0,75 (entspr. r = 0,87) eine sehr hohe positive
Korrelation zwischen den Ergebnissen von Beob. eins und zwei.

Ahnlich wie bereits durch den Bland-Altman-Plot aus Abb. 48 dargestellt wurde, kann auch
hier abgeleitet werden, dass die Scores des zweiten Beob., insbesondere in hdheren
Punktekategorien, hoher ausfallen (siehe auch 1,3967x, d.h. auf einen von Beob. eins

erhobenen Punkt kommen im Mittel knapp 1,4 Punkte von Beob. zwei).
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Abbildung 50: Inter-Observer-Reproduzierbarkeit (Gesamt-Brody-Score)

y = Geradengleichung, R? = Bestimmtheitsmal3

Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt die Pearson-Korrelationsanalyse aus Abb. 51. In diesem
Fall wurden die Punktzahlen des Sub-Scores Bronchiektasien miteinander verglichen.

Die Achsen sind jeweils bis zur maximal mdglichen Punktzahl fur diesen Sub-Score beschriftet
(72 Punkte).

Es kann mit r = 0,85 ebenfalls eine sehr hohe positive Korrelation enthommen werden und die
Unterschiede in der Punkteverteilung zwischen Beob. eins und zwei ahneln sich ebenfalls

(knapp 1,5 Punkte auf einen Punkt).
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Abbildung 51: Inter-Observer-Reproduzierbarkeit (Bronchiektasien)

y = Geradengleichung, R? = Bestimmtheitsmal3
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In den drei Pearson-Korrelationsanalysen der folgenden Abb. 52-54 sind jeweils ahnliche, sehr
hohe Korrelationen (r = 0,71-0,74) erkennbar.

Es wurden jeweils die beiden Punktzahlen der Beob. fur die Sub-Scores Mukusimpaktion,
Bronchialwandverdickung und Parenchymale Opazitaten bzw. Aufhellungen miteinander ver-
glichen.

Die Achsen sind erneut bis zu der hochsten Punktzahl, die fiir den entsprechenden Sub-Score
vergeben werden kann, beschriftet (36 Punkte fir Mukusimpaktion sowie 54 Punkte fir Wand-

verdickung und Opazitaten).
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Abbildung 52: Inter-Observer-Reproduzierbarkeit (Mukusimpaktion)

y = Geradengleichung, R? = Bestimmtheitsmal3
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Abbildung 53: Inter-Observer-Reproduzierbarkeit (Bronchialwandverdickung)

y = Geradengleichung, R? = Bestimmtheitsmal3
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Abbildung 54: Inter-Observer-Reproduzierbarkeit (Parenchymale Opazitdten bzw. Aufhellungen)

y = Geradengleichung, R? = Bestimmtheitsmal3

Fir die letzte Pearson-Analyse wurden die Ergebnisse der zwei Beob. aus der Bewertung des
Sub-Scores Uberblahung korreliert, sieche Abb. 55.

Hier kdnnen maximal 28 Punkte erreicht werden, was wiederum in der Achsenbeschriftung
festgehalten wurde.

Der r aus dieser Korrelationsanalyse ist mit 0,5 der niedrigste von allen sechs aus diesem
Kapitel und spricht fiir eine mittlere bis hohe Korrelation der Bewertungen beider Beobachter.
Es lasst sich erkennen, dass Beob. zwei teilweise wesentlich héhere Werte flr den Sub-Score

Uberblahung erhob als Beob. eins fiir die gleiche CT-Aufnahme.
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Abbildung 55: Inter-Observer-Reproduzierbarkeit (Uberbldhung)

y = Geradengleichung, R? = Bestimmtheitsmal3

Zuletzt wurden, im Zuge einer Stabilitatsprifung der Pearson-Korrelationen, Spearman-
Rangkorrelationsanalysen fir beide Beobachter durchgefuhrt, und zwar jeweils fur den

Gesamt-Brody-Score sowie dessen Sub-Scores, und dabei jeder zuvor ermittelte r mit dem
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entsprechenden rs verglichen. Die Ergebnisse lassen sich untenstehender Tab. 16 entneh-
men. Die sehr geringen Differenzen zwischen den Korrelationskoeffizienten nach Pearson und

Spearman konnten die Stabilitédt der Pearson-Analysen bestatigen.

Tabelle 16: Bestimmtheitsmal3, Pearson- und Spearman-Korrelationskoeffizient im Vergleich (Inter-
Observer-Reproduzierbarkeit)

R? = Bestimmtheitsmal, r = Pearson-Korrelationskoeffizient, rs = Spearman-Korrelationskoeffizient

Brody-Score und Sub-Scores R? r rs

Gesamt-Brody-Score 0,75 0,87 0,85
Bronchiektasien 0,72 0,85 0,87
Mukusimpaktion 0,50 0,71 0,73
Bronchialwandverdickung 0,55 0,74 0,70
Parenchymale Opazitdten bzw. Aufhellungen 0,54 0,73 0,72
Uberbldhung 0,25 0,50 0,51

Anhand der folgenden Grafik aus Abb. 56 mit nach Dekaden geordneten Brody-Score-
Ergebnissen, jeweils fur Beob. eins und zwei getrennt, 1asst sich feststellen, dass beide Beob.
unabhangig voneinander am haufigsten Gesamtpunktzahlen zwischen 40,25 und 60 verga-
ben. Weiterhin ist erkennbar, dass Beob. eins insgesamt mehr Punkte im niedrigeren Score-

Bereich vergab, Beob. zwei hingegen insgesamt im hoheren.

30
c
20
1] mmmﬂ 90005 - -
0 S & o 8 oo o o
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OBeobachter 1 9 18 23 45 52 39 23 21 6 5 2 2 1 1 0 0 0

OBeobachter2 13 11 %5 17 3 A 7 12 26 24 12 10 9 8 4 0 1

Gesamt-Brody-Scores, aufsteigend nach Dekaden geordnet

Abbildung 56: Brody-Scores, nach Dekaden geordnet (Beobachter 1 vs. Beobachter 2)

n = Anzahl an Brody-Scores im jeweiligen Dekadenbereich
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3.5.1.2 Intra-Observer-Reproduzierbarkeit
Neben der Reproduzierbarkeit zwischen den zwei unabhangigen Beob. wurde in dieser Arbeit
auch ermittelt, wie reproduzierbar die von einem Beob. vergebenen Scores waren, wenn
dieser die gleichen CT-Aufnahmen erneut nach dem gleichen Prinzip und unter gleichen
Bedingungen bewertete.
Hierfur wurden, wie bereits unter 2.4.3 erwahnt, von Beob. eins 18 Bilddatensatze unabhangig
ein zweites Mal beurteilt. Beob. zwei hatte im Rahmen einer bereits auf S. 47 erwahnten
anderen Promotionsstudie? 14 Bilddatensétze, die sich mit dieser Arbeit iberschnitten, ein
zweites Mal unabhangig ausgewertet. Die Ergebnisse wurden in diese Studie mit aufgenom-
men.
Daraufhin wurden, fur jeden der zwei Beob. getrennt, Differenzen aus den beiden derselben
CT-Aufnahme zugehdrigen Punktzahlen gebildet:

Score eins — Score zwei (gleicher Beobachter) = Dif ferenz
In diesem Fall wies eine negative absolute Differenz darauf hin, dass der Beob. in der zweiten
Auswertung des Bilddatensatzes eine hohere Punktzahl als in der ersten vergeben hatte.
Im Mittel unterschieden sich die Scores ca. um -5 Punkte bei Beob. eins und um -5,75 Punkte
bei Beob. zwei. Beide vergaben somit durchschnittlich bei der zweiten Auswertung eine hohere
Gesamtpunktzahl als bei der ersten.
Die geringsten und gleichzeitig auch hochsten Differenzen konnten mit 0,5 bzw. -23,75
Punkten bei Beob. eins festgestellt werden.

Weitere Informationen konnen Tab. 17 entnommen werden.

Tabelle 17: Brody-Score-Differenzen innerhalb jeden Beobachters

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, CT = Computerfomographie

Brody-Score-Differenz M SD Minimum Maximum
Beobachter 1 (zwischen CT1 und CT2) | -5,22 7,19 0,50 -23,75
Beobachter 2 (zwischen CT1 und CT2) | -5,77 14,23 3,25 -22,25

Auch im Rahmen dieser Sensitivitats-Analyse wurden Bland-Altman-Plots eingesetzt, womit
die jeweiligen zwei Bewertungsergebnisse fur jeden Beob. getrennt Uber die absolut ermit-
telten M's und SD‘s gegenlibergestellt werden konnten, siehe untenstehende Tab. 18 sowie
die folgenden Abb. 57 und 58.



74

Tabelle 18: Berechnung der Parameter der Bland-Altman-Plots fiir die zwei Beobachter (Intra-
Observer-Reproduzierbarkeit)

SD = Standardabweichung (absolut), M = Differenzen-Mittelwert (absolut)

Parameter Bland-Altman-Plot Berechnung Ergebnis
Beobachter 1 2 1 2
1,96*SD 1,96*7,19 1,96*14,23 14,09 27,90

Upper limit of agreement M +1,96*SD) | -5,22 + 14,09 | -5,77 + 27,90 | 8,87 22,13
Lower limit of agreement (M - 1,96*SD) | -5,22 — 14,09 | -5,77 — 27,90 | -19,31 -33,67

Die zwei Bland-Altman-Plots veranschaulichen die Durchschnittsdifferenz sowie den oberen
und unteren Grenzwert der Ubereinstimmung des entsprechenden Beobachters. Zusétzlich
kdnnen jeweils die kleinste und grofite Differenz abgelesen werden.

Fur beide Beobachter ist festzustellen, dass jeweils ein groRerer Anteil der Differenzen im
negativen Bereich liegt und somit im Rahmen der zweiten Auswertung in den meisten Fallen
héhere Brody-Scores erhoben wurden.

Bei Beob. eins konnte ein Wert und fir Beob. zwei kein Wert auf3erhalb der Limits of agree-
ment festgestellt werden. Beob. eins lag somit mit ca. 5,5% (1/18) knapp aufRerhalb und Beob.
zwei mit 0% (0/14) innerhalb der Erwartung fir das 95%-Konfidenzintervall.

Bezlglich der Intra-Observer-Reproduzierbarkeit ist zwischen der ersten und der zweiten
Auswertung eine durchschnittliche Abweichung im Vergleich zum jeweiligen Hochst-Gesamt-
Score von 14/133 Punkten = 10,5% (Beob. eins) bzw. von 28/171 Punkten = 16,4% (Beob.

zwei) maoglich.

