Die prognostische Bedeutung des
Tidalvolumens unter Spontanatmung
bel der Idiopathischen pulmonalen

Fibrose

Biomechanische Kopplung von Atmung und pulmonaler

Fibrosierung

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin

der Justus-Liebig-Universitat Giel3en
vorgelegt von

Knittel, Christine
aus Giel3en

GielRen, 2019



Aus dem medizinischen Zentrum fir Innere Medizin
Medizinische Klinik 11

Universitatsklinikum Giel3en & Marburg, Standort Giel3en
Leiter: Prof. Dr. med. W. Seeger

Klinische Forschungsgruppe Lungenfibrose

Leiter: Prof. Dr. med. A. Glnther

des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en

1. Gutachter: Prof. Dr. Andreas Gunther

2. Gutachter: Prof. Dr. Gerhild Euler

Tag der Disputation: 11.03.2020



Inhaltsverzeichnis

L EINIEITUNG ettt 1
I oo (=T 0 41T (oo 1= USSR 6
1.2 KIASSITIKALION ... 7
(R N 1To) (oo 1o [=T a1 T 8
L KIINIK ettt e e ettt e et e e e e e e e e e e nar e e e e anrraaaean 9
L5 VEIIAUS ...t 10
1.6 DIAGNOSTIK ... 10

1.6.1 Anamnese und korperliche Untersuchung ............cccooeeeiiiiiiiiiiciien e 10
1.6.2 LungenfunktionsdiagnOStiK ............covviiiiiiiiiiiiiiiiiii 11
1.6.3 RONIGEN/CT ..ottt 15
1.6.4 EchoKardiographi€........cooooeiiiiiiii e aaeaes 16
1.6.5 SechsS-MiNULEN-GENTEST........ccceviiiiiiiiiiiiieiieeee e 17
1.6.6 Bronchoskopie/Bronchoalveoldre Lavage (BAL).......cccooeeeeviiviiiiiiiiieeeeeeiiinn, 17
1.6.7 LungenbiopSie/HIiStolOgI. ..........ccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 18
1.6.8 BIOMAIKET ...t 20
1.6.9 Klinische Diagnosekriterien der IPF ... 20
1.7 DifferentialdiagnNOSEN ......vueii i 21
1.8 KOMOTDIAIALEN. ... 22
1.0 TREIAPIE ..o 23
O O - 74 | 25

2 ZICISEIZUNG ...t 26

B MENOUERN ... 27
3.1 Allgemeines StUdIENAESIGN .......ccoviiiiiiiii 27
3.2 Spezielles StudieNdesIgN ..........oi i 28
3.3 PatientenkOollEKLIV ..o 32
3.4 EINSCRIUSSKIEIIEN ....ceeiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 33
3.5 AUSSCRIUSSKIEEIIEN ...ttt 33
3.6 ANgaben zur STAtiISTIK ..........ooviiiiiiii 33

3.6.1 DesKriptive STAtiStIK ...........uuuuumiiiiiiiiiiiiiiiii e 34

3.6.2 Vergleich der KONOMEN..........cooiiiiiicce e 35



3.6.3 Korrelations-und Regressionsanalysen der Lungenfunktionsparameter ..... 35

3.6.4 Betrachtung von VT/FVC und Grad der DYSPNOe. .............uuuuvvmmmmmmmmnnnnnnnnnnns 35
3.6.5 Kaplan-Meier-UberlebDenSKUIVEN ...........c..ccveiieeicieeeie e e e 36
3.6.6 ROC-KUIMNVE.....euuiiiiiiiiiii bbb eenrrees 36
3.6.7 FOHOW UD . 36
(o =T o] T IS~ USSP 37
4.1 DeSKIPLIVE SEAtISTIK. .......evviiiiiiiiiiiiiiiiiieiiie et 37
4.1.1 BIOMELrSCRE DAEN .....ccviiiiiiiiiiiiiiiie et 37
4.1.2 LungenfUNKLION ... 38
4.1.3 RAUCNVETINAIEN ...t 39
4.1.4 LebensqUAlITAL..........cooeeeeeeeeeeeee e 40
IR D )] o] g o = PP 41

4.2 Korrelations-und Regressionsanalysen der Lungenfunktionsparameter............ 42
4.3 Betrachtung von VT/FVC und Grad der DYSPNOE..........ccuvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeen, 47
4.4 Kaplan-Meier-UDerlebDenSKUIVEN. ..........c..ccuiiceeie e 48
4.4.1 Uberleben in AbhangigKeit der FVC .......c..coveieiieiieeieeeie e, 49
4.4.2 Uberleben in Abhangigkeit des Tidalvolumens ............coccoeveveivecieeceeeeen, 49
4.4.3 Uberleben in AbhangigKeit der DLCO .........cc.cccveivieiveeereeeieeie et 51
4.4.4 Uberleben in Abhangigkeit des Rauchverhaltens .............cccoccveeveeeeeennnee. 51

4.5 ROC-ANGIYSE ....ooiiiiiiiiiiiiiiieiee ettt ettt 52
4.6 FOHOW-UP ...ttt e e e e e e e e 54
4.6.1 AUSWEINUNG FUF FVC ..oee e e 54
4.6.2 AUSWETITUNG UM VT .. 55

5 DUSKUSSION ...ttt ettt e et e ettt e e e e e e r e e e e e e e 56
5.1 ZIRISEIZUNG ...coooiiiiiiiee e 56
5.2 Zusammenhang zwischen Tidalvolumen und Krankheitsverlauf ....................... 56
5.3 Mogliche Limitationen der DiSSEertation..............couuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee 57
5.4 Mechanischer Stress und mogliche Auswirkung auf die Fibrose........................ 59
5.5 Integrin als pro-fibrotische Membranproteine ...........cccccciiiii 60
5.6 Rolle von chronischer Inflammation auf die IPF ............cccciiiiiii 60
5.7 Rolle der Pneumozyten Typ 2 fir die Fibroseentstehung..........ccccccceeiiiiiiniens 61
5.8 Auswirkungen des Tidalvolumens auf den Verlauf eines ARDS........................ 64
5.9 Konsequenzen fUr di PraXiS ....... oo e e e eeeees 64

6 ZUSAMMENTASSUNG ......ceiiiiiiiiei e e e e e et e e e e e e e e e e aara e e s e eaaeeaannes 66
7 ADKUrZUNGSVEIZEICNNIS. ...t 68

8 AbDbIldUNGSVEIZEICNNIS .......uiiiii e e et eaeeaaanes 71



O TaAD I ENVEIZEICHNIS .. ettt et e et et e et e et e eae e e eeaees 72

10 LItEraturverzZEICHNIS ... ..ueeiiiiieiiieiieieee et nnnnnnes 73
50 2N o o =Yg o SR 82
11.1 Basis Patienten Fragebogen ... 82
11.2 SF-36 FragebOgeN ........coiviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 100
11.3 European Quality of Life Dimension Visual Analogue Scale ...................... 104
11.4 MARIET INUEX.c.cciiiiiiiiiiiiiiiieee e 105
11.5 Health Economics - BASELINE .........ooiiiiiiiiiiiiecceeeeee e 108
11.6 Patientenaufklarung und Einwilligung ... 111
11.7 Zustimmung EthikkOmmISSION .............iiiiiiiiiiiie e, 121
12 PublikatioNSVErZEICHNIS ........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiie i 125
13 Ehrenwortliche ErKIArUNG ........oi it 126

D= T o] Y= To U o [P PO 127



1 Einleitung

Das Bild der fibrosierenden Lungenerkrankungen umfasst eine Vielzahl
unterschiedlicher Krankheitsbilder, denen allen ein Umbau des Lungengertsts und ein
dadurch gestoérter Gasaustausch zugrunde liegt. Zusammenfassend lassen sich diese
Krankheitshilder der Gruppe der ,diffuse parenchymal lung diseases® (DPLD)

zuordnen.

In der Subgruppe der Idiopathisch interstitiellen Pneumonien (lIP) stellt die
Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) den haufigsten Vertreter dar, fur den bislang
noch keine klare Entstehungsursache festgestellt werden konnte (siehe dazu
Abbildung 5) (Glnther et al. 2012).

Bisweilen wird angenommen, dass es durch auftretende Entziindungsreaktionen und
Schadigungen der Deckzellen zur UberschieRenden Bildung von Bindegewebe und
folglich zur Narbenbildung im Lungengewebe kommt (Belperio et al. 2002) (Loeh et al
2016). Des Weiteren kommt es zu einem Ungleichgewicht zwischen gesundem
Lungengewebe mit funktionierenden Alveolen, bis hin zu einer krankhaften Steifigkeit
der Lunge, bei der die Diffusionsstrecke erhoht ist und somit das Lungengewebe nicht
oder nur noch schwer in der Lage ist, die Funktion des Gasaustauschs zu erfiillen
(Giménez et al. 2017) (Behr et al. 2015).

Durch Veranderung der Biomechanik, z.B. Abnahme der Dehnfahigkeit (Compliance)
der Lunge, mussen betroffene Patienten fir die Atmung mehr Kraft aufwenden, sodass
das Lungengewebe zunehmend einer starken Dehnung ausgesetzt wird (Froese et al.

2016). Anhand folgender Patientenberichte erhértet sich dieser Verdacht:

So stellte sich ein 68-jahriger Patient im Januar 2014 erstmalig mit dem Verdacht eines
Lungenkarzinoms in der Klinik Waldhof Elgershausen vor. Nach ausfuhrlicher
Anamnese und Diagnostik bestétigte sich der Verdacht und es konnte die Diaghose
eines Adenokarzinoms des rechten Oberlappens gestellt werden. Dieses wurde
unmittelbar nach Diagnosestellung mittels Oberlappenresektion und partieller
Pleurektomie therapiert. Auch zeigten die HR-CT-Bilder, dass der Patient schon zu
diesem Zeitpunkt retikulo-noduldre Veranderungen vor allem im rechtsseitigen
Unterlappen, am ehesten vereinbar mit einer kryptogen organisierenden Pneumonie,
hatte (siehe Abbildung 1). Daraufhin erfolgte zunachst ein Therapieversuch mittels

Cortison.



Abbildung 1: HR-CT eines 68-jahrigen Patienten, welcher sich aufgrund von Belastungsdyspnoe vorstellte. Im
rechten Unterlappen ist eine beginnende Fibrosierung zu erkennen, welche zu diesem Zeitpunkt am ehesten
mit einer kryptogen organisierenden Pneumonie vereinbar gewesen war.

HR-CT = High Resolution Computertomographie (Quelle: Agaplesion Klinik Waldhof Elgershausen)

Ein halbes Jahr spater zeigte sich bei weiterhin eingeschrankter Belastbarkeit des
Patienten in einer erneuten HR-CT-Untersuchung, dass die vorwiegend im rechten
Unterlappen vorhandene Fibrosierung deutlich progredient und nunmehr mit einem
UIP-Muster, wie es typischerweise bei Patienten mit einer IPF vorkommt, vereinbar war
(siehe Abbildung 2). Pathophysiologisch lasst sich dieses Phanomen durch eine
veranderte Biomechanik der Atmung und einer daraus resultierenden erhéhten
Zugkraft auf das noch vorhandene Lungengewebe nach Lungenteilresektion erklaren.
In diesem Fall war der rechte Unterlappen nach der Oberlappenresektion verstarkten
Zugkraften wéhrend des Atemzyklus ausgesetzt. Diese veranderten biomechanischen
Prozesse kénnen im Zusammenhang mit der raschen Progression der fibrosierenden

Lungenerkrankung stehen.

Nach weitergehender Diagnostik wurde bei diesem Patienten die Diagnose einer IPF
gestellt, welche im weiteren Verlauf mit Pirfenidon, einem antifibrotischen Medikament,

therapiert wurde. Der Patient zeigte hierauf ein gutes Therapieansprechen.



Abbildung 2: Kontroll-CT ein Jahr nach Symptombeginn. Es zeigten sich im rechten Unterlappen
progrediente Fibrosierungen, welche nunmehr gut vereinbar mit einem UIP-Muster sind.

CT= Computertomographie, UIP= Usual Interstitial Pneumonia. (Quelle: Agaplesion Klinik Waldhof
Elgershausen)

In diesem Zusammenhang scheint auch der Fall eines 64-jahrigen Patienten, welcher
sich erstmalig 2015 mit zunehmender Belastungsdyspnoe vorstellte, interessant zu
sein. Dieser erhielt Jahrzehnte zuvor im Zuge einer Tuberkulose-Therapie eine
Olplombe auf der linken Lungenseite, wodurch die Lunge ,gefangen war und nicht
weiter am Gasaustausch teilnehmen konnte. Eine 2015 durchgeflihrte transbronchiale
Biopsie und HR-CT-Untersuchung konnten neu aufgetretene Veradnderungen der

Lungenarchitektur vor allem in der rechten Lunge aufzeigen (siehe Abbildung 3).



|

Abbildung 3: HR-CT-Untersuchung eines 64-jahrigen Patienten im Jahr 2015. Es zeigten sich neu aufgetretene
Fibrosierungen in der rechten Lunge.

HR-CT= High Resolution Computertomographie. (Quelle: Agaplesion Klinik Waldhof Elgershausen)

Eine zwei Jahre spater eingeleitete Diagnostik mittels HR-CT und transbronchialer
Biopsie ergab ein UIP-Muster und erhéartete den Verdacht auf eine IPF rechts beim
Zustand nach Pleuritis exsudativa tuberculosa links, sodass bei dem Patienten im

Verlauf eine Therapie mit Nintedanib initiiert wurde (siehe Abbildung 4).



Abbildung 4: Kontroll-CT im Jahr 2018. Es zeigten sich progrediente Fibrosierungen in der rechten Lunge,
welche am besten mit einem UIP-Muster bei IPF vereinbar waren.

CT = Computertomographie, UIP = Usual Interstitial Pneumonia, IPF = Idiopathische Pulmonale Fibrose.
(Quelle: Agaplesion Klinik Waldhof Elgershausen)

Auch hier scheint die rechte Lunge durch die atemzyklisch vermehrt einwirkenden
Scherkréfte einem gewissen Biotrauma ausgesetzt gewesen zu sein, da die linke
Lunge bei Zustand nach Anlage einer Olplombe nicht mehr effektiv an den

Atemexkursionen teilnehmen konnte.



1.1 Epidemiologie

Bei der IPF handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung. Daher ist es nicht leicht,
prazise Aussagen Uber Inzidenz und Pravalenz zu machen. Neueste Studien gehen

von einer Pravalenz zwischen 3-9/100.000 Einwohnern aus (Hutchinson et al. 2015).

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 40 und 70 Jahren, wobei knapp
66% der Patienten erste Symptome ab dem 60. Lebensjahr beschreiben (ATS, ERS
2000) (Behr et al. 2015).

Die mediane Uberlebenszeit von |IPF-Patienten liegt bei 2,5-3,5 Jahren ab
Diagnosestellung, wobei auch schon von deutlich langeren Uberlebenszeiten berichtet
wurde (Ley et al. 2011) (Gribbin et al. 2006) (ATS, ERS 2002).

Andere wissenschaftliche Arbeiten zeigen ein etwas anderes Bild. Demnach liegt die
mittlere Uberlebenszeit mit ,best supportive care* bei 6 Jahren. Patienten, die mit
einem der neuen Antifibrotika therapiert wurden, zeigen mittlerweile eine

Uberlebenszeit von 8 Jahren und dariiber hinaus (Fisher et al. 2017).

Als Faktoren, die die Entstehung und Progression einer IPF begiinstigen gelten: eine
positive Familienanamnese, ein hoheres Lebensalter, ein zu hoher oder zu geringer
Body Mass Index (BMI) und Patienten mit anderen pulmonalen Vorerkrankungen, wie
zum Beispiel pulmonal arterieller Hypertonie und Bronchialkarzinom. Des Weiteren
wird auch einem langjahrigen Nikotinabusus, gemessen in ,pack years® (py), eine
zentrale Rolle fir die Entstehung einer IPF zugesprochen (Collard et al. 2003)
(Alakhras et al. 2007) (Nadrous et al. 2005) (Garcia-Sancho et al. 2011) (Behr et al.
2013) (Loeh et al 2016). Definitionsgemald berechnen sich die ,pack years® aus der
Anzahl der pro Tag gerauchten Zigarettenpackungen mal der Anzahl der Jahre, in

denen geraucht wurde.

Insgesamt scheinen Méanner signifikant haufiger an einer IPF zu erkranken als Frauen
(Gribbin et al. 2006) (Behr et al. 2013) (Lynch et al. 2018).



1.2 Klassifikation

Die IPF ist eine Untergruppe der sogenannten DPLD oder lInterstitiellen
Lungenerkrankungen® (ILD). Die DPLD-Gruppe umfasst Uber 200 verschiedene
Erkrankungen, die allesamt das Bindegewebe der Lunge schadigen. Weiterhin kann
man einige Erkrankungen einer Subgruppe den ,ldiopathisch interstitiellen
Pneumonien® (lIP) zuordnen. Hierzu gehért auch die IPF, welche in der Gruppe der

[IP’s am haufigsten vertreten ist.

