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Kurzzusammenfassung

Einleitung:

Bei Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) zeigen sich
differente Zusammenhange zwischen der Auspragung einer emphysematischen
Destruktion und deren Auswirkung auf die Lungenfunktion. Das Ziel ist es, den
emphysematischen Parenchymverlust besser zu verstehen und Korrelationen zwischen
den Lungenfunktionsparametern einerseits und dem Phanotyp des Lungenemphysems
in der Computertomographie (CT) andererseits zu untersuchen.

Material und Methoden:

In dieser Studie erfolgte eine Analyse von 112 COPD-Patienten im Arbeitsbereich
Ambulante Pneumologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin. Eine Densitometrie
erfolgte softwaregestutzt auf Grundlage einer CT des Thorax. Die Querschnittsmenge

aus Bildgebung und Lungenfunktionsdaten wurde einer komplexen Analyse unterzogen.

Ergebnisse:

Der Altersmedian der Patientengruppe lag bei 64 Jahren. Der Body-Mass-Index (BMI)
betrug im Median 23,9 kg/m?. Im GOLD-Stadium 3 oder 4 befanden sich 90 % der
Patienten. 50 % aller Patienten wiesen ein panlobulares, 39 % ein zentrilobulares, 9,6 %
eine Mischform und 1,2 % ein paraseptales Lungenemphysem auf. Fur FEV (P = 0,017),
FEV4/FVC (P = 0,049), RV (P = 0,002) und RV/TLC (P = <0,001) waren signifikante
Unterschiede zwischen den Geschlechtern nachweisbar. Patienten mit einem BMI
oberhalb des Medians der Untersuchungsgruppe wiesen niedrigere RV- (P < 0,001),
TLC- (P = <0,001) und RV/TLC-Werte (P = 0,011) auf. Altere Patienten zeigten bei den
Lungenfunktionsparametern FEV4 (P = 0,002), FEV4/FVC (P = 0,046), RV (P = 0,004),
TLC (P = 0,015), RV/TLC (P = <0,001) und DLCOc/VA (P = 0,046) signifikant bessere
Werte. Wahrend bei den mannlichen Patienten eine signifikante Korrelation zwischen
dem Low-Attenuation-Volume (LAV) und dem RV beziehungsweise der FEV;
nachgewiesen werden konnte, war dies bei den Frauen jedoch nicht der Fall. Vielmehr
zeigten Frauen bei der DLCOc/SB die starkste Korrelation mit dem LAV. Mit den Kriterien
der COPD-Leitlinie fur interventionelle Behandlungsoptionen des schweren
Lungenemphysems® (RV 2 175 % und FEV1 < 45 %) konnte fur die Gesamtkohorte eine

Sensitivitat von 89,5 % und eine Spezifitat von 35,7 % fur das Vorhandensein eines
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LAV = 20 % erreicht werden. Durch Berechnung eines idealisierten Cut-off-Wertes fur
den DLCOc/SB mit 32,1 %/Soll in der weiblichen Kohorte konnte die Sensitivitat auf
92,3 % und die Spezifitat auf 87,5 % gesteigert werden; bei mannlichen Patienten

erhohten sich beide Parameter hingegen nicht (1, 2).

Schlussfolgerung:

Es konnte gezeigt werden, dass Zusammenhange zwischen Lungenfunktionsparametern
und Thorax-CT-Morphologie bestehen. Faktoren wie Geschlecht, BMI und Alter haben
bedeutenden Einfluss. Eine DLCOc/SB von 32,1 %/Soll erwies sich bei Frauen als hoch

pradiktiver Cut-off-Wert fur ein hohergradiges Lungenemphysem (1, 2).
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Abstract

Introduction:

In patients with chronic obstructive pulmonary disorder (COPD), correlations between the
degree of emphysema-related lung destruction and its impact on lung function vary. This
study aimed to shed light on emphysema-related parenchymal loss and examine
correlations between pulmonary function parameters and the phenotype of pulmonary
emphysema in computed tomography.

Materials and methods:

The study analyzed 112 patients with COPD treated at Charité — Universitatsmedizin
Berlin’s Department of Outpatient Pneumology. Software-assisted densitometry was
conducted based on chest computed tomography (CT). A complex analysis was used to

assess the combined CT and pulmonary function test findings.

Results

The median age of the patients was 64 years. The median body mass index (BMI) was
23.9. Ninety percent of the patients had GOLD stage 3 or 4 COPD. Fifty percent of all
patients exhibited panlobular pulmonary emphysema, 39% had centrilobular
emphysema, 9.6% had a mixed form and 1.2% had paraseptal pulmonary emphysema.
For FEV4 (P =0.017), FEV4/FVC (P = 0.049), RV (P = 0.002) and RV/TLC, (P = <0.001),
significant differences were observed between men and women. Patients with a BMI
greater than the study group median showed lower RV- (P < 0.001), TLC- (P =< 0.001)
and RV/TLC levels (P = 0.011). Older patients exhibited significantly better values for the
pulmonary function parameters FEV+ (P = 0.002) FEV+4/FVC (P = 0.046), RV (P = 0.004),
TLC (P = 0.015), RV/TLC (P = < 0.001) and DLCOc/VA (P = 0.046). A significant
correlation between low attenuation volume (LAV) and RV and FEV+ was observed in the
men but not in the women. In the women, the strongest correlation observed was between
DLCOc/SB and LAV. Using the criteria of the Guideline for the Diagnosis and Treatment
of COPD Patients (RV = 175% and FEV1 < 45%), a sensitivity of 89.5% and a specificity
of 35.7% for the presence of LAV = 20% was achieved for the entire cohort. Setting a
modified cut-off value for DLCOc/SB of 32.1% predicted in the women increased the
sensitivity to 92.3% and specificity to 87.5%. These two parameters did not increase in
the men (1, 2).
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Conclusions:

The study revealed correlations between pulmonary function parameters and chest CT
morphology, with factors such as sex, BMI and age having a significant influence. A
DLCOc/SB of 32.1% predicted proved to be a highly predictive cut-off value for severe

pulmonary emphysema in women (1, 2).

14



1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Die chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (Chronic obstructive pulmonary disease,
COPD) ist eine der haufigsten Lungenerkrankungen weltweit und in Deutschland, wobei
die Pravalenz weltweit bei 11,7 % und in Deutschland bei 13 % liegt (3, 4). Global ist die
COPD die dritthaufigste Todesursache (5). Die Mortalitat zeigt eine steigende Tendenz
(6, 7). Diese Zahlen verdeutlichen die Notwendigkeit der weiteren Erforschung und
Verbesserung der Therapie dieser Krankheit (3, 5).

Im Verlauf einer COPD bildet sich bei einigen Patienten ein Lungenemphysem aus,
welches einer besonderen Beachtung, abseits der standardisierten COPD-Behandlung,
bedarf (4). Im klinischen Alltag finden sich vermehrt Patienten, bei denen die Ergebnisse
der Lungenfunktionsdiagnostik nicht mit denen der bildgebenden Diagnostik korrelieren.
Somit wird die Schwere des Lungenemphysems bei COPD-Patienten oft unter- oder
Uberschatzt, in dessen Folge weiterfuhrende Diagnostik und Therapie ausbleiben oder
auch eine Uberdiagnostik erfolgt. Insbesondere fiir die Fragestellung nach invasiven
Therapiemalinahmen, wie beispielsweise der endoskopischen
Lungenvolumenreduktion, hat ein besseres Verstandnis des Zusammenhanges
zwischen Lungenfunktion und tatsachlichem emphysematischen Lungengewebsumbau
(Low Attenuation Volume, LAV) eine hohe Relevanz und soll Bestandteil dieser Arbeit
sein. In der vorliegenden Arbeit wurde eine Phanotypisierung des Lungenemphysems bei
Patienten mit COPD vorgenommen, das Verteilungsmuster in der Lunge untersucht und
der Zusammenhang zwischen radiologisch nachgewiesenen Destruktionsmustern in
ausgewahlten Abschnitten der Lunge und der Lungenfunktion beschrieben. Das Ziel ist
es, Phanotypen des Lungenemphysems voneinander abzugrenzen und Besonderheiten
in der Korrelation zwischen emphysematischer Lungengewebsdestruktion und
Lungenfunktion fur ausgewahlte Parameter besser zu verstehen. Ferner sollen die
Ergebnisse dieser Arbeit eine Grundlage fur weiterfuhrende Arbeiten und
Forschungsansatze hinsichtlich einer besseren Selektion von Emphysem-Patienten zur

Lungenvolumenreduktion bilden.
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1.1.1 Definition, Pathophysiologie und Symptome der COPD

Die COPD wird in der ,Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch
obstruktiver Bronchitis und Lungenemphysem® durch eine anhaltende, progrediente
Obstruktion der Atemwege, welche auch nicht nach Applikation eines Bronchodilatators
reversibel ist, beschrieben (4).

Ursachlich fur diese Erkrankung ist eine Ubersteigerte, Zytokin-vermittelte
Entzindungsreaktion, welche in der Regel durch Tabakrauch ausgelost wird (8). Auch
andere pulmonale Umwelteinflisse, beispielsweise urbanes, schadstoffbelastetes
heiRes Grolistadtklima und arbeitsbedingte inhalative Noxen, sind pathogenetisch
relevant (9). Inhalative Irritanzien induzieren eine Entzindungsreaktion der Bronchien, in
deren Folge es zu einer vermehrten Sekretion der Bronchialschleimhaut und deren
azinarer Bestandteile kommt. Dartber hinaus entwickelt sich eine bronchiale Obstruktion,
die in Umbauprozessen mit Hypertrophie aller Wandschichten mindet (10). Es ergibt sich
ein Ungleichgewicht von Proteasen und Antiproteasen sowie eine Dysfunktion des
Antioxidantiensystems (11). Ferner wird davon ausgegangen, dass die Inhalation von
Tabakrauch die Funktionsfahigkeit der Antiproteasen nachhaltig hemmt und somit zum
Funktions- und Strukturverlust fuhrt (8). Dies kann eine Destruktion der Alveolarsepten
zur Folge haben (12). Infolgedessen kommt es zu einer peripheren
Atemwegsobstruktion, die insbesondere die Bronchioli terminalis betrifft. Hierbei ist die
Bronchokonstriktion mit einer Entzindungsreaktion verbunden, wobei eine
Flussigkeitseinlagerung im Gewebe auftritt, wodurch eine Begrenzung der Atemwege
herbeigefuhrt wird (13, 14). Wichtig ist hierbei, dass die Verengung der Atemwege im
Gegensatz zum Asthma bronchiale eher die parenchymalen Anteile und die kleinen
Atemwege betrifft (Small-Airway-Disease) (12). Mit fortschreitender Destruktion des
Lungengewebes und der damit verbundenen alveolaren Destruktion verringert sich die
Gasaustauschflache (15). Eine genetische Komponente in der Entstehung einer COPD
gilt als erwiesen, denn obwohl das Zigarettenrauchen als wichtigster externer Risikofaktor
eingestuft wird, erkrankt nicht jeder Raucher an einer COPD (16, 17). Haufig ist ein
Mangel von a1-Antitrypsin ursachlich fur eine COPD; dieser Mangel kann jedoch mittels
Substitutionstherapie behandelt werden. Im Rahmen dieser Therapie kann ein Abfall der
FEV1 im Vergleich zum Ausgangswert verlangsamt werden (18-21). Daruber hinaus
stehen noch weitere Enzymdefekte, z.B. der Matrix-Metalloproteasen, a1-
Antichymotrypsin oder auch der SERPINEZ2, im Zusammenhang mit einer COPD (22-24).
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Begleit- und Folgeerkrankungen der COPD konnen eine Herzinsuffizienz, insbesondere
die Rechtsherzinsuffizienz und der pulmonale Hochdruck sein (25). Die COPD zahlt somit
zu den Systemerkrankungen.

Die Symptomatik der COPD wird durch drei wesentliche Krankheitsmerkmale gepragt:
Dyspnoe (anfangs vornehmlich als Belastungsdyspnoe), Husten und Auswurf (26). Als
Frihsymptom der COPD wird der chronische Husten mit Auswurf beschrieben, der
sogenannte ,Raucherhusten” (4, 27).

1.1.2 Epidemiologie und soziookonomische Rolle der COPD

Die soziodkonomische Relevanz der COPD wird deutlich vor dem Hintergrund, dass
diese Krankheit in Deutschland jahrlich Kosten in Hohe von mehreren Milliarden Euro
verursacht, welche sich zu 54 % aus direkten und zu 46 % aus indirekten Kosten
zusammensetzen (28). Eine der bedeutendsten Pravalenz-Erfassungen der COPD geht
auf die Burden-of-Obstructive-Lung-Disease(BOLD)-Studie aus dem Jahr 2007 zurlck.
In dieser internationalen Querschnittsstudie wurden insgesamt 9452 Patienten auf das
Vorliegen einer COPD untersucht. Fur Deutschland ergab sich hierbei bei einem
Probandenanteil von 7,5 % eine Pravalenz von 13,2 %. Hingegen lag der Durchschnitt
der Gesamtkohorte bei nur 10,1 %. Die Pravalenz lag in dieser Studie in der Gruppe der
Raucher mit 20 % nochmals deutlich Uber den vorgenannten Ergebnissen (3). Aktuell ist
im Unterschied zu koronaren Erkrankungen und bosartigen Neubildungen eine Zunahme
der Mortalitatsrate bei COPD zu verzeichnen (6, 7). Die meisten COPD-Patienten im
fortgeschrittenen Stadium versterben mit einem Anteil von 38 % an einer respiratorischen
Insuffizienz, gefolgt von Herzinsuffizienz (13 %) und Pneumonie (11 %) (29).

1.1.3 Diagnostik der COPD

Die Diagnosestellung der COPD sollte immer mit einer ausfuhrlichen klinischen
Untersuchung einschlieB3lich einer Anamnese und des Eruierens von Risikofaktoren
beginnen. Bei der Auskultation fallt insbesondere ein Giemen und Brummen bei einem
verlangerten Exspirium auf (30). Die Diagnostik kann durch radiologische Verfahren, den

6-Minuten-Gehstreckentest und eine Blutgasanalyse (BGA) erweitert werden (31-34).

17



Spirometrie

Die Spirometrie sollte vor jeder Erstdiagnose der COPD erfolgen und gemald den
Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga durchgefuhrt werden (35). Eine
spirometrische Messung der Lungenfunktion ermoglicht die Bestimmung der
dynamischen und statischen Atemvolumina mittels Pneumotachographen.

Das in der hausarztlichen Praxis oft genutzte Verfahren der Peak-Flow-Messung sollte
hingegen nicht zur Diagnostik der COPD verwendet werden (36). Im Rahmen der
spirometrischen Untersuchungen sollten zwei Messungen vorgenommen werden, vor
und nach Gabe eines Bronchodilatators, um die Reversibilitat der Obstruktion zu
beurteilen (4). Der Patient wird hierbei durch eine geschulte Medizinisch-technische
Assistentin (MTA) zu gezielten Atemmanovern aufgefordert, wobei im Rahmen der
Spirometrie computerassistiert Lungenfunktionsparameter erhoben werden. 2012
wurden von der Global Lung Initiative (GLI) neue Referenzwerte fur die Spirometrie
publiziert, welche zuvor durch die Untersuchung von uber 74.000 gesunden Probanden
erhoben wurden (37). Die individuellen Messergebnisse werden dabei als Absolutwert
und in %/Soll angegeben.

Folgende Parameter werden im Rahmen der Spirometrie bestimmt:

- Vitalkapazitat VC

- forcierte Vitalkapazitat FVC
- Einsekundenkapazitat FEV1

- Tiffeneau-Index FEV1/FVC

- Tiffeneau-Index FEV4/VC

- Peak-expiratory-flow PEF

- Mean-Expiratory-Flow MEF 75 (maximal exspiratorischer Fluss bei noch
75 % auszuatmender FVC)

- Mean-Expiratory-Flow MEF 50 (maximal exspiratorischer Fluss bei noch
50 % auszuatmender FVC)

- Mean-Expiratory-Flow MEF 25 (maximal exspiratorischer Fluss bei noch

25 % auszuatmender FVC)
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Bodyplethysmographie

Eine weiterfUhrende Messmethode, Uber die Moglichkeiten der Spirometrie hinaus, ist die
Bodyplethysmographie. Die Bodyplethysmographie ist im Gegensatz zur Spirometrie
nicht von der Mitarbeit des Patienten abhangig (4). Die Messungen erfolgen in einer
luftdicht verschlossenen Kabine. In dieser sitzt der Patient und wird zu verschiedenen
Atemmanovern aufgefordert. Es folgt die Messung des Atemstroms sowie von Druck-
und Volumenanderungen unter zusatzlicher Registrierung der Druckanderung in der
Kabine (35). So ist es moglich, folgende Parameter zusatzlich zur Spirometrie zu
erheben:

- funktionelle Residualkapazitat (FRC)

- Residualvolumen (RV)

- totale Lungenkapazitat (TLC)

- relatives Residualvolumen (RV/TLC)
- Atemwegswiderstand (Rtot)

- intrathorakales Gasvolumen (ITGV)

Messung der Diffusionskapazitat (DLCOc)

Zur Bestimmung der alveolaren Diffusionsfahigkeit wird als ergdnzendes
Untersuchungsverfahren die Messung des Kohlenmonoxid-Transferfaktors (DLCOc) und
des  Kohlenmonoxid-Transferkoeffizienten (DLCOc/VA)  genutzt. Bei  der
Diffusionskapazitat-Untersuchung inhaliert der Patient ein Luftgemisch, das aus
Kohlenstoffmonoxid und Helium besteht. Nach einer Phase des Luftanhaltens wird im
Rahmen der Exspiration eine Konzentrationsbestimmung der inhalierten Gase
durchgefuhrt. Aus den Differenzen lasst sich die Diffusionskapazitat bestimmen. Beim
DLCOc/VA-Koeffizienten erfolgt eine Korrektur auf das Alveolarvolumen (38). Weiterhin
erfolgt eine Korrektur der Diffusionskapazitat bezuglich des Hamoglobinwertes. Die
aktuelle ,Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver
Bronchitis und Lungenemphysem® benennt die Messung der Diffusionskapazitat als
Bestandteil der Diagnostik einer COPD und daruber hinaus als geeignetes Mal} zur
Abschatzung des Emphysemanteils beim Vorliegen einer COPD (4, 39, 40). Auch ist
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durch Messung der DLCOc eine Abgrenzung zum Asthma bronchiale moglich, da diese

beim Asthma bronchiale in der Regel normwertig ist (4).