Differenz zwischen Brody-Score 1 und 2

Gesamt-Brody-Score

O Mittelwert zwischen Brody-Score 1 und 2 (Beobachter 1)
------- Mittelwert der Differenzen zwischen Brody-Score 1 und 2 (Beobachter 1)
------- Upper limit of agreement
~~~~~~~ Lower limit of agreement

Abbildung 57: Intra-Observer-Reproduzierbarkeit, Bland-Altman-Plot (Beobachter 1)



Differenz zwischen Brody-Score 1 und 2
3

Gesamt-Brody-Score

O Mittelwert zwischen Brody-Score 1 und 2 (Beobachter 2)

------- Mittelwert der Differenzen zwischen Brody-Score 1 und 2 (Beobachter 2)

------- Upper limit of agreement
------- Lower limit of agreement

Abbildung 58: Intra-Observer-Reproduzierbarkeit, Bland-Altman-Plot (Beobachter 2)
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3.5.2 Unterlappenbetonte im Vergleich zu ober- und mittellappenbetonter Mu-

koviszidose-bedingter Lungenerkrankung

Far die Identifikation aller CF-Patienten, die eine atypische, starkere Beteiligung der UL

aufwiesen im Vergleich zu den OL und ML, wurde fir jeden Studienteilnehmer gepruft, ob die

zwei UL, doppelt gewertet, einen hoheren Brody-Score aufwiesen als die vier OL und ML

(einschlief3lich Lingula).

Dies wurde getrennt firr beide Beob. durchgeflihrt und anschlie3end verglichen, wie sich die

zwei Bewertungen pro Patient zueinander verhalten.

Dementsprechend konnten in der Studienkohorte vier Gruppen gebildet werden:

Tabelle 19: vier Gruppen der Unterlappenbewertungen im Vergleich zwischen beiden Beobachtern

OL = Lungenoberlappen, ML = -mittellappen, UL = -unterlappen

Gruppe | Bewertung Anzahl (%)

1 beide Beobachter vergaben einen héheren Score fiir die UL(*2) | 35 (14,2%)
als fur die OL und ML

2 beide Beobachter vergaben einen niedrigeren Score fir die 147 (59,5%)
UL(*2) als fur die OL und ML

3 Beobachter eins vergab einen héheren und Beobachter zwei 26 (10,5%)
einen niedrigeren Score fur die UL(*2) als fur die OL und ML

4 Beobachter zwei vergab einen héheren und Beobachter eins 39 (15,8%)

einen niedrigeren Score fir die UL(*2) als fur die OL und ML
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Von den 182 Ubereinstimmend bewerteten Patienten mit CF (Gruppen eins und zwei) wiesen
35 eine vom ,Normalfall* abweichende Unterlappenbetonung der pulmonalen Pathologien auf,

was einem Anteil von 19,2% der uUbereinstimmenden Bewertungen entspricht.

Mit Hilfe des McNemar-Tests wurde darauffolgend Uber eine Vierfeldertafel (siehe Tab. 20)
getestet, ob eine systematische Abweichung in der Unterlappenbewertung bei einem der
unabhangigen Beob. vorlag, da sich die Ergebnisse von Gruppe drei und vier zwischen den
Beob. unterschieden.

Der Test kam zu dem Ergebnis, dass es bei beiden Beob. zu keiner Abweichung der Brody-

Score-Bewertung in eine bestimmte Richtung kam.

Tabelle 20: Vierfeldertafel (McNemar-Test) der Unterlappenbewertungen beider Beobachter

OL = Lungenoberlappen (inkl. -mittellappen), UL = -unterlappen

UL>OL (Beob. 2) OL>UL (Beob. 2) gesamt
UL>OL (Beob. 1) 35 26 61
OL>UL (Beob. 1) 39 147 186
gesamt 74 173 247
v2 (26 — 39)2 e
26 + 39 ’

Der kritische Wert liegt bei 3,841 fir p = 0,05 und einen Freiheitsgrad. Da 2,6 < 3,841, wurde
die Nullhypothese beibehalten.

AnschlieRend wurde Uber t-Tests flr zwei unverbundene Stichproben geprift, ob sich
einerseits die Brody-Scores und andererseits die Differenzen zwischen den UL(*2) und den
OL inkl. ML der Gruppen drei und vier jeweils von denen der Gruppen eins und zwei unter-
scheiden. Dies wurde fir jeden der beiden Beob. getrennt getestet, die Ergebnisse sind den

folgenden Tab. 21 und 22 zu entnehmen.

Tabelle 21: Parameter t-Tests (Brody-Score-Unterschied zwischen verschiedenen Gruppen der
Unterlappenbewertung der zwei Untersucher) fiir beide Beobachter

Beob. = Beobachter, n = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, * = statistisch signifikanter p-Wert
(<0,05), ** = statistisch hochsignifikanter p-Wert (<0,01)

Beob. | Gruppe |n M (Brody-Score) SD (Brody-Score) p-Wert

1 4 39 57,34 23,17 0,0088**
2 147 46,04 23,06

2 4 39 78,09 32,35 0,0203*
2 147 63,73 37,66
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1 3 26 41,65 20,14 0,3240
2 147 46,04 23,06

2 3 26 59,06 34,76 0,5363
2 147 63,73 37,66

1 4 39 57,34 23,17 0,0771
1 35 48,75 17,91

2 4 39 78,09 32,35 0,3903
1 35 71,48 33,29

1 3 26 41,65 20,14 0,1600
1 35 48,75 17,91

2 3 26 59,06 34,76 0,1658
1 35 71,48 33,29

Tabelle 22: Parameter t-Tests (Unterschied in der Differenz aus Unter- und Ober- mit Mittellappen
zwischen verschiedenen Gruppen der Unterlappenbewertung der zwei Untersucher) fiir beide
Beobachter

Beob. = Beobachter, n = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, ** = statistisch hochsignifikanter p-

Wert (<0,01)
Beob. | Gruppe | n M (relative Differenz aus | SD (relative Differenz aus | p-Wert
UL*2 und OL+ML) UL*2 und OL+ML)

1 4 39 7,83 10,32 0,09990000
2 147 10,93 10,08

2 4 39 6,87 5,27 0,00005000**
2 147 11,92 10,32

1 3 26 4,45 3,57 0,00000003**
2 147 10,93 10,08

2 3 26 6,44 5,43 0,00020000**
2 147 11,92 10,32

1 4 39 7,83 10,32 0,35850000
1 35 6,14 4,69

2 4 39 6,87 5,27 0,00130000**
1 35 13,79 10,86

1 3 26 4,45 3,57 0,11680000
1 35 6,14 4,69

2 3 26 6,44 5,43 0,00110000**
1 35 13,79 10,86




78

Die Differenzen zwischen den UL(*2) und den OL inkl. ML waren in den Gruppen drei und vier
(ohne Ubereinstimmung der beiden unabhangigen Beob. bei der Gewichtung des Befalls der
oberen im Vergleich zu den unteren Lungenanteilen) zum Grofteil hochsignifikant kleiner als
in den Gruppen eins und zwei (mit Ubereinstimmung der beiden unabhangigen Beob. bei der
Gewichtung des Befalls der oberen im Vergleich zu den unteren Lungenanteilen), siehe auch

in Prozentwerten dargestellte Differenzen aus nachfolgender Tab. 23.

Tabelle 23: Unterschied in der Differenz aus Unter- und Ober- mit Mittellappen zwischen
verschiedenen Gruppen der Unterlappenbewertung der zwei Untersucher im Verhéltnis zum Gesamt-
Brody-Score beider Beobachter

M = Mittelwert, UL = Lungenunterlappen, OL = -oberlappen, ML = -mittellappen

Beobachter | Gruppe M (absolute Differenz aus | Hochst-Brody- | M/ Hochst-Brody-
UL*2 und OL+ML) Score Score (%)
1 1 -6,14 133 -6,25/133 (4,7%)
2 10,93 11/133 (8,3%)
3 -4,45 -4,5/133 (3,4%)
4 7,83 7,75/133 (5,8%)
2 1 -13,79 171 -13,75/171 (8,0%)
2 11,92 12/171 (7,0%)
3 6,44 6,5/171 (3,8%)
4 -6,87 -6,75/171 (4,0%)

Fir die weitere Auswertung wurden nur die Teilnehmer aus den Gruppen eins (unterlappen-
betonte Patienten, n = 35) und zwei (ober- bzw. mittellappenbetonte Patienten, n = 147), bei
denen es zu einer Ubereinstimmung in der Bewertung beider Beob. kam, miteinbezogen.

Es wurde geprift, ob sich diese beiden Patientengruppen hinsichtlich verschiedener Variablen

unterscheiden, siehe folgende Kapitel 3.5.2.1 - 3.5.2.8.
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3.5.2.1 Alter

Zuerst wurde getestet, ob das Alter der unterlappenbetonten CF-Patienten von solchen mit
OL- und ML-Betonung variiert.

Hierfur wurde der t-Test fur zwei unverbundene Stichproben eingesetzt, welcher mit p = 0,43

zu dem Ergebnis kam, dass kein signifikanter Altersunterschied vorlag; vgl. Tab. 24.

Tabelle 24: Parameter t-Test (Altersunterschied zwischen ober- und unterlappenbetonten
Mukoviszidose-Patienten)

n = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Gruppe n M [Jahre] SD [Jahre] p-Wert
1 35 30,2 9,2 0,4268
2 147 31,5 7,9

3.5.2.2 Geschlecht

Als nachstes wurde anhand des Chi-Quadrat-Tests untersucht, inwiefern sich die beiden
Gruppen bezlglich ihrer Geschlechterverteilung unterscheiden. Die Vierfeldertafel mit den
erwarteten und bestehenden Haufigkeiten kann Tab. 25 enthommen werden.

Auch das Ergebnis dieses Tests ging von keiner signifikanten Differenz aus, d.h. die

Geschlechterverteilung zwischen den zwei Gruppen war im Mittel gleich.

Tabelle 25: Vierfeldertafel (Chi-Quadrat-Test) der Geschlechterverteilung zwischen unter- und
oberlappenbetonten Studienteilnehmern

OL = Lungenoberlappen (inkl. -mittellappen), UL = -unterlappen

weiblich mannlich gesamt
OL>UL 60 87 147
erwartete Haufigkeit 61,385 85,615
UL>0OL 16 19 35
erwartete Haufigkeit 14,615 20,385
gesamt 76 106 182

(60 — 61,385)2
61,385

(87 — 85,615)2
85,615

(16 — 14,615)?
14,615

(19 —20,385)% X2 — 027
20,385 T

Da 0,279 kleiner als der kritische Wert 3,841 bei p = 0,05 und einem Freiheitsgrad ist, wurde
die Nullhypothese beibehalten.
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3.5.2.3 Mutationsstatus

Auch der Genotyp wurde verglichen, um herauszufinden, ob unterlappenbetonte Patienten mit
CF durchschnittlich andere Mutationen aufweisen als ober- und mittellappenbetonte Patienten.
Im Spezifischen wurde die F508del-Mutation den anderen Genotypen (F508del heterozygot
oder 2 andere Mutationen) gegentubergestellt. Die Studienteilnehmer mit nicht dokumentier-
tem Mutationsstatus wurden fir diesen Test exkludiert.

Auch hier wurde der Chi-Quadrat-Test eingesetzt, welcher gleichfalls zu einem nicht-

signifikanten Ergebnis kam. Tab. 26 enthalt die entsprechende Vierfeldertafel.

Tabelle 26: Vierfeldertafel (Chi-Quadrat-Test) der Mutationsverteilung zwischen unter- und
oberlappenbetonten Teilnehmern

OL = Lungenoberlappen (inkl. -mittellappen), UL = -unterlappen

F508del homozygot | andere Genotypen gesamt
OL>UL 77 59 136
erwartete Haufigkeit 76,193 59,807
UL>0OL 16 14 30
erwartete Haufigkeit 16,807 13,193
gesamt 93 73 166

(77 — 76,193)2
76,193

(59 — 59,807)2
59,807

(16 — 16,807)2
16,807

(14 —13,193) X2 — 01076
13,193 I

Demzufolge kann die Alternativhypothese ebenso nicht angenommen werden, da 0,1076

wesentlich kleiner als der kritische Wert 3,841 bei p = 0,05 und einem Freiheitsgrad ist.

3.5.2.4 Korpergrolde

Weiterhin wurde mit Hilfe des t-Tests fiir zwei unverbundene Stichproben getestet, ob sich die
Korpergrofie unterlappenbetonter Studienteilnehmer von Teilnehmern mit OL- und ML-Beto-
nung unterscheidet.

Das Ergebnis p = 0,79 legt keinen signifikanten GroRenunterschied zwischen den zwei Grup-
pen dar (siehe Tab. 27).

Tabelle 27: Parameter t-Test (GréBenunterschied zwischen ober- und unterlappenbetonten Patienten
mit Mukoviszidose)

n = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Gruppe n M [m] SD [m] p-Wert
1 35 1,71 0,11 0,7868
2 147 1,72 0,09
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3.5.2.5 Gewicht
Ebenfalls zu einem nichtsignifikanten Ergebnis, welches Tab. 28 entnommen werden kann,
kam die Untersuchung eines mdglichen Gewichtsunterschieds zwischen Gruppe eins und

zwei, wiederum via t-Test fur zwei unverbundene Stichproben (p = 0,21).

Tabelle 28: Parameter t-Test (Gewichtsunterschied zwischen Mukoviszidose-Patienten mit Ober- und
Unterlappenbetonung)

n = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Gruppe n M [kg] SD [kg] p-Wert
1 35 59 11 0,2094
2 147 62 12

3.5.2.6 Alter der computertomographischen Aufnahme

Auch ein Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich des Alters der ausgewerteten CT-
Aufnahmen wurde mittels des t-Tests fir zwei unverbundene Stichproben geprift. Mit einem
p-Wert von 0,84 lag jedoch auch in diesem Fall kein statistisch signifikantes Ergebnis vor und
die Nullhypothese musste beibehalten werden, siehe Tab. 29.

Tabelle 29: Parameter t-Test (Unterschied im Alter der computertomographischen Aufnahme
zwischen ober- und unterlappenbetonten Patienten mit Mukoviszidose)

n = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Gruppe n M [d] SD [d] p-Wert
1 35 4365 2004 0,8392
2 147 4289 1884

3.5.2.7 Brody-Score

Weiterhin folgte die Prifung eines mdglichen Brody-Score-Unterschieds zwischen CF-
Patienten mit héherer UL- und OL- bzw. ML-Beteiligung; sowohl hinsichtlich des Gesamt-
Scores als auch der einzelnen Sub-Scores.

Wiederum mit Hilfe des t-Tests fir zwei unverbundene Stichproben konnte gezeigt werden,
dass zum GrofRteil kein signifikanter Brody-Score-Unterschied vorliegt; vgl. Tab. 30.

Allein die p-Werte fir den Sub-Score Uberblahung (p = 0,045 fiir Beob. eins und p = 0,055 fir