Seit 2013 werden die IIPs in drei Untergruppen unterteilt. Folgende Subgruppen
wurden dafur definiert: haufig auftretende 1IPs, seltene IIPs und nicht klassifizierbare
[IPs (siehe Abbildung 5) (Travis et al. 2013).

Die Gruppe der haufigen IIPs lasst sich folgendermal3en klassifizieren:

e chronisch fibrosierende idiopathisch interstitielle Pneumonien - Idiopathische
pulmonale Fibrose (IPF), nicht spezifische interstitielle Pneumonie (NSIP)

e rauchbedingte idiopathisch interstitielle Pneumonien - Respiratorische
Bronchiolitis mit interstitieller Lungenerkrankung (RB-ILD), Desquamative
interstitielle Pneumonie (DIP)

e akut/subakute idiopathische interstitielle =~ Pneumonien -  Kryptogen
organisierende Pneumonie (COP), Akut interstitielle Pneumonie (AIP)



ILD/DPLD

(Uber 200 Erkrankungen)

/ N\

[P Nicht-IIP

| ~. T

haufige IIP seltene 1IP nicht

l \\‘

chroenisch rauchbedingt akut/subakut
fibrosierend

l i l

IPF RE-ILD cop
NSIP DIp AIP

klassifizierbare IIP

Abbildung 5: Ubersicht {iber die DPLD Kilassifizierung

IPF= Idiopathic pulmonary fibrosis, AIP= Acute interstitial pneumonia, DIP= Desquamative interstitial
pneumonia, RB-ILD= Respiratory bronchiolitis associated interstitial lung disease, NSIP = Non specific
interstitial pneumonia, COP= Cryptogenic organizing pneumonia

1.3 Atiologie der IPF

Bei der IPF handelt es sich um eine Erkrankung unklarer Genese, was auch aus dem
Begriff ,Idiopathisch® hervorgeht. Jungste Forschungsergebnisse lassen aber einen
Zusammenhang zwischen einer Schadigung lungenspezifischer Zellen, den so
genannten Pneumozyten Typ 2, und der Entstehung einer Lungenfibrose erkennen. So
konnte gezeigt werden, dass IPF-Patienten im Vergleich zu gesunden Personen
weniger Pneumozyten Typ 2, dafiir aber einen Uberschuss an anderen Zellen
besitzen, die wiederum in der Lage sind fibrotisches Gewebe zu bilden (Okunishi et al.
2011).

Nichtsdestotrotz geht man heutzutage von einer multifaktoriellen Genese aus, bei der
Umweltfaktoren eine wesentliche Rolle spielen. So wurden in einer Studie
Zigarettenrauch, Silikatexposition und Viehhaltung als signifikante Assoziationen
beschrieben (Ley et al. 2011) (Meltzer et al. 2008) (Loeh et al 2016). Auch riickt immer
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mehr die Luftverschmutzung durch Industrie- und Autoabgase in den Fokus der
Fibroseforschung. So scheinen erhohte NO, Werte in der Luft zu einer erhdhten
Inzidenz von IPF in der Bevdlkerung zu fihren (Conti et al. 2018) (Johannson et al.
2018) .

Zudem geht man heute davon aus, dass ein gastrodsophagealer Reflux zu der
Entstehung einer IPF beitragen kann, da das Lungengewebe durch Aspiration von
saurem Magensaft und der damit verbundenen Inflammation erheblichen Schaden
davontragen kann (Allaix et al. 2017).

AulRerdem wird davon ausgegangen, dass ein hoher BMI zur Krankheitsentstehung
beitragen kann (Alakhras et al. 2007).

Zuletzt wurden auch die biomechanischen Prozesse hinter der IPF néher erforscht. So
scheinen starke Zugkréfte, wie sie vor allem in den basalen Lungenabschnitten
vorkommen, einen Beitrag zur Fibrosierung des Lungengewebes zu leisten. Weiterhin
konnten diverse profibrotische Zytokine, wie z.B. TGF-p1, welche durch Uberdehnung
der Lunge ausgeschittet werden, fur die Fibrosierung in den subpleuralen
Lungenabschnitten verantwortlich gemacht werden (Froese et al. 2016). Dies wirde
auch erklaren, wie eine invasive maschinelle Beatmung bei IPF-Patienten durch zu
hohe Beatmungsdriicke und damit Uberdehnung der Lunge (Biotrauma) zu einer
Exazerbation der Erkrankung fuhrt (Brower et al. 2000). Weitere Theorien und Ansétze
zu den moglichen biomechanischen Prozessen bei der Fibroseentstehung werden in

dem Diskussionsteil dieser Dissertation naher ausgefuhrt.

1.4 Klinik

Patienten mit IPF berichten Uber einen schleichenden Verlauf der Erkrankung. Als
erste Symptome fallen den Patienten eine subjektive Atemnot unter korperlicher
Belastung auf, sowie ein chronischer Fatigue (Guenther et al. 2018) (Ley et al. 2011).
Im weiteren Krankheitsverlauf entwickeln viele Patienten einen Reizhusten, den sie als
belastend beschreiben und welcher sich aus Sicht des medizinischen Personals als
schwer therapierbar darstellt. Des Weiteren findet man bei den meisten Patienten
Uhrglasndgel und Trommelschlegelfinger, sowie bei der Auskultation ein basales

inspiratorisches Knisterrasseln beidseits (Gunther et al. 2003) (Behr 2013).



1.5 Verlauf

Der Verlauf der Erkrankung gestaltet sich sehr variabel. So wird einerseits von stabilen
langsamen und andererseits auch von rasch progredienten Verlaufen mit haufigen
Exazerbationen in Form von Pneumonien und rechtskardialen Dekompensationen
berichtet (Drakopanagiotakis et al. 2018) (Behr et al. 2013). Um den Verlauf der
Erkrankung zu objektivieren wird seit Langerem die FVC als Verlaufsparameter benutzt
(Latsi et al. 2003) (Behr et al. 2015).

Dabei konnte gezeigt werden, dass ein Verlust der FVC als prognostisch unglinstig zu
werten ist und mit einer erhdéhten Mortalitat einhergeht (Ley et al. 2011). So konnte in
einer Arbeit belegt werden, dass ein Verlust von 5-10% des Ausgangswerts der FVC
innerhalb von 24 Wochen zu einem zweifach erhdéhten Mortalitatsrisiko fihrt (du Bois
et al. 2011).

Im weiteren Verlauf der Erkrankung, mit progredienter Abnahme der Compliance, wird
das Lungengewebe durch die Fibrose zunehmend ,steifer, wodurch es wohl zu einer
persistierenden Ausschittung von profibrotischen Zytokinen zu kommen scheint. Diese
geéanderte Biomechanik im Lungengewebe kdnnte unter anderem ein malfigeblicher

Grund fir die rasche Progression einer IPF sein (Bellaye et al. 2018).

1.6 Diagnostik

1.6.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Die meisten Patienten berichten bei Erstvorstellung von einer sich langsam
entwickelnden Luftnot. Im Verlauf kann es zudem zur Entwicklung eines trockenen
Reizhustens ohne Auswurf kommen (Behr et al. 2013). Die Patienten fihlen sich
dadurch in ihrer Lebensqualitdt eingeschrankt und konnen Dinge des alltdglichen
Lebens wie z.B. Kdrperpflege, Haushaltsfiihrung und Eink&ufe nicht mehr selbststandig

erledigen (Nishiyama et al. 2018).

In der kdrperlichen Untersuchung lassen sich zu diesem Zeitpunkt in den meisten
Fallen schon Auffalligkeiten feststellen. So findet sich haufig in der Lungenauskultation
bei Inspiration ein basales Knisterrasseln, die sogenannte Sklerosiphonie (Oldham et
al. 2014) (Purokivi et al. 2017). Ist die Erkrankung schon weiter fortgeschritten, haben

die Patienten oftmals Uhrglasndgel und Trommelschlegelfinger als Zeichen eines

10



chronischen Sauerstoffmangels (Behr et al. 2013). Dieses Patientenkollektiv zeigt
zudem schon oftmals unter nur minimaler Belastung eine Zyanose (Papiris et al. 2010).

1.6.2 Lungenfunktionsdiagnostik

Die  Lungenfunktionsdiagnostik ist aus verschiedenen Teiluntersuchungen
zusammengesetzt. Durch die hohe Aussagekraft und die leichte Durchfiihrung, hat sich

die Lungenfunktionsdiagnostik in vielen Bereichen der Medizin bereits etabliert.
Es ergeben sich folgende Indikationen (Criée et al 2015):

e Beurteilen und Einschatzen von Symptomen wie chronischer Husten, Stridor,
Dyspnoe, Husten unter Einsatz der Atemhilfsmuskulatur und Brustschmerz

e Beurteilung einer bronchodilatativen Therapie

e Beurteilung der Auswirkungen von Staub oder chemischen Stoffen auf die
Lunge

¢ Obijektive Betrachtung einer respiratorischen Beeintrachtigung

e Uberwachung des Krankheitsverlaufs und Therapiekontrolle

e praoperative Diagnostik zur Beurteilung der Operabilitat

Durch die Lungenfunktionsdiagnostik kénnen sowohl obstruktive Erkrankungen wie
z.B. Asthma und COPD, als auch restriktive Erkrankungen wie in diesem Fall der IPF
erkannt und Uberwacht werden (Pape 2014). Zu den diagnostischen Verfahren zahlen
die Spirometrie, inkl. vor und nach der Gabe eines Bronchodilatators, die
Bodyplethysmographie  zur  Bestimmung der Lungenvolumina und die

Diffusionskapazitéat als die wichtigsten Teiluntersuchungen.

Bei der Spirometrie handelt es sich um ein geschlossenes System, bei der eine
~Glocke® durch Ein- bzw. Ausatmen bewegt wird. Diese Bewegungen kdnnen dann
aufgezeichnet werden und spiegeln den Atemzyklus des Patienten wider (Haber 2013).
Ahnliche Angaben kénnen auch mittels Pneumotachographie ermittelt werden, bei der
der Patient durch ein starres Rohr, welches im Inneren eine Membran enthalt und mit
Lamellen bestilckt ist, atmet. Wird nun durch das Rohr geatmet, entsteht an den
Lamellen ein Stromungswiderstand, der einen Druckabfall zwischen den Messpunkten
vor und nach den Lamellen nach sich zieht. Nach dem Gesetz von Hagen-Poiseuille

verhalt sich dieser Druckabfall proportional zum Volumenstrom, sodass sich daraus die
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Atemstromstarke des Patienten und damit auch viele andere Vitalvolumina bestimmen
lassen (Pape 2014).

Alle Parameter werden auf BTPS-Bedingungen (,BTPS* = Body Temperature Pressure
Saturated) normiert und gelten somit fir 37°C und 100% relative Feuchtigkeit (Haber
2013).

Somit kénnen folgende Parameter mittels Spirometrie erfasst werden:

o FVC (Forcierte Vitalkapazitat): Volumen, welches nach maximaler Inspiration
forciert ausgeatmet werden kann

o FEV1 (Einsekundenkapazitat): Volumen, welches binnen der ersten Sekunde
maximal ausgeatmet werden kann

e FEV1/FVC: Verhéltnis FEV1 zu FVC

e VC (Vitalkapazitat): das Volumen, zwischen maximaler Inspiration und
maximaler Exspiration

e VT (Tidalvolumen): Tidalvolumen oder auch Atemzugvolumen ist das Volumen,
welches bei normaler Atmung eingeatmet wird

e |RV (Inspiratorisches Reservevolumen): Volumen, das nach Inspiration noch
zusatzlich eingeatmet werden kann

o ERV (Exspiratorisches Reservevolumen): Volumen, das nach normaler

Ausatmung noch zusatzlich ausgeatmet werden kann

Durch den geringen Aufwand von nur ca. 10 Minuten und die geringen Risiken hat sich

die Spirometrie im klinischen Alltag etabliert.

Als weitere Teiluntersuchung hat sich die Bronchospasmolyse durchgesetzt, bei der
gemessen werden kann, inwieweit eine bronchiale Obstruktion der Lunge reversibel ist.
Dabei wird zun&chst eine Baseline-Spirometrie durchgefuhrt. Danach atmet der Patient
eine definierte Dosis eines Bronchodilatators ein und die Spirometrie wird wiederholt.
Somit kann ermittelt werden, inwiefern die Obstruktion der Bronchien durch Salbutamol

rickgéngig gemacht werden kann (Bosch 2013).

Da aber nur der Grad der Obstruktion festgestellt werden kann, es sich aber bei der
IPF um eine restriktive Erkrankung handelt, spielt die Bronchospasmolyse bei der

Diagnostik der IPF eine eher untergeordnete Rolle.

Mit der Bodyplethysmographie kdnnen weitere MessgréfRen erfasst werden, die bei

einer normalen Spirometrie nicht gemessen werden. Bei den Messungen mittels
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Bodyplethysmographie sitzen die Patienten in einer luftdichten Kabine. Atmet der
Patient ein- bzw. aus, so andert sich auch der Druck innerhalb der Kabine. Diese
Druck&nderungen kann man sich zu Nutze machen, um beispielsweise das maximal
fassbare Lungenvolumen (totale Lungenkapazitait = TLC) oder auch nicht
mobilisierbare Atemvolumina, wie das Residualvolumen (RV) zu bestimmen (Pape
2014) (Haber 2013).

Folgende Lungenvolumina kénnen somit ermittelt werden:

e FRC (Funktionelle Residualkapazitat): das Volumen, welches nach normaler
Exspiration in der Lunge verbleibt. Je nach Methode wird es auch als
Intrathorakales Gasvolumen (IGV) bezeichnet.

e RV (Residualvolumen): das Volumen, welches selbst nach maximaler
Exspiration in der Lunge verbleibt

e TLC (Totale Lungenkapazitat): Volumen, welches sich nach maximaler

Inspiration in der Lunge befindet

Diese Parameter kénnen aus Abbildung 6 entnommen werden, wo sie anhand einer

Beispiellungenfunktion naher beschrieben werden.

_____________________________________ A 'y
IRV
VC TLC
ERV I
¥ FRC
RV l

Abbildung 6: Volumen-Zeit-Diagramm der Lungenvolumina

IRV= Inspiratorisches Reservevolumen, VT= Tidalvolumen, ERV = Exspiratorisches Reservevolumen, RV =
Reservevolumen, VC = Vitalkapazitat, FRC = Funktionelle Residualkapazitat, TLC = Totale Lungenkapazitat
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Die Lungenfunktion von DPLD bzw. IPF-Patienten ist gekennzeichnet durch eine
restriktive Ventilationsstérung mit Abfall der totalen Lungenkapazitat (TLC),
Vitalkapazitat (VC) und forcierter Vitalkapazitat (FVC), bei oft normwertigem bis leicht
erhdhtem Verhaltnis von FEV1 zu FVC (Qiu et al. 2017) . Weiterhin auffallend ist ein
hoher alveolar-arterieller Sauerstoffgradient unter Belastung, wobei meistens auch
schon in Ruhe ein erniedrigter Sauerstoffpartialdruck (PaOz2) festgestellt werden kann
(Martinez et al. 2006) (Erbes et al. 1997) (Geng et al. 2016).

Eine Gasaustauschstorung kann mittels CO-Diffusion bereits friih ermittelt werden
(Gunther et al. 2003) (Plantier et al. 2018).

Bei der CO-Diffusion, auch Diffusionskapazitdt genannt, kann ermittelt werden,
inwieweit das Lungenparenchym in der Lage ist, einen regularen Gasaustausch, also
die Sauerstoffaufnahme und die Kohlendioxidabgabe, zu gewahrleisten. Der Patient
atmet dabei ein Gasgemisch ein, welches eine geringe und nicht schadliche
Konzentration an Kohlenmonoxid (CO) enthalt. Der Patient wird aufgefordert das
Gasgemisch fur ca. 10 Sekunden in der Lunge eingeatmet zu lassen, bevor er es in
eine geeichte Messapparatur abatmen darf. Das Gerat ermittelt dann die CO-Differenz,
welche Rickschlisse auf den erfolgten Gasaustausch erlaubt und damit auf die

Diffusionskapazitat der Lunge schlie3en lasst (Haber 2013).

AuBerdem erlaubt die Diffusionskapazitat auch RuUckschlisse auf die Art der
Restriktion. Handelt es sich um eine pulmonale Ursache, so ist die Diffusionskapazitat
(DLco) oftmals erniedrigt. Wenn es sich jedoch um eine extrapulmonale Ursache
handelt, wie z.B. einer Skoliose, so ist die DLco oftmals normal (Criée et al. 2015)
(Martinez et al. 2006).