Radiologische Verfahren

Zur Diagnostik der COPD sollte eine konventionelle Rontgen-Thorax-Aufnahme erstellt
werden, um insbesondere Begleiterkrankungen zu erkennen (4). Zur Detektion und
Analyse einer Hyperinflation ist hingegen das konventionelle Rontgen hingegen nicht
geeignet, da es radiologische Zeichen wie Zwerchfelltiefstand, erweiterte Interkostal- und
Retrosternalraume, erhdhte Lungentransparenz und Fassthorax es nicht erlauben,
zwischen einer Uberblahung und einem Lungenemphysem zu unterscheiden (41-43).
Hier ist eine Computertomographie (CT) besser geeignet, um phanotypische
Veranderungen zu identifizieren und eine Quantifizierung zu ermdglichen. So ist es in der
CT moglich, die Dichteminderung genau zu quantifizieren. Als emphysematisch
verandertes Lungengewebe wird eine Dichteminderung im CT von unter -910 bis -960
Hounsfield-Units (HU) angesehen (44, 45). Mit diesem Verfahren ist eine deutlich hohere
diagnostische Genauigkeit zu erreichen. Hierbei ist nach Empfehlungen der aktuellen
COPD-Leitlinie idealerweise eine Multidetektor-CT in 5 mm-Schichten und 1-1,5 mm
Rekonstruktionen durchzufuhren (4). Insbesondere in Hinblick auf nicht medikamentose
Therapieschritte im Sinne einer Lungenvolumenreduktion ist die Multidetektor-CT von
hoher Wichtigkeit.

Weiterfiihrende Diagnostik

Blutgasanalyse:

Die Blutgasanalyse gehort zur Routinediagnostik der COPD. Mit dieser Methode lassen
sich insbesondere Art und Ausmal} der Ventilationsstorung bestimmen (4). Hierzu wird
dem Patienten Kapillarblut aus dem hyperamisierten Ohrlappchen oder der Fingerbeere
entnommen. Es gilt die Annahme, dass die Ergebnisse der hyperamisierten
Kapillarblutenthahme annahernd den Resultaten des arteriellen Bluts entsprechen. Eine
Hyperkapnie besteht bei PaCO2-Werten > 45 mmHg und eine Hypoxamie bei einem
PaO2< 60 mmg (4, 46, 47).
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Ventilations-Perfusions-Verhaltnis:

Die Bestimmung des Ventilations-Perfusions-Verhaltnisses kann schlecht perfundierte
Lungenabschnitte detektieren und wird dartber hinaus oft vor
Lungenvolumenreduktionsverfahren zur Therapieplanung und -kontrolle genutzt, um die
Zielregion der Intervention genauer bestimmen zu konnen (48). Im Normalfall betragt der
Quotient aus Ventilation und Perfusion (V/Q) bei Lungengesunden 0,8. Im Rahmen einer
COPD zeigt sich bereits in frihen Krankheitsphasen ein veranderter Quotient. Hier wird
von einem Ventilations-Perfusions-Mismatch gesprochen. Auch eine
Lungenarterienembolie 1asst sich so ausschlielen (4, 49-51).

1.1.4 Schweregrade der COPD

Anhand der spirometrisch bzw. bodyplethysmographisch gemessenen Parameter ist es
moglich, eine Einteilung des Schweregrades nach GOLD vorzunehmen (52). Ergibt sich
fur das Verhaltnis von FEV4/FVC (Tiffeneau-Index) ein Wert von < 70 % und ist diese
Voraussetzung mit klinischen Symptomen gekoppelt, liegt eine COPD vor (4). Die
Einteilung des Schweregrades erfolgt in diesem Fall anhand der gemessenen FEV:-
Werte wie in nachfolgender Tabelle dargestellt.

Tabelle 1: Definition der GOLD-Stadien (2)

Stadium Schweregrad der FEV1 in % des Solls
Atemflussbehinderung

GOLD 1 leicht > 80

GOLD 2 mittel 50 -79

GOLD 3 schwer 30 - 49

GOLD 4 sehr schwer <30

Zur besseren Differenzierung der Patienten mit einem hohen Risiko fur eine
Krankheitsprogression bzw. Exazerbationen wurde 2011 der Schweregrad um die
Risikogruppe erganzt (52). Aus der Erfassung der Symptome ergibt sich die nachfolgend
dargestellte GOLD-Risikogruppe. Hinsichtlich der prognostischen Wichtung dieser
Parameter stellt die Bestimmung der FEV1 den besten Einzelparameter dar (53).

21



Exazerbationen

= 2 oder 1 mit
Krankenhausbehandlung C D
< 1 ambulant A 8

behandelt

mMRC £ 1 mMRC = 2
CAT< 10 CAT =210
CCQ <1 cCQ=1

Symptome

Abbildung 1: Modifizierte GOLD-Klassifikation (4, 52)

mMRC: modified British Medical Research Council
CAT: COPD Assessment Test
CCQ: COPD Control Questionnaire

1.1.5 Therapie der COPD

An erster Stelle in der Therapie und vor einer medikamentésen Behandlung steht die
Rauchentwohnung bzw. die Vermeidung einer Schadstoffinhalation, um den Progress
der COPD zu verlangsamen (54). Weiterhin sollte in allen Stadien der Erkrankung
korperliches Training angestrebt werden, da dies auf alle Krankheitszeichen der COPD
positive Auswirkungen haben kann, die Symptomlast mindert und die korperliche
Leistungsfahigkeit sowie soziale Teilhabe verbessert (55, 56). Krankheitsverbessernd
kann darUber hinaus eine pneumologische Rehabilitation wirken (57). Da die COPD eine
unheilbare Erkrankung ist, kann eine medikamentdse Therapie nur symptommindernd,
krankheitsverlangsamend, lebensqualitatssteigernd und Exazerbationen verhindernd
wirken. Jedoch kann der Progress einer Verschlechterung der Lungenfunktion

22



medikamentos nicht verlangsamt werden (58). Zur medikamentdsen Therapie der COPD
stehen f[2-Sympathomimetika, Anticholinergika, Methylxanthine, Kortikosteroide und
Phosphodiesterase-4-Hemmer zur Verfugung (4, 59-63). Die Langzeitsauerstofftherapie
(Long-Term Oxygen-Therapy, LTOT) verbessert die Lebenserwartung und kann
gleichzeitig die Belastbarkeit des Patienten erhohen. Darlber hinaus berichten
Betroffene von einem Ruckgang des Atemnotgefuhls (4, 64, 65). Die aktuelle COPD-
Leitlinie empfiehlt eine LTOT ab einem PaO., < 55mmHg (4). Bei ausgepragtem
Lungenemphysem kann je nach anatomischer Beschaffenheit eine chirurgische oder
endoskopische Lungenvolumenreduktion mit Ventilen, Coils oder Vaporisation erfolgen.
Eine Lungentransplantation kommt nur nach Ausschopfung aller vorgenannten
MalRnahmen, einschliellich des Erreichens einer Maximaldosis der medikamentosen
Therapie, infrage, wobei vielerorts eine Altersgrenze von ca. 65 Jahren fur eine
Lungentransplantation gezogen wird, da bei Patienten mit einem Alter von Uber 65 Jahren
die 5-Jahres-Uberlebensrate nach einer Lungentransplantation bei nur 38 % liegt (4, 66).

1.1.6 Anatomische und physiologische Grundlagen der Lunge

Die Lungen sind ein paariges Organ, welches aus zwei Lungenhalften besteht und im
Thorax liegt. Die beiden Lungenfligel sind unterschiedlich grof3; das Volumen der linken
Lunge zur rechten Lunge steht ungefahr im Verhaltnis 10:11 (67). Umschlossen wird die
Lunge von zwei Pleurablattern, der Pleura visceralis (der Lunge anliegend) und der
Pleura parietalis (dem Thorax innen anliegend). Beide Pleurablatter ermoglichen die
Atem-Verschieblichkeit der Lunge im Thorax. Wahrend die linke Lunge aus zwei
Lungenlappen besteht, weist die rechte Lunge drei Lungenlappen auf. Diese werden
durch Fissuren getrennt. Lokalisiert an der linken Lunge ist die Fissura horizontalis,
welche ungefahr auf Hohe der vierten Rippe verlauft. Hingegen ist die rechte Lunge durch
zwei Fissuren zwischen den drei Lungenlappen getrennt. Die Fissura obliqua verlauft von
oben lateral nach unten medial, wahrend die Fissura horizontalis in Hohe der vierten
Rippe liegt. Diese Fissuren sind nicht immer vollstandig ausgebildet, so dass ggf. mit
einer Kollateralventilation zwischen den benachbarten Lungenlappen gerechnet werden
muss (68). Die Lungenlappen untergliedern sich links in neun Lungensegmente und
rechts in zehn Segmente (69).

Die alveolare Oberflache der Lunge kann bis zu 140 m? betragen (69). Das
Alveolarepithel besteht aus zwei verschiedenen Zelltypen: die Pneumozyten Typ 1,
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welche die Blut-Luft-Schranke bilden, und die Pneumozyten Typ 2, die u.a. fur die
Surfactantproduktion zustandig sind (15). Eine physiologische Aufgabe der Lungen
besteht im Gasaustausch, wobei hier eine Einatmung von Sauerstoff und eine Exspiration
von Kohlenstoffdioxid erfolgen. Weitere Nebenprodukte werden ebenfalls ein- und
ausgeatmet. Der aufgenommene Sauerstoff wird an den Alveolarepithelzellen per
Diffusionsreaktion aufgenommen und steht so weiteren zellularen Vorgangen zur
Verfugung (70). AuBRerdem hat die Lunge auch zahlreiche nichtrespiratorische
Nebenaufgaben. So dient diese der Thermoregulation, dem Anwarmen und der
Anfeuchtung der Inspirationsluft, der Reinigung der Luft und der Produktion von
Surfactant (69, 70).

1.2 Lungenemphysem bei COPD

Beim Lungenemphysem findet eine pathologische, nicht reversible Erweiterung distal der
Bronchioli terminalis statt, begleitet von einer Destruktion der Alveolarmembran mit
Verringerung der Gasaustauschflache (4, 71). Ursachlich lassen sich endogene und
exogene Faktoren nennen. Die haufigste endogene Ursache ist ein a1-Antitrypsin-
Mangel, wobei dieser auf einen genetischen Defekt zurtckzufuhren ist. Als exogene
Ursachen sind Nikotinabusus, Exposition gegenuber Luftschadstoffen wie z. B. NO2 und
anorganischen Stauben zu nennen (4). Patienten mit Lungenemphysem prasentieren
sich haufig mit den Symptomen einer progredienten Belastungsdyspnoe (72).
Auskultatorisch imponiert ein abgeschwachtes Atemgerausch und perkutorisch ein
hypersonorer Klopfschall als Zeichen der pulmonalen Hyperinflation (73).
Lungenfunktionell zeigt sich als Zeichen der Uberblahung ein erhohtes Residualvolumen
und eine reduzierte FEV1. Darlber hinaus ist der Tiffeneau-Index vermindert (4). Bei
einem fortgeschrittenen Lungenemphysem nimmt die CO-Diffusionsfahigkeit ab, was im
Rahmen der Lungenfunktionsdiagnostik nachweisbar ist (4). Im Thorax-Rontgenbild
imponieren eine verminderte Dichte des Lungengewebes in den betroffenen Abschnitten,
eine Verschmalerung der peripheren Lungenarterien und eine Abflachung der
Zwerchfellkuppeln. Inspektorisch und auch radiologisch fallt oft ein Fassthorax als
deutliches Zeichen des Air-Trappings auf. Ferner weisen die Patienten oft hochgezogene
Schultern auf, um auf diesem Wege die Atemhilfsmuskulatur verstarkt zu nutzen. Da die
Aussagekraft eines Thorax-Rontgens begrenzt ist, sollte sich eine CT anschliel3en (4).
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1.2.1 Phanotypische Auspragungen des Lungenemphysems in der High

Resolution CT

Es lassen sich vier verschiedene Formen des Lungenemphysems unterscheiden, wobei
auch Mischformen vorzufinden sind. Die Darstellung erfolgt durch die thorakale High-

Resolution-CT.

panlobuldares Emphysem:
Das panlobulare Emphysem ist gekennzeichnet durch eine gleichformige Destruktion der
Lungenlappen und tritt vermehrt im Unterlappenbereich auf. Diese Form findet sich haufig

bei Patienten mit einem a1-Antitrypsin Mangel (74).

zentrilobuldares Emphysem:

Diese Form tritt vornehmlich im Bereich der Oberlappen auf, in Nachbarschaft zu einer
zentrilobularen Arterie (42, 75, 76). Ein verstarktes Vorkommen des zentrilobularen
Emphysems wird bei Rauchern beobachtet, ferner Iasst sich eine Korrelation zwischen
dem Nikotinkonsum in Packungsjahren und der Entstehung eines zentrilobularen
Lungenemphysems erkennen (74, 77).

bulloses Emphysem:

Das Auftreten von Bullae mit einer GroRe von uber 1 cm definiert ein bulloses Emphysem.
Lokalisiert ist dieses in allen Abschnitten der Lunge und kann teilweise auf Grund seiner
Grolde auch verdrangende Auswirkungen auf benachbarte pulmonale Strukturen haben
(78).

paraseptales Emphysem:
Findet sich das Lungenemphysem im subpleuralen Bereich oder im Gebiet der
Alveolarsepten, sind die Kriterien fur ein paraseptales Lungenemphysem erflllt. Da
weitere Lungenabschnitte nicht betroffen sind, ist ein Air-Trapping bei dieser Form oft
nicht nachweisbar (79, 80).
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1.2.2 Operative und endoskopische Therapieoptionen beim ausgepragten

Lungenemphysem

Begleitend zur medikamentosen Therapie der COPD besteht beim fortgeschrittenen
Lungenemphysem unter bestimmten Voraussetzungen die Moglichkeit, die
emphysematischen Anteile mittels operativer oder endoskopischer Therapiemal3nhahmen
zu behandeln. Das konkrete Therapieziel ist es dabei, eine Uberblahung und
Totraumvolumen zu reduzieren und eine Dekompression gesunder Lungenabschnitte zu
erreichen. In der NETT-Studie konnte 2011 der Nutzen der Lungenvolumenreduktion
belegt werden, indem gezeigt wurde, dass eine bildgebende Phanotypisierung zur
Verteilung des Emphysems ein entscheidender Faktor fur die Selektion der Patienten ist.
So zeigte sich, dass die Belastbarkeit und die Lungenfunktion in dieser Studie in der
Gruppe der oberlappenbetonten Emphyseme signifikant besser waren (81, 82). Um 2010
wurden Coils und das Verfahren der Vaporisation entwickelt und etabliert. Zum Teil
konnten die gewunschten Therapieziele mit den endoskopischen Verfahren nicht erreicht
werden. Daher ruckte eine immer starkere Selektion der Patienten anhand der CT-
Morphologie in den Vordergrund, anhand derer die Therapieempfehlungen in Abbildung
2 erarbeitet wurden. Als pathophysiologisches Therapieziel wurde dabei die
Verkleinerung stark emphysematisch veranderter Lungenabschnitte definiert. Auf
Grundlage dieser Reduktion besteht flir weniger stark veranderte Lungenabschnitte eine
verbesserte Moglichkeit der Entfaltung. Daruber hinaus wird das Air-Trapping reduziert

und die Zwerchfellmechanik verbessert (83-86).
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Optimierte medikamentdse und nicht medikamentose Therapie

inkl. Tabakentwdhnung, Emahrung, Schutzimpfungen, pneumologische Rehabilitation, evtl. Langzeit-Sauerstofftherapie

funktionelle Kriterien
20 % S<FEV,<50%S,RV>175%S, RV[TLC> 0,58, 150 m <6 MWD < 400m

Integritat der Fissuren/Chartis
Fissuren komplett, Chartis negativ Fissuren inkomplett, Chartis positiv
heterogen homogen heterogen homogen
175% 175% 175%
LVRS Ventile Ventile  RV>225% <RVs= RV>225% <RVs= RV>225% <RV<  FEV,<20%
225%S 225%S 225%S

. ) Coils, Coils, Dampf* Dampf * T
R e S Coils Dampf LVRS Schaum Coils Schaum ;
ist derzeit auf spezialisierte Zentren > . - - tation
beschrinkt. Dampf Dampf Coils Coils

Abbildung 2: Differenzialindikatoren fiir interventionelle Behandlungsoptionen des
schweren Lungenemphysems (4), mit freundlicher Genehmigung der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und der Deutschen Atemwegsliga e.V.,

6-MWD — Six-Minute-Walk-Test, LVRS — Lung-Volume-Reduction-Surgery

Verfahren der endoskopischen Lungenvolumenreduktion

Allen endoskopischen Verfahren gemeinsam ist, dass in der ,Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis und Lungenemphysem®
endoskopische Therapieoptionen des Lungenemphysems erst ab einem RV > 175 %/Soll
und einem FEV1< 45 %/Soll in Betracht gezogen werden (4).