Beob. zwei) konnten schwach (nicht-)signifikant aufzeigen, dass die unterlappenbetonten
Studienteilnehmer mehr Uberblahungen aufweisen kénnen als die Teilnehmer der anderen

Gruppe.
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Tabelle 30: Parameter t-Tests (Brody-Score-Vergleich zwischen Patienten mit Ober- und Unterlappen-

betonung) flir beide Beobachter

Beob. = Beobachter, n = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, * = statistisch signifikanter p-Wert

(<0,05)
Score Beob. | Gruppe | n M SD p-Wert
Gesamt-Brody-Score 1 1 35 48,75 17,91 0,451
2 147 46,04 23,06
2 1 35 71,48 33,29 0,233
2 147 63,73 37,66
Bronchiektasien 1 1 35 20,83 8,60 0,179
2 147 18,60 9,14
2 1 35 31,74 15,49 0,082
2 147 26,52 16,20
Mukusimpaktion 1 1 35 8,89 3,53 0,927
2 147 8,95 5,05
2 1 35 13,00 6,48 0,247
2 147 11,57 6,53
Bronchialwandverdickung | 1 1 35 9,81 3,55 0,646
2 147 10,16 5,90
2 1 35 16,83 9,97 0,805
2 147 17,32 13,02
Parenchymale Opazitdten | 1 1 35 3,77 3,48 0,946
bzw. Aufhellungen 2 147 3,73 3,03
2 1 35 1,26 1,65 0,059
2 147 1,90 2,30
Uberbldhung 1 1 35 5,46 2,20 0,045*
2 147 4,60 2,30
2 1 35 8,66 5,80 0,055
2 147 6,55 5,32

3.5.2.8 Lungenfunktionsstatus

Eine weitere wichtige Prifung der Varianz zwischen unter- und oberlappenbetonten Studien-

teilnehmern erfolgte mittels der in den LFTs ermittelten absoluten und relativen FEV+- und

FVC-Werte.

Es wurde festgestellt, dass der p-Wert sowohl mit 0,0011 < 0,01 bzw. 0,0032 < 0,01 fur die
FEV, als auch mit 0,0022 < 0,01 bzw. 0,0054 < 0,01 fiur die FVC, jeweils in absoluten und

relativen Messwerten, eine hohe statistische Signifikanz zeigte (vgl. Tab. 31) und somit CF-
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Patienten mit starkerer Lungenbeteiligung der Unterlappen im Vergleich zu den Ober- oder

Mittellappen im Mittel eine schlechtere Lungenfunktion aufwiesen.

Tabelle 31: Parameter t-Test (Lungenfunktionsvergleich zwischen Mukoviszidose-Patienten mit Ober-
und Unterlappenbetonung)

n = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, ** = statistisch hochsignifikanter p-Wert (<0,01)

Lungenfunktionsparameter | Gruppe n M SD p-Wert

FEV;[L] 1 35 1,86 0,97 0,001122**
2 147 2,52 1,25

FVC L] 1 35 3,12 1,15 0,002148**
2 147 3,85 1,45

FEV: [%(Ist/Soll)] 1 35 51,14 25,36 0,003210**
2 147 66,07 27,28

FVC [%(Ist/Soll)] 1 35 70,69 23,02 0,005408**
2 147 83,23 22,56

Im Anschluss wurde das Verhaltnis beider Gruppen zwischen Brody-Score und FEV1 bzw.
FVC, fur beide Beob. getrennt, grafisch dargestellt und verglichen, siehe die folgenden
Grafiken aus den Abb. 59-62:
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Abbildung 59: Brody-Score vs. Einsekunden-Kapazitét im Vergleich zwischen ober- und unterlappen-
betonten Studienteilnehmern (Beobachter 1)

OL = Lungenoberlappen (inkl. -mittellappen), UL = -unterlappen, FEV; = Einsekunden-Kapazitét, y = Geraden-
gleichung, R? = Bestimmtheitsmal3
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y =-0,539x + 89,668
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Abbildung 60: Brody-Score vs. Einsekunden-Kapazitét im Vergleich zwischen ober- und unterlappen-
betonten Studienteilnehmern (Beobachter 2)

OL = Lungenoberlappen (inkl. -mittellappen), UL = -unterlappen, FEV; = Einsekunden-Kapazitit, y = Geraden-
gleichung, R? = Bestimmtheitsmal3
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Abbildung 61: Brody-Score vs. Forcierte Vitalkapazitét im Vergleich zwischen ober- und unterlappen-
betonten Studienteilnehmern (Beobachter 1)

OL = Lungenoberlappen (inkl. -mittellappen), UL = -unterlappen, FVC = Forcierte Vitalkapazitat, y = Geraden-
gleichung, R? = Bestimmtheitsmal3
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Abbildung 62: Brody-Score vs. Forcierte Vitalkapazitét im Vergleich zwischen ober- und unterlappen-
betonten Studienteilnehmern (Beobachter 2)

OL = Lungenoberlappen (inkl. -mittellappen), UL = -unterlappen, FVC = Forcierte Vitalkapazitat, y = Geraden-
gleichung, R? = Bestimmtheitsmal3
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Anhand dieser Grafiken ist zu erkennen, dass sowohl die FEV: als auch die FVC bei
geringeren Brody-Scores fir ober- bzw. mittellappenbetonten Patienten mit CF hohere Mess-
werte aufweisen, d.h. eine bessere Lungenfunktion bedingen, als fir Erkrankte mit UL-
Betonung. Dies kann anhand der Schnittpunkte der zwei jeweiligen Geraden fir ober- und
unterlappenbetonte Patienten mit der y-Achse abgelesen werden (siehe Geradengleichun-
gen). Je hoher der Brody-Score ausfallt, desto mehr entfernen sich die Werte der
unterlappenbetonten Teilnehmer fir FEVs und FVC von denen der anderen Gruppe, das
bedeutet, je héher der Brody-Score der unterlappenbetonten CF-Patienten, desto schlechter
die Lungenfunktion (im Vergleich zu CF-Patienten mit demselben Brody-Score, aber OL-

Betonung). Insbesondere ist dies fur die Ergebnisse des ersten Beob. festzustellen.

3.5.3 Abhangigkeit des Brody-Scores

Im Sinne von Untergruppenanalysen wurde bezlglich verschiedener Variablen geprtift, ob der
Brody-Score von einer oder von mehreren dieser Variablen abhangig ist bzw. ob ein
Zusammenhang besteht.

In den folgenden Kapiteln sind die Ergebnisse dieser Untergruppenanalysen dargelegt.

3.5.3.1 Alter

Zu Beginn wurde Uber Pearson-Korrelationsanalysen fur beide Beob. getrennt getestet, ob ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe des Brody-Scores und dem jeweiligen
Patientenalter vorliegt.

Dies konnte anhand der zwei jeweils sehr nahe an 0 gelegenen Bestimmtheitsmale (R? =
0,0013 fiir Beob. eins und R? = 0,0008 fiir Beob. zwei) nicht bestatigt werden, siehe
untenstehende Grafiken aus den Abb. 63 und 64.
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3.5.3.2 Geschlecht

AnschlieRend wurde mit Hilfe des t-Tests flir zwei unverbundene Stichproben fiir die Beob.
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getrennt Uberprift, ob ein statistisch signifikanter Unterschied in der Hohe des Brody-Scores

zwischen Patienten weiblichen und mannlichen Geschlechts besteht.

Anhand der Ergebnisse des Tests (Beob. eins: p = 0,10, Beob. zwei: p = 0,15) musste die

Alternativhypothese jedoch fiir beide Beob. abgelehnt werden und ein signifikanter Brody-

Score-Unterschied zwischen Frauen und Mannern mit CF wurde nicht bestatigt; siehe

folgende Tab. 32.

Tabelle 32: Parameter t-Test (Brody-Score-Unterschied bezliglich des Geschlechts) fiir beide

Beobachter

n = Anzahl, M = Brody-Score-Mittelwert, SD = Brody-Score-Standardabweichung

Geschlecht n M SD p-Wert
Beobachter 1 2 1 2 1 2
weiblich 105 50,43 70,16 19,55 33,13 0,0954 | 0,1537
ménnlich 142 45,76 63,72 2427 37,84
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Zusatzlich wurden Punktgrafiken erstellt, anhand derer Uber die jeweilige Densitat die Brody-
Score-Bereiche der haufigsten sowie der seltensten Punkteverteilungen, jeweils fur Frauen
und Manner, abgelesen werden konnten. Die ermittelte Densitat wurde mit der jeweiligen des
anderen Geschlechts verglichen.

Wie in den Abb. 65 und 66 dargestellt, konnten fir beide Beob. keine wesentlichen Brody-
Score-Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts festgestellt werden. Fir Beob. zwei sind

zweigipflige Dichtemaxima erkennbar.

3.5.3.3 Mutationsstatus

Weiterhin wurde, ebenso mittels des t-Tests fiir zwei unverbundene Stichproben, fiir beide
Beob. der Zusammenhang zwischen der CF-verursachenden Mutation und der Héhe des
Brody-Scores untersucht. Hierflir wurden die Studienteilnehmer nach ihrem Genotyp in drei
Gruppen eingeteilt (F508del heterozygot, F508del homozygot und andere Mutationen).
Patienten ohne dokumentierten Mutationsstatus (n = 20) wurden fir diese Analyse exkludiert.
Zuerst wurden die Brody-Scores von F508del-homozygoten mit -heterozygoten Teilnehmern
verglichen. Zusatzlich wurden alle Patienten mit F508del-Mutationen (sowohl homo- als auch
heterozygot) den Patienten mit zwei anderen Mutationen gegenubergestellt.

Fir beide Beob. konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in der Hohe des Brody-
Scores flr die verschiedenen Genotypen ermittelt werden, woraus erschlossen werden kann,
dass der Mutationsstatus keinen signifikanten Einfluss auf den Brody-Score und somit auf die
morphologischen Lungenveranderungen nimmt. Die t-Test-Ergebnisse lassen sich untenste-

hender Tab. 33 entnehmen.

Tabelle 33: Parameter t-Tests (Brody-Score-Unterschiede beziiglich der verschiedenen CF-verur-
sachenden Mutationen) fiir beide Beobachter (n = 227 CT-Patienten mit bekannter CF-Genetik)

n = Anzahl, M = Brody-Score-Mittelwert, SD = Brody-Score-Standardabweichung

Genotyp n M SD p-Wert
Beobachter 1 2 1 2 1 2
F508del heterozygot 66 | 47,59 62,88 24,11 35,19 0,8650 | 0,3259
F508del homozygot 134 | 48,18 68,10 21,36 35,25

zwei andere Mutationen 27 |39,87 54,32 21,13 35,87 0,0712 | 0,1098
F508del gesamt 200 | 47,99 66,37 22,25 35,23

Auch im Zuge dieser Analysen wurden fir beide Beob. Punktgrafiken erstellt, welche die
Brody-Score-Densitaten der drei Genotyp-Gruppen (F508del heterozygot, -homozygot und
zwei andere Mutationen) abbilden, siehe folgende Abb. 67 und 68. Die Densitaten wurden

anschlieend unter den drei Genotypen, fur die zwei Beob. getrennt, verglichen.
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Far beide Beob. konnten auch in diesem Fall keine mafgeblichen Diskrepanzen in der Héhe
des Brody-Scores ermittelt werden. Die Punkteverteilung der Gruppe ,,andere Mutationen“ war
aufgrund der geringeren Patientenzahl weniger vergleichbar; trotzdem sind ebenso

Dichtemaxima erkennbar. Auch hier kam es flir beide Beob. mehrfach zur Ausbildung von zwei

Densitatsgipfeln.
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3.5.3.4 Body-Mass-Index

Auch eine Abhangigkeit des Brody-Scores vom BMI des jeweiligen an CF Erkrankten wurde
getestet.

Uber Pearson-Korrelationsanalysen, jeweils fiir Manner und Frauen sowie beide Beob.
getrennt, konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Brody-Score und BMI festgestellt
werden. Die Bestimmtheitsmale liegen auch in diesem Fall, mit R? = 0,0385 und R? = 0,0832
insbesondere bei den Frauen, jedoch mit R? = 0,1757 und R? = 0,21 auch bei den Mannern,
relativ nahe bei 0.

Es wird auf die untenstehenden Grafiken aus den Abb. 69-72 verwiesen.
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BMI = Body-Mass-Index, y = Geradengleichung, R? = Bestimmtheitsmal

3.5.3.5 Alter der computertomographischen Aufnahme

Zuletzt wurde fir beide Beobachter Uberprift, ob eine statistische Signifikanz bezlglich der
Brody-Score-Hohe und des Alters der entsprechenden CT-Aufnahme vorliegt. Die Bilddaten-
satze wurden diesbezuglich in zwei Gruppen eingeteilt (altere Aufnahmen: 2003-2011, neuere:
2012-2021) und anschliefiend anhand ihrer jeweiligen Brody-Scores verglichen. Hierflr wurde
erneut der t-Test fur zwei unverbundene Stichproben eingesetzt.

Die Ergebnisse (Beob. eins: p = 0,67, Beob. zwei: p = 0,17) legten dar, dass kein signifikanter
Brody-Score-Unterschied zwischen Patienten mit alteren und neueren CT-Aufnahmen besteht
(vgl. Tab. 34).
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Tabelle 34: Parameter t-Test (Brody-Score-Unterschied bezliglich des Alters der computertomographi-
schen Aufnahmen) fiir beide Beobachter

CT = Computertomographie, n = Anzahl, M = Brody-Score-Mittelwert, SD = Brody-Score-Standardabweichung

CT-Aufnah- | Zeitraum n M SD p-Wert
men
Beobachter 1 2 1 2 1 2
altere 2003-2011 128 | 47,15 | 69,48 |22,02 |34,15 |0,6680 |0,1733
neuere 2012-2021 119 | 48,39 |63,22 |2299 |37,58
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Uber die zudem angefertigten Punktegrafiken aus den obenstehenden Abb. 73 und 74 konnten
erneut Uber die jeweilige Densitdt der Punkteverteilungen die haufigsten Brody-Score-
Bereiche fir altere und neuere CT-Aufnahmen abgelesen und miteinander verglichen werden.
Fir beide Beob. lagen auch im Zuge dieser Analyse keine wesentlichen Brody-Score-