Somit zeigt sich bei Patienten mit IPF in den meisten Féllen eine verminderte
Diffusionskapazitéat, da es sich bekanntermaflen bei der IPF um eine restriktive
Ventilationsstérung pulmonaler Ursache handelt (Plantier et al. 2018). Dabei spricht
man von einer leichten Diffusionsstérung bei Werten unter 80% des Solls (siehe
Abbildung 7).
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DLCO (% des Solls)
Keine >80
I Leicht 61-79
Il Mittel 40-60
I Schwer <40

Abbildung 7: Einteilung zur Beurteilung einer Diffusionsstérung

DLco = Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat (in Anlehnung an (Matthys and Seeger 2008))

1.6.3 Rontgen/CT

Initial kann eine Rontgen-Thorax-Aufnahme veranlasst werden. Diese zeigt in der
Mehrzahl der Falle eine retikulare Vermehrung der Bindegewebssepten in den basalen
Lungenabschnitten, welche sich im Verlauf in die apikalen Abschnitte ausbreiten kann
(Gunther et al. 2003). Dennoch kann das Rontgenbild bei manchen Patienten anfangs
noch unaufféllig sein. Somit sollte ein unauffalliges Bild die Diagnhose IPF nicht

ausschlie3en.

In jedem Fall sollte der Patient im Verlauf einer HR-CT-Untersuchung zugefihrt
werden. Dabei zeigt sich charakteristischerweise eine retikulare
Zeichnungsvermehrung mit Honigwabenmuster, welche oftmals mit
Traktionsbronchiektasen vergesellschaftet ist. Liegen diese Pathologien vorwiegend
basal und subpleural vor, so spricht man von einem typischen UIP-Muster (Lynch et al.
2018). Des Weiteren kann es zu einer sogenannten Milchglastriibbung kommen, die
aber im Gegensatz zum Honigwabenmuster etwas seltener vorkommt bzw. nur sehr
milde ausgepragt ist (siehe Abbildung 8) (Sverzellati 2013) (Devaraj 2014).
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Abbildung 8: HR-CT Befund eines Patienten mit IPF; basal betontes Honigwabenmuster mit retikulérer
Fibrosierung und Bronchiektasien.

HR-CT = High Resolution Computertomographie, IPF = Idiopathische Pulmonale Fibrose (Quelle: UKGM
Giel3en)

Zeigt das HR-CT bereits das typische Bild eines UIP-Musters, so kann im Verlauf von

einer Lungenbiopsie abgesehen werden (Lynch et al. 2018).

1.6.4 Echokardiographie

Mit Erkrankungsbeginn zeigt sich in der Echokardiographie zunachst meist kein
auffalliger Befund. Kommt es aber aufgrund der IPF zu einer sekundaren pulmonalen
Hypertonie, so kann es im Laufe der Zeit zu einer Rechtsherzbelastung kommen, die in
einigen Fallen auch in einem Cor pulmonale enden kann (Giinther et al. 2003) (ATS,
ERS 2000). Bei einem sogenannten Cor pulmonale kommt es aufgrund einer
langjahrigen Druckbelastung des Lungenkreislaufs zur einer Hypertrophie, teilweise
aber auch zu einer Dilatation des rechten Ventrikels mit daraus resultierender
Funktionseinschrankung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts und moglicher
Rechtsherzinsuffizienz (Baenkler et al. 2015). Der Verdacht auf eine Pulmonale
Hypertonie kann mit der Echokardiographie erhartet und mittels Rechtsherzkatheter

bestatigt werden (Behr et al. 2015). Somit kann eine Echokardiographie nur indirekt die
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Folgen einer IPF aufzeigen, jedoch sind auffallige Befunde in der Echokardiographie
niemals beweisend fiir das Vorliegen einer IPF (Jacob et al. 2018).

1.6.5 Sechs-Minuten-Gehtest

Bei dem Sechs-Minuten-Gehtest lasst man den Patienten 6 Minuten ununterbrochen
einen Gang entlanglaufen und erfasst dabei die zurlickgelegte Strecke sowie die
Sauerstoffsattigung unter Belastung. Dies dient unter anderem dazu, die
Krankheitsschwere sowie das Ausmald der Hypoxie bei Herz- oder Lungen-
erkrankungen zu erfassen. AuRerdem eignet sich dieser Test gut, um den Verlauf der
IPF zu dokumentieren. IPF-Patienten kénnen typischerweise bei dem Sechs-Minuten-
Gehtest eine signifikant geringere Strecke zurlicklegen als gesunde Probanden,
sodass der Test zur Erfassung des physischen Zustands und Pradiktor fir die
Mortalitat bei IPF gut eingesetzt werden kann (ATS 2002) (du Bois et al. 2011) (Behr
2013) (Brown et al. 2018).

1.6.6 Bronchoskopie/Bronchoalveolére Lavage (BAL)

Eine BAL kann in vielen Fallen einen grof3en Informationsgewinn bringen. Daher sollte
bei einem Verdacht auf eine IPF die BAL durchgefiihrt werden, gerade um auch

weitere mogliche Differentialdiagnosen ausschlie3en zu kdnnen (Behr et al. 2013).

Hier konnte in Studien festgestellt werden, dass die Anzahl von Lymphozyten bei
Patienten ohne IPF hoher war, als in der Gruppe der IPF-Patienten. Falls sich eine
Lymphozytose zeigt, kommen differentialdiagnostisch eine NSIP, COP, exogen
allergische Alveolitis (EAA) oder Sarkoidose in Frage. Eine IPF wird dann, gerade bei
jungerem Alter der Patienten, zunehmend unwahrscheinlicher (Gunther et al. 2003)
(Meyer et al. 2012).

Bei einigen IPF-Patienten konnte zudem auch eine Vermehrung der neutrophilen und
auch in geringerem Mal3e der eosinophilen Granulozyten festgestellt werden (Ohshimo
et al. 2009) (Meyer et al. 2012). Wichtig ist, dass eine BAL dabei immer nur den
Verdacht auf eine IPF erhartet, sie aber niemals komplett beweisen kann (Raghu et al.
2018).
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1.6.7 Lungenbiopsie/Histologie

Um die Diagnose einer IPF zu sichern, kann die Durchfiihrung einer Lungenbiopsie
erwogen werden. Dafur hatte sich die sogenannte ,VATS (video-assisted
thoracoscopic surgery) etabliert, mit deren Hilfe man das Gewebe minimal-invasiv

entnehmen kann.

Klinische Studien erharten aber den Verdacht, dass die ,VATS* und auch die
chirurgische Biopsie eine Exazerbation der bestehenden IPF auslésen kénnen und
somit ein erhéhtes Mortalitétsrisiko fur die Patienten besteht (Behr 2013) (Behr et al.
2013). Ein alternatives Verfahren, welches wohl weniger Risiken fir die Patienten birgt,
stellt die Kryobiopsie dar. Hierbei kdnnen bei einer Bronchoskopie mithilfe von Kalte
kleine Stlicke des Lungengewebes gewonnen und iber den Tubus geborgen werden.
Ein weiteres Verfahren, welches wahrend einer Bronchoskopie durchgefiihrt werden
kann, ist die sogenannte ,Transbronchiale Biopsie®“. Bei dieser Methode werden Uber
eine kleine Zange direkt tber die Bronchien kleine Gewebeproben entnommen. Zuletzt

kann auch die BAL kleine Gewebeproben liefern.

Sollte eine Lungenbiopsie entnommen werden, so ist das histologische Bild bei der IPF
gekennzeichnet durch ein sehr heterogenes mikroskopisches Bild. Insgesamt
entspricht dieses Bild dem typischen UIP-Muster interstitieller Lungenerkrankungen
(Behr et al. 2013), welches beispielhaft in den Abbildungen 9 wund 10
wiederzuerkennen ist. Hierbei grenzt Gewebe mit gesunder Alveolarstruktur direkt an
Fibrose mit geringer Entziindungsreaktion (Behr 2013) (Morris et al. 2014). Diese
pathologischen Zonen innerhalb des Gewebes enthalten dabei oft alveolare
Makrophagen und neutrophile Granulozyten, sowie Fibroblasten (Cavazza et al. 2010).
Zudem bestehen h&ufig auch mikroskopische Honigwaben (siehe Abbildung 10).

Laut den 2018 veroffentlichten Guidelines der American Thoracic Society missen
folgende funf Kriterien vorliegen, um die Kriterien eines UIP-Musters in der Histologie

zu erfillen:

Dichte Fibrose mit Zerstorung der Lungengewebsarchitektur (Narben,
Honigwaben)

e Subpleural und/oder paraseptal gelegene Fibrose

e Liuckenhafter Einbezug der Fibrose im Lungengewebe

e Fibroblasten Foci

e Das Fehlen von Eigenschaften, welche gegen ein UIP-Muster sprechen
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Hyaline Membranen, Granulome, Zeichen der Pneumonie oder inflammatorische

Zellinfiltrate hingegen sind nicht UIP-spezifisch und lassen somit nicht die Diagnose
der IPF zu (Raghu et al. 2011).

Abbildung 9: UIP-Muster bei IPF. Material gewonnen aus einer offenen Lungenbiopsie. Es zeigt sich ein
fibrotischer Umbau des Lungengewebes.

UIP = Usual Interstital Pneumonia, IPF = Idiopathische Pulmonale Fibrose (Quelle: UKGM)

Abbildung 10: Honigwabenmuster mit erweiterten subpleuralen Alveolarrdumen und milden
inflammatorischen Infiltraten (Quelle: UKGM)

Die aktuellen Leitlinien von 2018 empfehlen bei einem klaren UIP-Muster im HR-CT
keine Biopsie. Wenn hingegen kein eindeutiges UIP-Muster im HR-CT erkennbar ist,
sollte eine Biopsie mittels BAL oder chirurgischer Lungenbiospie, wie z.B. der VATS,

durchgefuhrt werden. Bei fehlender Evidenz fir die Transbronchiale Biopsie und der
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Kryobiopsie sollten diese Methoden nicht zur Gewinnung einer Biopsie durchgefihrt
werden (Raghu et al. 2018).

1.6.8 Biomarker

Neuerdings liegt ein Schwerpunkt der Forschung auf dem Erforschen von Biomarkern.
Mithilfe verschiedener Biomarker im Serum soll so in Zukunft die Diagnose IPF gestellt

werden kénnen.

Noch empfiehlt die American Thoracic Society nicht den flachendeckenden Einsatz von
Biomarkern in der Diagnostik der IPF. Dennoch konnte in Studien gezeigt werden,
dass eine sich rasch verschlechternde Lungenfunktion oftmals mit einer hohen
Serumaktivitat von Proteinen einhergeht, die von epithelialen Zellen und Makrophagen
stammen, wie zum Beispiel SP-A (Surfactantprotein A), SP-D (Surfactantprotein D),
KL-6 (Krebs von den Lungen-6), CCL18 (chemokine ligand-18) und MMP-7 (matrix
metalloproteinase-7) (Travis et al. 2013) (Raghu et al. 2011) (Sgalla et al. 2018) (Loeh
et al 2016) (Raghu et al. 2018).

1.6.9 Klinische Diagnosekriterien der IPF

Um die Diagnose einer IPF stellen zu dirfen, missen folgende wichtige

Diagnoseschritte durchlaufen werden:

Zunachst werden andere interstitielle Lungenerkrankungen aus dem Formenkreis der
DPLD, die beispielsweise medikamenteninduziert, umweltinduziert oder durch andere
Krankheiten, wie z.B. Kollagenosen oder Vaskulitiden verursacht sein kdnnen,
ausgeschlossen. Hierzu durchlauft der Patient die ohnehin notwendigen
Diagnoseschritte wie z.B. Anamnese und kérperliche Untersuchung, inklusive
Auskultation der Lunge. Ein Standardlabor bestehend aus kleinem Blutbild, aber auch
ein Antikdrpersuchtest auf Autoimmunerkrankungen aus dem Formenkreis der
Kollagenosen kann hier ergdnzend durchgefihrt werden (Behr 2013) (Raghu et al.
2018).

Um den Diagnosepfad zu vervollstandigen muss ein HR-CT der Lunge angefertigt
werden. Zeigen sich hier eine retikulare Zeichnungsvermehrung, Verdickung der

Basalmembran und sogenannte ,Milchglastribungen®, so spricht dies fur ein UIP-
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Muster und die Diagnose IPF kann gestellt werden (Behr et al. 2013) (Raghu et al.
2018).

Sollte das HR-CT kein typisches UIP-Muster zeigen, so wird die Durchfiihrung einer
Lungenbiopsie empfohlen. Somit kann bei gleichzeitigem Vorliegen eines mdglichen
UIP-Musters im HR-CT und einem histopathologisch gesicherten Befund eines
mikroskopischen UIP-Musters die Diagnose IPF gestellt werden (Raghu et al. 2018).

Da die meisten Patienten bei Erstdiagnose uber Dyspnoe klagen, kann eine
Lungenfunktionsanalyse mittels Spirometrie und Bodyplethysmographie sinnvoll sein.
Bei einer IPF wiirde man hier eine restriktive Lungenfunktionsstérung erwarten. Diese
kann durch eine erniedrigte Vitalkapazitat oder aber auch durch eine erniedrigte DLco,
also einem gestorten Gasaustausch, imponieren (Behr 2013). Fir die Diagnosestellung
der IPF ist eine Lungenfunktionsanalyse laut aktuellen Leitlinien aber nicht notwendig
(Raghu et al. 2018).

1.7 Differentialdiagnosen

Als Differentialdiagnosen zur IPF kommen prinzipiell alle anderen Erkrankungen

infrage, die den UIPs zuzuordnen sind.

Zudem konnen auch rheumatische Krankheitsbilder dem Bild einer IPF gleichen.
Beispielsweise sollte abgeklart werden, ob der Patient eventuell unter einer

Rheumatoiden Arthritis oder einer Systemischen Sklerose leidet (Meltzer et al. 2008).

Weiterfihrende Untersuchungen sollten auch Aufschluss dartiber geben, ob es sich
um eine Asbestose, drogeninduzierte UIP oder Langerhanszell-Histiozytose handeln
konnte (Behr et al. 2013).

In weniger als funf Prozent der Félle tritt die IPF als Familiare Pulmonale Fibrose (f-
IPF) auf (Hodgson et al. 2002) (Newton et al. 2018). Bei dieser Sonderform konnten
Mutationen in Surfactant Proteinen (SFTPA2, SFTPC) sowie im Mucin 5B (MUC5B)
nachgewiesen werden. Daruber hinaus scheinen Patienten mit einer f-IPF ein erhdhtes
Risiko fur Bronchialkarzinome zu haben (Wang et al. 2009) (Renzoni et al. 2014)
(Lawson et al. 2011).

Als weitere Ursache fur eine UIP konnte das Hermansky-Pudlak-Syndrom identifiziert
werden. Dabei handelt es sich um eine autosomal rezessive Erbkrankheit, die mit

einem Albinismus, einer Stérung der Thrombozytenaggregation und einer
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Lungenfibrose einhergeht. Typischerweise tritt die Lungenfibrose bei diesen Patienten
schon in jingeren Jahren auf, sodass eine IPF eher unwahrscheinlich erscheint (Allaix
et al. 2017).

1.8 Komorbiditaten

Als eine mdgliche Komorbiditat lasst sich bei IPF-Patienten haufig Lungenkrebs
diagnostizieren. Demnach scheinen Patienten mit einer IPF ein wesentlich hdheres
Risiko fur die Entstehung eines Lungenkrebses zu haben als der Rest der Bevolkerung
(Fulton et al. 2015). Insbesondere Patienten mit genetischer SP-A Mutation haben
auch unabhangig vom Rauchen ein deutlich erhéhtes Lungenkrebsrisiko. Der
vorhandene Epithelschaden bei IPF-Patienten kdnnte in diesem Zusammenhang die
Krebsentstehung erklaren. Nicht zuletzt die ausgepragte Rauchervergangenheit vieler
IPF-Patienten  scheint diesen Epithelschaden noch zu vergréRern und

dementsprechend das Krebsrisiko zu erhéhen (Vancheri et al. 2015).

Auch sinkt die Lebenserwartung von IPF-Patienten mit Lungenkrebs um 2 Jahre im
Vergleich zu IPF-Patienten ohne Lungenkrebs (Tomassetti et al. 2015) (Raghu et al.
2015). Somit sollten bei IPF-Patienten Symptome wie Hamoptysen, Fieber sowie

Gewichtsverlust Anlass fiir eine griindliche Tumordiagnostik sein.

Eine weitere mogliche Begleiterkrankung ist die Pulmonale Hypertonie (Raghu et al.
2015). Womdglich wird diese durch eine langandauernde Hypoxie begtnstigt, die
wiederum zu einer Vasokonstriktion und damit zur Rechtsherzbelastung fuhrt (Fulton et
al. 2015). Dabei sind die Daten zur Pravalenz nicht ganz eindeutig. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass Patienten, bei der die IPF schon weit fortgeschritten war und die
auf ein Spenderorgan warteten, ca. 50% eine Pulmonale Hypertonie zeigten (Nadrous
et al. 2005) (Olschewski et al. 2018). Somit sollte bei IPF-Patienten, die klinisch und in
der Echokardiographie Anzeichen einer Pulmonalen Hypertonie zeigen, die Indikation
fur die Durchfihrung eines Rechtsherzkatheters grof3ziigig gestellt werden (Cano-
Jiménez, et al. 2018).