Endobronchiale Ventile:

Die Platzierung endobronchialer Ventile in den jeweiligen Zielbereichen erfolgt im
Regelfall mittels Bronchoskopie bei tiefer Sedierung. Das Ziel ist es, im ausgewahlten
Bereich eine partielle Atelektase zu erzeugen (87). Diese wird dadurch herbeigefuhrt,
dass das eingebrachte Ventil nur noch einen unidirektionalen Luftstrom zulasst. So kann
wahrend der Exspiration Luft aus dem jeweiligen Bronchialabschnitt ausstromen, folgend
aber nicht mehr einstromen. Ein Air-Trapping wird deutlich reduziert (87). Die
Uberlebenszeit bei fortgeschrittenem Emphysem kann durch dieses Verfahren erhoht
werden (88). Dem entgegen steht eine erhdhte Rate an Exazerbationen, Pneumonien
und Pneumothoraxes (89-91). In der ,VENT-Studie® konnte gezeigt werden, dass sich
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die FEV1 und die Gehstrecke bei Patienten mit Ventiltherapie verbessern (90).
Entscheidend bei der Ventiltherapie ist, dass keine kollaterale Ventilation besteht. In
diesem Fall wurde Luft aus einem nicht atelektatischen Bereich in einen mittels Ventil
verschlossenen Lungenabschnitt stromen. Unter Umstanden wurde dies einen
Therapieerfolg verhindern (92). Neben der Chartis-Methode® steht die radiologische
Bestimmung der kollateralen Ventilation mittels Duinnschicht-CT zur Verfugung (93, 94).
Im Rahmen der Computertomographie ist es mdglich, visuell oder auch
softwareunterstltzt die Fissurenintegritat zu bestimmen (68). Beim Chartis-Verfahren®
wird in den Bronchus des zu untersuchenden Abschnittes ein Ballon eingelegt und tuber
den einliegenden Katheter ein Unterdruck erzeugt. Der gemessene Luftstrom gibt dann
Aufschluss Uber eine eventuelle Kollateralventilation (95-97).

Endobronchiale Coils:

Endobronchiale Coils bestehen aus Nitinol, einer Metalllegierung aus Titan und Nickel
(98). Bei einer Bronchoskopie werden diese endobronchial eingebracht. Die Applikation
erfolgt im gestreckten Zustand, wobei die Coils intrabronchial wieder die ursprungliche
geschwungene Form annehmen (99). So kommt es zu einer Geweberaffung und einer
Verstarkung der elastischen Ruckstellkrafte (4). Hierbei spielt eine Kollateralventilation,
im Gegensatz zu endobronchialen Ventilen, keine Rolle. Diese Therapie kann zu einer
signifikanten Verbesserungen der Lungenfunktion fuhren (100). Eine Entfernung der
Coils ist prinzipiell moglich (101, 102). Ein Nachteil besteht jedoch in einer erhohten Rate

postinterventionell auftretender Hamoptysen (4).

Thermische Lungenvolumenreduktion mittels Vaporisation:

Die thermische Lungenvolumenreduktion ist ein nicht reversibles Verfahren, das beim
oberlappenbetonten, heterogenen Emphysem Anwendung findet (4). Hierbei wird heil3er
Dampf mittels Applikationskatheter in die gewlnschten Lungenabschnitte geleitet. Im
Rahmen eines Inflammationsprozesses kommt es zur Reduktion des Lungengewebes im
behandelten Abschnitt (103). Eine Kollateralventilation hat keinen Einfluss auf dieses
Verfahren (104). Die am haufigsten auftretende Nebenwirkung ist die Exazerbation (4).

28



Verfahren der operativen Emphysemtherapie:

Operative Lungenvolumenreduktion:

Bei der operativen Lungenvolumenreduktion werden ausgewahlte Lungenabschnitte, die
stark emphysematisch verandert sind, chirurgisch entfernt. So ist es moglich, dass sich
weniger stark emphysematisch veranderte Lungenanteile wieder besser entfalten konnen
(105). Eine erhohte Sterblichkeit nach operativen Lungenvolumenreduktionen fuhrte
dazu, dass die endoskopischen Lungenvolumenreduktionen mehr in den Vordergrund
ruckten (4).

Transplantation:

Das Lungenemphysem als Folge einer COPD ist die haufigste Ursache fur eine
Lungentransplantation und sollte als Ultima Ratio genutzt werden (4). Die Transplantation
sollte erst nach dem Ausschopfen aller konservativen Behandlungsoptionen erfolgen.
Ferner gilt es, entsprechende Ein- und Ausschlusskriterien zu beachten, wodurch die
Anzahl infrage kommender Kandidaten deutlich reduziert wird. 70 % der
Transplantationen werden bilateral durchgefuhrt. Ein verlangertes Langzeitiberleben
konnte allerdings fur Lungentransplantierte mit einer COPD nicht gezeigt werden (4, 66,
106-109).

Bullektomie:

Eine operative Bullektomie kann in Betracht gezogen werden, wenn die
Emphysemblasen mehr als ein Drittel des Lungenfligels einnehmen. Diese kann
thorakoskopisch oder offen chirurgisch erfolgen. Auf diese Weise kann eine deutliche
Reduktion der Dyspnoe erreicht werden (4, 110, 111). Beim generalisierten Emphysem
ist die Bullektomie keine Option (4).
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2. Wissenschaftliche Fragestellungen der Arbeit

Oftmals korrelieren bei Patienten mit einem Lungenemphysem im Rahmen einer COPD
die Ergebnisse der Lungenfunktionsdiagnostik mit den radiologischen Befunden.
Allerdings zeigen sich auch diskrepante Resultate, bei denen die Resultate der
bildgebenden Untersuchungsverfahren nicht mit denen der Funktionsdiagnostik
ubereinstimmen. Daruber hinaus ist eine idealisierte Erfassung hohergradiger
Lungenemphyseme mittels Lungenfunktionsdiagnostik insbesondere fur weiterfuhrende
invasive TherapiemalRnahmen, bspw. endoskopische Lungenvolumenreduktionen,
essentiell. Nur so kann ein ausgeglichenes Verhaltnis von Uber- und Unterdiagnostik
hergestellt werden.

Des Weiteren werden in dieser Arbeit das emphysematische Verteilungsmuster im Rand-
und Kernbereich, ein Seitenvergleich der Destruktion und die Destruktion der funf
Lungenlappen unter Hinzuziehen der Parameter Alter und Geschlecht betrachtet. Ein
weiterer Schwerpunkt liegt in der Fragestellung nach Zusammenhangen zwischen
unterschiedlichen Lungenfunktionsparametern und dem Grad der strukturellen
Destruktion in der thorakalen Computertomographie. Hinzukommend wird untersucht,
inwiefern ein Lungenemphysem mit inhomogener Auspragung in einzelnen
Lungenlappen mit unterschiedlicher Einschrankung der Lungenfunktion einhergeht und
sich Korrelationsunterschiede zwischen Gesamtdestruktion und Lungenfunktion bei
geschlechtsgetrennter Betrachtung nachweisen lassen. Am Ende wird ein
Prognosemodell entwickelt, das Ruckschlisse von Lungenfunktionsparametern auf ein
hohergradiges Lungenemphysem (LAV > 20 %) zulasst und dessen Einfluss auf
Sensitivitat, Spezifitat, den positiv pradiktiven Wert (PPW) und den negativ pradiktiven
Wert (NPW) beleuchtet.

Ferner sollen die Ergebnisse dieser Arbeit die Grundlage fur weiterfUhrende Studien und
Forschungsansatze zur genaueren Indikationsstellung bei Emphysem-Patienten im
Rahmen der hochspezialisierten Lungenvolumenreduktion bilden.
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3. Material und Methoden

3.1 Ethikantrag

Fir diese retrospektive Analyse wurde ein Ethikantrag bei der Ethikkommission der
Charité — Universitatsmedizin Berlin gestellt. Dieser wurde positiv beschieden und erhielt
die Nummer EA2/175/18.

3.2 Studiendesign

Zur Datenakquise erfolgte eine retrospektive Analyse der COPD-Patienten aus dem
Arbeitsbereich Ambulante Pneumologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Leiter
Prof. Dr. C. Witt, im Zeitraum 01. Januar 2012 bis 31. Dezember 2017.

Die Auswahl des Patientenkollektivs ergab sich anhand der Hauptdiagnose COPD (J44%)
und wurde Uber ein Analysetool im Datensystem der Charité durchgefuhrt. Die Auswahl
der erfassten COPD-Patienten wurde nicht nach Alter, Geschlecht oder
Begleiterkrankungen eingeschrankt. Weiterhin wurden die Akten der COPD-Patienten
auf das Vorliegen einer Thorax-CT im Suchzeitraum hin Uberpraft. War eine Thorax-CT
vorhanden, wurde diese CT auf die Existenz eines Lungenemphysems hin untersucht.
Die Ergebnisse dieser Auswertung der CT wurden dann mit den
Lungenfunktionsuntersuchungen der COPD-Patienten abgeglichen.

Es wurde zunachst eine Analyse der CT mittels computertomographisch gestutzter
Densitometrie durchgefuhrt. AnschlieBend wurde die Auswertbarkeit durch das
Densitometrieprogramm MeVis Pulmo 3D gepruft.

Bei fortgeschrittener Destruktion der Interlobarsepten konnte eine differenzierte
Auswertung nicht durchgefuhrt werden, da einzelne Fissuren der Lunge radiologisch

teilweise nicht mehr erkennbar waren.

3.2.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die als Diagnose eine COPD aufwiesen, uber eine CT
mit maximal 2 mm Schichtdicke in nativer Untersuchungstechnik verfugten und
hinzukommend eine die Diagnose COPD bestatigende Lungenfunktionsuntersuchung

vorweisen konnten.
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3.2.2

Hauptdiagnose COPD (J44%)

Thorax erfassende CT, welches zur Densitometrie geeignet ist
o Schichtdicke maximal 2 mm
o native Untersuchungstechnik

verfugbare Lungenfunktionsuntersuchung

Ausschlusskriterien

Bestimmte Ausschlusskriterien fanden Anwendung, da bestimmte Begleiterkrankungen

oder Voreingriffe die Auswertbarkeit der Untersuchungen unter Umstanden verfalscht

hatten. Am haufigsten erfolgte ein Ausschluss aus der Studiengruppe bei Malignomen,

Pneumonie und Pleuraerguss. Ferner wurde eine zeitlicher Cut-off von 180 Tagen

festgelegt, welcher maximal zwischen CT und Lungenfunktionsdiagnostik liegen durfte

und zu entsprechenden Ausschlussen fuhrte.

schwerste Destruktion der Interlobarsepten, welche eine Bearbeitung mit dem
Densitometrieprogramm MeVis Pulmo 3D® unméglich machte
radiologische Untersuchung unter Verwendung von Kontrastmittel
Zustand nach Lungenvolumenreduktion

Zustand nach Thorax-chirurgischem Eingriff

Fremdkorper im / am Thorax

Malignom / tumordses Geschehen in der Thorax-CT erkennbar
Pneumonie

Sarkoidose mit Lungenbeteiligung

Lungenfibrose

Pleuraerguss

Pneumothorax

Cut-off von 180 Tagen zwischen CT und Bodyplethysmographie uberschritten
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Ausschlusskriterien
fur Densitometrie
nicht vorhanden

Abbildung 3: Workflow zur Erfassung geeigneter Félle
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3.3 Densitometrische Auswertung mittels MeVis Pulmo 3D°®

Die radiologischen Bildmaterialien wurden vom Institut fir Radiologie, Charité —
Universitatsmedizin Berlin bereitgestellt. Es wurden ausschliel3lich CT-Aufnahmen von
Patienten genutzt, welche Kontakt zum Arbeitsbereich Ambulante Pneumologie hatten.
Alle fur eine Densitometrie geeigneten Thorax-CT, welche in der CT ein
Lungenemphysem aufwiesen, wurden mittels der Densitometrie-Software MeVis Pulmo
3D® (Fraunhofer Institut fir Bildgestiitzte Medizin MEVIS, Bremen) auf das Vorliegen
eines Lungenemphysems und das Verteilungsmuster hin untersucht. Als Lungengewebe
mit vorliegendem Lungenemphysem wurden Areale mit Dichtwerten kleiner als -950
Hounsfield-Units definiert und durch das Programm dementsprechend erkannt. Des
Weiteren wurde eine quantitative Analyse des Emphysems vorgenommen, welche eine
Obijektivierung des Parenchymverlustes ermoglichte. Die Analyse mittels Pulmo 3D®
ermoglichte die Quantifizierung des Emphysemanteils der gesamten Lunge, der linken
und rechten Lunge getrennt und fur jeden einzelnen der funf Lungenlappen. Somit konnte
der emphysematische Destruktionsgrad jedes einzelnen Lungenlappens Dbeurteilt
werden. DarlUber hinaus erfolgte eine Analyse des Destruktionsanteils im pleuranahen
Lungenbereich und im Bereich des Lungenkerns. Als pleurastandigen Bereich des
Lungengewebes erkennt das Programm MeVis Pulmo 3D® die pleuranahen 2cm des
Lungengewebes. Grundsatzlich war es mit MeVis Pulmo 3D® mdglich, die Fissuren der
Lunge automatisch zu detektieren. Da das densitometrierte Kollektiv jedoch haufig eine
hohe pulmonale Destruktion aufwies, welche ebenfalls die Fissuren betraf, musste die
Analyse der Fissuren manuell vorgenommen bzw. nachkorrigiert werden. Hierzu musste
bei jedem Patienten die Kontrolle der jeweiligen Fissur in der koronaren-, sagittalen- und
axialen Ebene fur jede einzelne Schnittebene erfolgen. Die Bearbeitung erfolge
facharztlich supervidiert.
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Abbildung 4: MeVis Pulmo 3D®; 3D-Abbildung des Volumens der Lungen,
Lungenlappen und der emphysematisch verdnderten Gebiete;

https.//www.mevis.fraunhofer.de/en/solutionpages/quantitative-lung-CT-analysis-for-
COPD.html

3.4 Lungenfunktionsanalyse
Als Grundlage einer umfangreichen Lungenfunktionsanalyse wurden
Bodyplethysmographien der Patienten (n = 112) herangezogen. Diese wurden in

sitzender Position durchgefiihrt, angeleitet durch eine geschulte MTA. Verwendet wurde

ein Bodyplethysmograph der Firma Jaeger® - ,MasterScreen Body®".
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Folgende Parameter wurden im Rahmen der Lungenfunktionsanalyse erfasst und

beurteilt:

- FVC -
- FEVq -
- FEV4/FVC -
- Rtot -
- RV -
- TLC -
- RV/TLC -
- DLCOc/SB -
- DLCOc/VA -

3.5 Statistische Analyse

forcierte Vitalkapazitat
Einsekundenkapazitat
Tiffeneau-Index
Atemwegswiderstand
Residualvolumen

totale Lungenkapazitat
relatives Residualvolumen
Kohlenmonoxid-Transferfaktor

Kohlenmonoxid-Transferkoeffizient

Die statistische Analyse im Rahmen dieser Studie wurde mittels SPSS Statistics®

(Version 25) durchgefuhrt. Zur Anwendung kamen dabei statistische Testverfahren:

Mann-Whitney-U-Test

Chi-Quadrat-Test

Wilcoxon-Vorzeichenrangtest

Korrelationsanalyse nach

Spearman-Rho

Kruskal-Wallis-Test

- untersucht zwei unabhangige Stichproben auf
die Gleichheit von deren Parametern

- untersucht die Unabhangigkeit von zwei
Merkmalen

- untersucht zwei Stichproben auf die
Unterscheidung eines bestimmten Merkmals

- untersucht einen Zusammenhang/

eine Beziehung zwischen zwei Variablen

- untersucht bei unabhangigen
Stichproben, inwiefern die zentralen Tendenzen

unterschiedlich sind
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Post-hoc-Analyse - gibt Auskunft dariber, welche einzelnen

Mittelwerte sich signifikant unterscheiden

ROC-Analyse - Verfahren zur Berechnung des idealen
Cut-offs
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4. Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Patienten

Insgesamt konnten 112 Patienten in die Analyse eingeschlossen werden. Von diesen lag
sowohl eine auswertbare (densitometriefahige) CT als auch eine Bodyplethysmographie
vor. Der Anteil der weiblichen Patienten lag bei 29,5 %, der mannlichen hingegen bei
70,5 %. Das Alter der Untersuchungsgruppe lag im Median bei 64 Jahren.
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Abbildung 5: Altersverteilung im Patientenkollektiv

Der BMI der Untersuchungsgruppe lag im Median bei 23,9 kg/m?, in der Gruppe der
Frauen bei 22,1 kg/m?, bei den mannlichen Probanden bei 24,6 kg/m? und dabei in beiden
Gruppen im Bereich des Normalgewichtes. Zwischen den weiblichen und mannlichen
Probanden fanden sich keine signifikanten Unterschiede des BMI (P = 0,179).
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41.1 Schweregrade der COPD nach GOLD
Die Verteilung der einzelnen GOLD-Stadien ist in Tabelle 2 zusammengefasst. Zwischen
den weiblichen und mannlichen Patienten fanden sich diesbezuglich keine signifikanten

Unterschiede der Stadien-Verteilung (Chi-Quadrat-Test, P = 0,223).

Tabelle 2: Verteilung der GOLD-Stadien im Patientenkollektiv

gesamte Kohorte weiblich mannlich
GOLD-Stadium 1 0,9%(n=1) 3,0%(n=1) 0,0% (n=0)
GOLD-Stadium 2 8,9 % (n=10) 6,1% (n=2) 10,1 % (n = 8)
GOLD-Stadium 3 45,5 % (n =51) 54,5 % (n = 18) 41,8 % (n =33)
GOLD-Stadium 4 44,6 % (n = 50) 36,4 % (n=12) 48,1 % (n = 38)

4.2 Phanotypen in der CT und deren Auswirkung auf die Lungenfunktion

Nicht alle analysierten Computertomographien konnten einem Phanotyp zugeordnet
werden, da eine fortgeschrittene emphysematische Destruktion oft keine genaue
Zuordnung ermoglichte. Bei 75 % aller Patienten konnte jedoch eine Einordnung

erfolgen.