Unterschiede hinsichtlich des Alters der ausgewerteten Bilddatensatze vor.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Studienergebnisse

Im Rahmen unserer Studie wurde der Zusammenhang zwischen Lungenfunktion und -mor-
phologie bei an CF erkrankten Erwachsenen untersucht.

Als Hauptergebnis zeigt diese Arbeit eine reproduzierbare, sehr hohe, negative lineare
Korrelation zwischen tagesgleichen Ergebnissen aus LFTs (FEV4, FVC) und dem semi-
quantitativen Brody-Score flr CF-bedingte Lungenveranderungen in der CT bei erwachsenen
Patienten mit CF.

Als weiteres wesentliches Ergebnis wurde festgestellt, dass erwachsene CF-Patienten mit
ausgepragterem Befall der UL im Vergleich zu den anderen Lungenlappen im Rahmen der
CF-bedingten Lungenerkrankung bei im Mittel gleichem Brody-Score eine schlechtere
Lungenfunktion aufweisen als CF-Patienten mit geringem Befall der UL.

Die zuvor aufgestellten Hypothesen konnten bestatigt, gleichzeitig die Nullhypothesen wider-

legt sowie die Fragestellungen dieser Arbeit beantwortet werden (vgl. Kapitel 1.4).

4.2 Limitationen

In der vorliegenden Studie konnten einige Limitationen identifiziert werden, welche es zu

diskutieren gilt.

Durch den retrospektiven Ansatz dieser Studie musste auf die Analyse bereits bestehender
Daten zurickgegriffen werden. Das retrospektiv ausgewertete klinische Register der Muko-
viszidose-Ambulanz wurde jedoch in prospektiver Vorgehensweise angelegt, d.h. die Patien-
tendaten wurden fortlaufend in strukturierter, organisierter Weise erhoben und dokumentiert.

AuRerdem konnten in dieser Studie durch die retrospektive Datenanalyse trotz routinemaRiger
Erhebung durch ausgebildetes Klinikpersonal keine identischen Messbedingungen vorausge-
setzt werden, weswegen die Ergebnisse nicht mit solchen aus prospektiv angelegten Studien
verglichen werden kénnen. Eine retrospektive Studie erweist sich im Gegensatz dazu jedoch
als zeit- und kostensparender und dariber hinaus muss erwahnt werden, dass mit etwa 6500
Betroffenen insgesamt nur eine relativ geringe Anzahl an CF-Patienten in Deutschland besteht
(Kinder miteinbezogen) [4], weswegen die vorliegende, anhand von Untersuchungsdaten aus
annahernd zwanzig Jahren durchgefihrte Studie in diesem Umfang prospektiv nicht mdglich

gewesen ware.

Weiterhin handelt es sich bei dieser Arbeit um eine mono-zentrische Studie.
Hierdurch lag einerseits eine geographische Limitation bezuglich der Studienteilnehmer vor,

da die Patienten des Mukoviszidose-Zentrums des LMU-Klinikums Minchen zum Grofteil
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dem Einzugsgebiet dieser Universitatsklinik entstammen. Dies flhrt zu einer bestimmten,
geographisch bedingten Mutationsverteilung: den meisten Studienteilnehmern konnte die
Mutation F508del, homo- oder heterozygot vorliegend, zugeordnet werden. In vorangehenden
Studien sowie auch in dieser Arbeit konnte jedoch gezeigt werden, dass der Auspragungsgrad
der pulmonalen Lungenveranderungen nicht rein genetisch determiniert ist [93]. Somit deckten
die Ergebnisse dieser Arbeit, trotz ahnlicher Mutationsverteilung der Teilnehmer, ein breites
Patientenspektrum hinsichtlich der Lungenmorphologie ab, was auch in den entsprechenden
Kapiteln dargelegt wurde.

Andererseits bedingt das mono-zentrische Design dieser Studie, dass die Patienten dieses
Mukoviszidose-Zentrums mit ahnlichen diagnostischen sowie therapeutischen Verfahren
behandelt wurden, was sich fir die zeitliche Konstanz der Untersuchungsverfahren und damit
fur die interne Validitat der Studienergebnisse einerseits als guinstig erweist. Fur die externe
Validitat der Studienergebnisse dieser Arbeit hingegen mangelt es ggf. an der Vergleich-

barkeit zu in anderen Zentren behandelten Patienten.

Zudem ist der Zeitraum, in welchem die in diese Studie aufgenommenen Untersuchungen
durchgefuhrt wurden, mit anndhernd zwanzig Jahren grof3. Die fortschreitende Technologie
im Bereich der Computertomographie (z.B. steigende Anzahl an Detektoren, Entwicklung der
Low-Dose-CT oder neue Rekonstruktionsalgorithmen) bewirkt, dass bei Studienteiinehmern
mit weit zuriickliegenden Untersuchungen andere Methoden bzw. Gerate eingesetzt wurden,
als bei Patienten, die mit Verfahren auf dem neuesten wissenschaftlichen und technologischen
Stand behandelt wurden. Neben den unterschiedlichen verwendeten CT-Geraten liegt in
dieser Studie eine grofe Heterogenitat vor, was die Schichtdicke und -zahl der einzelnen
Bilddatensatze betrifft. Die entsprechende Sensitivitats-Analyse im Rahmen dieser Arbeit
ergab jedoch keinen erkennbaren Zusammenhang zwischen CT-Technologie und Brody-
Score-Ergebnissen.

Positiv gewertet werden kann allerdings, dass alle CT-Aufnahmen dieser Arbeit, trotz des
langen Akquisitionszeitraums und der Variabilitdt hinsichtlich der Technologie der Daten-
akquisition sowie der Anzahl und Dicke der Schichten, innerhalb eines vergleichsweise kurzen
Zeitraums von ca. sechs Monaten in randomisierter Reihenfolge ausgewertet wurden, wo-
durch die Brody-Scores miteinander vergleichbar waren [94]. Zusatzlich ist flir das Generieren
von HRCT-Aufnahmen (n=101 Patienten) ein Geratewechsel von geringerer Bedeutung, da
die HRCT hinsichtlich der Schichtdicke und des Rekonstruktionsalgorithmus definierten
Vorgaben folgt [70].
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Weitere limitierende Faktoren betreffen die Patientenkohorte dieser Studie.

Fir die vorliegende Arbeit wurden nur erwachsene Patienten mit einem Alter von mind. 16
Jahren miteinbezogen und alle jlingeren Teilnehmer ausgeschlossen, weswegen die
Ergebnisse ggf. nicht auf jingere Patienten mit CF Ubertragen werden kénnen. Dies kann
allerdings auch als Vorteil angesehen werden: Einerseits existieren bis dato wenige
vergleichbare Studien mit an CF Erkrankten, welche nur erwachsene Studienteilnehmer
eingeschlossen haben, siehe auch nachfolgendes Kap. 4.3. Andererseits steigt die Anzahl an
erwachsenen CF-Patienten durch die sich stetig weiterentwickelnden Diagnostik- und

Therapiemdglichkeiten [4], wodurch diese Patientengruppe immer gro3er und relevanter wird.

Auch hinsichtlich der Bewertungspersonen bzw. Beob. dieser Studie kann eine Limitation
aufgezeigt werden: Beob. eins wies geringe Kenntnisse im Bewerten von CT-Aufnahmen auf;
ganz im Gegensatz zu Beob. zwei, welcher sich durch eine jahrzehntelange Erfahrung,
insbesondere auch in der Auswertung von CT-Aufnahmen des Thorax, auszeichnete. Um
dieser Diskrepanz entgegenzuwirken, wurden Beob. eins vor Beginn der Brody-Score-
Erhebungen durch Beob. zwei die Charakteristika und Auspragungsvarianten der relevanten
morphologischen Lungenveranderungen, die computertomographische Anatomie des Thorax,
die Lungenlappenaufteilung in zentral und peripher sowie der Aufbau des Scoring-Systems
nach Brody ausfuhrlich erlautert. Zusatzlich beurteilten die zwei Beob. vorab, aulRerhalb der
Studie, gemeinsam drei Test-CT-Aufnahmen, bevor jeder fir sich mit dem Auswerten begann.
Ein unterschiedlicher Erfahrungsgrad der Beob. hat umgekehrt jedoch den Vorteil, dass
ahnliche Ergebnisse weniger wahrscheinlich allein aufgrund einer ahnlichen Vorgehensweise
bei der Auswertung auftreten. Aufierdem kénnen CT-Scoring-Systeme wie der Brody-Score
auch von unerfahrenen Bewertungspersonen rasch erlernt und vergleichbar angewendet
werden [94, 95]. Daher kann in Folge des Einsatzes von Beobachtern mit deutlich
unterschiedlicher Vorerfahrung eine Starkung der internen, mutmalfilich jedoch auch der

externen Validitat der Studienergebnisse erwartet werden.

Auch anhand der LFTs der vorliegenden Studie kénnen limitierende Faktoren identifiziert
werden.

Die verwendeten Lungenfunktionswerte betrafen nur den LFT eines einzigen Tages, wodurch
kein Durchschnitts- oder Verlaufswert generiert werden konnte. Das Verwenden eines einzi-
gen, an einem Tag ermittelten Lungenfunktionsparameters kann dazu flhren, dass dieser
Messwert nicht dem Durchschnittswert des Patienten dhnelt. Eine schlechtere Mitarbeit wah-
rend des Tiffeneau-Mandvers kann bspw. verfalschte Messwerte bewirken. Allerdings wurde
durch das Heranziehen des Lungenfunktionswerts, welcher am selben Tag wie die CT-

Aufnahme aufgezeichnet wurde, eine héhere Korrelation zwischen Lungenfunktion und -mor-
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phologie erwartet, als in vorangehenden Studien gezeigt werden konnte. Dadurch, dass nur
CF-Patienten ab 16 Jahren Teil dieser Studie waren, konnte zudem im Mittel von einer besse-
ren Mitarbeit wahrend des LFTs ausgegangen werden, als es bei Kindern mutmallich der Fall
ware. Aulderdem wurden alle hier betrachteten LFTs mittels GPG erhoben. Im Vergleich zur
Spirometrie gelten die Messwerte der GPG als weniger abhangig von der individuellen Mitar-
beit des Patienten [15].

Die Ergebnisse aus LFTs unterliegen ferner einer technischen Schwankungsbreite. Durch das
regelmafRige Kalibrieren und Warten der Gerate wird dieser Einschrankung jedoch
entgegengewirkt. [44]

Als weitere Limitation kann genannt werden, dass in der vorliegenden Studie nur die
VentilationsgréRen FEV4, und FVC zum Vergleich der Lungenfunktion mit den CF-bedingten
morphologischen Lungenveranderungen in der CT herangezogen wurden. Wir haben uns auf
diese beiden Messgréflen beschrankt, da die FEV, bei Patienten mit CF zur Evaluation der
Lungenfunktion den bedeutsamsten Parameter darstellt [14, 47] und auch die FVC in CF-
Studien haufig als spirometrischer Vergleichswert integriert wird, vgl. Kap. 4.3.

Aulerdem muss erwahnt werden, dass die gemessenen Lungenfunktionswerte fir das
Ermitteln der relativen Gréf3en (im Vergleich zum Soll) bei 11 Patienten, was einem Anteil von
4,5% am Gesamtkollektiv entspricht, mit den seit 2012 empfohlenen Referenzwerten der GLI
und bei dem Rest der Kohorte (n = 236 bzw. 95,5%) mit denen der ECSC verglichen wurden.
Die Sollwerte der GLI sind dabei fiir die in dieser Studie herangezogenen Ventilationsgré3en
durchschnittlich geringfugig hdher (im Mittel um ca. 0,1-0,2L fur die FEV und um ca. 0,3L fur
die FVC) als die der ECSC, was bei identischen absoluten Messwerten etwas geringere
relative Werte bedingen kann [96, 97].

Und zuletzt beziehen sich einige Limitationen dieser Studie auf den Brody-Score.

In der vorliegenden Arbeit wurde alleinig der Brody-Score zum Auswerten der morphologi-
schen Lungenveranderungen von Patienten mit CF via Thorax-CT-Aufnahmen eingesetzt; es
bestehen jedoch viele weitere CT-Scoring-Systeme flr CF-Patienten, wie z.B. der Bhalla- [79],
Maffessanti- [98] oder Robinson-Score [99]. Allerdings wird der Brody-Score in der Literatur
als wissenschaftlich bestes System angesehen im Vergleich zu anderen CT-Scores fur das
Bewerten CF-spezifischer Lungenveranderungen [81], weswegen wir uns nur auf dieses eine
Scoring-System beschrankten.

Als weitere Limitation Iasst sich benennen, dass der Brody-Score urspringlich fiir Kinder mit
CF entwickelt wurde [80]. In unserer Studie wurde der Score, im Gegensatz dazu, fur
erwachsene Patienten mit einem Mindestalter von 16 Jahren eingesetzt. Es wurden jedoch
bereits mehrfach Studien verdffentlicht, in welchen der Brody-Score ebenfalls fiir erwachsene

CF-Patienten eingesetzt wurde, vgl. auch folgendes Kap. 4.3.
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Ferner handelt es sich bei dem Brody-Score um eine semiquantitative Bewertungsmethode.
Die Auswertung erfolgt dadurch unspezifischer als bei einem rein quantitativen Verfahren, da
die Ergebnisse in mehrere benannte Gruppen eingeteilt werden und keine reinen Zahlenwerte
darstellen. Allerdings existiert derzeit keine Bewertungsmethode, mit welcher CF-bedingte
Lungenveranderungen in der CT anhand von Zahlenwerten ausschlie3lich quantitativ erfasst
werden kdnnen.

Dadurch, dass in dieser Studie nur Inspirationsaufnahmen zur Brody-Score-Bewertung heran-
gezogen wurden, ergab sich eine Abweichung vom urspringlich beschriebenen Vorgehen.
Brody et al. werteten den Sub-Score Air Trapping mit Hilfe zusatzlicher Exspirationsaufnah-