Patienten, die an einer IPF erkrankt sind, befinden sich in den meisten Féllen in einem
schlechteren Allgemeinzustand. Dies fuhrt zu einer geringeren Belastbarkeit mit daraus
resultierender  Immobilisation. Auch kann es so zu einer hoheren
Auftretenswahrscheinlichkeit von vendsen Thromben und thromboembolischen
Ereignissen, wie der Lungenembolie, kommen (Fulton et al. 2015). IPF-Patienten

haben demnach ein um 34% hoheres Risiko an einer Thrombose zu erkranken, als die
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Allgemeinbevdlkerung (Sprunger et al. 2012). Dennoch sollten nach aktuellen Leitlinien
nicht alle IPF-Patienten automatisch mit einem Cumarinderivat behandelt werden (Behr
et al. 2018).

Als weitere Komorbiditat einer IPF wird das Obstruktive Schlafapnoe Syndrom (OSAS)
angesehen (Fulton et al. 2015) (Bosi et al. 2017). Diese Patienten leiden unter
abnormer Tagesmudigkeit, was nicht zuletzt ihre Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit
einschrankt. Besonders kritisch wird dabei auch das erhohte Risiko fir kardiovaskulare
Ereignisse, wie z.B. der Entwicklung einer Hypertonie und Myokardschadden gesehen
(Xu et al. 2017). IPF-Patienten, bei denen ein Obstruktives Schlafapnoe Syndrom
diagnostiziert wird, sollte die Therapie mittels CPAP-Beatmung nahegelegt werden
(Mermigkis et al. 2015).

1.9 Therapie

Als Standardtherapie galten lange Zeit Corticosteroide als Mittel der ersten Wahl, da
eine chronische Entziindung als Ursache vermutet wurde. Heute wird der Einsatz von
Corticosteroiden durch die Vielzahl an Nebenwirkungen eher kritisch betrachtet.
Verschiedene Studien belegen, dass der Einsatz von Corticosteroiden die
Uberlebenszeit und auch die Lebensqualitat von IPF-Patienten nicht verbessern kann
(Cottin et al. 2014) (Douglas et al. 2000).

Zudem erbrachte der Versuch, Corticosteroide mit Azathioprin und N-Acetylcystein zu
kombinieren, kein besseres Outcome, sondern ganz im Gegenteil fanden sich hier
hohere Sterberaten unter den Patienten, sodass heutzutage von einer derartigen
Kombinationstherapie abgesehen werden muss (Ganesh et al. 2012). So wird diese

Kombination in den aktuellen Leitlinien nicht mehr empfohlen (Behr et al. 2018)

Seit ein paar Jahren gibt es eine neue Medikamentengruppe auf dem Markt, die die
Proliferation von Extrazellularmatrix (ECM) unterdricken soll. Da Fibroblasten,
Myofibroblasten und Pneumozyten eine wichtige Rolle bei der Fibrosierung des
Lungengewebes spielen, sollen diese durch die neuen Medikamente in der Produktion
von ECM gehemmt werden (Korfei et al. 2018).

Zu den neuen Medikamenten zahlt unter anderem Esbriet®, welches den Wirkstoff
Pirfenidon enthalt und erstmals im September 2011 in Deutschland zugelassen wurde.
In  Experimenten mit Mausen konnte gezeigt werden, dass Pirfenidon die

Kollagenproduktion und somit auch die pulmonale Fibrosierung reduzieren konnte (Li
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et al. 2011). So konnen sich unter Ansprechen auf eine Pirfenidon-Therapie die
Lungenfunktionswerte deutlich stabilisieren. Insbesondere die Werte der FVC konnten
mithilfe dieser Medikation konstant gehalten werden (Noble et al. 2011) (Taniguchi et
al. 2010) (Gunther et al. 2012). Dabei sollten aber die zahlreichen Nebenwirkungen wie
z.B. Ubelkeit, Fatigue, Diarrhoe, Dyspepsie, Gewichtsverlust und Photosensibilitat nicht
aul3er Acht gelassen werden (Noble et al. 2011) (Sgalla et al. 2018). Eine Therapie mit
Pirfenidon sollte unter regelmafiger Kontrolle der Leberwerte erfolgen. Zudem muss
den Patienten zu einem langfristigen Lichtschutz mit Lichtschutzfaktor 50+ geraten
werden. Das Rauchen sollte wahrend der Therapie mit Pirfenidon komplett eingestellt
werden (Cottin et al. 2014). Eine weitere Studie zum Nutzen von Pirfenidon konnte
zudem zeigen, dass Pirfenidon das Risiko an Lungenkrebs zu erkranken signifikant

senken kann (Miura et al. 2018).

Ein weiteres Medikament in dieser Gruppe ist Ofev® (Wirkstoff: Nintedanib), ein
Tyrosinkinaseinhibitor, welcher seit 2015 auf dem deutschen Markt erhaltlich ist.
Patienten, die mit Nintedanib therapiert wurden, haben bessere Werte fir die FVC als
Patienten in der Placebogruppe (Bonella et al. 2016). Somit konnte bewiesen werden,
dass Nintedanib die Progression der IPF signifikant verlangsamt (Richeldi et al. 2014)
(Varone et al. 2018). Zudem scheint es unter der Anwendung von Nintedanib zu
weniger unerwlinschten Arzneimittelwirkungen zu kommen, als unter einer Pirfenidon-

Therapie.

Letztendlich kann zurzeit kein einziges Medikament die Erkrankung wirklich heilen.
Eine gut gewéhlte Kombination aus verschiedenen Medikamenten kann aber die

Progression der IPF und damit auch die Uberlebenszeit verlangern.

Laut den aktuellsten Leitlinien gibt es eine starke Empfehlung fur die Behandlung von
IPF-Patienten mit Nintedanib und Pirfenidon (Behr et al. 2018).

Von einer Therapie mit Antikoagulantien, selektiven Endothelinrezeptorantagonisten
und die Kombination aus Prednisolon, N-Acetylcystein und Azathioprin wird hingegen

stark abgeraten (Raghu et al. 2015).

Als Ultima Ratio hat sich in den letzten Jahren die Lungentransplantation bewahrt (du
Bois et al. 2001) (Thabut et al. 2003). Diese wird bei Patienten in Erwagung gezogen,
die junger als 65 Jahre sind und nur wenige Komorbiditaten besitzen. Daher sollte ein
Screening zur Lungentransplantation friihzeitig durchgefuhrt werden, um den Patienten

das bestmdgliche Outcome zu ermdglichen. (Orens et al. 2006) (Delanote et al. 2016).
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Ein positiver Nutzen wird auch in Impfungen gegen Influenza und Pneumokokken
gesehen (Loh et al 2017). Das Robert-Koch-Institut empfiehlt allen Patienten, die an
einer IPF oder einer anderen Lungenerkrankung erkrankt sind, sich gegen Influenza
und Pneumokokken impfen zu lassen. Des Weiteren wird zu einer Sauerstofftherapie
geraten, da diese die subjektiv wahrgenommene Dyspnoe lindern kann (Cottin et al.
2014). Ob eine eingeleitete Sauerstofftherapie jedoch die Uberlebenszeit verlangern

kann, bleibt weiterhin fraglich.

Zudem sollte bei der Therapie einer IPF die psychische Gesundheit des Patienten nicht
vernachlassigt werden (Sgalla et al. 2018). Demnach liegt die Pravalenz von
Depressionen und Angststérungen bei Patienten mit einer IPF bei ca. 11-50%. Die
Depression als Komorbiditéat einer IPF bleibt bei vielen Patienten unerkannt und wird
deswegen auch nur selten therapiert. Darunter leidet die Lebensqualitat der Patienten
sehr. Die Moglichkeit eines Screenings von IPF-Patienten auf psychiatrische

Erkrankungen sollte in Erwagung gezogen werden (Akhtar 2013).

Als generell empfehlenswert gilt, wie bei allen anderen Lungenerkrankungen, ein
strenger Verzicht auf Nikotin. Im Zuge eines gesunden Lebensstils sollten sich
Patienten mit einer IPF zudem regelmafig bewegen und sich gesund erndhren
(Nishiyama et al. 2018).

1.10 Fazit

Bei der IPF handelt es sich um eine lebensbedrohlich voranschreitende Erkrankung,
bei der es zum jetzigen Zeitpunkt noch kein Medikament gibt, welches eine komplette
Heilung versprechen konnte. Durch gezielte MaZnahmen lasst sich die Progression der
Erkrankung aber verlangsamen. Auch der Einsatz von neuen antifibrotischen
Medikamenten, die die Fibrosierung des Lungengewebes stoppen sollen, kann einen
Uberlebensvorteil bieten. Nichtsdestotrotz wird es noch viele Jahre an intensiver
Forschung dauern bis ein moéglichst kurativer Therapieansatz etabliert werden kann.
Umso wichtiger erscheint daher auch eine gute supportive Therapie, welche u.a. ein

Screening auf Depressionen und die Gabe von Sauerstoff beinhalten sollte.
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2 Zielsetzung

Wie in dem Einleitungsteil dieser Dissertation beschrieben, handelt es sich bei der IPF
um eine schnell voranschreitende Erkrankung, fur die es bis heute keine kausale
Therapie gibt. Umso wichtiger erscheint die Erforschung neuer Therapiemdoglichkeiten,

welche die Krankheitsprogression verlangsamen kénnten.

Insbesondere aktuelle Forschungsergebnisse, welche Zusammenhdnge zwischen
mechanischem Stress und der Entwicklung einer Lungenfibrose erkennen lassen,

waren Anlass folgende Fragen in dieser Dissertation zu adressieren:

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem spontanen Atemmuster bzw. der
Hohe des Tidalvolumens, und der Krankheitsprogression einer IPF?

o Konnen daraus moglicherweise neue Therapieempfehlungen fir die Patienten
abgeleitet werden, wie z.B. Anleitung zu einem ,lungenprotektiven®
Atmungsmuster?

e Korreliert das Tidalvolumen mit diversen anderen Lungenfunktionsparametern,
hier vor allem der forcierten Vitalkapazitat (FVC)?

e Ist das spontane Atemmuster bzw. das Tidalvolumen von prognostischer

Bedeutung?
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3 Methoden

3.1 Allgemeines Studiendesign

Fur die hier vorliegende Dissertation wurden retrospektiv Daten aus dem eurlPFreg,
einem auf europdischer Ebene geflhrten IPF-Register, extrahiert und unter dem

Gesichtspunkt einer explorativen Datenanalyse ausgewertet.

Bei dem eurlPFreg handelt es sich um eine seit 2008 etablierte Datenbank, bei der
hauptsachlich Patienten registriert werden, welche eine Diagnose aus dem
Formenkreis der DPLD erhalten haben (Guenther et al. 2008). Daruber hinaus werden
auch Patienten als Kontrollgruppe erfasst, welche an anderen Lungenerkrankungen
leiden. Die Patienten wurden dazu in 11 unterschiedlichen Zentren untersucht und in

das Register eingetragen (siehe Tabelle 1).

Exploriert wurden u.a. klinische Daten aus Anamnese und kdrperlicher Untersuchung,
aber auch aus der Bronchoskopie, Serologie und bildgebenden Verfahren. Aulzerdem
sollen die vom Patienten subjektiv geduRRerten Beschwerden wie Dyspnoe und die
Lebensqualitdt mithilfe des eurlPFreg erfasst werden. Ziel des eurlPFreg ist es,
mdglichst viele Informationen Uber die IPF zentral zu sammeln und zu koordinieren, um
in Zukunft IPF-Patienten bessere Therapiemdglichkeiten zu ermdglichen (Guenther et
al. 2011).

An der Datenerhebung fiir das Lungenzentrum Giel3en (Giessen Lung Center) nahmen
das Universitatsklinikum Giel3en-Marburg (Standort GieRen) und die Agaplesion
Lungenklinik Waldhof Elgershausen (Greifenstein) teil. Die Tabelle 1 liefert eine

Ubersicht tiber die am eurlPFreg teilnehmenden Zentren.
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Zentrum Anzahl Patienten Prozent

Semmelweis University (Ungarn) 10 0,8
Dijon CHU (Frankreich) 9 0,8
GieRen Lung Center (Deutschland) 746 62,2
Hospital Clinico San Carlos (Spanien) 33 2,8
London Royal Brompton Hospital (GB) 54 4,5
Ospedale San Gerardo (Italien) 1 0,1
Paris Hopital Bichat (Frankreich) 209 17,4
Thomayer University Prague (Ungarn) 8 0,7
Universita degli Studi di Napoli Frederico 1l 1 0,1
(Italien)

Vienna University (Osterreich) 129 10,8
Gesamt 1200 100,0

Tabelle 1: Ubersicht (iber die am EurlPFreg teilnehmenden Zentren; GieRen Lung Center bestehend aus
Waldhof Elgershausen und UKGM, Standort GieRen

eurlPFreg = Europaisches IPF Register

3.2 Spezielles Studiendesign

Die vorliegende Studie umfasste zwei Teilabschnitte. Zun&chst wurden die Patienten
uber die Aufnahme in das eurlPFreg aufgeklart und ihr Einverstéandnis eingeholt (siehe
Anhang). Zusatzlich zur Einverstandniserklarung wurde den Patienten ein
Basisfragebogen (siehe Anhang) ausgehéndigt. Dieser beinhaltete umfassende
Fragen bezlglich des aktuellen Gesundheitszustandes und einer ausfihrlichen
Anamnese, insbesondere Raucheranamnese, Sozialanamnese, Vorerkrankungen und
Vormedikationen. Hier wurden die Patienten auch gebeten, Angaben beziglich ihrer

Luftnot zu machen. Die Patienten konnten dabei ihre Luftnot in finf Grade einteilen,
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wobei Grad 1 einer im Alltag kaum einschréankenden Luftnot entsprach und Grad 5
einer sehr starken Luftnot gleichkam (siehe Abbildung 11).

9. Markieren Sie bitte, welche Aussage am besten das Ausmal lhrer
Luftnot beschreibt:
Grade AusmabB der Luftnot, bezogen auf die Tatigkeiten

1 Luftnot nur bei starkster Belastung
2 Kurz andauernde Luftnot bei leichter Belastung

Beim Gehen muss ich langsamer als Altergenossen gehen oder ich
muss Pausen einlegen um Luft zu holen

4 Beim Gehen in der Ebene muss ich nach ca. 100m oder einigen
Minuten eine Pause einlegen
5 Luftnot bereits beim Ankleiden oder zu luftnétig um das Haus

OO OO0

verlassen zu kdnnen

Abbildung 11: Erfassung vom Grad der Luftnot (Quelle: eurlPFreg)

Des Weiteren beinhaltete der Basisfragebogen den sogenannten SF-36 Fragebogen.
Die Patienten wurden gebeten, auch diesen auszufillen, um nochmals objektiv den
Gesundheitszustand bewerten zu koénnen. Hierbei hatten die Patienten u.a. die
Mdglichkeit mittels ,European Quality of Life Dimension Visual Analogue Scale* (EQ-
5D VAS) ihre aktuelle Lebensqualitat visuell darzustellen, was wiederum fur die
spatere Datenanalyse von Bedeutung war (siehe Abbildung 12). Vergaben die
Patienten eine Null, so entsprach dies laut EQ-5D VAS der schlechtesten sich
vorstellbaren Lebensqualitat. Eine 100 auf der Analogskala entsprach hingegen der
bestmoglichen Lebensqualitat. Der letzte Teil des Fragebogens bestand in dem
Ausflillen des ,Health Economics Baseline® Fragebogen, in welchem die
Inanspruchnahme  von  Gesundheitsleistungen  aufgrund der vorhandenen

Lungenerkrankung dokumentiert wurde.
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Eurcopean Quality of Life
Dimensicon Visual Analcgue Scale

1.1.1 Bastar denkbarar Gasundheitsrustamd
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1.1.2 Echlechtastar denkbarer Gasundhaltsrustand

Abbildung 12: European Quality of Life Dimension Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS) (Quelle: EurlPFreg)

In der Regel erfolgte noch am Tag der Aufnahme in die Studie eine
Lungenfunktionsprifung mittels Bodyplethysmographie (siehe Einleitung) inklusive

Messung der Diffusionskapazitat und einer Blutgasanalyse.

Zur Erfassung der Lungenfunktionsparameter, insbesondere fir die Erfassung des
Tidalvolumens der Giel3ener IPF-Patienten,  wurden zum einen die
Bodyplethysmographen der Firma Jager (im UKGM Standort Gief3en) und der Firma
GANSHORN (im Waldhof Elgershausen) verwendet.