Daraus resultierte die Klassifizierung in folgende Phanotypen mit nachstehender
prozentualer und absoluter Verteilung:

Tabelle 3: Verteilung der emphysematischen Phanotypen

panlobulares Lungenemphysem 50,0 % n=42
zentrilobulares Lungenemphysem | 39,2 % n =33
Mischform 9,6 % n=38
paraseptales Lungenemphysem 1,2 % n=1

Es fanden sich fur den Uberwiegenden Anteil der Lungenfunktionswerte signifikante
Unterschiede zwischen einem zentrilobularen und dem panlobularen Lungenemphysem.
Zum Zweck des Vergleichs der beiden Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test fur
unabhangige Stichproben verwendet. Bei Patienten mit einem panlobularen Emphysem

war die emphysematische Destruktion groer und infolgedessen zeigten sich schlechtere
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Lungenfunktionswerte. Fur FVC, RV/TLC, das Residualvolumen und die DLCOc/SB
ergaben sich beim panlobularen Emphysem signifikant schlechtere Werte. Analysen zum
Zusammenhang zwischen Lokalisation und Auswirkung auf die Lungenfunktion konnten
fur die Gruppen der Mischform und des paraseptalen Lungenemphysems nicht
durchgefuhrt werden. Die Gruppe der Mischform erwies sich als nicht homogen und liel3
somit keine Ruckschlusse von einer definierten Lokalisation auf die Lungenfunktion zu.
Ferner war die Gruppe des paraseptalen Lungenemphysems mit einem Patienten zu

klein, um valide RuckschlUsse ziehen zu kdnnen. Somit wurden fur beide Gruppen keine

weitergehenden Berechnungen in Hinblick auf die Lungenfunktion durchgeflhrt.

Die Ergebnisse sind in nachfolgender Tabelle dargestellt.

Tabelle 4: Auswirkung unterschiedlicher Phénotypen auf die Lungenfunktion

Parameter in % / Soll | panlobulares zentrilobulares P-Wert
Emphysem Lungenemphysem
(Wertebereich) (Wertebereich)
n=42 n =33

Emphysematische 29,9 18,5 0,040*

Destruktion (LAV) (0,70 -72,0) (0,70 - 53,6)

FVC, Median (Bereich) | 57,5 64,7 0,035*
(28,9 - 89,9) (43,1-117,2)

FEV;4 28,7 32,2 0,097
(12,7 - 64,5) (21,1-101,5)

FEV4/FVC 41,7 38,7 0,468
(27,0 - 61,6) (28,4 - 68,0)

Rtot 237,3 247,3 0,869
(85,9 - 806,1) (55,6 - 581,2)

RV 241,9 208,7 0,046*
(146,7 - 368,9) (129,9 - 380,0)

TLC 130,0 128,2 0,323
(83,3 - 165,4) (86,3 -171,0)

RV/TLC 1747 161,3 0,024*
(132,7 - 243,1) (131,0 - 219,1)
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Parameter in % / Soll | panlobuldres zentrilobulares P-Wert
Emphysem Lungenemphysem
(Wertebereich) (Wertebereich)
n=42 n =33

DLCOc/SB 26,1 37,1 0,049*
(12,4 - 65,0) (18,9-70,1)

DLCOC/VA 39,2 52,8 0,150
(12,2 - 88,7) (15,5 -116,3)

4.2.1 Destruktion im Kern- und Randbereich der Lunge

Unter Anwendung des Wilcoxon-Vorzeichenrangtests bei verbundenen Stichproben
zeigte sich, dass der Destruktionsgrad zwischen Lungenkern und pleurastandigem
Randbereich der Lunge signifikant unterschiedlich war (P <0,001). Der Grad der
Destruktion lag im Lungenkern bei 34,2 % und im Randbereich bei nur 16,3 %. Somit
findet sich im Lungenkern eine mehr als doppelt so gro3e emphysematische Destruktion.
Nachfolgende Abbildung veranschaulicht die Unterschiede.

80

60

40

20

emphysematische Destruktion in %

Kernbereich Randbereich

Abbildung 6: Boxplot zur emphysematischen Destruktion im Kern- und Randbereich
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4.2.2 Seitendifferenz der emphysematischen Destruktion der Lunge

Unter Anwendung des Wilcoxon-Vorzeichenrangtests bei verbundenen Stichproben war
ersichtlich, dass bei den untersuchten Patienten der Destruktionsgrad zwischen der
rechten und der linken Lungenhalfte keinen signifikanten Unterschied aufwies. Der P-
Wert lag hier bei 0,874. Die Hypothese, dass einer der beiden Lungenfligel im Rahmen
eines Lungenemphysems starker destruiert wird, konnte somit nicht belegt werden.

4.2.3 Destruktionsunterschiede der funf Lungenlappen mit Betrachtung

geschlechts- und altersspezifischer Besonderheiten

Eine Auswertung des Gesamt-LAV je Lungenlappen ergab keine signifikanten
Differenzen  zwischen den einzelnen Lungenlappen (P = 0,781). Eine
geschlechtsgetrennte Betrachtung zeigte auf, dass der Unterschied zwischen den
Lungenlappen nicht signifikant war. Der am starksten destruierte Lungenlappen war bei
den Frauen der rechte Unter- und bei den Mannern der rechte Oberlappen. Nach
Auftrennung in zwei Altersgruppen um den Median der Altersverteilung ergab sich
ebenfalls kein Unterschied. In der Altersgruppe < 64 Jahre wies der linke Unterlappen die
starkste Destruktion auf. Hingegen zeigte in der Gruppe der Uber 64-jahrigen Patienten

der Mittellappen rechts den starksten emphysematischen Umbau.

42



Tabelle 5: Destruktionsunterschiede der fiinf Lungenlappen, geschlechtsgetrennt

Lungenlappen | Median — Median Median P-Wert
emphysematischer | weiblich mannlich
Destruktionsgrad

Oberlappen 24,8 % 24,0% 25,6 % 0,559

rechts

Mittellappen 22,3% 23,6 % 21,8 % 0,453

rechts

Unterlappen 23,6 % 24,6 % 23,5% 0,924

rechts

Oberlappen 22,7 % 20,5 % 22,9 % 0,431

links

Unterlappen 21,9 % 22,7 % 18,4 % 0,641

links

Tabelle 6: Destruktionsunterschiede der fiinf Lungenlappen, altersspezifisch

Lungenlappen | Median — Median - Median - P-Wert
emphysematischer | Alter < 64 Jahre | Alter > 64
Destruktionsgrad Jahre

Oberlappen 24,8 % 24,2 % 25,3 % 0,707

rechts

Mittellappen 22,3% 21,2 % 26,8 % 0,956

rechts

Unterlappen 23,6 % 25,4 % 19,1% 0,235

rechts

Oberlappen 22,7 % 22,9 % 20,5 % 0,714

links

Unterlappen 21,9 % 28,0 % 17,0 % 0,379

links
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Geschlechtsabhingige LAV-Verteilung (Median):

Oberlappen
links
229 %

Oberlappen
links
20,0 %

Oberlappen
rechts
25,6 %

Oberlappen
rechts
24,0 %

Mittellappen
rechts
218 %

Mittellappen
rechts

Unterlappen
links

Unterlappen
links
18,4 %

Unterlappen

weiblich mannlich

Abbildung 7: LAV-Verteilung geschlechtsgetrennt

Altersabhingige LAV-Verteilung (Median):

Oberlappen
links
20,5 %

Oberlappen
rechts
253 %

Oberlappen
rechts
242 %

Oberlappen
links
229 %

Mittellappen
rechts
26,8 %

Mittellappen
rechts

Unterlappen
links
17,0 %

Unterlappen
links
28,0 %

Alter < 64 Jahre Alter > 64 Jahre

Abbildung 8: LAV-Verteilung altersgetrennt

4.3 Korrelation zwischen Gesamtdestruktion und Lungenfunktion

In einer Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho wurde festgestellt, dass alle erhobenen
Lungenfunktionsparameter bis auf FVC und Rtot mit der Gesamtdestruktion signifikant
korrelierten. Die starkste Korrelation fand sich beim Diffusionswert DLCOc/SB
(r=-0,443), gefolgt vom Parameter FEV4/FVC (r = -0,441).
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In nachfolgender Tabelle sind die Korrelationen dargestellt.

Tabelle 7: Korrelation von Gesamtdestruktion und Lungenfunktion

Lungenfunktionsparameter Korrelation P-Werte
Spearman-Rho
FVC -0,089 0,350
FEV1 -0,324 0,001
FEV1/FVC -0,441 <0,001***
Rtot 0,122 0,199
RV 0,340 <0,001***
TLC 0,297 0,001
RV/TLC 0,235 0,012*
DLCOc/SB -0,443 <0,001***
DLCOc/VA -0,382 <0,001***
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Ferner lasst sich in den hier dargestellten Grafiken erkennen, inwiefern die
unterschiedlichen Lungenfunktionsparameter mit der prozentualen Gesamtdestruktion

des Lungengewebes korrelieren.
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Abbildung 9: Korrelation der Gesamtdestruktion und FVC
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Abbildung 10: Korrelation der Gesamtdestruktion und FEV

46



70,00

.
°
°
]
°
°
60,00 * o . °
Qe ®
—y
° o
g : . L) L ]
~ L ] °
S 50,00 [~ PO B .
9] o® )
4 : | .
- e ® o
a e, 2o d : o ®®
W 40,00 f o, ..0 o C—
... 09 o0 . S —e® *
a O °
e & % H . o .
o
° ° . L —
30,00 f L ] . =
° o ¢ . ® [
20,00
,00 20,00 40,00 60,00 80,00

Gesamtdestruktion Lungengewebe [%]

Abbildung 11: Korrelation der Gesamtdestruktion und FEV/FVC
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Abbildung 12: Korrelation der Gesamtdestruktion und Rtot
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Abbildung 13: Korrelation der Gesamtdestruktion und RV
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Abbildung 14: Korrelation der Gesamtdestruktion und TLC
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Abbildung 15: Korrelation der Gesamtdestruktion und RV/TLC
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Abbildung 16: Korrelation der Gesamtdestruktion und DLCOc/SB
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Abbildung 17: Korrelation der Gesamtdestruktion und DLCOc/VA
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4.3.1 Korrelationen des phanotypischen Erscheinungsbildes in der CT mit

einzelnen Lungenfunktionsparametern

Im Rahmen dieser Auswertung wurde fur jeden Patienten zunachst untersucht, welcher
Lungenlappen die starkste Destruktion aufwies. Die Probanden wurden nach dem am
starksten emphysematisch veranderten Lungenlappen in funf Gruppen eingeteilt und
mittels Kruskal-Wallis-Tests bei unabhangigen Stichproben auf signifikante Unterschiede
in den Lungenfunktionsparametern hin untersucht. Fur die unterschiedlichen
Lungenfunktionsparameter fanden sich fast durchgangig Differenzen in den
Messergebnissen, in Abhangigkeit davon, welcher Lappen die starkste Destruktion
aufwies. Lediglich bei FEV1/FVC zeigten sich keine signifikanten Differenzen.

Tabelle 8: Korrelation von Destruktion einzelner Lungenlappen und
Lungenfunktionsparameter

Parameter | OR MR UR OL UL P-Wert
n=29 n=33 n=15 n=27 n=25

FVC

?C\‘fg:f‘e”berei 62,4 69,1 64,35 57,6 52,7

ch) (37,4-89.9) | (38,8-89,2) | (28.9-88,5) | (34,8-864) | (31,1-82,4) | 0,023*

FEV1

?C\‘fg:f‘e”berei 29,6 36,2 34,7 28,7 25,7

ch) (18,3-52,6) | (24,2:69,7) | (127-47.9) | (16,0-532) | (18,3-62,3) | 0,001

FEV{/FVC

?C\‘jg:fe”berei 37,8 42,4 41,1 39,75 40,8

ch) (27,2579 | (33,0-66,5) | (27.0-616) | (2875654) | (29,4-60,1) | 0,068

Rtot

?C\‘jg:fe”berei 232,8 220,5 210,5 307,1 313,9

ch) (127,5-560,5) | (76,6-487,0) | (127,6-806,1) | (101,0-581,2) | (113,2-626,7) | 0,032*

RV

?C\‘fg:f‘e”berei 253,3 184,9 231,8 220,1 263,8

ch) (129,9-304,3) | (107,8-308,1) | (150,3-368,9) | (95,3-326,3) | (149,4-383,3) | 0,001

TLC

?c\?g:f‘e”berei 128,2 115,7 132,2 125,65 132,4

ch) (86,3-165,4) | (84,8-148) | (103,9-167,3) | (80,2-164,0) | (83,2-171,8) | 0,002**
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Parameter | OR MR UR OL UL P-Wert
n=29 n=233 n=15 n=27 n=25

RVI/TLC

Median 172,4 149,6 169,2 173,95 186,8

(Werteberei ’ ’ ’ ’ ’

ch) (131,6-216,9) | (115,4-194,7) | (132,4-243,1) | (115,9-216,3) | (138,3-243,4) | 0,001***

DLCOc/SB

Median

(Werteberei 25,9 43,2 27,1 26,05 33,2

ch) (13,7-54,0) (12,4-74,8) (18,8-44,1) (16,8-47,5) (20,1-55,9) 0,005**

DLCOc/VA

Median

(Werteberei 35,0 63,2 37,4 422 50,4

ch) (14,7-116,3) (15,5-92,8) (12,2-73,4) (26-77,7) (36,6-88,7) 0,004**

OR: Oberlappen rechts, MR: Mittellappen rechts, UR: Unterlappen rechts,

OL: Oberlappen links, UL: Unterlappen links

Um zu analysieren, welche Lungenlappen mit der starksten Destruktion einen Einfluss

auf die Lungenfunktion nehmen,

nachstehende

Tabelle

9  fuhrt

die

der

Lungenfunktionsparameter zwischen den Lappen auf.

wurde ein Post-hoc-Test durchgefuhrt. Die
P-Werte

unterschiedlichen

Tabelle 9: Ergebnisse des post-hoc-Tests zu Unterschieden in der Destruktion einzelner
Lungenlappen und Lungenfunktionsparameter

UL-OL | UL-OR | UL-UR | UL-MR | OL-OR | OL-UR | OL-MR | OR-UR | OR-MR | UR-MR
FVC 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,015* | 1,000 | 1,000 | 0,197 | 1,000 | 1,000 | 1,000
FEV, 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,002** | 1,000 | 1,000 | 0,016* | 1,000 | 0,016* | 1,000
FEV,/FVC | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000
Rtot 1,000 | 1,000 | 0,139 | 0,090 | 0,775 | 0,601 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000
RV 0,249 | 0,068 |0,005**|0,001***| 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000
TLC 1,000 | 1,000 | 0,078 | 0,027* |0,004**| 1,000 | 1,000 | 0,690 | 1,000 | 1,000
RV/TLC 0,318 | 0,032* | 0,015* |0,001***| 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000
DLCOc/SB | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,111 | 1,000 | 1,000 | 0,018* | 1,000 |0,045* | 1,000
DLCOc/VA | 1,000 | 1,000 | 0,281 | 0,053 | 1,000 | 0,233 | 0,019* | 1,000 | 0,256 | 1,000
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4.4 Abhangigkeit der Lungenfunktionsparameter vom Alter

Um die Abhangigkeit der Lungenfunktionsparameter vom Alter zu erheben, erfolgte eine

Aufteilung in zwei Gruppen um den Median des Alters der Untersuchungsgruppe. Fur
FEV4, FEV41/FVC, RV, TLC, RV/TLC und DLCOCc/VA liel3en sich signifikante Differenzen
erkennen. Bei den signifikant unterschiedlichen Parametern zeigten sich bei der Gruppe

der alteren Patienten lungenfunktionell bessere Werte als bei den jungeren Probanden.

Die altersabhangigen Medianwerte der Lungenfunktionsparameter sind der Tabelle 10

zu entnehmen.

Tabelle 10: Altersabhéngigkeit der Lungenfunktionsparameter

Median Median - Median - P-Wert
(Wertebereich) Alter Alter
<64 Jahre | >64lJahre

Lungenfunktionsparameter

FVCin %/Soll 62,1 58,8 64,8 0,299
(28,9 - 89,2)

FEV1in %/Soll 30,6 28,5 34,1 0,004**
(16,0 - 69,7)

FEV1/FVC in %/Soll 40,9 38,9 421 0,046*
(27,2 - 63,9)

Rtot in %/Soll 240,5 232,8 2419 0,760
(76,6 - 806,1)

RV in %/Soll 2248 2425 209,4 0,004**
(95,3 - 383,3)

TLC in %/Soll 126,4 128,2 124,6 0,015*
(82,2-171,1)

RV/TLC in %/Soll 170,0 181,5 161,3 <0,001***
(115,9-243,4)

DLCOc/SB in %/Soll 33,2 30,3 37,1 0,344
(12,4 - 74,8)

DLCOc/VA in %/Soll 48,1 46,0 54,1 0,050*
(12,2 -116,3)
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4.5 Abhangigkeit der Lungenfunktionsparameter vom Body-Mass-Index

Zur Darstellung der Korrelation von Lungenfunktionsparametern und BMI erfolgte eine
Auftrennung in zwei Gruppen, oberhalb und unterhalb des BMI-Medians von 23,9 kg/m?2.
Signifikante Unterschiede bestanden bei RV, TLC, RV/TLC, DLCOc/SB und DLCOc/VA.
Es fanden sich bei den signifikanten Ergebnissen bessere Werte in der Gruppe mit dem
hoheren BMI als in der Gruppe mit dem niedrigeren BMI. Die Lungenfunktionsparameter
in Abhangigkeit vom BMI sind in der Tabelle 11 abzulesen.

Tabelle 11: BMI-Abhéngigkeit der Lungenfunktionsparameter

Median Median BMI | Median BMI | P-Wert
(Wertebereich) <23,9kg/m? | > 23,9 kg/m?

Lungenfunktionsparameter

FVCin %/Soll 62,1 59,2 65,2 0,509
(28,9 - 89,2)

FEV1in %/Soll 30,6 28,8 34,0 0,105
(16,0 - 69,7)

FEV1/FVC in %/Soll 40,9 39,5 42,0 0,070
(27,2 - 63,9)

Rtot in %/Soll 240,5 232,6 241.8 0,957
(76,6 - 806,1)

RV in %/Soll 2248 246,8 205,0 <0,001***
(95,3 - 383,3)

TLC in %/Soll 126,4 130,7 116,6 <0,001***
(82,2-171,1)

RV/TLC in %/Soll 170,0 177,2 160,0 0,011*
(115,9 - 243,4)

DLCOc/SB in %/Soll 33,2 27,1 38,9 <0,001***
(12,4 - 74,8)

DLCOc/VA in %/Soll 48,1 37,0 59,0 <0,001***
(12,2 -116,3)
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4.6 Abhangigkeit der Lungenfunktionsparameter vom Geschlecht

Unterschiede hinsichtlich

der Abhangigkeit der

Lungenfunktionsparameter vom

Geschlecht wurden durch den Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige Stichproben
untersucht. Die Parameter FEV4, FEV4/FVC, RV und RV/TLC zeigten signifikante
Differenzen. Hohere Werte zeigten sich beim FEV1 und FEV+4/FVC bei den Frauen.