men aus [80]. Jedoch existieren auch in diesem Fall multiple Publikationen, welche Uberbla-
hungen ebenso nur anhand von Inspirationsaufnahmen bewertet haben (siehe nachfolgendes
Kap. 4.3). Daruber hinaus konnte dadurch bei unseren Patienten eine zusatzliche Strahlenex-
position der Teilnehmer vermieden werden, was wie bereits unter 1.3.6.1 erwahnt bei an CF

Erkrankten einen wichtigen Beitrag zum Strahlenschutz darstellt [72].

Zu berucksichtigen ist auch, dass in dieser Arbeit mit Hilfe statistischer Tests zwar Zusam-
menhange generiert wurden, welche statistisch mit teilweise sehr hoher Wahrscheinlichkeit
bestehen; diese aber nicht per se auch einen Beweis fur einen Kausalzusammenhang dar-

stellen.

Alle aufgezeigten Limitationen sind Bestandteil der Ergebnisse der vorliegenden Studie und

sind bei der Beurteilung dieser zu berutcksichtigen.

4.3 Interpretation

4.3.1 Zusammenhang zwischen Lungenmorphologie in der Computertomogra-
phie und Lungenfunktionstestergebnissen vom gleichen Tag bei Patienten mit

Mukoviszidose

Eine mdgliche Korrelation zwischen Lungenmorphologie und -funktion bei erwachsenen
Patienten mit CF wurde in vorangehenden Studien noch nicht ausreichend geprift. Diese
Korrelation galt es in der vorliegenden Studie anhand von LFTs und CT-Untersuchungen des
Thorax, welche am gleichen Tag am Klinikum der LMU Minchen durchgefiihrt wurden, zu
testen. Hierbei wurde eine hdhere Korrelation erwartet als im Durchschnitt vorangehender
Publikationen infolge der methodischen Beschrankung auf tagesgleiche Untersuchungen.

Im Zuge dessen wurden mit Hilfe von Pearson- und Spearman-Korrelationsanalysen fir jeden
an CF erkrankten Studienteilnehmer die zwei Lungenfunktionsparameter FEV, und FVC

jeweils mit den Ergebnissen des zugehdrigen Gesamt-Brody-Scores und der einzelnen Sub-
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Scores Bronchiektasien, Mukusimpaktion, Bronchialwandverdickung, Parenchymale Opazita-
ten bzw. Aufhellungen und Uberblahung beider Beobachter verglichen.

Es konnten sowohl fiir die FEV1 als auch fur die FVC im Durchschnitt hohe und vereinzelt sehr
hohe negative Korrelationen festgestellt werden. Die spirometrischen Parameter und somit
auch die Lungenfunktion stiegen dabei, je geringer der Brody-Score und damit einhergehend
das Ausmal der CF-bedingten lungenmorphologischen Pathologien in der CT ausfiel. Die
héchsten Korrelationen konnten flir den Gesamt-Brody-Score sowie fir die Sub-Scores
Bronchiektasien und Bronchialwandverdickung festgestellt werden. Die Koeffizienten nach
Pearson lagen dabei fiir beide Beob. sehr nahe an denen nach Spearman.

Unsere Studie hat demnach bestatigt, dass zwischen den tagesgleichen Ergebnissen von
LFTs und dem semi-quantitativen Brody-Score fiir CF-bedingte Lungenveranderungen in der
CT und somit zwischen Lungenfunktion und -morphologie bei erwachsenen Patienten mit CF

durchschnittlich eine hohe Korrelation besteht.

Verschiedene vorangehende Studien haben zwar ebenso bei an CF erkrankten Patienten, in
den meisten Fallen Kindern, Korrelationen zwischen dem Brody-Score und der FEV1 bzw. FVC
aufgezeigt, diese waren jedoch sehr unterschiedlich ausgepragt (siehe Anhang).

So untersuchten Brody et al. bereits in ihrer Studie aus 2004, mit welcher der Brody-Score
veroffentlicht wurde, ob bei Kindern mit CF zwischen dem Brody-Score und den Ergebnissen
aus LFTs eine Korrelation besteht. Bei fast zwei Dritteln der Studienteilnehmer (37/57, 65%)
lagen dabei, wie in vorliegender Arbeit, tagesgleiche Untersuchungen vor. Fir jeden Patienten
wurden u.a. die FEV1 und die FVC Uber Spearman-Korrelationen mit dem zugehdrigen Brody-
Score verglichen. Der Sub-Score Air Trapping wurde von Brody et al. Uber zusatzliche
Exspirationsaufnahmen ausgewertet. In der hier vorliegenden Arbeit konnten im Vergleich
dazu allerdings wesentlich héhere Korrelationen zwischen LFT-Ergebnissen und dem Brody-
Score ermittelt werden: so konnten Brody et al. im Vergleich zwischen der FEV und dem
Gesamt-Brody-Score einen rs von durchschnittlich -0,46 und im Gegensatz dazu die Beob.
aus dieser Studie einen rs von jeweils -0,71 (Beob. eins) bzw. -0,77 (Beob. zwei) ermitteln.
Annlich verhalt es sich mit dem Vergleich zwischen der FVC und dem Gesamt-Score, wobei
Brody et al. einen rs von -0,25 berechneten, die Beob. dieser Studie hingegen einen rs von
-0,66 (Beob. eins) bzw. -0,71 (Beob. zwei). Auch die Sub-Scores Bronchiektasien und Air
Trapping bzw. Uberblahung korrelierten in vorliegender Arbeit héher mit den Lungenfunktions-
parametern als bei Brody et al. Weitere Sub-Scores wurden von Brody et al. im Gegensatz zu
unserer Studie nicht korreliert. Die Differenzen kdnnten bspw. auf die Begrenzung auf
ausschlieBlich tagesgleiche Untersuchungen in dieser Studie sowie auf das unterschiedliche

Patientenalter der beiden Kohorten zurlickzufihren sein. Bezogen auf Geschlecht und Alter
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der Teilnehmer konnten Brody et al., wie in vorliegender Arbeit, keinen Einfluss auf die Hohe
des Brody-Scores nachweisen. [80]

Auch Muiller-Lisse et al. Gberpriften 2012 anhand von LFT- und Thorax-CT-Untersuchungen
in Inspiration, welche im Abstand von maximal drei Tagen durchgefihrt wurden, wie hoch die
Korrelation zwischen Lungenfunktion und -morphologie bei erwachsenen Patienten mit CF ist.
Hierfir wurden die Brody-Scores der 35 Studienteilnehmer mit den zugehdrigen Ventila-
tionsgrofRen, u.a. FEV1und FVC, Gber Pearson-Analysen korreliert. Dabei konnte fir die FEV4
ein r von -0,64 und fur die FVC ein r von -0,5 im Vergleich zum Gesamt-Brody-Score fest-
gestellt werden. Unserer Arbeit gegenlibergestellt wurden somit ebenfalls etwas geringere
Korrelationen nachgewiesen (fur Beob. eins wurde im Vergleich zwischen Gesamt-Score und
FEV+1 bzw. FVC ein r von -0,68 bzw. -0,65 und fiir Beob. zwei ein r von -0,77 bzw. -0,72
festgestellt). Nach dem Gesamt-Score konnten von Muller-Lisse et al. die héchsten Korrela-
tionen fur die Sub-Scores Bronchialwandverdickung und nachfolgend Bronchiektasien ermit-
telt werden, ahnlich (jedoch umgekehrt) wie in vorliegender Arbeit. [100]

Ebenso korrelierten Camargo et al. in ihrer Publikation aus 2023 die FEV1 mit dem Gesamt-
Brody-Score fir CF-bedingte Lungenveranderungen. Hierfir wurden Ultra-Low-Dose-CT-
Aufnahmen von 25 an CF erkrankten Kindern herangezogen, welche in max. dreimonatigem
Abstand zu einem LFT durchgefuhrt wurden. Camargo et al. konnten dabei einen rs von -0,58
berechnen, welcher im Vergleich zu den in dieser Arbeit ermittelten Werten (rs = -0,71 fir
Beob. eins und rs = -0,77 fur Beob. zwei) auch in diesem Fall etwas geringer ausfallt. [101]
Auch Khalilzadeh et al. untersuchten 2011 anhand von 20 Thorax-CT-Aufnahmen in In- sowie
Exspiration und Ergebnissen aus LFTs von Kindern und jungen Erwachsenen mit CF, welche
innerhalb von max. zwei Wochen zur CT stattfanden, ob bei an CF Erkrankten zwischen der
Lungenmorphologie in der CT und der Lungenfunktion ein Zusammenhang besteht. Diesbe-
zuglich wurde die FEV, jedes Studienteilnehmers Uber Spearman-Korrelationen mit dem
zugehdrigen Brody-Score verglichen. Khalilzadeh et al. ermittelten hierbei mit einem jeweiligen
rs von -0,16 fur den Gesamt-Score, -0,37 fur den Sub-Score Bronchiektasien und -0,18 flr
den Sub-Score Air Trapping wesentlich geringere Werte als in vorliegender Studie. [102]
Urséachlich fur die Differenzen in den ermittelten Korrelationen beider zuletzt genannter Publi-
kationen im Vergleich zu unserer Arbeit konnten die weitaus kleineren Studienkohorten,
welche ausschlief3lich oder grofitenteils Kinder umfassten, und das deutlich groRere Zeit-

intervall zwischen CT-Aufnahme und LFT sein.

Auch in einigen weiteren Veroffentlichungen wurde i.S. von Nebenergebnissen der Zusam-
menhang zwischen dem Brody-Score fiir CF-bedingte morphologische Lungenveranderungen

in der CT und Ergebnissen aus LFTs untersucht.
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Martini et al. kamen dabei in ihrer Studie aus 2018 zu ahnlichen Ergebnissen wie in der hier
vorliegenden Arbeit. Es wurden, ebenso wie in dieser Studie, ausschlief3lich erwachsene
Teilnehmer mit CF inkludiert (n = 21). Neben Inspirations- wurden jedoch auch Exspirations-
Aufnahmen beurteilt und die CT- sowie LFT-Untersuchungen fanden nicht am gleichen Tag
statt. Im Vergleich zwischen dem Gesamt-Brody-Score und der FEV; ermittelten Martini et al.
einen r von -0,78; fur die FVC konnte ein r von -0,69 berechnet werden. [103] Vergleichend
dazu wurde in der vorliegenden Arbeit jeweils in Korrelation zum Gesamt-Score fir die FEV/
ein rvon -0,68 (Beob. eins) bzw. von -0,77 (Beob. zwei) und fur die FVC ein r von -0,65 (Beob.
eins) bzw. von -0,72 (Beob. zwei) festgestellt.

Es konnten jedoch auch einige vorangehende Studien identifiziert werden, in welchen sich die
Ergebnisse bezlglich der Korrelation zwischen Brody-Score und Lungenfunktionsparametern
im Vergleich zu der hier vorliegenden Studie unterscheiden.

Ein Beispiel hierfur ist die Publikation von Gustafsson et al. aus 2008, in welcher die FEV+ von
44 an CF erkrankten Kindern und jungen Erwachsenen mit dem entsprechenden Gesamt-
Brody-Score sowie den einzelnen Sub-Scores korreliert wurde. Die Untersuchungen wurden
hierbei nicht explizit am gleichen Tag durchgefihrt und es wurden sowohl Inspirations- als
auch Exspirationsaufnahmen zur Auswertung herangezogen. Gustafsson et al. konnten dabei
in absteigender Reihenfolge jeweils einen rs von -0,62 (Gesamt-Score), -0,59 (Air Trapping),
-0,58 (Parenchymale Opazitaten bzw. Aufhellungen), -0,55 (Bronchialwandverdickung), -0,45
(Mukusimpaktion) und -0,35 (Bronchiektasien) ermitteln. [104] Diese Ergebnisse decken sich
nicht mit denen aus vorliegender Arbeit; zwar wurde in beiden Studien die hchste Korrelation
fur den Gesamt-Score festgestellt, die Sub-Scores wiesen jedoch unterschiedliche Korrela-
tionen in fast gegensatzlicher Reihenfolge auf und generell konnten in unserer Arbeit durch-
schnittlich etwas hohere Werte ermittelt werden.

Die 2009 veroffentlichte Studie von Dressel et al. stellt ein weiteres Beispiel dar. Dressel et al.
verglichen die FEV; von 21 erwachsenen CF-Patienten Uber Spearman-Korrelationen mit den
zugehdrigen Brody-Scores und kamen dabei zu von denen in vorliegender Arbeit abweichen-
den Ergebnissen. Die Untersuchungen wurden hierbei bei einem Teil der Patienten am selben
Tag oder in max. zwdlfmonatigem Abstand durchgefihrt, was im Vergleich zu unserer Studie
ein grofles Intervall darstellt. Der rs lag fir den Gesamt-Score und den Sub-Score Bronchial-
wandverdickung bei -0,59, fur Bronchiektasien bei -0,56, fur Mukusimpaktion bei -0,53 und flr
Parenchymale Opazitaten bzw. Aufhellungen bei -0,43. Vergleichend dazu wurde in dieser
Arbeit fir den Gesamt-Score ein rs von -0,71 (Beob. eins) bzw. -0,77 (Beob. zwei) ermittelt
und auch fur alle Sub-Scores wurden hdhere Korrelationen festgestellt als bei Dressel et al.
[105]

Auch Bhat et al. Uberpriften 2015 bei 28 Kindern und Erwachsenen mit CF die Korrelation

zwischen LFT-Ergebnissen und verschiedenen CT-Scoring-Systemen, den Brody-Score
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miteingeschlossen. Neben Inspirations- wurden auch in diesem Fall Exspirationsaufnahmen
zur Bewertung der Lungenpathologien herangezogen. Bhat et al. korrelierten sowohl die FEV/4
als auch die FVC jeweils mit dem Gesamt-Brody-Score des entsprechenden Patienten, wobei
sie fur die FEV1 einen r von -0,66 und fur die FVC einen r von -0,46 ermittelten. In der hier
vorliegenden Studie wurden im Vergleich dazu mit einem r von -0,68 (Beob. eins) bzw. -0,77
(Beob. zwei) fur die FEV4 und einem r von -0,65 (Beob. eins) bzw. -0,72 (Beob. zwei) fir die
FVC etwas hohere Korrelationen festgestellt. Dies koénnte an der Beschrankung auf
ausschlieBlich tagesgleiche Untersuchungen sowie an der weitaus héhere Patientenzahl in