Weiterhin erfolgte eine kdrperliche Untersuchung, bei der neben der Auskultation von
Herz und Lunge auch Anzeichen von Kollagenosen (Sklerodaktylie, Uveitis, Raynaud
Syndrom etc.) und die NYHA-Klassifikation erfasst wurden. Aul3erdem erfolgte eine
vendse Blutentnahme zur Analyse der gewdhnlichen klinischen Chemie, aber auch um
ein  Autoantikorperscreening (Rheumafaktor, Anti-CCP, ANA, ANCA etc.)

durchzufiihren. Ebenfalls wurde bei klinischem Verdacht auf eine mdgliche EAA ein
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Allergietest, vor allem im Hinblick auf Vogelantigene, durchgefiihrt und es wurde nach
atypischen Antikdrpern im Serum gesucht (Mycoplasmen, Chlamydien, Legionellen).
Soweit es den Patienten in ihrem aktuellen Gesundheitszustand maoglich war, wurde
auch ein 6-Minuten-Gehtest veranlasst, inklusive Messung der Sauerstoffsattigung vor
und nach dem Test. Darliber hinaus wurde die Gehstrecke notiert sowie der Grad der
Dyspnoe anhand der Borg-Skala ermittelt (siehe Abbildung 13). Aus den
Patientenakten wurden zudem, falls vorhanden, die Ergebnisse weiterer
Untersuchungen im eurlPFreg erfasst. Dazu gehdrten u.a. Bronchoskopien,
Lungenbiopsien, Echokardiographien, Rechtsherzkatheter, Schlafapnoe-Score,

Spiroergometrie und die Ergebnisse der HR-CT-Untersuchungen.

keine Dyspnoe
5 sehrsehr leichte (gerade vorhandene) Dyspnoe
sehr leichte Dyspnoe
leichte Dyspnoe
moderate Dyspnoe
moderat bis schwere Dyspnoe
schwere Dyspnoe

ole

sehr schwere Dyspnoe

WO [ 00 | | WP e | ] R |

sehr sehr schwere (fast maximale) Dyspnoe
maximale Dyspnoe

=Y
=

Abbildung 13: Dyspnoe-Skala nach Borg

Grad 6 und Grad 8 sind laut Dyspnoe-Skala nach Borg nicht naher definiert

Je nach Gesundheitszustand der Patienten erfolgten nach drei bis sechs Monaten die
Kontrolluntersuchungen, bei denen wiederum Blut fur die Laborkontrolle abgenommen
wurde. Ein erneutes Screening auf Allergien und Antikdrper erfolgte nur, wenn
vorherige Untersuchungen nicht eindeutig waren. Des Weiteren nahmen die Patienten
wieder an Lungenfunktionstests teil und sie wurden gebeten, den 6-Minuten-Gehtest
durchzufiihren. Falls im Verlauf apparative Untersuchungen wie zum Beispiel HR-CT
oder Bronchoskopie bei den Patienten wiederholt wurden, so wurden diese

nachtraglich in das eurlPFreg Gibernommen.
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Weiterhin wurde im eurlPFreg eine Schaltflache eingefigt, mit der man das
Tidalvolumen (VT) der Patienten eintragen konnte. Dies ermdglichte den Nachtrag des
Tidalvolumens der 238 IPF-Patienten aus dem Giel3ener Zentrum.

Somit ergaben sich fur die Datenauswertung zwei Datensatze: Der erste Datensatz
umfasste die Baseline-Untersuchungen sowie die Fragebdgen. Der zweite Datensatz
beinhaltete die Folgeuntersuchungen, v.a. im Hinblick auf die Lungenfunktions-

parameter.

Grundsatzlich erfolgte die Dokumentation der patientenbezogenen Daten in
pseudonymisierter Form. Hierzu erhielt jeder Patient eine Patienten-ID und ein
Pseudonym. Somit erfolgte die Re-ldentifizierung eines Patienten nur unter den im
Aufklarungsbogen benannten Bedingungen. Auch die spétere Datenauswertung
erfolgte ausschliel3lich pseudonymisiert.

Der Ubertrag der Daten in das eurlPFreg fand durch die Mitarbeiter der jeweiligen
Zentren statt. Mit der Aufnahme in das eurlPFreg stimmten die Patienten auch der
Erfassung der regelmaRigen routinemafigen Kontrolluntersuchungen zu, die in der
Regel alle 3-6 Monate durchgefiihrt wurden. Dabei wurde den Patienten erlautert, dass
sie jederzeit ohne Angaben von Grunden von der Teilnahme an der Studie
zuricktreten kénnten, ohne dass sich hieraus irgendwelche Nachteile fir die Patienten

ergaben.

Die Studie erhielt das positive Votum der Ethikkommission der Justus-Liebig-
Universitat Giel3en; 111/08, ClinicalTrials.gov NCT02951416. Die klinischen Studien
des eurlPFreg wurden strikt nach Helsinki-Deklaration durchgefihrt.

3.3 Patientenkollektiv

Fur die vorliegende Studie wurden zunachst alle Patientendaten, die bis zum
31.12.2016 im eurlPFreg erfasst wurden, extrahiert und betrachtet (n=1200). Die
Patientengruppen, die eine restriktive Lungenerkrankung aufwiesen, wurden daraufhin
auf Homogenitat Uberprift, um eine Verzerrung/“Bias“ zu vermeiden. Die statistische
Auswertung erfolgte im weiteren Verlauf nur noch mit der fur die Fragestellung dieser
Dissertation wichtigen Gruppe der IPF-Patienten, welche in Giel3en registriert wurden
(n=238).
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Abbildung 14 stellt das Zustandekommen des fiur die spatere Datenauswertung

wichtigen Patientenkollektivs von 238 IPF-Patienten n&her dar.

l Ausschluss der COPD Patienten
‘ Betrachtung nur der GieRener
Patienten
‘ Betrachtung nur des Gielfener
IPF Kollektivs

Abbildung 14: Zusammensetzung des Patientenkollektivs

COPD = Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung, IPF = Idiopathische Pulmonale Fibrose

3.4 Einschlusskriterien

Alle Patienten Uber 18 Jahre, die in die Aufnahme der Studie eingewilligt hatten und bei

denen gemaf der Leitlinien die Diagnose einer IPF gestellt werden konnte.

3.5 Ausschlusskriterien

Patienten unter 18 Jahren sowie Patienten, die die Studie abgelehnt haben.

3.6 Angaben zur Statistik

Das Sammeln der Rohdaten erfolgte Uber die Datenbank des eurlPFreg. Die weitere

statistische Auswertung konnte unter Einbezug und Mithilfe des Instituts fir
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medizinische Informatik der Uni Gie3en durchgefiihrt werden. So wurde fir die
Datenextraktion das Computerprogramm Windows®Excel 2010 verwendet sowie fur
die Erstellung von Tabellen und anderen graphischen Auswertungen Windows®Word
2010.

Des Weiteren erfolgten statistische Analysen mithilfe von IBM SPSS Statistics Version
24 und R Version 3.4.2 fur Windows. Da die zu untersuchenden Parameter keiner
Normalverteilung folgten, erfolgte hauptsachlich die Datenauswertung der Mediane

(Xmea) UNter Angabe der minimalen und maximalen Auspragung (Xmin UNd Xmax)-

Ein Wilcoxon-Rangtest wurde durchgefilhrt, um eine Aussage dariber treffen zu
kénnen, dass sowohl die GielRener Kohorte als auch die restliche europdische Kohorte
derselben Grundgesamtheit entstammen.

3.6.1 Deskriptive Statistik

Die Auswertung der deskriptiven Statistik erfolgte mit SPSS und R Version 3.4.2.
Hierfir wurde zunachst der Excel Datensatz nach SPSS bzw. R importiert. In diesem
Rohdatensatz waren die Daten von 1200 Patienten registriert. Fur die deskriptive
Statistik wurden alle Giel3ener Patienten mit einbezogen, um eine Gegenuberstellung
der wichtigsten restriktiven Krankheiten inklusive wichtiger klinischer Parameter zu

ermoglichen.
So erfolgte zunachst eine Haufigkeitsanalyse des Parameters ,Diagnose®.

Fur die Berechnung des Alters der Patienten wurde eine neue Variable berechnet. Als
Referenzzeitpunkt diente der 31.12.2016 bzw. falls die Patienten bereits verstorben
waren, das Sterbedatum. Von diesem Datum ausgehend wurde das Geburtsjahr der

Patienten subtrahiert und somit die neue Variable ,Alter des Patienten” ermittelt.

Um nahere Angaben zu den Mittelwerten und Medianen der einzelnen Untergruppen
zu erhalten, erfolgte dann ein Vergleich der Mittelwerte. Dabei waren FVC, FVC%,
Alter des Patienten, Grad der Dyspnoe und die Lebensqualitat jeweils die abhangige
Variable und ,Diagnose“ die unabhangige Variable. Unter Optionen wurden in die
Auswertung noch Minimum, Maximum, Standardabweichung und der Median mit

einbezogen.
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AuBerdem wurde in einer Kreuztabelle das Rauchverhalten der einzelnen
Patientengruppen untersucht. Hierbei konnte zwischen ,Rauchern®, ,Ex-Rauchern® und

,Nie-Rauchern“ unterschieden werden.

Zur Ermittlung der Geschlechterverteilungen in den einzelnen Untergruppen wurde

eine Kreuztabelle mit den Parametern ,Diagnose” und ,Geschlecht” angefertigt.

3.6.2 Vergleich der Kohorten

Um zu untersuchen, ob die Giel3ener Patientengruppe und die Patientengruppe der
restlichen Lander einer gleichen Grundgesamtheit entstammen, wurde ein Wilcoxon-
Test anhand folgender Parameter durchgefiihrt: FVC, FVC%, Age, Grad der Dyspnoe,
Lebensqualitat und der ,pack years”.

3.6.3 Korrelations- und Regressionsanalysen der Lungenfunktionsparameter

Hier wurde fur die statistische Auswertung ausschlie3lich das Programm IBM SPSS
Version 24 verwendet. Zunachst wurden die Werte fur VT, FVC, TLC, DLco und der
Sauerstoffsattigung nach Absolvierung des 6-Minuten-Gehtests logarithmiert, damit
mogliche Ausreil3er weniger starken Einfluss auf die Auswertung erhielten. Mit den
logarithmierten Werten wurde dann jeweils ein Punkt-Wolken-Diagramm fir VT gegen
einen der anderen Werte angefertigt. Des Weiteren erfolgte fir jedes der Punkt-

Wolken-Diagramme eine Korrelations- und Regressionsanalyse.

In einigen Fallen wurden aber auch Korrelationsgraphiken fir nicht-logarithmierte
Werte erstellt, um eine bessere Ubersicht und Vergleichbarkeit der Gruppen zu

erreichen.

3.6.4 Betrachtung von VT/FVC und Grad der Dyspnoe

Hierfir wurde je ein Boxplot-Diagramm fur VT bzw. FVC gegen den Grad der Dyspnoe
und zudem eine Analyse der deskriptiven Statistik fir VT/FVC bei jeweiligem Grad der
Dyspnoe erstellt. Als statistische Tests wurden der Median-Test, der Kruskal-Wallis-

Test und der Levene-Test angewandt.
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3.6.5 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven

Fur die Erstellung der Kaplan-Meier-Kurven mussten zunachst neue Variablen
berechnet werden. Wurde ein Sterbedatum in den Baseline-Daten angegeben, so
wurde dieses als neue Variable ,Event’ mit 1,0 kodiert. Alle anderen Patienten, bei
denen kein Sterbedatum vorhanden war, wurden mit 0,0 kodiert. Fir die Patienten, die
bereits verstorben waren, wurde die Uberlebensspanne (in Wochen) seit
Diagnosestellung berechnet. Bei Patienten, die zum 31.12.2016 noch lebten, wurde
dieses Datum als Referenzdatum genommen und hiermit die Uberlebensspanne seit
Diagnosestellung berechnet. Nun konnten die Patienten hinsichtlich des
Tidalvolumens, der FVC, der DLco und der Anzahl der “pack years” in unterschiedliche
Gruppen einsortiert werden (fur die genaue Gruppeneinteilung siehe Kapitel
Ergebnisse > Kaplan-Meier-Uberlebenskurven). Mit dieser Gruppeneinteilung und den
Uberlebenszeitspannen wurden dann die Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Gleichzeitig
wurde eine Cox-Regressionsanalyse fiur die Berechnung der Hazard Ratios
durchgefihrt.

3.6.6 ROC-Kurve

Um Angaben Uber Sensitivitat und Spezifitdt far VT als prognostischen Marker

machen zu kénnen, wurde eine ROC-Analyse mittels R durchgefiihrt.

3.6.7 Follow Up

Fur die Auswertung der Follow-Up-Daten wurden zuerst neue Variablen berechnet, die
zum einen die Tage seit der ersten Lungenfunktionsdiagnostik wiedergaben und zum
anderen die Tage zwischen den einzelnen Lungenfunktionstests. In die Auswertung
wurden alle Patienten mit einbezogen, die mindestens drei oder mehr
Lungenfunktions-tests inklusive Angabe des Tidalvolumens in ihrer Krankengeschichte
nachweisen konnten. Somit wurden 130 Patienten eingeschlossen und insgesamt

1439 einzelne Untersuchungen betrachtet.
Die statistische Auswertung der Follow-Up-Daten erfolgte dann mit dem Programm R,

bei der eine Varianzanalyse (ANOVA) fur wiederholte Messungen und ein Maximum-

Likelihood-Test fur gemischte Modelle angewandt wurden.
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4 Ergebnisse

Die Uberprifung auf Homogenitat innerhalb der Gruppen mithilfe des Wilcoxon-Tests
erbrachte, dass sich die GieRener Patientenkohorte im Hinblick auf die Biometrischen
Daten, der Lungenfunktionsparameter und der Anzahl der ,pack years® nicht signifikant
von der Kohorte der anderen Zentren unterschied. Somit lie3 sich annehmen, dass

beide Kohorten der gleichen Grundgesamtheit entstammten.

Als einziger Parameter unterschied sich das Alter der Patienten laut Wilcoxon-Rangtest
in den Kohorten. Demnach lag das Durchschnittsalter aller Patienten in Italien bei 66,5
Jahren, wo hingegen die Patienten in Spanien mit einem Durchschnittsalter von 80

Jahren wesentlich alter waren.

In der Untergruppe der IPF-Patienten gab es hinsichtlich Alter und der Lebensqualitét
signifikante Unterschiede. Dabei waren die GielRener IPF-Patienten etwas jiinger und
gaben eine etwas schlechtere Lebensqualitét an, als die Patienten aus den restlichen
Landern.

4.1 Deskriptive Statistik

Grundlage der gesamten statistischen Auswertung waren im Weiteren insbesondere
die Baseline-Daten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung. Allein die Follow-Up-Daten

basieren auf Folgeuntersuchungen der IPF-Patienten.

4.1.1 Biometrische Daten

Die Gruppe der IPF-Patienten in der Giel3ener Kohorte umfasste 238 Patienten. Im
Median waren die IPF-Patienten 73 Jahre alt bei einer Altersspannweite von 48-90
Jahren. Betrachtete man die gesamte Kohorte aus Giel3en, so ergab sich ein mittleres
Alter von 71 Jahren mit einer Spannweite von 20-90 Jahren. Neben der IPF konnte
man die Patienten in sieben weitere Diagnoseklassen einteilen. Von den IPF-Patienten
waren 186 mannlich und 48 weiblich (n=234). Insgesamt waren mehr Manner (n=340)

als Frauen (n=199) im EurlPFreg registriert (bei Ngesam=539).
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4.1.2 Lungenfunktion

Betrachtete man in der Lungenfunktion den Wert der forcierten Vitalkapazitat (FVC), so
zeigte sich bei den IPF-Patienten ein Median von 2,24 (Xyin=0,57, Xmax=4,73). Dies
entsprach 63% des Solls (siehe Tabelle 2). Damit war der Wert fur die Gruppe der
IPF-Patienten unter allen ausgewerteten Gruppen mit restriktiver Lungenerkrankung

einer der schlechtesten.

Das gemessene Tidalvolumen lag bei den IPF-Patienten im Schnitt bei 960ml
(Xmin=420ml, Xmax=3180ml, n=144). Daraus ergab sich ein Wert, der bei 164,5% des
Solls lag. Somit Uberstieg das Tidalvolumen der Giel3ener Patienten den in der
Literatur genannten Wert von VT=500ml deutlich (Haber 2013) (Pape 2014). Die

Tabelle 2 zeigt biometrische und klinische Merkmale der Baseline Untersuchung.
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Diagnose Haufigkeit Geschlecht Alter FVC (in Liter) FVC (in %)
n (Xmed) iN Xmed iN Xmed
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
DPLD unklassifiziert 82 4=44 75,0 2,550 68,0
Q=25 (23-89) (0,86-3,64) (37-111)
(n=69) (n=69) (n=35) (n=35)
DPLD bei Kollagenose 102 3=36 68,0 2,220 77,0
Q=55 (30-88) (1,02-4,71) (35-129)
(n=91) (n=92) (n=33) (n=33)
EAA 71 4=28 73,0 2,120 60,0
Q=29 (20-88) (1,24-3,51) (26-102)
(n=57) (n=56) (n=19) (n=19)
IPF 238 3=186 73,0 2,240 63,0
Q=48 (48-90) (0,57-4,73) (14-117)
(n=234) (n=234) (n=227) (n=227)
IPF und andere Diagnosen 1 3=1 69,0 2,210 58,0
Multiple Diagnosen 4 3=2 475 1,070 33,0
Q=2 (37-54) (n=1) (n=1)
(n=2) (n=2)
NSIP 27 3=13 72,0 2,190 72,0
Q=10 (38-87) (0,81-4,51) (21-106)
(n=23) (n=23) (n=15) (n=15)
Sarkoidose 76 4=30 60,0 3,290 86,0
9=30 (26-85) (1,60-4,57) (47-127)
(n=60) (n=61) (n=15) (n=15)
Gesamt 601 4=340 71,0 2,295 66,0
Q=199 (20-90) (0,57-4,73) (14-129)
(n=539) (n=540) (n=346) (n=346)

Tabelle 2: Biometrische und klinische Merkmale der Baseline Untersuchung

DPLD = Diffuse Parenchymatdse Lungenerkrankung, EAA = Exogen Allergische Alveolitis, IPF =
Idiopathische Pulmonale Fibrose, NSIP = nicht-spezifische interstitielle Pneumonie, n= Anzahl, X,,.q = Median,

Min = Minimum, Max = Maximum, FVC = Forcierte Vitalkapazitat

4.1.3 Rauchverhalten

Von den untersuchten IPF-Patienten gaben 75,5% eine Rauchervergangenheit an,

wobei zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie nur noch 3,6% aktive Raucher waren

(siehe Tabelle 3). Ahnliche Verteilungen fanden sich auch bei den restlichen GieRRener

Patienten. Insgesamt

gaben 67,6% der Patienten an,

geraucht zu haben.