Hingegen wiesen Manner gunstigere Werte beim RV und RV/TLC auf.

geschlechtsabhangigen Werte der einzelnen Lungenfunktionsparameter werden in

Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Geschlechtsabhéangigkeit der Lungenfunktionsparameter

Median Median Median P-Wert
(Wertebereich) weiblich mannlich

Lungenfunktionsparameter

FVCin %/Soll 62,1 63,9 61,9 0,597
(28,9 - 89,2)

FEV1in %/Soll 30,6 30,8 30,2 0,017*
(16,0 - 69,7)

FEV1/FVC in %/Soll 40,9 42,0 39,4 0,049*
(27,2 - 63,9)

Rtot in %/Soll 240,5 275,8 232,7 0,803
(76,6 - 806,1)

RV in %/Soll 2248 237,6 2197 0,002**
(95,3 - 383,3)

TLC in %/Soll 126,4 135,4 120,8 0,210
(82,2-171,1)

RV/TLC in %/Soll 170,0 170,8 169,3 <0,001***
(115,9-243,4)

DLCOc/SB in %/Soll 33,2 28,0 33,7 0,488
(12,4 - 74,8)

DLCOc/VA in %/Soll 48,1 38,9 49,5 0,689
(12,2 -116,3)
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4.7 Korrelation des Grades der Parenchymdestruktion und der Lungenfunktion
bei geschlechtsgetrennter Betrachtung

Eine geschlechtsspezifische Analyse zeigte deutliche Unterschiede der Korrelation des
Grades der Parenchymdestruktion und der Lungenfunktion zwischen den Geschlechtern.
Bei den Frauen Korrelierten andere Lungenfunktionsparameter mit der
Parenchymdestruktion als bei den Mannern. Im Folgenden sind die Analysen
geschlechtsgetrennt dargestellt.

Tabelle 13: Korrelation Gesamtdestruktion weiblich

Lungenfunktionsparameter | Korrelation P-Wert
weiblich Spearman-Rho

FVC 0,055 0,762
FEV1 -0,256 0,150
FEV1/FVC 10,549 0,001
Rtot 0,100 0,580
RV 0,259 0,146
TLC 0,232 0,193
RV/TLC 0,081 0,654
DLCOc/SB 0,731 < 0,001
DLCOc/VA 0,653 0,001

Tabelle 14: Korrelation Gesamtdestruktion ménnlich

Lungenfunktionsparameter | Korrelation P-Wert
mannlich Spearman-Rho

FVC -0,163 0,152
FEV:1 -0,344 0,002**
FEV1/FVC 0,361 0,001
Rtot 0,149 0,191
RV 0,377 0,001***
TLC 0,367 0,001***
RV/TLC 0,292 0,009**
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Lungenfunktionsparameter | Korrelation P-Wert
mannlich Spearman-Rho

DLCOc/SB -0,363 0,003**
DLCOc/VA -0,337 0,004**

Bei den Frauen zeigten FEV+1/FVC, DLCOc/SB und DLCOc/VA den starksten
Zusammenhang zum Gesamt-LAV der Lunge. Es korrelierten allerdings nur drei
Lungenfunktionsparameter signifikant mit dem Destruktionsgrad, wohingegen bei den
Mannern sieben Parameter eine signifikante Korrelation aufwiesen.

Bei den  mannlichen Patienten fanden sich  allerdings  schwachere
Korrelationskoeffizienten. Die starkste Korrelation bei den Mannern zeigte sich hierbei

zwischen dem Zerstérungsgrad und den Parametern RV, TLC und DLCOc/SB.

Zur besseren Veranschaulichung sind im Folgenden Boxplots dargestellt, welche die
Unterschiede aufzeigen. Mit diesen soll illustriert werden, inwiefern sich eine
emphysematische Destruktion von mehr als 20 % bei geschlechtsgetrennter Betrachtung
auf ausgewahlte Lungenfunktionsparameter auswirkt. Eine emphysematische
Destruktion von mehr als 20 % wurde orientierend an der aktuellen Literatur als
hohergradiges LAV betrachtet (112).
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Abbildung 18: Boxplots zur Auswirkung des LAV auf ausgewéhlte
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4.8 Anwendbarkeit der Parameter Residualvolumen und FEV1 als Indikatoren fiir

eine hohergradige emphysematische Destruktion des Lungengewebes

Die ,Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver
Bronchitis  und Lungenemphysem®  sieht  therapeutisch-,  endoskopische
Therapieoptionen des Lungenemphysems als ,interventionelle Behandlungsoptionen
des schweren Lungenemphysems* erst ab einem RV>175 % und einem FEV1<45 % als
indiziert an (4). Anhand der Parameter Residualvolumen und FEV1 konnte in dieser
Studiengruppe allerdings nur teilweise aufgezeigt werden, dass dann ein hohergradiges
LAV vorliegt. Das Vorhandensein von einem LAV 2 20 % wurde als Destruktionsniveau
fur ein hohergradiges Lungenemphysem gewertet (112). Es zeigte sich eine signifikante
Korrelation zwischen RV (r = 0,377, P = 0,001) und FEV1 (r = -0,344, P = 0,002) mit dem
LAV bei Mannern, hingegen ergaben sich in der weiblichen Kohorte fur RV und FEV1
keine signifikanten Korrelationen (RV: P = 0,146, FEV+: P = 0,150). Unter
Zugrundelegung der Kriterien RV 2 175 % und FEV1 < 45 % auf die Gesamtkohorte fuhrte
dies zu einer Sensitivitat von 91,2 % und einer Spezifitat von 47,7 % far den Nachweis
eines hohergradigen Emphysems mit einem Gesamtdestruktionsanteil von mindestens
20 % (1, 2).

4.8.1 Prognosemodelle fiir eine verbesserte geschlechtsspezifische Detektion
eines hohergradigen Lungenemphysems durch Lungenfunktionsmessung

Um den in Kapitel 4.7 aufgezeigten Geschlechtsaspekt tiefergehender zu beleuchten und
ein besseres lungenfunktionelles Prognosemodell fur ein hohergradiges LAV zu finden,
waren weitergehende Analysen und Berechnungen notwendig. Hierzu wurden fur die
signifikanten Werte der geschlechtsbezogenen Korrelationsanalyse (Tabelle 13 und 14)
ROC-Analysen vorgenommen. Auf diese Weise konnte gezeigt werden, dass sich fur
einzelne Parameter Cut-off-Werte finden, die verbesserte Sensitivitaten, Spezifitaten und

positiv und negativ pradiktive Werte zulassen (1, 2).

Im Nachfolgenden sind die ROC-Kurven fur die neu berechneten Cut-off-Werte der in der
Korrelationsanalyse signifikanten Parameter abgebildet. Die Berechnungstabellen der
Cut-off-Werte Uber den Youden-Index sind als Anlage beigefugt. Der Youden-Index findet
im Rahmen einer ROC-Analyse Anwendung und ermdglicht die Bestimmung des idealen
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Grenzwerts. Dieser kann zwischen 0 und 1 liegen. Je naher dieser Wert bei der Zahl 1

liegt, umso besser ist es moglich, den idealen Cut-off-Wert zu bestimmen (113).
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4.8.2 ROC-Kurven zum Finden verbesserter Prognosemodelle eines LAV > 20 %

ROC-Kurve - weiblich fir FEV4/FVC:

1,0

P-Wert:

T 0,024
0,8 §

berechneter Cut-off fur
FEV1/FVC:
38,4 %/Soll

06 :

Sensitivitat

0,4

0,2

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat
Abbildung 20: ROC Kurve — FEV1/FVC — weiblich

ROC-Kurve — mannlich fur FEV4/FVC :

1,0

P-Wert:
0,015
0 berechneter Cut-off fir
FEV4/FVC:

44 .8 %/Soll

0,6

Sensitivitat

04

0,2

0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat
Abbildung 21: ROC Kurve — FEV1/FVC — ménnlich
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ROC-Kurve — weiblich fiir DLCOc/SB:
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32,1 %/Soll
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0,2

0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
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Abbildung 22: ROC Kurve — DLCOc¢/SB — weiblich

ROC-Kurve — mannlich fur DLCOc/SB:

1,0

s P-Wert:
- 0,008
0.8 berechneter Cut-off
DLCOc/SB:

39,9 %/Soll

0,6
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0.4

0,2

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Abbildung 23: ROC Kurve — DLCO¢/SB — ménnlich
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ROC-Kurve - weiblich fiir DLCOc/VA:

1,0

P-Wert:
0,017
0,8 berechneter Cut-off
DLCOc/VA:

39,2 %/Soll

0,6

Sensitivitat
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0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
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Abbildung 24: ROC Kurve — DLCOc¢/VA — weiblich

ROC-Kurve — mannlich fur DLCOc/VA:
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Abbildung 25: ROC Kurve — DLCOc¢/VA — ménnlich
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ROC-Kurve — weiblich fiir FEV1:

1,0

0.8

0,6 /

L f

0,2
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0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
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Abbildung 26: ROC Kurve — FEV1 — weiblich

ROC-Kurve — mannlich fiir FEV4:

1,0
P-Wert:
0,000
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FEV1: 63,2 %/Soll
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Sensitivitat

Byl
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0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
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Abbildung 27: ROC Kurve — FEV; — ménnlich
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ROC-Kurve — weiblich fiir TLC:
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Abbildung 28: ROC Kurve — TLC — weiblich

ROC-Kurve — mannlich fiir TLC:

1,0

P-Wert:
0,000
0.8 berechneter Cut-off
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o
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0,0 0,2 0.4 0,6 0.8 1,0
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Abbildung 29: ROC Kurve — TLC — ménnlich
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ROC-Kurve — weiblich fiir RV:
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Abbildung 30: ROC Kurve - RV - weiblich

ROC-Kurve — mannlich fiir RV:
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Abbildung 31: ROC Kurve — RV — ménnlich
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ROC-Kurve - weiblich fiir RV/TLC:
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Abbildung 32: ROC Kurve — RV/TLC — weiblich

ROC-Kurve — mannlich fiir RV/TLC:
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Abbildung 33: ROC Kurve — RV/TLC — ménnlich
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4.8.3 Anwendung neuer Diagnostikalgorithmen in Bezug auf Sensitivitat,
Spezifitat, PPW und NPW

Um die Anwendbarkeit des oben aufgezeigten verbesserten Prognosemodells fur die
einzelnen Lungenparameter und Grenzwerte zu Uberprufen, wurden Sensitivitat,
Spezifitat, PPW und NPW fur den neuen Algorithmus berechnet. Die Tabellen 15 und 16
zeigen die Ergebnisse fur das beste Prognosemodell im Vergleich zur aktuellen Norm,
entsprechend der COPD-Leitlinie (4).

Die Anwendung neuer Grenzwerte und die Nutzung anderer Parameter als RV und FEV1
bewirkten bei den Frauen eine deutliche Verbesserung von Sensitivitat, Spezifitat, PPW
und NPW. Die Anwendung des Prognosemodells bei mannlichen Patienten fuhrte
lediglich zu einer geringfugigen Verbesserung der Spezifitat. Somit kann eine DLCOc/SB
von 32,1 %/Soll bei Frauen als hoch pradiktiver Cut-off-Wert fur ein hohergradiges
Lungenemphysem angesehen werden (1, 2).

Tabelle 15: Vergleich der aktuellen Norm mit individualisierten Parametern und Cut-off-
Werten — weiblich

geschlechtsspezifischem
Grenzwert von

32,1 %/SOLL

weiblich Sensitivitat | Spezifitat PPW NPW
Leitlinie 89,5 % 35,7 % 65,4 % 71,4 %
RV>175%/FEV1<45%
DLCOc/SB mit 92,3 % 87,5 % 92,3 % 87,5 %

PPW: positiv pradiktiver Wert, NPW: negativ pradiktiver Wert

Tabelle 16: Vergleich der aktuellen Norm mit individualisierten Parametern und Cut-off-
Werten — ménnlich

geschlechtsspezifischem

Grenzwert 39,9 %/SOLL

mannlich Sensitivitat | Spezifitat PPW NPW
Leitlinie 91,8 % 53,3 % 76,3 % 80,0 %
RV>175%/FEV1<45%
DLCOc/SB mit 82,1% 63,0 % 76,2 % 70,8 %

PPW: positiv pradiktiver Wert, NPW: negativ pradiktiver Wert
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5. Diskussion

In dieser Arbeit wurde untersucht, inwiefern sich Zusammenhange zwischen der
Auspragung der emphysematischen Destruktion des Lungengewebes und deren
Auswirkung auf die Lungenfunktion finden lassen. Das Ziel dieser Arbeit war es, die
emphysematische Destruktion besser zu verstehen, Verteilungsmuster zu beleuchten,
Besonderheiten in Hinblick auf Parameter wie Alter und Geschlecht herauszuarbeiten
und ferner zu untersuchen, inwiefern sich verbesserte Parameter und Cut-off-Werte fur
ein hohergradiges Lungenemphysem erkennen lassen. Im Ergebnis zeigte sich, dass
Zusammenhange und Besonderheiten zwischen Lungenfunktionsparametern und der
Thorax-CT-Morphologie bestanden. Faktoren wie Geschlecht, BMI und Alter nehmen
hierbei einen hohen Einfluss. Ferner deuten die Ergebnisse im Rahmen der Diagnostik
eines Lungenemphysems auf geschlechtsspezifische Aspekte hin, welche in zukunftigen
Diagnostik- und Therapiealgorithmen beriicksichtigt werden sollten, um eine Uber- oder
Unterdiagnostik mit der Folge von falsch positiven bzw. falsch negativen Ergebnissen zu
verhindern. DartUber hinaus wurde in dieser Studie die Wichtigkeit einer
geschlechtsgetrennten Betrachtung einzelner Lungenfunktionsparameter
herausgearbeitet. Eine derartige Analyse ist nach Recherchen die erste Studie, in der
herausgestellt werden konnte, welche Parameter der Lungenfunktionsanalyse beim

Mann und welche bei der Frau ein hohergradiges Lungenemphysem ideal detektierten.

5.1 Charakterisierung der Patienten

Die Zahl der untersuchten Patienten in dieser Arbeit betrug 112. Der Anteil der weiblichen
Patienten lag bei 29,5 %. Ein groRerer Anteil an COPD erkrankten Mannern fand sich
auch in den Ergebnissen der BOLD-Studie. In der BOLD-Studie aus dem Jahr 2007
konnte gezeigt werden, dass international das Verhaltnis von Mannern zu Frauen bei
54,4 % zu 45,6 % lag. In Deutschland wurde ein Verhaltnis von 57,1 % zu 42,9 % ermittelt
(3). Beide Studien deuten darauf hin, dass Manner haufiger von einer COPD betroffen
sind. In der hier untersuchten Studiengruppe zeigte sich, dass Frauen mit einem Anteil
von weniger als einem Drittel unterreprasentiert sind. Diesbezuglich besteht ein gewisses
Bias, bedingt durch die im Vergleich kleinere Studiengruppe und die eigenschrankte
Zuweisungsstruktur der Abteilung far Ambulante Pneumologie der
Charité - Universitatsmedizin Berlin. Der Abteilung wurden durch niedergelassene Arzte
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Patientinnen und Patienten mit speziellen Fragestellungen, oftmals auch nach
Ausschopfung der ambulanten Therapiemoglichkeiten zugewiesen. Somit entsprach die
hier untersuchte Kohorte nicht der einer zufallig ausgewahlten Stichprobe. In unseren
Ergebnissen zeigten sich bessere Werte fur FEV1 und FEV1/FVC bei den Frauen. Somit
konnten diese Resultate der lungenfunktionell besseren Werte bei den Frauen eine
weitere Erklarung fur den geringeren Frauenanteil in der hier untersuchten Gruppe sein.
Hingegen zeigte eine Studie von Langhammer et al., dass Frauen unabhangig von der
Lungenfunktion Uber eine signifikant verringerte Gesundheit im Rahmen einer Erhebung
des subjektiv empfunden Gesundheitszustandes bei Rauchern (Self-Rated Health-SRH)
berichteten (114). Somit Iasst sich festhalten, dass die Datenlage hier heterogen ist und

sich der geringere Frauenanteil somit nur teilweise erklaren lasst.

5.1.1 Schweregrade der COPD nach GOLD

Von den untersuchten Patienten befanden sich 9,8 % in den GOLD-Stadien 1 und 2.
90,2 % der Patienten wiesen das GOLD-Stadium 3 oder 4 auf. Dies deutet darauf hin,
dass die hier analysierte Kohorte eine deutlich hohergradige Auspragung der COPD
aufwies als die Kohorten anderer Studien. In der Langsschnittstudie DACCORD, mit 6208
COPD-Patienten aus Fach- und Hausarztpraxen, befanden sich 66,2 % im GOLD-
Stadium 1 oder 2, hingegen nur 33,8 % im Stadium 3 oder 4 (115). Ursachlich fur den
hohen Anteil an Patienten mit einer hohergradigen COPD (GOLD-Stadium 3 und 4) war
womoglich, dass alle eingeschlossenen Patienten eine Hochschulambulanz aufgesucht
haben, welche vor allem schwerer erkrankte Patienten betreut und zudem verstarkt
Zuweisungen fur weiterfuhrende TherapiemalRnahmen wie Lungenvolumenreduktion
oder Lungentransplantation beurteilt und koordiniert. Diese Selektion der Kohorte kann
den hohen Anteil an Patienten im COPD-Stadium 3 und 4 zumindest teilweise erklaren.
Des Weiteren wurden COPD-Patienten mit einem Lungenemphysem vorausgewahlt; es
handelte sich demnach nicht um eine zufallige Querschnitts-Stichprobe von COPD-

Patienten.
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5.2 Phanotypen in der CT und deren Auswirkung auf die Lungenfunktion

In der hier untersuchten Kohorte trat das panlobulare Lungenemphysem mit einem Anteil
von 50,0 % am haufigsten auf. Mit 40 % war das zentrilobulare Emphysem der
zweithaufigste Phanotyp. Auf die Mischform und das paraseptale Lungenemphysem
entfiel jeweils nur ein kleiner Anteil. Smith et al. zeigten 2014, dass auch in ihrer Studie
das panlobulare und zentrilobulare Emphysem die haufigsten Emphysemtypen waren;
somit decken sich diese Ergebnisse mit den vorliegenden. Es wurde analysiert, inwiefern
sich zwischen dem panlobularen und zentrilobularen Lungenemphysem fur die einzelnen
Lungenfunktionsparameter Unterschiede finden. Bei den Parametern FVC, RV/TLC,
Residualvolumen und DLCOc/SB ergaben sich fur das zentrilobulare Emphysem
signifikant bessere Werte. Somit Iasst sich schlussfolgern, dass Patienten mit einem
panlobularen Emphysem lungenfunktionell starker eingeschrankt sind als jene mit einem
zentrilobularen Phanotyp. Dies zeigte sich auch in einer anderen Studie. So konnte die
,MESA COPD Study“ ebenfalls schlechtere Lungenfunktionswerte fur das panlobulare
Emphysem nachweisen (116).