dieser Arbeit liegen. Ein weiterer Unterschied kann im Genotyp der zwei Studienkohorten
ausgemacht werden, da bei Bhat et al. im Gegensatz zu unserer Studie kein Teilnehmer die
F508del-Mutation aufwies; auch wenn der der Auspragungsgrad der Lungenveranderungen
als nicht rein genetisch determiniert gilt [93]. [106]

Hohere Korrelationen im Vergleich zu dieser Arbeit konnten, ebenfalls 2015, in der Publikation
von Sheikh et al. berechnet werden. Sie verglichen neben dem Gesamt-Brody-Score auch
einige der Sub-Scores mit der FEV, und der FVC. Bei den Studienteiinehmern handelte es
sich um zehn Kinder und Erwachsene mit CF, die gleichermal3en von F508del abweichende
Mutationen aufwiesen. Sheikh et al. konnten dabei iberwiegend sehr hohe Korrelationen fest-
stellen, welche die Ergebnisse aus unserer Studie Ubertrafen: so konnten sie einen r von -0,83
bzw. -0,85 fur den Vergleich zwischen der FEV, bzw. der FVC mit dem Gesamt-Brody-Score,
einen r von -0,85 bzw. -0,75 fur den Vergleich zwischen den beiden Ventilationsgré3en mit
dem Sub-Score Bronchialwandverdickung und einen r von -0,78 bzw. -0,69 fur den Vergleich
mit dem Sub-Score Bronchiektasien ermitteln. Einzig die Korrelationen der FEV1 bzw. der FVC
mit dem Sub-Score Mukusimpaktion ergaben mit einem r von -0,39 bzw. -0,37 einen
geringeren Zusammenhang als in der hier vorliegenden Arbeit. Es muss jedoch betont werden,
dass die Bewertungspersonen in der Studie von Sheikh et al. anstatt des gesamten
Bilddatensatzes jeweils nur vier definierte Level pro CT-Aufnahme beurteilten, was eine
mogliche Limitation dieser Ergebnisse darstellt und neben den Ubrigen Unterschieden
zwischen den Patientenkohorten (Anzahl, Alter und Genotyp) die groftenteils hoéheren
Korrelationen jener im Vergleich zu dieser Studie erklaren kdénnte. [107]

Auch Loeve et al. Uberpriften in ihrer Veroffentlichung aus 2009 anhand von 57 erwachsenen,
mind. 16 Jahre alten CF-Patienten, welche ein Lungentransplantations-Screening durchlaufen
hatten, den Zusammenhang zwischen Brody-Score und Lungenfunktionsparametern. Dabei
korrelierten sie, wie in vorliegender Arbeit, sowohl den Gesamt-Brody-Score als auch die
einzelnen Sub-Scores mit der FEV1 und der FVC. Der Sub-Score Air Trapping wurde aufgrund
des Fehlens von Exspirationsaufnahmen ausgeschlossen und die LFTs stammten nicht expli-
zit vom gleichen Tag wie die CT-Untersuchungen. Loeve et al kamen hierbei vergleichend zu

unserer Studie zu stark abweichenden Ergebnissen. Fur die FEV1 konnten keine signifikanten
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Korrelationen festgestellt werden und fur die FVC ebenfalls keine oder nur schwache
Korrelationen (rs von -0,28 im Vergleich zum Gesamt-Score und rs von -0,31 im Vergleich zum
Sub-Score Bronchialwandverdickung). Im Gegensatz dazu lag der ermittelte rs in der vorlie-
genden Studie bezogen auf die Korrelation zwischen der FVC und Gesamt-Score bei -0,66
(Beob. eins) bzw. -0,71 (Beob. zwei) sowie zwischen der FVC und dem Sub-Score Bronchial-
wandverdickung bei -0,59 (Beob. eins) bzw. -0,64 (Beob. zwei) und somit wesentlich héher als
in der Studie von Loeve et al. Der Vergleich zwischen der FEV und dem Brody-Score ergab
in vorliegender Arbeit sogar grofitenteils noch héhere Werte fur rs. Loeve et al. gaben als
mogliche Grinde fir die geringen Korrelationen die begrenzte Bandbreite an FEV-Werten in
ihrer Patientenkohorte und die relativ geringe Teilnehmerzahl an. [108]

Ein weiteres Beispiel ist die Publikation von Cohen-Cymberknoh et al. aus 2021. Hier wurde
der Brody-Score von 89 an CF erkrankten Kindern und jungen Erwachsenen mit der ent-
sprechenden FEV; korreliert. Allerdings wurden nur Patienten mit einer relativen FEV4 von
mind. 80% inkludiert und die CT-Aufnahmen wiesen einen Abstand von bis zu einem Jahr zum
LFT auf. Trotz der vergleichsweise hohen FEVi-Messwerte der CF-Patienten wurden von
Cohen-Cymberknoh et al. in den meisten Fallen Gber den Brody-Score Lungenveran-
derungen nachgewiesen, wodurch sich, neben dem grof3en Abstand zwischen den Unter-
suchungen, die mit einem r von -0,33 relativ geringe ermittelte Korrelation erklaren lassen
kénnte. [109]

Auch Sanders et al. untersuchten bereits 2012 den Zusammenhang zwischen dem Gesamt-
Brody-Score und der FEV4 mit Hilfe von CT-Aufnahmen, welche gleichermal3en im Abstand
von bis zu einem Jahr zum LFT akquiriert wurden. Die Teilnehmerzahl war mit 81 Kindern
ebenfalls dhnlich, jedoch konnten Sanders et al. einen im Vergleich zu Cohen-Cymberknoh et
al. etwas hoheren r von -0,59 ermitteln, welcher im Gegensatz zu unserer Arbeit jedoch

weiterhin geringer ausfallt (r = -0,68 fur Beob. eins und r = -0,77 fur Beob. zwei). [110]

Zusammenfassend lasst sich darlegen, dass die Korrelationen vorangehender Studien
zwischen dem semiquantitativen Brody-Score fir CF-bedingte Lungenveranderungen und der
Lungenfunktion, bezogen auf die FEV1 bzw. die FVC, sehr unterschiedlich ausgepragt sind
und sich teilweise stark von den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie unterscheiden.

Die genannten Publikationen weisen einerseits, bis auf einen Anteil der Untersuchungen bei
Brody et al. [80] und Dressel et al. [105], keine tagesgleich durchgeflihrten CT-Aufnahmen und
LFTs auf und verfigen weiterhin Gber wesentlich kleinere Patientenkohorten als in der hier
vorliegenden Arbeit. Daruber hinaus handelt es sich bei den Teilnehmern dieser Veroffent-
lichungen in den meisten Fallen um Kinder mit CF, abgesehen von Miller-Lisse et al. [100],
Martini et al. [103], Dressel et al. [105] und Loeve et al. [108], welche alleinig an CF erkrankte

Erwachsene miteinbezogen.
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Die Differenzen zwischen den Korrelationen vieler vorangehender Studien zu den von uns
ermittelten Korrelationen zwischen dem Brody-Score und der Lungenfunktion bei Patienten
mit CF kénnten demnach insbesondere zurtickzuflihren sein auf die Beschrankung dieser
Arbeit auf ausschlie3lich tagesgleich durchgeflihrte Untersuchungen sowie auf die weitaus

hohere Anzahl an Studienteilnehmern, welche Uberdies mind. 16 Jahre alt waren.

4.3.2 Unterlappenbetonte im Vergleich zu ober- und mittellappenbetonter Mu-

koviszidose-bedingter Lungenerkrankung

Patienten mit CF entwickeln meist, oftmals bereits kurz nach der Geburt beginnend,
morphologische Lungenveranderungen wie Bronchiektasien, bronchiale Schleimverlegung
oder Uberblahungen. Diese Pathologien, insbesondere die fiir CF charakteristischen
Bronchiektasien, treten dabei vorwiegend oberlappenbetont auf. [12, 14, 28, 82]

Marchant et al. konnten jedoch im Jahr 2001 mit Hilfe von HRCT-Aufnahmen auch Patienten
mit CF identifizieren, bei welchen die krankheitsbedingten pulmonalen Pathologien unterlap-
penbetont oder sogar alleinig in den UL nachgewiesen wurden [83]. Aufgrund des atemphysio-
logischen Perfusions-Ventilations-Verhaltnisses der Lunge [84] (vgl. Kapitel 1.4) ware zu
erwarten, dass an CF erkrankte Patienten mit UL-Betonung der morphologischen Lungen-
veranderungen aufgrund des dadurch beeintrachtigten Gasaustauschs eine starker einge-
schrankte Lungenfunktion aufweisen, als solche mit OL- bzw. ML-Betonung.

Vorangehende Untersuchungen zur Evaluation der Lungenfunktion im Vergleich zwischen
diesen zwei Patientengruppen wurden bis dato nicht verdffentlicht. Aufgrund dessen wurde
mittels vorliegender Studie angestrebt zu ermitteln, ob bei an CF erkrankten erwachsenen
Patienten mit morphologisch besonders ausgepragter Beteiligung der UL in der CT starkere
Einschrankungen der Lungenfunktion nachzuweisen sind als bei solchen mit geringer oder
fehlender Beteiligung der UL in der CT.

Hierfur wurde initial fur jeden Studienteilnehmer und beide Beobachter Uberprift, ob die zwei
jeweils doppelt gewerteten UL einen héheren Brody-Score aufwiesen als die Summe der vier
OL und ML (einschlieBlich Lingula). Dabei konnten 35 unterlappen- und 147 ober- bzw. mittel-
lappenbetonte Studienteilnehmer, in welchen sich die zwei Beob. in der Bewertung einig
waren, identifiziert werden. Die CF-Patienten mit UL-Betonung wiesen demnach einen Anteil
von knapp 20% an diesen Studienteilnehmern auf.

Diese beiden Gruppen wurden darauffolgend in ihrer Lungenfunktion verglichen. Zu diesem
Zweck wurden die Brody-Scores der entsprechenden Gruppe mit den zugehoérigen Mess-
werten der FEV1 und FVC korreliert und gleichzeitig den Ergebnissen der anderen Gruppe
gegenlbergestellt. Dabei konnte fur beide Beob. gezeigt werden, dass - bei identischen Brody-
Scores - sowohl die FEV; als auch die FVC fir OL- bzw. ML-betonte Patienten mit CF durch-



102

schnittlich héhere Messwerte aufwiesen, d.h. eine bessere Lungenfunktion bedingten, als fur
Erkrankte mit UL-Betonung. Je hoher der Brody-Score ausfiel, desto mehr entfernten sich die
Werte der UL-betonten Teilnehmer fiir die FEV+ und FVC von denen der anderen Gruppe und
desto unausgeglichener war demnach die Lungenfunktion im Durchschnitt zwischen den zwei
Gruppen.

Durch unsere Studie konnte infolgedessen bestatigt werden, dass erwachsene CF-Patienten
mit UL-Betonung existieren und mit einem Anteil von knapp 20% im Vergleich zu solchen mit
OL-Betonung eine nicht geringfligige Zahl an den Erkrankten ausmachen.

AuRerdem konnte durch vorliegende Arbeit nachgewiesen werden, dass diese Patienten im
Mittel tatsachlich eine schlechtere Lungenfunktion aufweisen als solche mit keiner oder
geringer UL-Betonung, insbesondere wenn die untersuchte Lunge stark von den Verande-
rungen betroffen ist, da sich die Diskrepanz in der Lungenfunktion beider Gruppen dann ver-

starken kann.

4.3.3 Reproduzierbarkeit des Brody-Scores

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, herauszufinden, ob die Ergebnisse des semiquantita-
tiven Brody-Scores zwischen zwei unterschiedlich qualifizierten Bewertungspersonen und
innerhalb einer Bewertungsperson, wenn diese dieselbe CT-Aufnahme erneut bewertete,
reproduzierbar sind.

Bisherige Publikationen deuten darauf hin, dass der Brody-Score z.T. eine sehr hohe Repro-
duzierbarkeit aufweisen kann, allerdings fallen diese Studien in Bezug auf ihre Patienten-
kohorten und Ergebnisse sehr heterogen aus (vgl. Anhang). Die Bewertungspersonen waren
hierbei in den meisten Fallen Radiologen, welche zudem oftmals eine langjahrige Berufser-
fahrung aufwiesen. Die Reproduzierbarkeit des Brody-Scores ausschlieRlich bei erwachsenen
Patienten mit CF anhand einer vergleichbar hohen Patientenzahl und zwischen zwei Bewer-
tungspersonen, von welchen eine kein Radiologe ist, wurde derzeitig noch nicht untersucht.
Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Studie sowohl die Gesamt-Brody-Scores als
auch die Ergebnisse der einzelnen Sub-Scores zwischen den beiden Beob. und zusatzlich
jeweils innerhalb des entsprechenden Beob. miteinander verglichen. Hierfir wurden initial
Bland-Altman-Plots Gber die Differenzen zwischen den Brody-Scores von Beob. eins und zwei
sowie jeweils zwischen den Brody-Scores von CT-Auswertung eins und zwei fur beide Beob
erstellt. Zum Ermitteln der Inter-Observer-Reproduzierbarkeit wurden anschlielend zudem
Pearson- und Spearman-Rang-Korrelationsanalysen durchgefiihrt. Fir den Gesamt-Brody-
Score konnte dabei eine sehr hohe Korrelation und fir die Sub-Scores eine grotenteils sehr

hohe bis hohe Korrelation zwischen beiden Beob. ermittelt werden.
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Es wurde somit durch diese Studie herausgefunden, dass bei der Bewertung von Thorax-CT-
Aufnahmen erwachsener Patienten mit CF eine grotenteils hohe bis sehr hohe Reproduzier-
barkeit des semiquantitativen Brody-Scores und der einzelnen Sub-Scores sowohl zwischen
zwei unterschiedlich qualifizierten Bewertungspersonen als auch jeweils innerhalb dieser

Bewertungspersonen beim erneuten Beurteilen derselben Aufnahme besteht.

Eine Reproduzierbarkeitsstudie, welche wie in vorliegender Arbeit nur erwachsene Teilnehmer
inkludierte, wurde bereits 2013 von Weber et al. publiziert. Hier wurde die Reproduzierbarkeit