Auch in Bezug auf die ,pack years®, mit der sich die Anzahl der gerauchten Zigaretten

abschatzen lasst, fanden sich annéhernd gleiche Verteilungen. Bei den IPF-Patienten
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lag der Median bei 23,50 pack years und der Mittelwert bei 26,66 (0=18,55). Fur die
gesamte Gieliener Kohorte ergab sich ein Median von 19,50 pack years und ein
Mittelwert von 23,87 (0=18,68). Damit lag die gesamte Gie3ener Kohorte nur knapp
unter den Werten der IPF-Patienten. Die Tabelle 3 stellt das Rauchverhalten der
Patienten dar.

Diagnose aktive Raucher ehemals Raucher nie geraucht pack years

Haufigkeit (n) Haufigkeit (n) Haufigkeit (n) (Xmed)

(%) (%) (%) (Min-Max)
DPLD unklassifiziert 6 44 15 18,75
(n=65) (=9,2%) (=67,7%) (=23,1%) (1,0-92,0)
DPLD bei Kollagenose 8 45 34 16,75
(n=87) (=9,2%) (=51,7%) (=39,1%) (0,0-99,0)
EAA 1 25 29 11,50
(n=55) (=1,8%) (=45,5%) (=52,7%) (0,0-70,0)
IPF 8 161 55 23,50
(n=224) (=3,6%) (=71,9%) (24,6%) (1,0-90,0)
IPF und andere - - - -
Diagnosen
(n=1)
Multiple Diagnosen 4 - - 27,75
(n=4) (=100%) (23,0-39,0)
NSIP 2 17 4 15,75
(n=23) (=8,7%) (=73,9%) (=17,4%) (2,0-45,0)
Sarkoidose 1 29 31 12,88
(n=61) (=1,6%) (=47,5%) (=50,8%) (0,0-54,0)
Gesamt 30 321 168 19,50
(n=519) (=5,8%) (=61,8%) (=32,4%) (0,0-99,0)

Tabelle 3: Rauchverhalten der Patienten

DPLD = Diffuse Parenchymatdse Lungenerkrankung, EAA = Exogen Allergische Alveolitis, IPF =
Idiopathische Pulmonale Fibrose, NSIP = nicht-spezifische interstitielle Pneumonie, n= Anzahl, X,,.q = Median,
Min = Minimum, Max = Maximum

4.1.4 Lebensqualitat

Die mittels European Quality of Life Dimension Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS)
gemessene Lebensqualitat ergab bei den IPF-Patienten einen Mittelwert von 49,53
(0=20,59). Damit erzielte die Untergruppe der IPF-Patienten zusammen mit den EAA-
Patienten eine der schlechtesten Punktwerte fiir die Lebensqualitat (siehe Tabelle 4).

Nur die Gruppe der DPLD-Patienten ohne Kollagenose-Anzeichen hatte noch
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schlechtere Werte. Dies entsprach einer subjektiv. empfundenen niedrigeren
Lebensqualitdt, wenngleich die gemessenen Unterschiede als nicht hoch anzusehen
waren (siehe Tabelle 4).

4.1.5 Dyspnoe

Der im Basisfragebogen ermittelte Grad der Dyspnoe lag bei den IPF-Patienten bei
Xmed=3,0. Gemessen am Median ergaben sich somit kaum wesentliche Unterschiede
zwischen den verschiedenen Erkrankungen, denn auch uber alle Gruppen gesehen lag
der Median bei 3,0. Betrachtete man aber die Mittelwerte, so lagen die IPF-Patienten
mit einem Wert von 2,69 (0=1,41) im Mittelfeld. Den niedrigsten Dyspnoewert erzielten
die Patienten mit Sarkoidose. Hier lag der Median bei 1,0 und der Mittelwert bei 1,85
(0=1,17). Die Tabelle 4 gibt eine Ubersicht tiber Grad der Dyspnoe und Lebensqualitat
(EQ-5D VAS).
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EQ-5D VAS Grad der Dyspnoe Grad der Dyspnoe

Mittelwert Mittelwert Median

Haufigkeit (n) Haufigkeit (n) (Xmin-Xmax)
DPLD unklassifiziert 46,22 2,69 3,00

n=49 n=45 (1,00-5,00)
DPLD bei Kollagenose 57,92 2,51 2,00

n=74 n=53 (1,00-5,00)
EAA 49,84 3,09 3,00

n=50 n=35 (1,00-5,00)
IPF 49,53 2,69 3,00

n=156 n=137 (1,00-5,00)
IPF und andere - - -
Diagnosen
Multiple Diagnosen 57,50 3,00 3,00

n=4 n=4 (2,00-4,00)
NSIP 51,94 2,70 2,5

n=18 n=10 (1,00-5,00)
Sarkoidose 57,46 1,85 1,00

n=57 n=40 (1,00-5,00)
Gesamt 51,99 2,60 3,00

n=408 n=324 (1,00-5,00)

Tabelle 4: Ubersicht Gber Grad der Dyspnoe (1= kaum Luftnot, 5 =Luftnot schon beim Ankleiden) und
Lebensqualitat (EQ-5D VAS)(0%=schlechtester denkbarer Gesundheitszustand, 100%= bester denkbarer
Gesundheitszustand)

DPLD = Diffuse Parenchymatdse Lungenerkrankung, EAA = Exogen Allergische Alveolitis, IPF =
Idiopathische Pulmonale Fibrose, NSIP = nicht-spezifische interstitielle Pneumonie, EQ-5D VAS = European
Quality of Life Dimension Visual Analogue Scale, Min = Minimum, Max = Maximum

4.2 Korrelations- und Regressionsanalysen der Lungenfunktionsparameter

Zunachst wurden fur die Korrelationen die Variablen der Lungenfunktion logarithmiert,
um mogliche Ausreiler bei der Auswertung zu berlcksichtigen. So lieR schon das
Punkt-Wolken-Diagramm einen starken Zusammenhang zwischen Tidalvolumen und
forcierter Vitalkapazitat vermuten (siehe Abbildung 15). Auch statistisch zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Tidalvolumen und forcierter Vitalkapazitat.
Hierbei lag der Pearson Korrelationskoeffizient bei r(log)=0,628. Dies entsprach einem
starken Zusammenhang der beiden Parameter. Je héher das Tidalvolumen war, umso
hoher war auch der Wert der FVC.
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Die statistische Auswertung ergab zudem einen Wert fir R?=0,395 bei einem
signifikanten p-Wert von 0,000. Somit konnten 39,5% der Varianz von VT durch die
FVC erklart werden.

R? Lingar = 0,395
3,60

3,40

3,20

Log VT

3,00

2,80

260

Log_FVC

Abbildung 15: Punkt-Wolken-Diagramm zu FVC und VT

Log_VT = Logarithmierter Wert des Tidalvolumens, Log_FVC = Logarithmierter Wert der forcierten
Vitalkapazitat, R? = BestimmtheitsmaR

In unlogarithmierter Form zeigte das Punkt-Wolken-Diagramm der FVC und VT einige
»Ausreiller’ (siehe Abbildung 16), welche durch das Logarithmieren weniger gewichtet
wurden. Insgesamt waren die Werte des Tidalvolumens bei Patienten mit einer FVC
von Uber 90% vom Soll wesentlich variabler, als bei Patienten mit niedrigen Werten fir
die FVC. Dies bedeutet, dass Patienten mit noch erhaltener FVC zum Teil sehr
niedrige Tidalvolumen deutlich unter 1000ml, zum Teil aber auch recht hohe
Tidalvolumen von zum Teil 2000ml, aufweisen. Dies wird unter anderem auch in
Abbildung 17 noch verdeutlicht.
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Abbildung 16: Punkt-Wolken-Diagramm zu FVC und VT in unlogarithmierter Form

VT = Tidalvolumen in Milliliter, FVC = forcierte Vitalkapazitat in Liter

Hier wurde ein Boxplot-Diagramm erstellt, welches in kategorialer Weise den
Zusammenhang zwischen Tidalvolumen[ml] und der FVCIL] verdeutlichen sollte (siehe
Abbildung 17).
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Abbildung 17: Boxplot-Diagramm zum Verhalten von VT zu FVC

VT = Tidalvolumen in Milliliter, FVC = Forcierte Vitalkapazitat in Prozent des Solls (Gruppe 1: FVC<50%,
Gruppe 2: FVC 50-90%, Gruppe 3: FVC >90%)
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Hierfir wurden die Patienten wieder hinsichtlich ihrer FVC in folgende Gruppen
unterteilt:

Gruppe 1: FVC<50% des Solls (n=43)

Gruppe 2: FVC 50-90% des Solls (n=85)

Gruppe 3: FVC>90% des Solls (n=16)

Patienten mit einer sehr niedrigen FVC (Gruppe 1) erreichten im Schnitt einen Wert flr
das Tidalvolumen von 829,77ml. Die Patienten der Gruppe 2 erreichten dagegen
schon héhere Werte (VT=1044,59ml). Patienten der Gruppe 3 erreichten die héchsten
Werte fir das Tidalvolumen. Hier lag der Mittelwert bei VT=1392,50ml. Je hdher die
FVC, desto hdher war auch das Tidalvolumen. Allerdings zeigte sich in dieser Graphik

auch, dass die Streuung in der Gruppe 3 etwa doppelt so grol3 war wie in Gruppe 1.

Einen ahnlich starken Zusammenhang fand sich auch bei der Betrachtung des
Tidalvolumens und der totalen Lungenkapazitat (siehe Abbildung 18). Hier lag der
Pearson Korrelationskoeffizient bei r(log)=0,569, R?>=0,323, p=0,000.

R? Linear = 0,323
3,60

3,40

3,20

Log VT

3,00

2,30
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Abbildung 18: Punkt-Wolken-Diagramm zu TLC und VT

Log_VT = logarithmierter Wert des Tidalvolumens, Log_TLC = logarithmierter Wert der totalen
Lungenkapazitat, R? = BestimmtheitsmaR

Hingegen konnte man keinen Zusammenhang zwischen Tidalvolumen und der
Diffusionskapazitéat (DLco) erkennen. Hier lag das Ergebnis bei r(log)=0,109. Auch die
Regressionsanalyse bestétigte dies mit R>=0,012 (p=0,226).

45



Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich bei der Korrelation von Tidalvolumen und der
gemessenen Sauerstoffsattigung nach Beendigung des Sechs-Minuten-Gehtests. Hier
zeigte sich der Pearson Korrelationskoeffizient bei r(log)=-0,132, R?=0,017 (p=0,156).
Somit lagen hier keine signifikanten Zusammenhéange vor.

Als Letztes wurde noch untersucht, inwiefern das Rauchverhalten der Patienten, also
die Anzahl an ,pack years®, einen Einfluss auf die Hohe des Tidalvolumens hatte. Die
Analyse ergab r=0,124, R?*=0,015 (p= 0,275). Somit lasst sich zwar ein leichter
Zusammenhang erkennen, der aber auf dem 5%-Niveau nicht signifikant ist (siehe
Abbildung 19).

RZ Linear = 0,015
3 40

o]}
3,204 o] oo

260

Abbildung 19:Punkt-Wolken-Diagramm zu ,,pack years“ und VT

VT = Tidalvolumen, ml = Milliliter, R? = BestimmtheitsmaR

Auch ein dazu erstelltes Boxplot-Diagramm zeigte keinen signifikanten Unterschied in
den Tendenzen der Mittelwerte von VT bei dem Vergleich der verschiedenen

Patientengruppen (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20: Boxplot-Diagramm zum Vergleich von VT zu dem Nikotinkonsum (dargestellt in ,,pack years*)

VT = Tidalvolumen, ml = Milliliter, in Gruppe 1 wurden weniger als 20 pack years geraucht, in Gruppe 2
wurden zwischen 20 und 40 pack years geraucht und in Gruppe 3 wurden tber 40 pack years geraucht

4.3 Betrachtung von VT/FVC und Grad der Dyspnoe

Das in Abbildung 21 erstellte Boxplot-Diagramm vermittelte den Eindruck, dass mit
zunehmender Dyspnoe das Tidalvolumen der Patienten leicht sank. Lag der Mittelwert
von VT bei Dyspnoe Grad 1 noch bei 1140,95ml (0=431,22), so wurde er mit
steigender Dyspnoe immer niedriger. Bei Dyspnoe Grad 5 lag der mittlere Wert von VT
dann nur noch bei 859,17ml (c=250,07).

Ein durchgefiihrter Mediantest hingegen stellte fest, dass die Mediane von VT Uber alle
Grade der Dyspnoe identisch sind. Somit waren die scheinbar abnehmenden Werte
von VT statistisch nicht signifikant und das Tidalvolumen verénderte sich mit
steigender Dyspnoe nicht. Allerdings fallt auch hier auf, dass bei geringer Luftnot die

Streubreite der Ereignisse deutlich héher ist.
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Abbildung 21: Boxplot-Diagramm Uber den Zusammenhang zwischen VT und der Grad der Luftnot

VT = Tidalvolumen, ml = Milliliter

Betrachtete man die Tendenzen der Mittelwerte von FVC, so zeigten sich ahnliche
Ergebnisse. Patienten mit grol3er Dyspnoe schienen eine erniedrigte FVC zu haben.
Patienten mit einer Dyspnoe Grad 1 hatten im Schnitt eine FVC von 2,88l (0=1,13), wo
hingegen Patienten mit einem Grad 5 eine FVC von nur noch 1,65l (0=0,53) erzielten.
Anders als bei der Betrachtung des Tidalvolumens bestétigte hier der Mediantest die
Hypothese, dass mit steigender Dyspnoe die Werte fir FVC abnehmen.
Auch der Levene-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen erbrachte das gleiche
Ergebnis. Mit einer Signifikanz von p=0,001 musste die Nullhypothese abgelehnt
werden.

4.4 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven

Mittels ~Kaplan-Meier-Kurven sollte das kumulative Uberleben hinsichtlich
unterschiedlicher Werte fur FVC, VT, DLco und ,pack years“ untersucht werden.
Hierfir wurden die Patienten in jeweils drei Gruppen unterteilt. Der

Beobachtungszeitraum wurde auf 5 Jahre (bzw. 260 Wochen) definiert.
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4.4.1 Uberleben in Abhangigkeit der FVC

Fur die Betrachtung des Uberlebens in Abhangigkeit der FVC wurde folgende

Gruppeneinteilung gewabhilt:

In Rot: FVC<50% des Solls (n=55)
In Grun: FVC 50,1-90,0% des Solls (n=112)
In Blau: FVC>90% des Solls (n=19)

Strata FVC_Gruppe=(0.50] =+ FVC_Gruppe=(50,90] FVC_Gruppe=(90,Inf]

1.00 1 e
0.754
0.50
0.251
p = 0.0063
0.001
0 02 104 1956 208

Time

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben in Abhangigkeit der FVC.
FVC = Forcierte Vitalkapazitat, Inf = Unendlich, Gruppe 1 (in Rot) = Forcierte Vitalkapazitat unter 50% des

Solls, Gruppe 2 (in Griin) = Forcierte Vitalkapazitat zwischen 50 und 90% des Solls, Gruppe 3 (in Blau) =
Forcierte Vitalkapazitat Gber 90% des Solls, Time = Zeit in Wochen gemessen

Laut der Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse hatten Patienten mit einer hohen FVC einen
Uberlebensvorteil gegeniiber den Patienten mit einer niedrigen FVC (siehe Abbildung

22). Dieses Ergebnis ist Uber alle drei Gruppen mit p=0,0063 signifikant.

4.4.2 Uberleben in Abhangigkeit des Tidalvolumens

Fur die Betrachtung des Uberlebens in Abhiangigkeit des Tidalvolumens wurden
ebenfalls die ersten finf Jahre nach Diagnose ausgewertet und dafiir folgende

Gruppeneinteilung gewabhilt:
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Gruppe 1 (In Rot): VT<500ml (n=6)
Gruppe 2 (In Grian): VT 500-750ml (n=23)
Gruppe 3 (In Blau): VT>750ml (n=91).