5.2.1 Destruktion im Kern- und Randbereich der Lunge

Um die vorgenannte Verteilung der emphysematischen Phanotypen genauer zu
beleuchten, wurde daruber hinaus untersucht, inwiefern sich eine Destruktion auf den
Kern- und Randbereich der Lunge verteilt und sich dies mit weiteren Studien deckt. Eine
2009 im ,European Respiratory Journal“ verdffentliche CT-Studie mit 129 Patienten
zeigte, dass der Kernbereich der Lunge deutlich starker emphysematisch destruiert war
als der randstandige Pleurabereich (117). Auch konnten de Torres et al. 2011 darlegen,
dass der Kernbereich der Lunge beim Lungenemphysem starker emphysematisch
verandert war (118). Beide Studien decken sich mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit, da auch bei diesen Patienten der Kernbereich signifikant starker destruiert war
(P<0,001). Zudem waren die Studien von Mair et al. und de Torres et al. mit 129 bzw.
115 Patienten und der Verwendung eines nativen CT-Scans gut mit der vorliegenden
Studie vergleichbar, so dass sich hier eine Ubereinstimmung mit den eigenen

Ergebnissen zeigt.
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5.2.2 Seitendifferenz der emphysematischen Destruktion der Lunge

Im Weiteren wurde untersucht, inwiefern sich neben dem vorgenannten Aspekt des
ausgepragten  Destruktionsunterschiedes  zwischen  Lungenkern und -rand
phanotypische Unterschiede des emphysematischen Parenchymverlustes zwischen den
Lungenflugeln finden lassen. Zwischen dem linken und rechten Lungenflugel fand sich
kein Destruktionsunterschied (P = 0,874). Zwei vergleichbare Studien konnten
diesbezuglich ebenfalls keine konsistenten Ergebnisse aufzeigen. Wang et al. zeigten
eine LAV-Dominanz der linken Lunge, hingegen sahen Yamashiro et al. eine starkere
Destruktion des rechten Lungenflugels (119, 120). In Hinblick auf die Vergleichbarkeit der
beiden genannten Studien muss einschrankend erwahnt werden, dass die
Studienpopulation sowohl in der Arbeit von Wang et al. als auch in der von Yamashiro et
al. mit 76 bzw. 32 Patienten deutlich kleiner war und die Vergleichbarkeit somit
eingeschrankt ist.

5.2.3 Destruktionsunterschiede der funf Lungenlappen mit Betrachtung
geschlechts- und altersspezifischer Besonderheiten

Ferner wurde betrachtet, inwiefern sich Unterschiede der emphysematischen Destruktion
auch zwischen den einzelnen Lungenlappen finden lassen. Zwischen den funf
Lungenlappen waren keine signifikanten Differenzen in der Destruktion zu verzeichnen.
Im Median fand sich die hochste Destruktion mit einem Anteil von 24,8 % fur den rechten
Oberlappen. Dies spiegelt sich auch in einer Studie von Yamashiro et al. aus dem Jahr
2017 wider. In dieser zeigte sich, dass der rechte Oberlappen am starksten geschadigt
war (120). Wang et al. konnten 2015 ahnliche Ergebnisse zeigen — auch hier war der
rechte Lungenoberlappen am starksten destruiert (119). Somit decken sich die Resultate

mit jenen weiterer Studien und deuten auf eine gute externe Reliabilitat hin.

5.3 Korrelation zwischen Gesamtdestruktion und Lungenfunktion

Bis auf FVC und Rtot korrelierten alle erhobenen Lungenfunktionsparameter signifikant
mit der Gesamtdestruktion. Die starksten Korrelationen fanden sich bei DLCOc/SB
(r=0,443) und FEV41/FVC (r=0,441). Dieses Ergebnis deckt sich mit vergleichbaren
Studien. So konnten Paoletti et al. ebenfalls Korrelationen nachweisen. Auch hier zeigte
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sich der starkste Korrelationskoeffizient fiir die Diffusionswerte und FEV/FVC. Wie in der

vorliegenden Arbeit fand sich der kleinste Korrelationskoeffizient ebenfalls fur FVC (121).

5.4 Abhangigkeit der Lungenfunktionsparameter vom Alter

Bei FEV4, FEV4/FVC, RV, TLC, RV/TLC und DLCOc/VA zeigten sich in der Gruppe der
alteren Patienten lungenfunktionell bessere Werte. Dies steht im Kontrast zu Ergebnissen
anderer Analysen, die den Verlauf unterschiedlicher Lungenfunktionsparameter bei nicht
an einem Emphysem erkrankten Personen betrachteten. So konnten Janssens et al.
zeigen, dass die Lungenfunktion bei alteren Patienten signifikant schlechter wird und die
Muskelkraft der Atemmuskulatur sinkt (122). Ferner ist bekannt, dass die Elastizitat des
pulmonalen Gewebes einem Ruckgang unterliegt. Auch das Residualvolumen nimmt
beim gesunden Probanden mit zunehmendem Alter deutlich zu. Knudson et al. sahen
eine Zunahme von bis zu 50 % bis zum 70. Lebensjahr (123). Ein anderes Ergebnis zeigt
sich in der hier untersuchten Kohorte, welche an COPD erkrankte Patienten betrachtet.
Hier wiesen alle Lungenfunktionswerte in der Gruppe der > 64-jahrigen Patienten bessere
Werte auf. Diese Patienten konnen demnach als lungenfunktionell gesiinder betrachtet
werden. Somit lasst sich zumindest fur die vorliegende Kohorte postulieren, dass ein
Lungenemphysem in der jungeren Gruppe mit schlechteren Lungenfunktionswerten
einhergeht und dies zumindest teilweise einen Kontrast zur Entwicklung des Gesunden

im Altersverlauf darstellt.

5.5 Abhangigkeit der Lungenfunktionsparameter vom Body-Mass-Index

Patienten mit einem hoheren BMI hatten in dieser Studie bessere Werte bei den
Parametern RV, TLC, RV/TLC, DLCOc/SB und DLCOc/VA. Dies zeigt sich auch in
vergleichbaren Studien. So fuhrten Wu et al. und auch Divo et al. fur die DLCOc an, dass
diese bei COPD-Patienten mit hoherem BMI ansteigt und somit auf einen hoheren
alveolaren Gasaustausch hindeutet (124, 125). Sun et al. fuhren an, dass bei COPD-
Patienten mit niedrigem BMI der Verlust an Lungenfunktion starker ausgepragt ist als bei
jenen mit normwertigem oder erhohtem BMI. Die Autoren beschreiben dieses Phanomen,
das einen niedrigen BMI als Risikofaktor fur einen beschleunigten Rlckgang der
Lungenfunktion sieht, als ,Adipositas-Paradoxon“ und sehen einen erhdohten BMI als
Schutzfaktor des COPD-Patienten (126). Daruber hinaus spiegeln die Ergebnisse das
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Symptombild einer pulmonalen Kachexie wider, welche durch einen erhohten
Energieumsatz, eine Reduktion der Muskelmasse wund ein chronisches
Entzindungsgeschehen bedingt ist (127-130). Ferner konnten Agusti et al. darlegen,
dass sich eine reduzierte Lungenfunktion bei Patienten mit einer COPD, insbesondere
die FEV+4, auf eine Apoptose von Muskelzellen zuriackfihren lasst und Patienten mit
normwertigem BMI eine signifikant bessere FEV1 im Vergleich zum reduzierten BMI
aufweisen (128). Daruber hinaus konnten McDonald et al. aufzeigen, dass nicht nur der
BMI selbst, sondern auch der Gewichtsverlust eine entscheidende Rolle spielt und ein
erhohter Gewichtsverlust mit einer reduzierten Lungenfunktion verbunden ist (131).
Abschlielend sei erwahnt, dass Stratelis et al. zeigen konnten, dass ein
Lungenemphysem mit einem reduzierten BMI korreliert, was die vorliegenden

Studienergebnisse erneut unterstreicht (132).

5.6 Abhangigkeit der Lungenfunktionsparameter vom Geschlecht

Bei einer nach Geschlecht getrennten Analyse der Lungenfunktionsparameter wiesen
Frauen bessere FEV1- und FEV+1/FVC-Werte auf, Manner hingegen bessere Werte beim
RV und RV/TLC. Diese Ergebnisse decken sich mit publizierten Studien. So stellten Gu
et al. und de Torres et al. ebenfalls bessere Werte fur FEV+1/FVC bei Frauen fest (133,
134). De Torres et al. und Rahmanian et al. fanden signifikant bessere Werte fur FEV+4
bei Frauen (135). Lediglich beim Residualvolumen zeigten sich in einer Studie
abweichende Ergebnisse: Bei Rahmanian et al. hatten die weiblichen Patienten ein
niedrigeres RV im Sinne einer geringeren Uberblahung (135). Somit finden sich in der
Literatur bei Frauen Hinweise fur lungenfunktionell bessere Werte, wobei sie dies in der
vorliegenden Arbeit nicht konsistent nachweisen liel3.

5.7 Korrelation zwischen Gesamtdestruktion und Lungenfunktion bei
geschlechtsgetrennter Betrachtung

Es konnte dargestellt werden, dass eine Parenchymdestruktion bei mannlichen und
weiblichen COPD-Patienten mit bestimmten Lungenfunktionsparametern Kkorreliert.
Besondere Beachtung sollte hier die DLCOc/SB bei den Frauen erhalten. Diese zeigte
eine starke Korrelation (r=-0,731; P < 0,001), wohingegen bei den Mannern der
Parameter DLCOc/SB nur halb so stark korrelierte (r=0,363; P = 0,003) (1, 2). Dies deutet
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auf eine geschlechtsspezifische Rolle der Diffusionskapazitat hin und wird auch in
weiteren Studien konkordant beschrieben. So konnten Martinez et al. zeigen, dass der
Diffusionsmessung eine besondere Bedeutung beim Lungenemphysem zukommt. In
ihrer Publikation zeigten die Autoren auf, dass Frauen auch nach Angleichung von
Emphysemindex (LAV), Alter und FEV eine signifikant schlechtere DLCOc aufwiesen.
Ferner erkannten die Autoren, dass der Pathomechanismus der Emphysementstehung
bei Frauen ein anderer sein muss. So zeigten diese trotz weniger Packungsjahren und
spateren Rauchbeginns einen friheren Krankheitsbeginn und mehr empfundene Luftnot,
gemessen durch den UCSD-SOBQ-Fragebogen (136). Ferner gelang es Foreman et al.
nachzuweisen, dass eine fruh auftretende COPD signifikant haufiger bei Frauen zu finden
ist (P = <0,001) (137). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Der
Diffusionskapazitat sollte daher eine besondere Bedeutung zugestanden werden,
insbesondere bei den Frauen.

5.8 Biologische Plausibilitat der Ergebnisse

Diese Arbeit konnte aufzeigen, dass diskrepante Korrelationen zwischen Lungenfunktion
und CT-Befund hinsichtlich des Emphysemgrades zumindest teilweise einen
geschlechtsspezifischen Hintergrund haben. Bei mannlichen Patienten wurde eine
signifikante Korrelation zwischen RV (r = 0,377, P = 0,001) und FEV1 (r = -0,344, P =
0,002) mit dem LAV nachgewiesen, bei den Frauen jedoch nicht (RV: P = 0,146, FEV1:
P = 0,150). Vielmehr wies bei den weiblichen Probanden die DLCOc/SB die starkste
Korrelation mit dem LAV auf (r = -0,731, P <0,001). Mit den Kriterien der ,Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis und
Lungenemphysem® (RV = 175 % und FEV1 < 45 %) konnte fur die Gesamtkohorte eine
Sensitivitat von 91,2 % und eine Spezifitat von 47,7 % flr das Vorhandensein eines LAV
= 20 % erreicht werden. Durch Berechnung eines neuen Grenzwertes fur DLCOc/SB von
32,1 %/Soll in der weiblichen Kohorte konnte die Sensitivitat auf 92,3 % und die Spezifitat
auf 87,5 % erhoht werden. Diese Scharfung der diagnostischen Aussage zeigte sich bei
mannlichen Patienten nicht (1, 2). Somit lasst sich erkennen, dass weibliche und
mannliche Patienten ein differentes Destruktionsgeschehen aufweisen, welches bisher
nur teilweise bekannt ist und vor allem in der Diagnostik eines Lungenemphysems im
Rahmen einer COPD keine Berucksichtigung findet. Die Frage nach der biologischen
Plausibilitat wurde auch in einer 2017 veroffentlichten Arbeit von Egana et al.
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aufgegriffen. In der Publikation berichten die Autoren Uber die Rolle der Phosphatase
Paladin (Pald1), insbesondere bei weiblichen Mausen (138). So zeigten sich in der
weiblichen Gruppe der PALD1-Knockout Mause ein erhohtes Lungenvolumen und eine
Vergrollerung der distalen Luftraume im Sinne eines Lungenemphysems. Bei den
mannlichen PALD1-Knockout Mausen trat dieses Phanomen nicht auf (138). Dies deckt
sich mit den Beobachtungen in der vorliegenden Arbeit, in welcher die Diffusionswerte
der Lungenfunktionsdiagnostik bei den Frauen eine wesentlich hohere Korrelation mit
dem Grad der emphysematischen Destruktion aufwiesen als bei den Mannern (1, 2).

5.9 Limitationen der Studie

Diese Arbeit zeigte bedeutende Aspekte der Phanotypisierung des Lungenemphysems
auf und sogleich auch Schwachen, welche in kommenden Studien beachtet und
verbessert werden sollten.

Die Daten fur diese Auswertung wurden retrospektiv u.a. anhand der zugehorigen ICD-
10-Codes erhoben. Somit war die Auswahl immer an eine korrekte und zuverlassige
Verschlusselung der Diagnose gebunden. Idealer ware es jedoch, die Patienten
prospektiv einer Lungenfunktionsdiagnostik zuzufuhren und - sofern vorhanden - eine
durchgefuhrte CT einzubeziehen. Ferner wurden Diagnostika wie der 6-Minuten-Gehtest,
Packungsjahre, der ,modified British Medical Research Council Questionnaire for
Dyspnoea“ (MMRC), der ,,COPD Assessment Test” (CAT) oder eine Blutgasanalyse nicht
in die Untersuchung aufgenommen. Somit konnte zum pulmonalen Gasaustausch und
zur korperlichen Belastbarkeit der jeweiligen Patienten keine ausreichende Aussage
gemacht werden. Eine weitere Limitation fand sich darin, dass retrospektiv nicht von allen
Patienten eine bodyplethysmographische Untersuchung verfugbar war. Ursachlich war
hier, dass beispielsweise die Lungenfunktionsdaten nicht digital erfasst wurden und durch
eine Systemumstellung ein Teil nicht mehr verfugbar war. Dies verkleinerte die
Studiengruppe erheblich. Auch wurde das Datum der Erstdiagnose nicht erfasst, da
dieses nicht immer erfragt wurde, bzw. nicht notiert war. So ware es moglich gewesen,
die Phanotypisierung auf das Alter der Erstmanifestation zu beziehen. Mit 112 Patienten
lag die Untersuchungsgruppe im Mittelfeld der Anzahl der Probanden im Vergleich mit
anderen Studien. In einer prospektiven Langsschnittstudie sollte diese Zahl aber deutlich
erhoht werden. Eine weitere Limitation der vorliegenden Untersuchung findet sich darin,
dass der Anteil der weiblichen Patienten bei nur 30 % lag und somit die weibliche
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Untersuchungsgruppe unterreprasentiert war. Weiterhin handelte es sich bei den hier
untersuchten 112 Patienten um eine hochselektive Gruppe, bedingt durch eine
eingeschrankte Klientel der Hochschulambulanz. Der Anteil der Patienten mit einer
COPD im GOLD-Stadium 1 und 2 lag bei nur 10 %, hingegen waren die COPD-Stadien
GOLD 3 und 4 mit 90 % deutlich starker vertreten. Somit war die Verteilung der GOLD-
Stadien in der Studienpopulation nicht ausgeglichen und hat somit zu einer gewissen

Verzerrung gefuhrt.