des Brody-Scores mit Hilfe der Inspirations-CT-Aufnahmen von 15 erwachsenen CF-Patien-
ten, welche von drei Radiologen mit unterschiedlicher Berufserfahrung ausgewertet wurden,
untersucht. Es konnte hierbei flir den Gesamt-Brody-Score eine durchschnittliche Abweichung
vom vergebenen Hochstscore zwischen den Beob. von 7% und innerhalb der einzelnen Beob.
von 6% festgestellt werden. Weber et al. konnten somit eine héhere Intra-Observer-Repro-
duzierbarkeit generieren als die Bewertungspersonen dieser Studie (durchschnittliche Ab-
weichung vom vergebenen Hochstscore fur Beob. eins = 10,5% und fir Beob. zwei = 16,4%).
Die Sub-Scores Bronchialwandverdickungen, Bronchiektasien, Mukusimpaktion, Uberblédhung
und Parenchymale Opazitaten bzw. Aufhellungen waren in absteigender Reihenfolge weniger
reproduzierbar als der Gesamt-Brody-Score, was dem Ergebnis unserer Studie ahnelt. Weber
et al. fuhrten als mdglichen Grund fur die vergleichsweise schlechte Reproduzierbarkeit der
Sub-Scores Parenchymale Opazitaten bzw. Aufhellungen und Uberbldhung an, dass der
visuelle Eindruck und die Verteilung der Lungenparenchymdichte eine Unklarheit in der Befun-
dung darstellen konnten. Bspw. konnten zwei benachbarte Lungenareale unterschiedlicher
Dichte sowohl Uberblahungsareale als auch Milchglastrilbungen darstellen. Eine mégliche
Behebung des Problems wurde in der zusatzlichen Verwendung von Exspirationsaufnahmen
angegeben, wie auch in der Originalstudie von Brody et al. [80], damit Uberblahungsareale
leichter erkannt und abgegrenzt werden konnen. Dies wirde allerdings nachteilig mit einer
zusatzlichen Strahlendosis der ohnedies bereits erhoht strahlenexponierten CF-Patienten
einhergehen. [94] Ahnlichkeiten zu der hier vorliegenden Studie ergeben sich aus den
ausschlieBlich erwachsenen Studienteilnehmern, dem Auswerten alleinig von Inspirationsauf-
nahmen und der unterschiedlichen Erfahrung der Bewertungspersonen, auch wenn diese bei
Weber et al. nur aus Radiologen bestanden. Was unsere Studie jedoch im Vergleich zu Weber
et al. hervorhebt, ist die signifikant hdhere Patientenzahl und dass wir zum Ermitteln der Inter-
Observer-Reproduzierbarkeit neben Bland-Altman-Plots zusatzlich Pearson- und Spearman-
Korrelationen durchfiihrten.

Auch Brody et al. untersuchten 2004 die Reproduzierbarkeit des von ihnen veréffentlichten
Brody-Scores. Hierfur wurden die CT-Aufnahmen von drei3ig an CF erkrankten Kindern von

Radiologen verschiedener Institutionen ausgewertet und die Ergebnisse verglichen. Mit einer
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Inter-Observer-Reproduzierbarkeit von r = 0,83 fiir den Gesamt-Score kamen Brody et al.
dabei zu einem etwas geringeren, insgesamt aber ahnlichen hohen Ergebnis wie die Beob.
dieser Arbeit (r = 0,87). Sie ermittelten in absteigender Reihenfolge die hdchsten Inter-
Observer-Reproduzierbarkeiten fiir die Sub-Scores Mukusimpaktion, Bronchiektasien und Air
Trapping, wohingegen in vorliegender Arbeit absteigend die Sub-Scores Bronchiektasien,
Wandverdickung und Mukusimpaktion als am reproduzierbarsten bestimmt wurden. Die von
Brody et al. nach einmonatigem Zeitabstand mit Hilfe einem Drittel der bereits zuvor beurteilten
CT-Aufnahmen ermittelte Intra-Observer-Reproduzierbarkeit war mit 84% Ubereinstimmung
hoch. [80] 2006 publizierten Brody et al. eine weitere Studie, in welcher anhand der CT-
Aufnahmen von 16 Kindern mit CF wiederholt die Reproduzierbarkeit des Brody-Scores
untersucht wurde. In diesem Fall konnte erneut eine hohe Inter- und Intra-Observer-Repro-
duzierbarkeit festgestellt werden sowie, entsprechend der hier vorliegenden Arbeit, der Sub-
Score Bronchiektasien als am besten reproduzierbar ermittelt werden. Der Sub-Score Air
Trapping wurde von Brody et al. jedoch ebenso zu den besonders gut reproduzierbaren Sub-
Scores gerechnet, was sich nicht mit den Ergebnissen dieser Studie deckt. Generell stellten
Brody et al. fest, dass fiir alle drei Beob. heterogene Ergebnisse bezliglich der einzelnen Sub-
Scores vorlagen, welche sich jedoch aufsummiert zum Gesamt-Score und im Vergleich
zwischen den unterschiedlichen Patienten minimierten. [111] Der hier vorliegenden Arbeit
gegenubergestellt ergeben sich fur die Reproduzierbarkeitsstudien von Brody et al. neben den
bereits beschriebenen Gemeinsamkeiten einige Unterschiede. Die Patientenkohorten umfass-
ten in Brody et al. jeweils deutlich weniger Teilnehmer, welche zudem ausschlieRlich Kinder
darstellten. Aulterdem erhoben Brody et al. den Sub-Score Air Trapping mit Hilfe von zusatz-
lichen Exspirationsaufnahmen. [80, 111]

De Jong et al. untersuchten in ihrer Veroffentlichung aus 2006 ebenfalls, wie reproduzierbar
der Brody-Score fir CF-bedingte morphologische Lungenveranderungen ist. Diese Studie
inkludierte neben 72 Kindern auch 47 erwachsene Patienten mit CF. De Jong et al. konnten
dabei eine ahnliche Inter-Observer-Reproduzierbarkeit wie in der vorliegenden Studie
ermitteln. Die Korrelation war am hdchsten fir den Gesamt-Brody-Score und sank daraufhin
in der folgenden Reihenfolge mit dem jeweiligen Sub-Score fur Bronchiektasien, Mukusimpak-
tion, Bronchialwandverdickung, Parenchymale Opazitadten bzw. Aufhellungen und zuletzt
Uberblahung. Ebenso wie in dieser Arbeit beurteilte einer der zwei Beob. den Sub-Score Uber-
blahung im Mittel durchgehend hoher als der andere Beob., obwohl de Jong et al. als
Bewertungspersonen zwei erfahrene Radiologen heranzogen. [73] In der hier vorliegenden
Arbeit korrelierten die Ergebnisse der beiden Beob. allerdings fir den Sub-Score Bronchial-
wandverdickung hoher als flr den Sub-Score Mukusimpaktion. Bereits im Jahr 2004 tberprif-
ten de Jong et al. anhand der Bilddatensatze von 23 Kindern mit CF die Reproduzierbarkeit

verschiedener CT-Scoring-Systeme fur CF. Da der Brody-II-Score jedoch erst nachfolgend
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publiziert wurde [80], wurde in diese Studie der 1999 von Brody et al. verdffentlichte Brody-I-
Score [112] miteinbezogen. Die CT-Aufnahmen wurden neben einem erfahrenen Radiologen
auch durch zwei Studenten der Medizin bewertet. Auch in diesem Fall konnte fir die meisten
analysierten Scoring-Systeme eine héhere Reproduzierbarkeit der Gesamt-Scores im Ver-
gleich zu den Sub-Scores ermittelt werden. Aufierdem bestatigten sie Uber die gute
Ubereinstimmung der Scores zwischen den verschiedenen Beob., dass auch unerfahrene
Bewertungspersonen (in diesem Fall Studenten) CT-Scoring-Systeme erlernen und vergleich-
bar anwenden konnen. [95] De Jong et al. zogen 2007 in Erwagung, dass standardisiertes
Training der Beob. im Bewerten von CT-Aufnahmen mit Hilfe von Scoring-Systemen sowie
das Anlehnen an Definitionen und Referenzaufnahmen, wie bspw. nach den erst zu einem
spateren Zeitpunkt verdffentlichten Fleischner-Society-Empfehlungen zur Befundung pulmo-
naler Pathologien [75], zu einer verringerten Heterogenitat in der Bewertung der unterschied-

lichen Sub-Scores zwischen verschiedenen Beob. fliihren konnten. [81]

Auch in einigen weiteren Publikationen wurde die Reproduzierbarkeit des Brody-Scores fir
CF-bedingte morphologische Lungenveranderungen in der CT i.S. von Nebenergebnissen
untersucht.

In den meisten dieser Verdffentlichungen konnte im Mittel eine gute Inter-Observer-Repro-
duzierbarkeit festgestellt werden.

So auch in den Publikationen von Bec et al. aus 2022 [113], Zorzo et al. aus 2020 [114] und
Dressel et al. aus 2009 [105], welche wie in dieser Arbeit ausnahmslos erwachsene Studien-
teilnehmer inkludierten, Bhat et al. aus 2015 [106] oder Owens et al. aus 2011 [115]. Owens
et al. konnten dabei die hochsten Inter-Observer-Korrelationen fiir Bronchiektasien, Mukusim-
paktion und Bronchialwandverdickung ermitteln, wohingegen die Sub-Scores Air Trapping und
Parenchymale Opazitdten bzw. Aufhellungen die geringsten Korrelationen aufwiesen und
kamen somit zu ahnlichen Ergebnissen wie in vorliegender Studie [115]. Dressel et al. kamen
mit einem rs von knapp 0,90 fir die Inter-Observer-Reproduzierbarkeit des Gesamt-Scores
ebenfalls zu einem vergleichbaren Ergebnis wie vorliegende Arbeit (rs = 0,85), jedoch wurden
die Aufnahmen nicht in randomisierter Reihenfolge ausgewertet. Bhat et al. beschrieben den
Brody-Score im Vergleich zu anderen CT-Scoring-Systemen als am besten reproduzierbar
[106]. Alle erwahnten Studien wiesen jedoch weitaus kleinere Patientenkohorten auf als die
hier vorliegende Arbeit und bis auf Bec et al., Zorzo et al. und Dressel et al. wurden zusatzlich
oder ausschlieRlich an CF erkrankte Kinder miteinbezogen. Ferner wurden die CT-Aufnahmen
jeweils durch zwei (erfahrene) Radiologen beurteilt. [105, 106, 113-115]

Tepper et al. konnten 2013 ebenso wie in dieser Arbeit die héchste Reproduzierbarkeit fir den
Gesamt-Brody-Score bzw. den Sub-Score Bronchiektasien und die niedrigste fur den Sub-
Score Air Trapping nachweisen, jedoch bestanden auch in diesem Fall die Studienteilnehmer

ausschlieBlich aus Kindern und jungen Erwachsenen. [116]
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Auch Loeve et al. untersuchten in ihren Publikationen aus 2011 und 2009 die Reproduzier-
barkeit des Brody-Scores und konnten hierbei mit Hilfe von jeweils 25 CT-Aufnahmen gute
Inter- sowie Intra-Observer-Reproduzierbarkeiten ermitteln. Der Gesamt-Brody-Score wies
dabei in beiden Studien wie in vorliegender Arbeit die hochste Reproduzierbarkeit zwischen
den zwei Beob. auf. Der Sub-Score Mukusimpaktion wurde in der Studie aus 2009 als am
reproduzierbarsten und gleichzeitig der Sub-Score Parenchymale Opazitaten bzw. Aufhellun-
gen als am wenigsten reproduzierbar ermittelt, wohingegen in der Studie aus 2011 gegen-
satzlich dazu festgestellt wurde, dass der Sub-Score Mukusimpaktion am wenigsten repro-
duzierbar ist. Die von Loeve et al. eruierten Reproduzierbarkeiten der Sub-Scores deckten
sich somit nicht mit den Ergebnissen dieser Arbeit. Zusatzlich muss erwahnt werden, dass der
Sub-Score Air Trapping aufgrund des Fehlens von zusatzlichen Exspirationsaufnahmen in
beiden Publikationen von der Bewertung ganzlich ausgeschlossen wurde. Auch in diesem Fall
waren die Patientenkohorten kleiner als in vorliegender Studie und es handelte sich bei den
Teilnehmern um Kinder und junge Erwachsene mit CF. [108, 117]

2015 uberpruften Sheikh et al. anhand von Pearson-Korrelationen ebenfalls, wie reproduzier-
bar der Brody-Score ist und stellten dabei mit einem r von 0,91-0,99 fir den Gesamt-Score
und die Sub-Scores Bronchiektasien, Mukusimpaktion sowie Bronchialwandverdickung eine
sehr hohe Inter-Observer-Reproduzierbarkeit fest, welche die aus dieser Arbeit Ubertrifft.
Allerdings muss erwahnt werden, dass an der Studie nur 10 Patienten mit CF teilnahmen,
welche zudem von F508del abweichende Mutationen aufwiesen. AulRerdem wurden von den
Beobachtern statt des gesamten Bilddatensatzes nur jeweils vier festgelegte Level pro CT-

Aufnahme beurteilt, was nicht dem Vorgehen von Brody et al. [80] entspricht. [107]

In wenigen Studien wurde der semi-quantitative Brody-Score allerdings auch als weniger gut
reproduzierbar identifiziert:

So konnten Thia et al. 2014 trotz erfahrener Radiologen als Bewertungspersonen, welche
vorgeschaltet im Brody-Scoring trainiert wurden, schlechte bis mittelmaRige Inter- und Intra-
Reproduzierbarkeiten ermitteln, von welchen der Sub-Score Air Trapping, ganz im Gegensatz
zu unserer Studie, die groten Ubereinstimmungen zwischen beiden Beob. aufwies. Allerdings
waren die Studienteilnehmer dieser Studie Neugeborene mit CF, welche vergleichsweise sehr
geringe Gesamt-Brody-Scores aufwiesen aufgrund durchschnittlich sehr weniger bestehender
Lungenveranderungen. Air Trapping wurde dabei von Thia et al. mit Hilfe von zusatzlichen
Exspirationsaufnahmen beurteilt und als haufigste pulmonale Veranderung identifiziert, was
die vergleichsweise gute Reproduzierbarkeit fur diesen Sub-Score bedingen kénnte. [118]

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Davis et al. bereits 2007. Auch hier bewerteten zwei