Strata VT_Gruppe=bis 500ml| ~+ VT_Gruppe=500-750ml VT_Gruppe=tber 750ml

1009 7 :
']_ L w
0.751 |
a 2l S o 1 a Y o
0.50 1
0.251
p=0.065
0.001
0 52 104 156 208

Time

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben in Abhangigkeit des Tidalvolumens

VT = Tidalvolumen, ml = Milliliter, Gruppe 1 (In Rot) = Tidalvolumen unter 500 Milliliter, Gruppe 2 ( in
Grin) = Tidalvolumen zwischen 500 und 750 Milliliter, Gruppe 3 (in Blau) = Tidalvolumen Uber 750 Milliliter,
Time = Zeit in Wochen gemessen

So konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem niedrigen Tidalvolumen langer
lebten, als Patienten mit einem hohen Tidalvolumen (siehe Abbildung 23). In Gruppe
eins verstarb innerhalb von finf Jahren keiner der Patienten. In der Gruppe zwei
hingegen gab es 7 Todesfélle. In der Gruppe drei verstarben 48 von 91 Patienten, also
52% (siehe Abbildung 24).

In diesem Fall zeigte die Kaplan-Meier-Kurve, dass Patienten mit einem niedrigen
Tidalvolumen einen Uberlebensvorteil gegeniiber den Patienten mit einer vertieften
Atmung hatten. Dieses Ergebnis ist Uber alle drei Gruppen gesehen mit p=0,065 und
im 5-Jahres-Uberleben nicht signifikant. Die Analyse mittels Cox-Regression fiir die
Berechnung der Hazard Ratios ergab des Weiteren, dass die Chance zu versterben in
der Gruppe zwei 1,845-fach geringer war, als in der Gruppe drei [0,83; 4,1; p=0,130].
Aussagen hinsichtlich Gruppe eins konnten nicht getroffen werden, da hier die Anzahl
an Patienten zu gering war, um signifikante Aussagen uber die Uberlebens-

wahrscheinlichkeit zu machen.
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Die gleiche Analyse tber den gesamten Beobachtungszeitraum, also nicht auf 5 Jahre
beschrankt, ergab, dass die Chance zu versterben in Gruppe zwei 2,347-fach geringer
war als in Gruppe drei [1,06; 5,18; p=0,035]. Dies entsprach einem signifikanten
Uberlebensvorteil der Gruppe zwei gegeniiber der Patientengruppe drei. Auch uber
alle Patientengruppen gesehen war der Uberlebensvorteil der Patienten mit einem
niedrigen Tidalvolumen mit einem p-Wert von 0,032 signifikant.

n events
VT_Gruppe=bis 500ml 6 0
VT_Gruppe=500-750ml 23 7
VT_Gruppe=uber 750ml 91 48

Abbildung 24: Anzahl der Verstorbenen (events) in Abhéngigkeit der Hohe des Tidalvolumens

VT = Tidalvolumen, ml = Milliliter, n events = Anzahl der Todesfalle

4.4.3 Uberleben in Abhéngigkeit der DLco

Folgende Gruppeneinteilung wurde fur die Analyse der DLco gewahlt:

Gruppe 1: <50% vom Soll (n=136)
Gruppe 2: 50-90% vom Soll (n=53)
Gruppe 3: >90% vom Soll (n=5)

Hier ergab sich ein &hnliches Bild wie bei der Analyse der FVC. Patienten, die eine
hohe DLco hatten, lebten langer als Patienten mit niedriger DLco. Dieses Ergebnis war
mit p=0,005 signifikant. In der Gruppe drei starb im gesamten Beobachtungszeitraum
kein Patient. In Gruppe zwei verstarben 7 von 53 Patienten und in der Gruppe eins

verstarben 54 von ehemals 136 Patienten.

4.4.4 Uberleben in Abhangigkeit des Rauchverhaltens
Folgende Gruppeneinteilung wurde fur die Analyse des Rauchverhaltens gewahlt:

Gruppe 1: <20py (n=65)
Gruppe 2: 20-40py (n=43)
Gruppe 3: >40py (n=37)
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Dieses Ergebnis war insgesamt mit p=0,459 nicht signifikant. Jedoch liel3 sich anhand
der Kaplan-Meier-Kurve eine Tendenz erahnen. Demnach verstarben in der Gruppe
eins 21 von 65 Patienten. In der Gruppe zwei verstarben 16 von 43 Patienten und in
der Gruppe drei verstarb fast die Halfte (16 von 37 Patienten) im gesamten
Beobachtungszeitraum.

4.5 ROC-Analyse

Die ROC-Analyse ergab einen Cut-Off-Wert von 700ml fur VT mit einer hohen
Sensitivitdt von 92,1%, aber einer nur sehr geringen Spezifitdt von 36% (siehe
Abbildung 25). Die ,Area under the curve® (AUC) betrug 59,9%.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich ableiten, dass die VT als Mal3 der prognostischen
Uberlebenswahrscheinlichkeit gut als eine Art ,Suchtest” verwendet werden kann. Ein
.Bestatigungstest” musste aber noch die ,Richtig-positiven“ von den ,Falsch-positiven®

Patienten auftrennen.

ROC Kurve fur VT, 5-Jahres-Uberleben
AUC = 59.9%, Sensitivitat = 92.1%, Spezifitat = 36%

1.00- /
(700

0.75+4

Sensitivitat
o
3

0.25-4

0.00

0.00 025 0.50 0.75 1.00
1 - Spezifitat

Abbildung 25: ROC-Kurve fiir das Tidalvolumen

ROC = Receiver Operating Characteristic, VT = Tidalvolumen, AUC = Flache unter der Kurve

Die aufgrund dieser Ergebnisse neu erstellte Kaplan-Meier-Kurve erbrachte einen
signifikanten Uberlebensvorteil der Patienten mit einem Tidalvolumen von unter 700m|
gegeniuber der Patientengruppe, deren Tidalvolumen Gber 700ml lag. So lebten die

Patienten mit einem Tidalvolumen unter 700ml signifikant l&nger, als Patienten mit
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einem hoheren Tidalvolumen (siehe Abbildung 26). Insgesamt hatten Patienten mit
einem Tidalvolumen uber 700ml eine um 3,477-fach hohere Chance im
Beobachtungszeitraum zu versterben, als Patienten mit einem Tidalvolumen unter
700ml [1,385; 8,729; p=0,0047].

Strata —— VT_ROGC=(-Inf,700] =~ VT_ROC=(700, Inf]

1.00

0.751

0.50+

0251 5= 00047

0.001

0 52 104 156 208 260 312 364
Time

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zu VT nach ROC Analyse

VT = Tidalvolumen, ROC = Receiver Operating Characteristic, Inf = Unendlich, Time = Zeit gemessen in
Wochen
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4.6 Follow-UP

4.6.1 Auswertung fur FVC

Die Untersuchung des Wertes fur die FVC Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
ergab einen signifikanten Einfluss der Zeit auf die Entwicklung der FVC (p<0,00001).
Im Schnitt hatten die Patienten zur ersten Untersuchung eine FVC von 2,51 Litern.
Diese sank im Schnitt pro Tag um 0,0001694 Liter (siehe Abbildung 27). Demnach
verringerte sich die FVC bei allen Patienten im Schnitt um 0,061904 Liter pro Jahr.

FVC [Liter]
W

-
—
-.-....___._
-
e

0 1000 2000 3000 4000
Zeit seit erster Messung [Tage]

Abbildung 27: Entwicklung der FVC im Verlauf

y-Achse = Forcierte Vitalkapazitdt gemessen in Liter, Xx-Achse = Zeit seit der ersten Messung der forcierten
Vitalkapazitat gemessen in Tagen
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4.6.2 Auswertung fur VT

Die Auswertung aller Werte fir VT Uber die gesamte Beobachtungszeit ergab keinen
signifikanten Einfluss (p=0,5213). Die Auswertung konnte zeigen, dass es uUber die
beobachteten Jahre keine signifikante Anderung hinsichtlich der VT-Werte gab. Das
Tidalvolumen blieb also Uber die Jahre hinweg auf einem relativ stabilen Niveau (siehe

Abbildung 28).

3000 A

2000 A

VT Millliter]

1000 o R e e I AN L

0 1000 2000 3000 4000
Zeit seit erster Messung [Tage]

Abbildung 28: Entwicklung von VT im Verlauf

y-Achse = Tidalvolumen gemessen in Milliliter, x-Achse = Zeit seit der ersten Messung des Tidalvolumens

gemessen in Tagen
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5 Diskussion

5.1 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, den Einfluss des Tidalvolumens auf den
Krankheitsverlauf von IPF-Patienten zu untersuchen. Zudem stellte sich die Frage, ob
das Tidalvolumen, &ahnlich der FVC, als prognostischer Marker hinsichtlich der

Mortalitatswahrscheinlichkeit dienen kdnnte.

Schon lange hat sich die FVC als prognostischer Marker der IPF etabliert (Behr 2011)
(King et al. 2014). Dabei konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass die FVC
das Ausmald der Restriktion spiegelt und ein Abfall mit einer hoéheren Mortalitat
assoziiert ist (Behr et al. 2015) (Behr et al. 2013) (Latsi et al. 2003) (Ley et al. 2011).
Schon eine geringe Abnahme der FVC erhdht die Wahrscheinlichkeit innerhalb eines
Jahres zu versterben erheblich (Behr 2011) (Raghu et al. 2011) (Collard et al. 2003).
Diese Erkenntnis hat dazu gefihrt, dass die FVC auch in multiplen klinischen Studien

als Zielparameter genutzt wird.

5.2 Zusammenhang zwischen Tidalvolumen und Krankheitsverlauf

Erstmals konnte im Verlauf dieser Arbeit ein Zusammenhang zwischen der Hohe des
Tidalvolumens und der Wahrscheinlichkeit zu versterben aufgezeigt werden. Dabei
zeigte sich, dass Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein hohes
Tidalvolumen hatten, frilher verstarben, als Patienten mit einem niedrigen

Tidalvolumen.

Bei der ursprunglich anhand willkirlich festgelegter Tidalvolumengrenzen (<500ml,
500-750ml, >750ml) durchgefiihrten Analyse war dieser Zusammenhang mit p=0,065
bei einem Signifikanzniveau von p<0,05 im 5-Jahresiiberleben zwar nicht signifikant,
eine klare Tendenz lie3 sich daraus aber dennoch erkennen (Abbildung 23). Dies
bestatigte sich bei gleicher Analyse, die nicht auf funf Jahre beschrankt war. Hier
konnten noch mehr Patienten mit einbezogen werden. Es ergab sich ein statistisch
signifikanter Wert von p=0,032. Dies lasst den begriindeten Verdacht zu, dass ein
niedriges Tidalvolumen eine lungenprotektive Wirkung besitzt und sich der
Krankheitsverlauf der IPF so einddmmen bzw. verlangsamen lassen kdnnte. Bekraftigt
wird diese Annahme durch eine weitere Kaplan-Meier-Uberlebenskurve von Patienten

mit einem Tidalvolumen Uber bzw. unter 700ml, einem Cutoff-Wert, der bei einer Roc-
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Analyse als besonders gut differenzierend erfasst wurde. Hier ergab sich ein hoch
signifikanter Uberlebensvorteil fir die Patienten mit einem Tidalvolumen unter 700ml.

Die Auswertung der FVC in Bezug auf die Mortalitaitswahrscheinlichkeit fuhrte zu
ahnlichen Ergebnissen, wie sie bereits in der Literatur und auch im klinischen Alltag
etabliert ist. Demnach verstarben Patienten, die initial eine hohe FVC hatten, deutlich
spater als die Patienten, die zum Diagnosezeitpunkt eine niedrige FVC hatten
(p=0,0063).

Ahnlich plausible Ergebnisse erbrachten auch die Untersuchungen der DLco bzw. des
Rauchverhaltens auf die Mortalitat. So hatten Patienten mit einer hohen DLco, deren
Lunge noch in einem guten Male am Gasaustausch teilnahm, eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als die restlichen Patienten. Auch zeigte sich, dass
Patienten, die im Laufe ihres Lebens viel geraucht hatten, friiher verstarben als Nicht-

Raucher und ,Wenig-Raucher®.

Die Ergebnisse des Punkt-Wolken-Diagramms bezogen auf das Verhalten des
Tidalvolumens auf die forcierte Vitalkapazitat (Abbildung 15 und 16) und die Kaplan-
Meier-Uberlebenskurven erscheinen zunéchst widerspriichlich. Laut Punkt-Wolken-
Diagramm mussten Patienten mit einer hohen FVC auch ein hohes Tidalvolumen
haben. Ein hohes Tidalvolumen scheint aber nach der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve
mit einem schlechten Outcome verbunden zu sein, wahrend eine hohe FCV
prognostisch ginstig ist. Aus Abbildung 17 geht aber auch hervor, dass Patienten mit
einer hohen FVC eine hohe Variabilitat ihrer Werte fir die VT haben. Somit scheint
insgesamt das Atemmuster der Patienten mit einer hohen FVC variabler zu sein.
Aufgrund ihrer guten Lungenfunktion scheinen diese Patienten sowohl niedrige als
auch hohe Werte fur das Tidalvolumen erreichen zu kdnnen. Womdoglich ist die Lunge
bei dieser Gruppe von Patienten noch nicht so vernarbt und starr, sodass ein variables
Atemmuster moglich wird. Aul3erdem fallt auf, dass die Patienten iber die Zeit eine
deutliche Abnahme der FVC aufweisen, nicht aber des Tidalvolumens. Es scheint also,

dass ein individuelles Atemmuster Uber die Zeit beibehalten wird.

5.3 Moagliche Limitationen der Dissertation

Bei den hier verwendeten Daten handelte es sich ausschlie3lich um einen
retrospektiven Datensatz. Studien, die auf retrospektiven Daten beruhen, kdnnten

anfallig fur Datenlicken sein. Beispielsweise bedarf das Beantworten der zum Teil sehr
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ausfiihrlichen Fragebdgen einer guten Mitarbeit der Patienten. Die Daten in der hier
vorliegenden Studie wurden auf Vollstandigkeit geprift und die fehlenden Daten
weitgehend nachgetragen.

Als eine mogliche weitere Limitation der Studie sind hier die zum Teil niedrigen
Patientenfallzahlen zu erwahnen. In die Untersuchung wurden 238 IPF-Patienten aus
GieRen eingeschlossen. Jedoch konnten retrospektiv nicht von allen Patienten
Angaben zum Tidalvolumen gefunden werden. AufRerdem unterschieden sich die
Patienten hinsichtlich der Haufigkeit der Wiedervorstellung in der Klinik zum Teil sehr
stark. Einige Patienten kamen regelmafRig zu den Kontrollterminen, sodass hier ein
guter Datensatz erarbeitet werden konnte. Andere Patienten hingegen kamen nach der
Erstvorstellung nicht wieder zum vereinbarten Kontrolltermin, sodass man von diesen

Patienten nur Daten der Baseline Untersuchung zur Verfugung hatte.

Schwierig lasst sich auch der lange Beobachtungszeitraum einordnen. Insgesamt
wurden in die Datenanalyse alle Untersuchungen aus den Jahren 2009 bis 2016
einbezogen. Jedoch hat sich in den vielen Jahren einiges in der Behandlung von
IPF-Patienten geandert. Die Therapieschemata haben sich beispielsweise durch die
Einfihrung von Pirfenidon (2011) und Nintedanib (2015) stark verandert. Der mogliche
Einfluss der Medikation wurde nicht ausgewertet.

Zuletzt bleibt noch festzustellen, dass die Lungenfunktionstests in der Klinik nicht
notwendigerweise das natirliche Atemmuster der Patienten widerspiegeln muissen.
Zwar wird das Tidalvolumen erst nach langerer Pause in Atemruhelage gemessen,
dennoch darf man nicht vergessen, dass sich die Patienten auf3erhalb ihres gewohnten
Alltags befinden und viele von ihnen vor den anstehenden Untersuchungen in der
Klinik sehr aufgeregt sind. Besser ware es, wenn man die Patienten in ihrem Alltag
untersuchen konnte. Ein moglicher Ansatz wéren hier tragbare Spirometer. Diese
kénnte man den Patienten im Rahmen einer prospektiven Studie aushandigen und
somit Uber einen langeren Zeitraum das natirliche Atemmuster der Patienten im Alltag
aufzeichnen. Solche Studien sind gerade in der an dieser Dissertation beteiligten
Arbeitsgruppe in Planung. Eine weitere Mdglichkeit wére die Durchfiihrung einer
Polysomnographie, welche durch eine Messung des Tidalvolumens Uber ein modernes
Beatmungsgerat wahrend des Schlafens erganzt werden kdnnte. Hierfir misste man
dem Patienten eine festsitzende Maske anlegen und das Geréat so einstellen, dass es
ohne PEEP und ohne supportive Drucklevel bei der Einatmung das Tidalvolumen
messen konnte. Anders als bei den portablen Spirometern liegt der Vorteil bei der

Polysomnographie in der standardisierten Messtechnik, die bei jedem Patienten
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gleichermalen angewandt wird. Dabei konnte das Tidalvolumen in Ruhe Uber eine
lAngere Zeit aufgezeichnet werden. Storfaktoren, wie z.B. Stress oder korperliche
Belastung, sind hier aufgrund der Messung wahrend des Schlafes kaum zu erwarten.
Allerdings sind solche Verfahren noch nicht im klinischen Alltag erprobt und etabliert,
sodass dieses Verfahren nur unter erhéhtem Aufwand und daher nur far
wissenschaftliche Zwecke genutzt werden sollte.