5.10 Schlussfolgerungen

In dieser Arbeit wurden die Zusammenhange zwischen dem phanotypisch-strukturellen
Erscheinungsbild in der Computertomographie und der Lungenfunktion analysiert.
Daruber hinaus wurden Besonderheiten bei zusatzlicher Betrachtung des BMI, des Alters
und des Geschlechts dargestellt. Dadurch ergaben sich fur die Diagnostik und Therapie
bedeutende Aspekte. Erkenntnisse zu unterschiedlichen Korrelationswerten zwischen
Lungenfunktionsparametern und (hohergradiger) emphysematischer Destruktion bei
Mann und Frau zeigten auf, dass die Diagnostik personalisierter und individueller erfolgen
sollte. Eine geschlechtsangepasste Diagnostik und Therapie sollten insbesondere beim
Lungenemphysem in den Diagnostikalgorithmen eine hohere Wertigkeit bekommen. So
kénnte versucht werden, Uber- und Unterdiagnostik durch falsch positive und falsch
negative Ergebnisse zu harmonisieren. Dies konnte auf eine noch detailliertere
Therapieplanung im Sinne der individualisierten Medizin einen wichtigen Einfluss haben.
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ROC-Tabellen

Auf den folgenden Seiten sind die ROC-Tabellen zur Berechnung verbesserter Cut-off-
Werte fur die jeweiligen Lungenfunktionsparameter als Anlage dargestellt. Die rot
markierten Cut-off-Werte in den nachfolgenden Tabellen finden sich im Punkt 4.8.2
wieder. Die dargestellten Tabellen dienen der besseren Verstandlichkeit der Berechnung.
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur
FEV1/FVC weiblich

Positiv,
wenn
kleiner oder Youden-Index

gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat | Spezifitat | (Sens+Spez-1)
26,0100 0,000 0,000 1,0000 0,0000
28,5850 0,053 0,000 1,0000 0,0526
30,6400 0,105 0,000 1,0000 0,1053
31,3050 0,158 0,000 1,0000 0,1579
32,4450 0,211 0,000 1,0000 0,2105
34,3950 0,263 0,000 1,0000 0,2632
36,2650 0,316 0,000 1,0000 0,3158
37,2350 0,368 0,000 1,0000 0,3684
37,7750 0,421 0,000 1,0000 0,4211
38,4000 0,474 0,000 1,0000 0,4737
39,0600 0,474 0,071 0,9286 0,4023
39,8400 0,474 0,143 0,8571 0,3308
40,1600 0,526 0,143 0,8571 0,3835
40,7600 0,579 0,143 0,8571 0,4361
41,4600 0,579 0,214 0,7857 0,3647
41,6300 0,579 0,286 0,7143 0,2932
41,8400 0,632 0,286 0,7143 0,3459
42,8400 0,632 0,357 0,6429 0,2744
44,8500 0,632 0,429 0,5714 0,2030
46,3550 0,684 0,429 0,5714 0,2556
47,2450 0,684 0,500 0,5000 0,1842
48,9250 0,684 0,571 0,4286 0,1128
50,2250 0,737 0,571 0,4286 0,1654
51,1950 0,789 0,571 0,4286 0,2180
52,6850 0,789 0,643 0,3571 0,1466
53,4100 0,789 0,714 0,2857 0,0752
53,5350 0,842 0,714 0,2857 0,1278
54,0050 0,895 0,714 0,2857 0,1805
56,8950 0,947 0,714 0,2857 0,2331
59,7400 0,947 0,786 0,2143 0,1617
62,7350 1,000 0,786 0,2143 0,2143
65,9250 1,000 0,857 0,1429 0,1429
67,2000 1,000 0,929 0,0714 0,0714
68,9500 1,000 1,000 0,0000 0,0000
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur
FEV4/FVC mannlich

Positiv,
wenn
kleiner oder Youden-Index

gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat | Spezifitat | (Sens+Spez-1)
26,2000 0,000 0,000 1,0000 0,0000
27,8050 0,020 0,000 1,0000 0,0204
28,5800 0,020 0,033 0,9667 -0,0129
29,0650 0,020 0,067 0,9333 -0,0463
29,4350 0,041 0,067 0,9333 -0,0259
29,6450 0,061 0,067 0,9333 -0,0054
30,8100 0,061 0,100 0,9000 -0,0388
32,0550 0,082 0,100 0,9000 -0,0184
32,3350 0,082 0,133 0,8667 -0,0517
32,3900 0,102 0,133 0,8667 -0,0313
32,4600 0,122 0,133 0,8667 -0,0109
32,7500 0,143 0,133 0,8667 0,0095
33,0750 0,163 0,133 0,8667 0,0299
33,7500 0,184 0,133 0,8667 0,0503
34,4500 0,204 0,133 0,8667 0,0707
34,5850 0,224 0,133 0,8667 0,0912
34,9300 0,224 0,167 0,8333 0,0578
35,2950 0,245 0,167 0,8333 0,0782
35,3350 0,265 0,167 0,8333 0,0986
35,4900 0,286 0,167 0,8333 0,1190
35,6500 0,306 0,167 0,8333 0,1395
35,7750 0,327 0,167 0,8333 0,1599
36,1250 0,327 0,200 0,8000 0,1265
36,4850 0,347 0,200 0,8000 0,1469
36,6550 0,347 0,233 0,7667 0,1136
36,7850 0,347 0,267 0,7333 0,0803
36,8800 0,367 0,267 0,7333 0,1007
37,0900 0,388 0,267 0,7333 0,1211
37,4950 0,408 0,267 0,7333 0,1415
37,7600 0,429 0,267 0,7333 0,1619
37,8250 0,449 0,267 0,7333 0,1823
37,8550 0,469 0,267 0,7333 0,2027
37,9400 0,490 0,267 0,7333 0,2231
38,3400 0,490 0,300 0,7000 0,1898
38,7250 0,510 0,300 0,7000 0,2102
38,8350 0,531 0,300 0,7000 0,2306
38,9100 0,551 0,300 0,7000 0,2510
38,9300 0,571 0,300 0,7000 0,2714
39,1250 0,571 0,333 0,6667 0,2381
39,3750 0,592 0,333 0,6667 0,2585
39,5850 0,612 0,333 0,6667 0,2789
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Positiv,

wenn
kleiner oder Youden-Index
gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat | Spezifitat | (Sens+Spez-1)
39,9900 0,612 0,367 0,6333 0,2456
40,5250 0,633 0,367 0,6333 0,2660
40,8350 0,653 0,367 0,6333 0,2864
41,3700 0,653 0,400 0,6000 0,2531
41,9100 0,653 0,433 0,5667 0,2197
42,0850 0,673 0,433 0,5667 0,2401
42,2250 0,694 0,433 0,5667 0,2605
42,3000 0,714 0,433 0,5667 0,2810
42,5450 0,714 0,467 0,5333 0,2476
42,7350 0,735 0,467 0,5333 0,2680
42,7900 0,755 0,467 0,5333 0,2884
42,8650 0,776 0,467 0,5333 0,3088
42,9450 0,796 0,467 0,5333 0,3293
43,2150 0,796 0,500 0,5000 0,2959
43,8300 0,816 0,500 0,5000 0,3163
44,8250 0,837 0,500 0,5000 0,3367
45,5800 0,837 0,533 0,4667 0,3034
46,6100 0,857 0,533 0,4667 0,3238
47,8050 0,857 0,567 0,4333 0,2905
48,1500 0,857 0,600 0,4000 0,2571
49,1100 0,857 0,633 0,3667 0,2238
50,3000 0,878 0,633 0,3667 0,2442
50,9150 0,898 0,633 0,3667 0,2646
52,2100 0,918 0,633 0,3667 0,2850
53,1900 0,939 0,633 0,3667 0,3054
53,7750 0,959 0,633 0,3667 0,3259
54,3300 0,959 0,667 0,3333 0,2925
55,7700 0,959 0,700 0,3000 0,2592
57,2550 0,959 0,733 0,2667 0,2259
57,4750 0,959 0,767 0,2333 0,1925
57,7150 0,959 0,800 0,2000 0,1592
57,8250 0,959 0,833 0,1667 0,1259
58,0550 0,959 0,867 0,1333 0,0925
58,7200 0,959 0,900 0,1000 0,0592
59,6150 0,959 0,933 0,0667 0,0259
60,8250 0,959 0,967 0,0333 -0,0075
62,1300 0,980 0,967 0,0333 0,0129
63,2600 1,000 0,967 0,0333 0,0333
64,8700 1,000 1,000 0,0000 0,0000
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur
DLCOc/SB weiblich

Positiv,
wenn
kleiner oder Youden-Index

gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat | Spezifitat | (Sens+Spez-1)
17,2000 0,000 0,000 1,0000 0,0000
18,5000 0,077 0,000 1,0000 0,0769
19,2500 0,077 0,125 0,8750 -0,0481
21,8000 0,154 0,125 0,8750 0,0288
24,0500 0,231 0,125 0,8750 0,1058
24,4500 0,308 0,125 0,8750 0,1827
24,9500 0,385 0,125 0,8750 0,2596
25,4000 0,462 0,125 0,8750 0,3365
25,7500 0,538 0,125 0,8750 0,4135
26,5000 0,615 0,125 0,8750 0,4904
27,5500 0,692 0,125 0,8750 0,5673
28,1500 0,769 0,125 0,8750 0,6442
29,4000 0,846 0,125 0,8750 0,7212
32,1000 0,923 0,125 0,8750 0,7981
34,9500 0,923 0,250 0,7500 0,6731
37,0500 0,923 0,375 0,6250 0,5481
38,1000 0,923 0,500 0,5000 0,4231
41,9000 1,000 0,500 0,5000 0,5000
48,8500 1,000 0,625 0,3750 0,3750
53,3500 1,000 0,750 0,2500 0,2500
62,3000 1,000 0,875 0,1250 0,1250
71,1000 1,000 1,000 0,0000 0,0000
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur
DLCOc/SB mannlich

Positiv,
wenn
kleiner oder Youden-Index

gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat | Spezifitat | (Sens+Spez-1)
11,4000 0,000 0,000 1,0000 0,0000
13,0500 0,026 0,000 1,0000 0,0256
13,9000 0,051 0,000 1,0000 0,0513
14,6000 0,077 0,000 1,0000 0,0769
15,9500 0,103 0,000 1,0000 0,1026
17,8500 0,154 0,000 1,0000 0,1538
19,3500 0,154 0,074 0,9259 0,0798
19,8500 0,179 0,074 0,9259 0,1054
20,0000 0,205 0,074 0,9259 0,1311
20,1500 0,231 0,074 0,9259 0,1567
20,7000 0,256 0,074 0,9259 0,1823
21,6500 0,282 0,074 0,9259 0,2080
22,1500 0,308 0,074 0,9259 0,2336
22,5500 0,308 0,148 0,8519 0,1595
23,1000 0,308 0,185 0,8148 0,1225
23,5000 0,333 0,185 0,8148 0,1481
24,8500 0,359 0,185 0,8148 0,1738
26,0500 0,385 0,185 0,8148 0,1994
26,3000 0,436 0,185 0,8148 0,2507
27,2000 0,436 0,259 0,7407 0,1766
28,9500 0,462 0,259 0,7407 0,2023
30,1500 0,462 0,296 0,7037 0,1652
30,4000 0,487 0,296 0,7037 0,1909
30,6500 0,487 0,333 0,6667 0,1538
30,8500 0,513 0,333 0,6667 0,1795
32,0500 0,538 0,333 0,6667 0,2051
33,2500 0,564 0,333 0,6667 0,2308
33,4500 0,590 0,333 0,6667 0,2564
33,7000 0,615 0,333 0,6667 0,2821
34,4000 0,641 0,333 0,6667 0,3077
35,4000 0,667 0,333 0,6667 0,3333
36,4500 0,692 0,333 0,6667 0,3590
37,3500 0,744 0,333 0,6667 0,4103
37,7500 0,769 0,333 0,6667 0,4359
38,1000 0,769 0,370 0,6296 0,3989
38,8500 0,795 0,370 0,6296 0,4245
39,9000 0,821 0,370 0,6296 0,4501
40,6000 0,821 0,407 0,5926 0,4131
41,1000 0,821 0,444 0,5556 0,3761
41,9000 0,821 0,519 0,4815 0,3020
43,1500 0,821 0,556 0,4444 0,2650
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44,0000 0,821 0,593 0,4074 0,2279
44,2000 0,821 0,630 0,3704 0,1909
45,0000 0,846 0,630 0,3704 0,2165
46,1500 0,846 0,667 0,3333 0,1795
47,0500 0,846 0,704 0,2963 0,1425
47,6500 0,846 0,741 0,2593 0,1054
48,2500 0,872 0,741 0,2593 0,1311
48,8500 0,897 0,741 0,2593 0,1567
49,2000 0,897 0,778 0,2222 0,1197
51,7000 0,923 0,778 0,2222 0,1453
54,2000 0,923 0,815 0,1852 0,1083
54,8000 0,949 0,815 0,1852 0,1339
55,5500 0,949 0,852 0,1481 0,0969
56,1500 0,949 0,889 0,1111 0,0598
57,2500 0,974 0,889 0,1111 0,0855
60,2500 0,974 0,926 0,0741 0,0484
63,7000 0,974 0,963 0,0370 0,0114
69,9000 0,974 1,000 0,0000 -0,0256
75,8000 1,000 1,000 0,0000 0,0000
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur
DLCOc/VA weiblich

Positiv,
wenn
kleiner oder Youden-Index

gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat | Spezifitat | (Sens+Spez-1)
19,8000 0,000 0,000 1,0000 0,0000
24,7500 0,000 0,125 0,8750 -0,1250
29,4000 0,077 0,125 0,8750 -0,0481
30,8500 0,154 0,125 0,8750 0,0288
33,2000 0,231 0,125 0,8750 0,1058
35,0500 0,308 0,125 0,8750 0,1827
35,9000 0,385 0,125 0,8750 0,2596
36,8500 0,462 0,125 0,8750 0,3365
37,4000 0,538 0,125 0,8750 0,4135
38,0500 0,615 0,125 0,8750 0,4904
38,7000 0,692 0,125 0,8750 0,5673
39,0000 0,769 0,125 0,8750 0,6442
39,1500 0,846 0,125 0,8750 0,7212
44,2000 0,846 0,250 0,7500 0,5962
49,4000 0,846 0,375 0,6250 0,4712
50,7500 0,846 0,500 0,5000 0,3462
52,1000 0,923 0,500 0,5000 0,4231
55,6500 1,000 0,500 0,5000 0,5000
60,8500 1,000 0,625 0,3750 0,3750
75,7000 1,000 0,750 0,2500 0,2500
90,7500 1,000 0,875 0,1250 0,1250
93,8000 1,000 1,000 0,0000 0,0000
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur
DLCOc/VA mannlich

Positiv,
wenn
kleiner oder Youden-Index

gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat | Spezifitat | (Sens+Spez-1)
11,2000 0,000 0,000 1,0000 0,0000
13,4500 0,024 0,000 1,0000 0,0238
15,1000 0,048 0,000 1,0000 0,0476
16,2000 0,071 0,000 1,0000 0,0714
19,1000 0,095 0,000 1,0000 0,0952
21,7000 0,119 0,000 1,0000 0,1190
22,3000 0,143 0,000 1,0000 0,1429
23,6000 0,143 0,071 0,9286 0,0714
25,2000 0,167 0,071 0,9286 0,0952
25,8500 0,190 0,071 0,9286 0,1190
26,0500 0,214 0,071 0,9286 0,1429
26,3500 0,238 0,071 0,9286 0,1667
28,2000 0,262 0,071 0,9286 0,1905
29,9500 0,262 0,107 0,8929 0,1548
32,5500 0,286 0,107 0,8929 0,1786
35,3000 0,286 0,179 0,8214 0,1071
36,1000 0,286 0,214 0,7857 0,0714
36,6500 0,310 0,214 0,7857 0,0952
38,4000 0,333 0,214 0,7857 0,1190
40,3500 0,333 0,250 0,7500 0,0833
40,6500 0,357 0,250 0,7500 0,1071
42,5000 0,381 0,250 0,7500 0,1310
44,6000 0,405 0,250 0,7500 0,1548
45,3500 0,429 0,250 0,7500 0,1786
45,9000 0,429 0,286 0,7143 0,1429
46,0500 0,476 0,286 0,7143 0,1905
46,2000 0,476 0,321 0,6786 0,1548
46,5000 0,500 0,321 0,6786 0,1786
46,7500 0,500 0,357 0,6429 0,1429
47,4500 0,524 0,357 0,6429 0,1667
48,2500 0,548 0,357 0,6429 0,1905
48,5000 0,548 0,393 0,6071 0,1548
49,5000 0,571 0,393 0,6071 0,1786
50,8500 0,595 0,393 0,6071 0,2024
52,2000 0,619 0,393 0,6071 0,2262
53,1500 0,643 0,393 0,6071 0,2500
54,7000 0,667 0,393 0,6071 0,2738
56,3000 0,690 0,393 0,6071 0,2976
56,8000 0,714 0,393 0,6071 0,3214
58,3000 0,738 0,393 0,6071 0,3452
59,8500 0,762 0,393 0,6071 0,3690
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Positiv,
wenn
kleiner oder Youden-Index

gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat | Spezifitat | (Sens+Spez-1)
61,7000 0,786 0,393 0,6071 0,3929
63,1500 0,810 0,393 0,6071 0,4167
63,6000 0,810 0,429 0,5714 0,3810
64,1000 0,810 0,464 0,5357 0,3452
65,0500 0,810 0,500 0,5000 0,3095
66,8500 0,833 0,500 0,5000 0,3333
68,1500 0,833 0,536 0,4643 0,2976
68,7000 0,857 0,571 0,4286 0,2857
69,6000 0,857 0,607 0,3929 0,2500
70,8000 0,857 0,643 0,3571 0,2143
71,8000 0,881 0,643 0,3571 0,2381
72,8500 0,881 0,679 0,3214 0,2024
74,0000 0,881 0,714 0,2857 0,1667
74,8500 0,905 0,714 0,2857 0,1905
76,2500 0,929 0,714 0,2857 0,2143
77,5500 0,929 0,750 0,2500 0,1786
78,2000 0,929 0,786 0,2143 0,1429
79,5500 0,952 0,786 0,2143 0,1667
80,7500 0,952 0,821 0,1786 0,1310
83,4000 0,952 0,857 0,1429 0,0952
85,8000 0,952 0,893 0,1071 0,0595
86,2000 0,976 0,893 0,1071 0,0833
87,1000 0,976 0,929 0,0714 0,0476
89,9500 1,000 0,929 0,0714 0,0714

104,2500 1,000 0,964 0,0357 0,0357

117,3000 1,000 1,000 0,0000 0,0000
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur
FEV4 weiblich

- keine Berechnung erfolgt, da nicht signifikante Korrelation -
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur

FEV1 mannlich

Positiv,
wenn
kleiner oder Youden-Index

gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat | Spezifitat | (Sens+Spez-1)
15,0000 0,000 0,000 1,0000 0,0000
16,7000 0,000 0,033 0,9667 -0,0333
17,8500 0,020 0,033 0,9667 -0,0129
18,3500 0,061 0,033 0,9667 0,0279
18,8000 0,082 0,033 0,9667 0,0483
19,5500 0,102 0,033 0,9667 0,0687
20,5000 0,122 0,033 0,9667 0,0891
21,2500 0,143 0,033 0,9667 0,1095
21,5500 0,163 0,033 0,9667 0,1299
21,8500 0,184 0,033 0,9667 0,1503
22,0500 0,204 0,033 0,9667 0,1707
22,2000 0,224 0,033 0,9667 0,1912
22,3500 0,224 0,067 0,9333 0,1578
22,5000 0,245 0,067 0,9333 0,1782
22,8000 0,265 0,067 0,9333 0,1986
23,2000 0,286 0,067 0,9333 0,2190
23,4500 0,327 0,067 0,9333 0,2599
23,5500 0,347 0,067 0,9333 0,2803
23,8000 0,367 0,067 0,9333 0,3007
24,1000 0,388 0,100 0,9000 0,2878
24,3500 0,408 0,100 0,9000 0,3082
24,6000 0,408 0,133 0,8667 0,2748
24,7500 0,429 0,133 0,8667 0,2952
25,2500 0,429 0,167 0,8333 0,2619
25,9500 0,449 0,167 0,8333 0,2823
26,3000 0,469 0,167 0,8333 0,3027
26,9000 0,490 0,167 0,8333 0,3231
27,4500 0,490 0,200 0,8000 0,2898
27,5500 0,510 0,200 0,8000 0,3102
27,8500 0,531 0,200 0,8000 0,3306
28,3000 0,551 0,200 0,8000 0,3510
28,6000 0,571 0,200 0,8000 0,3714
29,0000 0,592 0,200 0,8000 0,3918
29,4500 0,612 0,200 0,8000 0,4122
29,8000 0,612 0,267 0,7333 0,3456
30,1000 0,612 0,300 0,7000 0,3122
30,5500 0,633 0,333 0,6667 0,2993
31,1500 0,653 0,333 0,6667 0,3197
31,8000 0,673 0,333 0,6667 0,3401
32,3500 0,694 0,333 0,6667 0,3605
33,0000 0,714 0,333 0,6667 0,3810
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33,8000 0,714 0,367 0,6333 0,3476
34,3000 0,735 0,367 0,6333 0,3680
34,6500 0,735 0,400 0,6000 0,3347
34,9000 0,755 0,400 0,6000 0,3551
35,1000 0,755 0,433 0,5667 0,3218
35,2500 0,755 0,467 0,5333 0,2884
35,3500 0,776 0,467 0,5333 0,3088
35,7500 0,796 0,467 0,5333 0,3293
36,1500 0,816 0,467 0,5333 0,3497
36,5000 0,837 0,467 0,5333 0,3701
37,3000 0,857 0,467 0,5333 0,3905
37,9000 0,878 0,467 0,5333 0,4109
38,4500 0,878 0,500 0,5000 0,3776
39,2000 0,918 0,500 0,5000 0,4184
39,7500 0,939 0,500 0,5000 0,4388
40,4500 0,939 0,533 0,4667 0,4054
41,0500 0,939 0,567 0,4333 0,3721
41,7000 0,939 0,600 0,4000 0,3388
43,0500 0,939 0,633 0,3667 0,3054
45,1000 0,939 0,667 0,3333 0,2721
46,3500 0,939 0,700 0,3000 0,2388
47,1000 0,939 0,733 0,2667 0,2054
47,8500 0,959 0,733 0,2667 0,2259
48,0000 0,959 0,767 0,2333 0,1925
50,3500 0,959 0,800 0,2000 0,1592
52,9000 0,959 0,833 0,1667 0,1259
53,7500 0,959 0,867 0,1333 0,0925
58,3000 0,980 0,867 0,1333 0,1129
62,7500 0,980 0,900 0,1000 0,0796
63,8500 0,980 0,933 0,0667 0,0463
65,5000 0,980 0,967 0,0333 0,0129
68,1000 0,980 1,000 0,0000 -0,0204
70,7000 1,000 1,000 0,0000 0,0000
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur
TLC weiblich

- keine Berechnung erfolgt, da nicht signifikante Korrelation -
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur
TLC mannlich

Positiv,
wenn
kleiner oder Youden-Index
gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat | Spezifitat | (Sens+Spez-1)
81,2000 1,000 1,000 0,0000 0,0000
82,7500 1,000 0,967 0,0333 0,0333
84,0500 0,980 0,967 0,0333 0,0129
85,5500 0,980 0,933 0,0667 0,0463
87,2500 0,980 0,900 0,1000 0,0796
92,1500 0,980 0,867 0,1333 0,1129
96,6500 0,980 0,833 0,1667 0,1463
98,1000 0,980 0,800 0,2000 0,1796
99,4000 0,959 0,800 0,2000 0,1592
101,8500 0,959 0,767 0,2333 0,1925
104,2000 0,959 0,700 0,3000 0,2592
105,3500 0,959 0,667 0,3333 0,2925
106,2500 0,939 0,667 0,3333 0,2721
107,6000 0,918 0,667 0,3333 0,2517
109,1500 0,898 0,633 0,3667 0,2646
109,6500 0,898 0,600 0,4000 0,2980
110,3500 0,898 0,567 0,4333 0,3313
110,9500 0,898 0,533 0,4667 0,3646
111,7000 0,898 0,500 0,5000 0,3980
112,7000 0,878 0,500 0,5000 0,3776
113,2500 0,857 0,500 0,5000 0,3571
113,5000 0,837 0,500 0,5000 0,3367
113,9000 0,837 0,467 0,5333 0,3701
114,6500 0,816 0,467 0,5333 0,3497
115,4000 0,796 0,433 0,5667 0,3626
115,7500 0,776 0,433 0,5667 0,3422
115,9000 0,776 0,400 0,6000 0,3755
116,0500 0,755 0,400 0,6000 0,3551
116,1500 0,735 0,400 0,6000 0,3347
116,5500 0,735 0,367 0,6333 0,3680
117,4000 0,735 0,300 0,7000 0,4347
118,0000 0,714 0,300 0,7000 0,4143
118,3500 0,694 0,300 0,7000 0,3939
119,5500 0,694 0,267 0,7333 0,4272
120,6000 0,673 0,267 0,7333 0,4068
120,7500 0,653 0,267 0,7333 0,3864
121,0000 0,633 0,267 0,7333 0,3660
121,2500 0,633 0,233 0,7667 0,3993
121,9000 0,612 0,233 0,7667 0,3789
122,8000 0,592 0,233 0,7667 0,3585
123,1500 0,571 0,233 0,7667 0,3381
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123,9000 0,571 0,200 0,8000 0,3714
124,9000 0,551 0,200 0,8000 0,3510
125,7500 0,531 0,167 0,8333 0,3639
126,3500 0,510 0,167 0,8333 0,3435
126,5500 0,490 0,167 0,8333 0,3231
127,1500 0,490 0,133 0,8667 0,3565
127,9000 0,469 0,133 0,8667 0,3361
128,5500 0,469 0,100 0,9000 0,3694
128,9500 0,449 0,100 0,9000 0,3490
129,1000 0,429 0,100 0,9000 0,3286
129,4500 0,408 0,100 0,9000 0,3082
129,8000 0,388 0,100 0,9000 0,2878
130,0000 0,367 0,100 0,9000 0,2673
130,3500 0,367 0,067 0,9333 0,3007
130,6500 0,347 0,067 0,9333 0,2803
130,7500 0,327 0,067 0,9333 0,2599
131,2000 0,306 0,067 0,9333 0,2395
131,7500 0,286 0,067 0,9333 0,2190
131,9500 0,265 0,067 0,9333 0,1986
132,2000 0,245 0,067 0,9333 0,1782
132,6000 0,224 0,067 0,9333 0,1578
132,9000 0,224 0,033 0,9667 0,1912
136,9500 0,204 0,033 0,9667 0,1707
141,3000 0,204 0,000 1,0000 0,2041
142,1000 0,184 0,000 1,0000 0,1837
144,4000 0,163 0,000 1,0000 0,1633
146,4000 0,143 0,000 1,0000 0,1429
146,8000 0,122 0,000 1,0000 0,1224
147,5500 0,102 0,000 1,0000 0,1020
148,7000 0,082 0,000 1,0000 0,0816
154,2500 0,061 0,000 1,0000 0,0612
161,5500 0,041 0,000 1,0000 0,0408
167,5000 0,020 0,000 1,0000 0,0204
172,0000 0,000 0,000 1,0000 0,0000
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur
RV/TLC weiblich

- keine Berechnung erfolgt, da nicht signifikante Korrelation -
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur
RV/TLC mannlich

Positiv,
wenn

kleiner oder Youden-Index
gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat | Spezifitat | (Sens+Spez-1)
114,9000 1,000 1,000 0,0000 0,0000
116,2000 1,000 0,967 0,0333 0,0333
123,7500 1,000 0,933 0,0667 0,0667
131,3000 1,000 0,900 0,1000 0,1000
132,1500 1,000 0,867 0,1333 0,1333
132,7500 1,000 0,833 0,1667 0,1667
132,9500 1,000 0,800 0,2000 0,2000
133,8000 1,000 0,767 0,2333 0,2333
135,0500 0,980 0,767 0,2333 0,2129
136,1000 0,959 0,767 0,2333 0,1925
137,4500 0,959 0,733 0,2667 0,2259
139,1000 0,959 0,700 0,3000 0,2592
141,1000 0,939 0,700 0,3000 0,2388
144,2500 0,918 0,700 0,3000 0,2184
146,4500 0,898 0,700 0,3000 0,1980
146,9000 0,878 0,700 0,3000 0,1776
147,7000 0,878 0,667 0,3333 0,2109
148,5000 0,857 0,667 0,3333 0,1905
148,8000 0,837 0,667 0,3333 0,1701
148,9500 0,837 0,633 0,3667 0,2034
149,1000 0,837 0,600 0,4000 0,2367
149,4000 0,837 0,567 0,4333 0,2701
150,8500 0,837 0,533 0,4667 0,3034
152,6000 0,816 0,533 0,4667 0,2830
153,4500 0,816 0,500 0,5000 0,3163
154,2500 0,816 0,467 0,5333 0,3497
154,7500 0,816 0,433 0,5667 0,3830
155,1000 0,816 0,400 0,6000 0,4163
157,1500 0,796 0,367 0,6333 0,4293
159,3000 0,776 0,367 0,6333 0,4088
159,7500 0,776 0,333 0,6667 0,4422
160,5500 0,755 0,333 0,6667 0,4218
161,9000 0,755 0,300 0,7000 0,4551
163,1000 0,735 0,300 0,7000 0,4347
165,0500 0,735 0,267 0,7333 0,4680
167,0000 0,735 0,233 0,7667 0,5014
167,9500 0,714 0,233 0,7667 0,4810
168,3500 0,694 0,233 0,7667 0,4605
168,8500 0,694 0,200 0,8000 0,4939
170,5000 0,694 0,167 0,8333 0,5272
171,9500 0,673 0,167 0,8333 0,5068
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172,3000 0,653 0,167 0,8333 0,4864
172,6500 0,633 0,167 0,8333 0,4660
173,6000 0,612 0,167 0,8333 0,4456
174,7500 0,592 0,167 0,8333 0,4252
175,8000 0,571 0,167 0,8333 0,4048
177,1500 0,551 0,167 0,8333 0,3844
178,4500 0,531 0,167 0,8333 0,3639
180,2500 0,510 0,167 0,8333 0,3435
181,9500 0,510 0,133 0,8667 0,3769
183,3000 0,490 0,133 0,8667 0,3565
184,5000 0,469 0,133 0,8667 0,3361
185,3500 0,449 0,133 0,8667 0,3156
186,3500 0,429 0,133 0,8667 0,2952
186,8500 0,408 0,133 0,8667 0,2748
187,2000 0,388 0,133 0,8667 0,2544
188,1000 0,367 0,133 0,8667 0,2340
188,9000 0,367 0,100 0,9000 0,2673
189,3500 0,347 0,100 0,9000 0,2469
191,7000 0,327 0,100 0,9000 0,2265
194,2500 0,306 0,100 0,9000 0,2061
194,7500 0,286 0,100 0,9000 0,1857
195,0500 0,265 0,100 0,9000 0,1653
195,4000 0,245 0,100 0,9000 0,1449
196,8500 0,245 0,067 0,9333 0,1782
198,3500 0,224 0,067 0,9333 0,1578
198,5500 0,204 0,067 0,9333 0,1374
199,9000 0,184 0,067 0,9333 0,1170
201,8500 0,163 0,067 0,9333 0,0966
205,8000 0,163 0,033 0,9667 0,1299
211,3000 0,143 0,033 0,9667 0,1095
214,8500 0,122 0,033 0,9667 0,0891
216,2500 0,102 0,033 0,9667 0,0687
216,6000 0,102 0,000 1,0000 0,1020
217,5000 0,082 0,000 1,0000 0,0816
218,6000 0,061 0,000 1,0000 0,0612
231,1000 0,041 0,000 1,0000 0,0408
243,2500 0,020 0,000 1,0000 0,0204
244,4000 0,000 0,000 1,0000 0,0000
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur
RV weiblich

- keine Berechnung erfolgt, da nicht signifikante Korrelation -
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ROC-Tabelle zur Berechnung eines angepassten Cut-off-Wertes fur

RV mannlich

Positiv,
wenn
kleiner oder Youden-Index
gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat | Spezifitat | (Sens+Spez-1)
94,3000 1,000 1,000 0,0000 0,0000
112,6000 1,000 0,967 0,0333 0,0333
132,8500 1,000 0,933 0,0667 0,0667
140,1000 1,000 0,900 0,1000 0,1000
146,0500 1,000 0,867 0,1333 0,1333
148,5500 1,000 0,833 0,1667 0,1667
149,8000 0,980 0,800 0,2000 0,1796
150,2500 0,980 0,767 0,2333 0,2129
151,5000 0,980 0,733 0,2667 0,2463
156,6000 0,980 0,700 0,3000 0,2796
160,9000 0,980 0,667 0,3333 0,3129
163,0500 0,959 0,667 0,3333 0,2925
164,9000 0,959 0,633 0,3667 0,3259
165,5500 0,959 0,600 0,4000 0,3592
169,2500 0,939 0,600 0,4000 0,3388
173,5500 0,939 0,567 0,4333 0,3721
175,7000 0,918 0,567 0,4333 0,3517
176,8000 0,898 0,567 0,4333 0,3313
177,6000 0,898 0,533 0,4667 0,3646
181,0000 0,898 0,500 0,5000 0,3980
183,8000 0,898 0,467 0,5333 0,4313
184,4000 0,878 0,467 0,5333 0,4109
186,6000 0,857 0,467 0,5333 0,3905
191,0500 0,837 0,467 0,5333 0,3701
195,8000 0,816 0,467 0,5333 0,3497
197,8500 0,796 0,467 0,5333 0,3293
199,6000 0,776 0,467 0,5333 0,3088
202,8500 0,776 0,433 0,5667 0,3422
204,9000 0,755 0,433 0,5667 0,3218
205,5000 0,735 0,433 0,5667 0,3014
206,0500 0,735 0,400 0,6000 0,3347
207,9000 0,735 0,367 0,6333 0,3680
209,3500 0,714 0,367 0,6333 0,3476
209,4500 0,714 0,333 0,6667 0,3810
209,6000 0,694 0,333 0,6667 0,3605
211,1500 0,694 0,300 0,7000 0,3939
213,6000 0,673 0,300 0,7000 0,3735
214,9500 0,653 0,300 0,7000 0,3531
217,5000 0,633 0,300 0,7000 0,3327
220,0500 0,633 0,267 0,7333 0,3660
220,4500 0,633 0,233 0,7667 0,3993
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220,8500 0,633 0,200 0,8000 0,4327
224,8000 0,612 0,200 0,8000 0,4122
229,0000 0,592 0,200 0,8000 0,3918
232,5000 0,592 0,167 0,8333 0,4252
236,9000 0,571 0,167 0,8333 0,4048
240,4500 0,571 0,133 0,8667 0,4381
245,1500 0,551 0,133 0,8667 0,4177
247,8500 0,551 0,100 0,9000 0,4510
248,4000 0,531 0,100 0,9000 0,4306
250,8500 0,510 0,100 0,9000 0,4102
253,0500 0,490 0,100 0,9000 0,3898
254,1500 0,469 0,100 0,9000 0,3694
256,5500 0,449 0,100 0,9000 0,3490
259,4500 0,429 0,100 0,9000 0,3286
261,6000 0,429 0,067 0,9333 0,3619
263,1000 0,408 0,067 0,9333 0,3415
264,3000 0,388 0,067 0,9333 0,3211
266,9000 0,367 0,067 0,9333 0,3007
269,3500 0,347 0,067 0,9333 0,2803
269,8000 0,327 0,067 0,9333 0,2599
273,8500 0,327 0,033 0,9667 0,2932
278,6500 0,306 0,033 0,9667 0,2728
281,4500 0,265 0,033 0,9667 0,2320
284,6500 0,245 0,033 0,9667 0,2116
287,1500 0,224 0,033 0,9667 0,1912
290,6000 0,204 0,033 0,9667 0,1707
292,9500 0,184 0,033 0,9667 0,1503
295,8000 0,163 0,033 0,9667 0,1299
301,4000 0,143 0,033 0,9667 0,1095
304,9000 0,122 0,033 0,9667 0,0891
306,8000 0,122 0,000 1,0000 0,1224
316,5500 0,102 0,000 1,0000 0,1020
325,6500 0,082 0,000 1,0000 0,0816
347,6000 0,061 0,000 1,0000 0,0612
374,4500 0,041 0,000 1,0000 0,0408
381,6500 0,020 0,000 1,0000 0,0204
384,3000 0,000 0,000 1,0000 0,0000
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