Radiologen die CT-Aufnahmen von Kleinkindern und die haufigste pulmonale Pathologie war

ebenfalls Air Trapping. [119]
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Da nur Neugeborene bzw. Kleinkinder mit CF in diese Publikationen miteinbezogen wurden,
sind die von Thia et al. und Davis et al. ermittelten Reproduzierbarkeiten des Brody-Scores
jedoch nicht vergleichbar mit unserer Studie, in welcher die Studienteilnehmer ausschlief3lich

aus erwachsenen CF-Patienten bestanden.

Im Vergleich zu allen erwahnten Reproduzierbarkeitsstudien, welche im Durchschnitt zu sehr
unterschiedlichen und teils erheblich von dieser Arbeit abweichenden Ergebnissen kamen,
muss hervorgehoben werden, dass die hier vorliegende Studie mit 247 an CF erkrankten
Patienten die bei weitem hdchste Anzahl an Studienteilnehmern aufzuweisen hat. AuRerdem
bestanden die Patientenkohorten mit Weber et al. [94], Bec et al. [113], Zorzo et al. [114] und
Dressel et al. [105] nur in vier der erwahnten Publikationen einzig aus erwachsenen CF-
Patienten. Und zuletzt wurden in den beschriebenen Veroffentlichungen grétenteils erfah-
rene Radiologen oder zumindest Radiologen als Bewertungspersonen herangezogen. Einzig
in den Verodffentlichungen von de Jong et al. aus 2004 [95] und Weber et al. aus 2013 [94]
kamen neben erfahrenen Radiologen wie in dieser Arbeit auch Beob. mit geringer Erfahrung
in der Auswertung von CT-Aufnahmen zum Einsatz (Studenten der Medizin bzw. Radiologen
mit geringer Berufserfahrung). Allerdings wurde in der Studie von de Jong et al. nicht der

Brody-lI-Score untersucht.

4.4 Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie weist im Vergleich zu vorangehenden Studien in mehrfacher Hinsicht
Alleinstellungsmerkmale auf. Anhand von 247 erwachsenen Patienten mit CF wurde der
Zusammenhang zwischen Lungenfunktion und -morphologie in der CT mit Hilfe von tages-
gleich durchgefihrten Untersuchungen geprift. Dartiber hinaus wurde die Reproduzierbarkeit
des Brody-Scores fiir CF-bedingte Lungenveranderungen in der CT zwischen zwei Bewer-
tungspersonen, von welchen eine kein Radiologe ist, sowie die Lungenfunktion von Studien-

teilnehmern mit UL-Betonung im Vergleich zu solchen mit OL- bzw. ML-Betonung untersucht.

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, dass Lungenfunktion und -morphologie in der
CT bei erwachsenen Patienten mit CF Uber tagesgleich durchgefiihrte LFT- und CT-Unter-
suchungen im Mittel hoch korrelieren, dass der semiquantitative Brody-Score fur CF-bedingte
Lungenveranderungen in der CT zwischen zwei unterschiedlich qualifizierten bzw. erfahrenen
Bewertungspersonen und innerhalb dieser durchschnittlich sehr gut reproduzierbar ist sowie
dass eine UL-Betonung der morphologischen Lungenpathologien bei CF mit einer schlech-

teren Lungenfunktion einhergeht.
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Aufgrund der vergleichsweise hohen Anzahl an Studienteilnehmern in dieser Arbeit und der
tagesgleichen Untersuchungen wird davon ausgegangen, dass diese Resultate aussagekraf-
tiger sind als die vorangehender Veroffentlichungen.

Zu berucksichtigen ist, dass die Ergebnisse vorliegender Studie nicht direkt Gbertragbar sind
auf Kinder und Jugendliche mit CF, Patientenkohorten mit abweichenden CF-verursachenden
Mutationen, andere Mukoviszidose-Versorgungszentren oder mogliche prospektiv angelegte
Arbeiten. Diesbezlglich mussten weiterfuhrende Studien durchgefuhrt werden. Um die
Resultate noch weiter zu verbessern, sollten dabei alle Studienteilnehmer identische LFT-
Referenzwerte aufweisen, die Bewertungspersonen im Voraus noch ausflihrlicher in der
Erhebung des Brody-Scores gelibt werden sowie zusatzlich ggf. der Akquisitionszeitraum der

miteinbezogenen Untersuchungen verkleinert werden.

Abschlieend wird durch unsere Ergebnisse bestatigt, dass der urspringlich fir Kinder mit CF
entwickelte Brody-Score als (HR)CT-Scoring-System auch bei erwachsenen CF-Patienten
angewendet werden kann, da er hierbei ebenso mit der Lungenfunktion korreliert und repro-
duzierbar ist.

Da zum jetzigen Stand noch keine Publikationen zur Lungenfunktion speziell von CF-Patienten
mit UL-Betonung der pulmonalen Pathologien veroffentlicht wurden, kénnte unser Ergebnis,
dass ebendiese Betroffenen eine schlechtere Lungenfunktion aufweisen als an CF Erkrankte
mit OL- bzw. ML-Betonung, eine neue Erkenntnis in der CF-Forschung darstellen. Dies kdnnte
ggf. Uber angepasste Diagnostik- und Therapiemalinahmen sowohl die Lebensqualitat als
auch die Lebenserwartung dieser Patientengruppe, welche ein Flnftel im Vergleich zu ober-
lappenbetonten CF-Patienten ausmacht, verbessern. Ein denkbarer Ansatz hierfir waren
bspw. verkirzte Beobachtungsintervalle oder eine friihe Aufnahme der seit Mitte der 2010er-

Jahre verfugbaren CF-Modulator-Therapie.

4.5 Ausblick

Zukunftige Studien sollten einerseits zeigen, ob andere Mukoviszidose-Versorgungszentren
unsere neuen Erkenntnisse, sowohl in Bezug auf den Anteil unterlappenbetonter Patienten
am Gesamtkollektiv als auch bezogen auf die vergleichsweise schlechtere Lungenfunktion
dieser Patienten im Vergleich zu ober- bzw. mittellappenbetonter Patienten mit CF, bestatigen

konnen.

Weiterhin sollte Uberprift werden, ob es sinnvoll ist, die Bildgebungen von an CF Erkrankten
generell lungenunterlappenbewusster zu beurteilen, da die UL einen héheren Einfluss auf die

Lungenfunktion der Betroffenen zu haben scheinen als die héher gelegenen.
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Hierfir kdnnten die momentan bestehenden computertomographischen sowie réntgenolo-
gischen Scoring-Systeme fir CF-bedingte Lungenveranderungen so angepasst werden, dass
die UL hoher gewichtet werden, wie bspw. in Kap. 3.5.2 der hier vorliegenden Arbeit, in
welchem die zwei doppelt gewerteten UL gleichgesetzt werden mit der Summe aus den jeweils
zwei OL und ML. Eine andere Moglichkeit ware, dass die GroRenverhaltnisse der einzelnen
Lungenlappen in den Scoring-Systemen bertcksichtigt werden. Ein UL ist - wenigstens bei
erwachsenen Patienten - wesentlich gré3er als ein ML, dessen ungeachtet werden diese beide
Lappen bspw. nach dem CT-Scoring-System von Brody et al. in der Hohe der erreichbaren
Punktzahl gleich gewertet [80].

Mit angepassten Scoring-Systemen kdénnten an CF erkrankte Patienten mit UL-Betonung der
pulmonalen Pathologien im Vergleich zu solchen mit OL- und ML-Betonung ggf. friihzeitig
identifiziert werden. Es erscheint wichtig, diese Patientengruppe, wenn sie auch deutlich
kleiner zu sein scheint als die der ,normalen“ CF-Patienten, sichtbar zu machen, da sie im
Durchschnitt offenbar eine schlechtere Lungenfunktion aufzuweisen hat, welche zusatzlich
weiter absinkt, je starker der Patient von den Veranderungen betroffen ist.

Die Lungenfunktion und -morphologie dieser Patienten zu erhalten und, soweit mdglich, zu
verbessern scheint fur diese Gruppe an CF-Patienten deswegen eine noch gréfliere Bedeu-

tung zu haben als fur Patienten mit OL- bzw. ML-Betonung.

Zudem sollten zukinftige Studien untersuchen, was die Ursache flr eine, vom ,normalen® CF-
Patienten abweichende, starkere UL-Beteiligung der Lungenveranderungen sein konnte.

Wie in der hier vorliegenden Studie dargelegt wurde, kann es als unwahrscheinlich angesehen
werden, dass die Ursache hierfir z.B. im Alter, Geschlecht, Genotyp, Gewicht oder der Grof3e
der Betroffenen liegt.

Was jedoch in dieser Arbeit nicht getestet wurde, ist ein méglicher Unterschied zwischen
unterlappenbetonten Patienten im Vergleich zu solchen mit OL- bzw. ML-Betonung in Bezug
auf den Pankreas-Funktionsstatus. Wie in Kap. 1.2.5 erwahnt, konnte durch bspw. Corey et
al. [51] bereits nachgewiesen werden, dass CF Erkrankte mit Pankreasinsuffizienz im Mittel
eine schlechtere Lungenfunktion aufweisen als solche mit Pankreassuffizienz. Zusatzlich
wurde von Simanovsky et al. 2013 festgestellt, dass pankreasinsuffiziente Patienten mit CF
uber héhere Brody-Scores und somit ausgepragtere bzw. zahlreichere pulmonale Pathologien
verflgen als solche mit suffizientem Pankreas [120].

Es sollte deswegen von nachfolgenden Studien insbesondere uberpruft werden, ob CF-
Patienten mit UL-Betonung haufiger oder ausgepragter pankreasinsuffizient sind als ober-
bzw. mittellappenbetonte Erkrankte und ob dies in Zusammenhang steht mit dem Entwickeln

von CF-bedingten morphologischen Lungenveranderungen hauptsachlich in den UL.
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Anhang

Tabelle 35: Vorangehende Studien (Vergleich zwischen Brody-Score und Einsekunden-Kapazitét bzw.

Forcierter Vitalkapazitét)

Forcierte Vitalka-

Computertomographie, LFT = Lungenfunktionstest, FEV; = Einsekundenkapazitit, FVC =

CT=

pazitéat

Erstautor Brody [80] Mdller-Lisse [100] | Camargo [101] | Khalilzadeh [102]
Jahr 2004 2012 2023 2011
Ursprung USA Deutschland Brasilien Iran
Kohorte n 57 35 25 20

Alter Kinder Erwachsene Kinder Kinder, junge Erwachsene
Zeitabstand (CT und LFT) teilw. tagesgleich | max. 3 Tage max. 3 Monate | max. 2 Wochen
Korrelations- | Pearson X
analyse Spearman X X X
FEV; vs. Gesamt-Score -0,46 -0,64 -0,58 -0,16
Brody-Score | Bronchiektasien | -0,37 -0,37

Mukusimpaktion

Wandverdickung -0,6

Parenchym

Air Trapping -0,38 -0,18
FVC vs. Gesamt-Score -0,25 -0,5
Brody-Score | Bronchiektasien | -0,24

Mukusimpaktion

Wandverdickung -0,55

Parenchym

Air Trapping -0,2
CT-Aufnah- Inspiration X X X X
memodus Exspiration X X X
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Martini [103] | Gustafsson [104] Dressel [105] Bhat [106] Sheikh [107]
2018 2008 2009 2015 2015
Schweiz Schweden Deutschland Indien USA
21 44 21 28 10
Erwachsene | Kinder, junge Erwachsene | Erwachsene Kinder, Erwachsene | Kinder, Erwachsene
teilw. tagesgleich - 12 Monate
X X X
X X

-0,78 -0,62 -0,59 -0,66 -0,83

-0,35 -0,56 -0,78

-0,45 -0,53 -0,39

-0,55 -0,59 -0,85

-0,58 -0,43

-0,59
-0,69 -0,46 -0,85

-0,37

-0,75
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Loeve [108]

Cohen-Cymberknoh [109]

Sanders [110]

2009 2021 2012
Niederlande, Australien | Israel, Spanien USA
57 89 81
Erwachsene Kinder, junge Erwachsene | Kinder
max. 1 Jahr max. 1 Jahr
X X
X
-0,33 -0,59
-0,28
-0,31
X X X
X

Tabelle 36: Vorangehende Studien (Reproduzierbarkeit des Brody-Scores)

Computertomographie

CT=

Erstautor Weber [93]
Jahr 2013
Ursprung Deutschland
Kohorte n 15

Alter Erwachsene
Analyse Pearson

Spearman

Bland-Altman X
Inter- Gesamt-Score 7% (Abweichung)
Observer Brochiektasien

Mukusimpaktion

Wandverdickung

Parenchym

Air Trapping
Intra- Gesamt-Score 6% (Abweichung)
Observer Bronchiektasien

Mukusimpaktion

Wandverdickung

Parenchym

Air Trapping
CT-Aufnah- | Inspiration X
memodus Exspiration
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Brody [80] Brody [112] | de Jong [73] Bec [113] Zorzo [114] Dressel [105] | Bhat [106]
2004 2006 2006 2022 2020 2009 2015
USA USA Niederlande Frankreich Spanien Deutschland | Indien
30 16 119 12 64 21 28
Kinder Kinder Kinder, Erwachsene Erwachsene | Erwachsene | Erwachsene | Kinder, Erwachsene
X
X
0,83 1. 1. »,good* .very strong“ | 0,9 Lexcellent”
3. 2. 2. »,good*
2. 3. »,good*
4. »,good*
5. »,good*
3. 3. 6. »,good*
84% (Ubereinstimmung) | 1. ,very strong*
2.
3.
X X X X X X X
X X X X
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Owens [115] Tepper [116] Loeve [117] Loeve [108] Sheikh [107]
2011 2013 2011 2009 2015
Grofbritannien Niederlande Niederlande Niederlande, Australien USA
60 72 25 25 10
Kinder Kinder, junge Erwachsene Kinder, junge Erwachsene Kinder, junge Erwachsene Kinder, Erwachsene
X
X
1., 9,5% (Abweichung) | 1. 1. 1. 0,91-0,99
2 0,91-0,99
3 5. 2. 0,91-0,99
4. 0,91-0,99
6 5. 0,73-0,82
5 6. - -
1.
6. - -
X X X X X
X X
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Thia [118] Davis [119]
2014 2007
Grofbritannien | USA
65 17
Neugeborene | Kleinkinder
X

2. 0,45-0,61
,fair to modest*
1.
2.
1.

X X

X X
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