5.4 Mechanischer Stress und mégliche Auswirkung auf die Fibrose

Mogliche Erklarungsanséatze, die plausibel erscheinen und welche die in dieser Studie
ermittelten Ergebnisse unterstiitzen, werden beispielsweise durch die Studie von
Froese et al. geliefert. In der Arbeit ,Stretch induced Activation of Transforming Growth
Factor-B1 in Pulmonary Fibrosis” konnte gezeigt werden, dass mechanischer Stress
eine vermehrte Bildung von TGF-B1 nach sich zieht (Froese et al. 2016). So scheint
eine hohe Zugkraft auf das Lungengewebe, welche zum Beispiel durch angestrengtes
tiefes Einatmen entsteht, die Aktivierung von TGF-B1 zu begunstigen. TGF-B1 gilt in
der bisherigen Forschung als profibrotisches Zytokin, welches Myofibroblasten zur
Differenzierung anregt. Diese Myofibroblasten scheinen wiederum Uber die Expression
von a-SMA, einer Isoform von glatten Muskelzellen, die Synthese von Extrazellularer
Matrix steigern zu konnen. Einmal aul3er Kontrolle geraten konnte dies zu einer
extensiven Fibrosierung des Lungengewebes beitragen (Hinz et al. 2007) (Hinz 2012)
(Korfei et al. 2018). Hinz et al. entdeckten dabei auch, dass nachlassender
extrazellularer Stress die Apoptose von Myofibroblasten férdern kann (Mahavadi et al.
2014). Zusatzlich erwahnt er Interferon y als mdgliches Medikament, um die Fibrose zu
stoppen. Interferon y wird hierbei ein ,Anti-TGF-B1-Effekt* zugesprochen. Dies konnte
bislang aber nur in experimentellen Versuchen bestatigt werden. Die Gabe von
Interferon y an IPF-Patienten konnte dagegen bislang die Progression der Erkrankung
nicht aufhalten, mdglicherweise aufgrund von Problemen hinsichtlich der maximal
tolerablen Dosis (Loeh et al. 2016).
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5.5 Integrin als pro-fibrotische Membranproteine

In einer weiteren Arbeit von Hinz et al. wird zudem die Rolle von TGF-B1 aktivierenden
Integrinen diskutiert. Demnach seien ,Integrine, vor allem avp6 und a8p1, fur die durch
mechanischen Stress ausgeldste Aktivierung von TGF-B1 verantwortlich® (Hinz 2012).
Mit der Entwicklung von Medikamenten, die sich gegen die genannten profibrotischen
Integrine richten, koénnten in Zukunft weitere Behandlungsmdglichkeiten der
Lungenfibrose entstehen. Das fruhzeitige Eingreifen in den fibrotischen Umbau der
Lunge konnte zudem einen ,Circulus vitiosus® unterbinden, denn mit zunehmender
Steifigkeit der Lunge scheint auch die Aktivitat der Myofibroblasten zuzunehmen. Uber
die so induzierte Aktivierung von TGF-B1 wird die Differenzierung der Myofibroblasten
aufrechterhalten, welche wiederum die Expression von profibrotischen a-SMA anregt
(Loeh et al 2016). Dies endet dann in einer vermehrten Bildung von ECM und einem

gesteigerten fibrotischen Umbau des Lungengewebes.

5.6 Rolle von chronischer Inflammation auf die IPF

Welche Rolle eine moégliche chronische Inflammation auf die Progression einer IPF hat,
ist bislang noch umestritten. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass einige Zytokine, wie
z.B. IL-4, IL-13 und TGF-B einen Einfluss auf die Aktivierung von Fibroblasten und
Myofibroblasten haben. Demnach scheint dem Zytokin IL-4 eine besondere Rolle
zuzukommen, da es die Fibroblasten zur Proliferation und Synthese von Kollagen
anregt. AuB3erdem konnte gezeigt werden, dass IL-4 Makrophagen aktivieren kann,
welche wiederum fir die Expression von weiteren Zytokinen wie TGF- und PDGF60
verantwortlich gemacht wird. Diese aktivierten Makrophagen unterstiitzen durch die

Ausschiittung der Zytokine zusatzlich die Fibrosebildung (Loeh et al. 2016).

Die Auswirkungen der IL-13 Expression konnten zudem anhand eines Mausemodels
verdeutlicht werden. Bei Mausen, denen IL-13 fehlte, kam es zu einer geringeren
Kollagensynthese und somit zu einer geringeren Fibrose des Lungengewebes. Auch
konnte an Fibroblasten, welche man aus dem Gewebe von IPF-Patienten entnahm,
eine gesteigerte Affinitat zum pro-fibrotischen IL-13 gezeigt werden (Belperio et al.
2002).

Ein weiteres bekanntes pro-inflammatorisches Zytokin ist TNF-a. Studien belegen,
dass TNF-a die Produktion von TGF-B anregt, welches in einer UberschieZenden

Aktivierung von Fibroblasten und somit in einer gesteigerten Kollagenproduktion endet
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(Loeh et al. 2016). Dennoch konnte die probatorische Gabe von TNF-a Blockern wie
z.B. Etanercept nicht die Krankheitsprogression verhindern (Giinther et al. 2012).

5.7 Rolle der Pneumozyten Typ 2 fur die Fibroseentstehung

Pneumozyten Typ 2 nehmen eine entscheidende Rolle bei der alveolaren
Homoostase, aber auch bei der Entstehung einer IPF, ein. Physiologischerweise
synthetisieren diese Zellen das Surfactant (Fehrenbach 2001). Surfactant ist eine
Substanz, welche hauptsachlich aus Lipiden und Proteinen besteht. Die Hauptaufgabe
des Surfactants ist die Reduzierung der Oberflachenspannung in den Alveolen, sodass
ein Kollaps der Alveolen vermieden werden kann. Des Weiteren liefern diese Zellen
einen wichtigen Beitrag zur Immunabwehr, da sie auch Lysozyme und Defensine
sezernieren (Gunther et al. 2012). Des Weiteren scheinen Pneumozyten Typ 2 eine
enorme Proliferationsfahigkeit zu besitzen, so wie man es typischerweise von

Stammzellen kennt, und sie kdnnen auch alveolare Typ 1 Zellen regenerieren.

Im Klinischen Alltag findet Surfactant Anwendung bei Friihgeborenen und wird in der
SK2-Leitlinie der Gesellschaft fir Neonatologie und Padiatrischen Intensivmedizin
empfohlen. Diese Kinder haben oftmals das Problem, dass ihre Lungen noch nicht
ausreichend entwickelt sind und somit das wichtige Surfactant fehlt. Daraus kann ein
Atemnotsyndrom resultieren, welches mit einer hohen Mortalitat einhergeht (Al-Saiedy
et al. 2018). Eine friihzeitige Surfactantgabe ist demnach wichtig, um das Uberleben

des Sauglings zu ermdglichen.

So konnte in Bezug auf die Lungenentwicklung von Sauglingen gezeigt werden, dass
es unter einer mechanischen Beanspruchung des Lungengewebes nach der Geburt zu
einer gesteigerten Differenzierung von Pneumozyten Typ 2 kommt (Sanchez-Esteban
et al. 2001). Dies kdnnte zu einer gesteigerten Surfactantbildung fuhren, die wiederum
fur die Entwicklung der kindlichen Lunge enorm wichtig ist. Im physiologischen Umfang
ist also ein Dehnungsvermittelter Reiz wichtig, da er zur Surfactantsynthese und —

sekretion anregt.

Eine andere Studie hingegen konnte in diesem Zusammenhang zeigen, dass mit
zunehmender Zugkraft auf das Lungengewebe die Apoptose von Pneumozyten Typ 2
gesteigert wird. Dabei kdnnten neuartige Medikamente, welche am Bradykinin und den
PI3K-Akt Signalweg eingreifen, einen weiteren Therapieansatz darstellen
(Hammerschmidt et al. 2007).
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Die Erkenntnisse muissen sich demnach aber nicht widersprechen. So scheinen
physiologische Tidalvolumina die Entwicklung und Differenzierung der Pneumozyten
Typ 2 zu férdern, wo hingegen pathologisch erhdhte Tidalvolumina, so wie in der hier
vorliegenden Dissertation untersucht, zu einer Apoptose dieser Zellen zu fuhren.

In weiteren Studien konnte zudem belegt werden, dass eine Schéadigung der
Pneumozyten Typ 2 die Entstehung einer IPF begunstigt. Anhand der familiaren Form
der IPF konnte bereits gezeigt werden, dass Mutationen der Surfactantproteine zu
einem Absterben dieser Zellen fuhren. Die defekten Surfactantproteine kdnnen durch
eine Fehlfaltung nicht von den Pneumozyten Typ 2 sekretiert werden, haufen sich in
ihnen an und flhren so zu chronischem ,Zell-Stress®, welcher diese Zellen schadigt
(Katzen et al. 2019) (Nureki et al. 2018) (Klymenko et al. 2018). Zunehmend wird auch
die Rolle des Endoplasmatischen Retikulums (ER) in der Entstehung und
Aufrechterhaltung einer IPF diskutiert. So scheint einerseits Stress auf das ER wichtig
fur das Uberleben der Zelle zu sein, andererseits scheint tibermaRiger Stress die Zelle
zu schadigen, sodass sie in Apoptose Ubergeht. Dieser Zelluntergang wird durch
CHOP und ATF-4 induziert (Gunther et al. 2012). Es wird angenommen, dass bei der
sporadischen Form der IPF die Pneumozyten Typ 2 durch ER-Stress in die Apoptose
getrieben werden, insbesondere dann, wenn sie zusatzlich durch beispielsweise virale

Infekte geschadigt werden (Bridges et al. 2006).

Diese Vorgange scheinen sowohl bei der familiaren, wie auch bei der sporadischen

Form von Bedeutung zu sein (Glinther et al. 2012) (Dickens et al. 2018).

Zudem resultiert aus der gestorten Pneumozyten Typ 2 Homoostase eine erhdhte
Oberflachenspannung im alveoldren Kompartiment. Patienten missen dann gegen
diese erhdhte Oberflachenspannung anatmen, woflr scheinbar héhere Tidalvolumina

bendtigt werden (Korfei et al. 2008).

Dieser Ansatz kann zum Teil auch durch die hier vorliegende Dissertation unterstiitzt
werden. Einige der Patienten wiesen sehr hohe Werte fir das Tidalvolumen auf. Diese
Patienten verstarben signifikant friher als die anderen Patienten mit niedrigeren
Werten fur das Tidalvolumen. Durch die hohen Tidalvolumina kommt es zudem zu
erhohten Zugkraften des Lungengewebes. Unter Hinzunahme der Studie von Froese et
al. wird dieses Bild der IPF-Entstehung noch ergéanzt, denn mdglicherweise sind die
erhohten Zugkrafte auf das Lungengewebe durch die hohen Tidalvolumina
mitverantwortlich fir die IPF-Progression. Da das Gewebe im Laufe der Zeit immer

steifer wird, missen Patienten zunehmend tiefer einatmen (Froese et al. 2016).
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Derzeit bestehen drei wesentliche Theorien, wie die Apoptose von Pneumozyten Typ 2
zur Lungenfibrose fuhren konnte. Die erste Theorie geht von einer epithelialen-
mesenchymalen Transition (EMT) aus, bei der reife Epithelzellen sich in Fibroblasten
transdifferenzieren, moglicherweise getriggert durch das Absterben der Pneumozyten
Typ 2 (Kim et al. 2009) (Hinz 2012).

Des Weiteren scheint es durch das Absterben der Pneumozyten Typ 2 zu einem
Wegfall der kontrollierenden Funktion der Pneumozyten auf die mesenchymalen Zellen
zu kommen, die dadurch in der Lage sind mehr ECM zu produzieren. Dabei kommt
neben TGF-B auch Prostaglandin E2 (PEG2) eine wichtige Rolle zu, da in Studien
bereits nachgewiesen werden konnte, dass PGE2 die Zellproliferation steuert
(Okunishi et al. 2011). Besitzen Patienten weniger PGE2, so scheint es zu einer

unkontrollierten Proliferation von mesenchymalen Zellen zu kommen.

In diesem Sinne koénnte auch der ,cell-derived factor-1“(CXCL12), welcher durch
absterbende Pneumozyten Typ 2 sezerniert wird, eine Rolle bei der Steuerung von
Fibroblasten oder dem Knochenmark entstammenden Fibrozyten spielen. Werden
diese Stoffe von den Zellen abgegeben, so konnte dies ein Reiz fir die
Fibroblasten/Fibrozyten sein, in das Lungengewebe einzuwandern. An diese
Hypothese anlehnend konnte in histologischen Proben von IPF-Patienten eine erhdhte
Anzahl an Fibroblasten nachgewiesen werden (Phillips et al. 2004) (Moeller et al.
2009) (Gunther et al. 2012).

Einer dritten Hypothese zufolge konnte es durch die extensive Apoptose der
Pneumozyten zu einer Reaktivierung embryologisch relevanter Signalwege wie WNT,
a-SMA, TGF-B und auch Notch kommen, die einerseits fir den Erhalt des Epithels,
andererseits (parakrin) auch fir die Aktivierung des Mesenchyms und somit auch fur
die Auslosung der Fibrose verantwortlich sein kénnte (Burgy et al. 2018) (Martin-
Medina et al. 2018).

In unserer Arbeitsgruppe konnte zudem nachgewiesen werden, dass NOTCH1 zu
groRen Teilen auch die Dedifferenzierung von Pneumozyten Typ 2 fordert. Daraus
resultiert eine potentielle Produktion von Proproteinen der Surfactant-Proteine SP-B
und SP-C und ein Verlust der reifen Formen von SP-B und SP-C. Dieser Verlust an
maturem SP-B/C bedingt eine Erhdhung der Oberflachenspannung und damit einen
vermehrten Alveolarkollaps in Lungen von IPF-Patienten, welcher im HR-CT sichtbar

gemacht werden kann.
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Somit konnte der Verlust der Oberflachenaktivitat Uber einen dehnungsvermittelten
bzw. mechanischen Stress zu den 0.g. Phanomenen beitragen (Wasnick et al.).

5.8 Auswirkungen des Tidalvolumens auf den Verlauf eines ARDS

In einer friheren Studie bei Patienten mit einem akuten Atemnotsyndrom des
Erwachsenen (ARDS) konnte ebenfalls der bedeutsame Einfluss des Tidalvolumens
auf den Verlauf eines ARDS identifiziert werden. Demnach zeigten Patienten, die mit
einem hohen Tidalvolumen beatmet wurden, eine hoéhere Sterblichkeit als Patienten
mit einem niedrigen Tidalvolumen. Ursachlich dafir scheint ein hoherer
Gewebeschaden durch Uberdehnung der Lunge bei hohen Tidalvolumina zu sein
(Brower et al. 2000). Dieser Gewebeschaden kann dabei auf zwei verschiedene
Ursachen zurickgefiihrt werden. Zum einen kommt es direkt durch die hohen
Beatmungsdriicke zum Schaden der Alveolar- und der Kapillarwande. Des Weiteren
scheinen die bei dem Gewebeschaden freigesetzten Zytokine eine sowohl lokale als
auch systemische inflammatorische Antwort zu erzeugen. Dies fiihre insgesamt zu
einer hohen Mortalitdt bei invasiv beatmeten Patienten mit ARDS (Malhotra 2007).
Maoglicherweise scheint hier wiederum das Zytokin ,TGF-B1“ eine Rolle zu spielen
(Branton et al. 1999), welches durch die Uberdehnung bei hohen Tidalvolumina
ausgeschuttet wird und zu der prognostisch unginstigen Vernarbung der Lunge fiihren

konnte.

5.9 Konsequenzen fir die Praxis

Auf Grundlage der hier vorliegenden Ergebnisse scheint eine Anpassung des
naturlichen Atemmusters von IPF-Patienten hin zu niedrigen Atemzugvolumina einen
moglichen Uberlebensvorteil zu bieten. Dabei sollte trotz des subjektiven Gefiihls der
Luftnot eine Uberanstrengung der Lunge durch eine vertiefte Atmung und der daraus
resultierenden Uberdehnung des Lungengewebes vermieden werden. Somit kénnte
neben der bereits etablierten medikamentdsen Therapie der IPF auch die nicht-
medikamentdse Therapie mittels Atemtraining die Krankheitsprogression eindammen.
In speziellen Schulungen kdnnte den Patienten die Wichtigkeit einer flachen und
ruhigen Atmung vermittelt werden. Auch medizinisches Personal wie
Physiotherapeuten und Ergotherapeuten mussten dann in Zukunft das Atemtraining als

essentiellen Bestandteil ihrer Ausbildung vermittelt bekommen.
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Hinsichtlich sportlicher Aktivitaten konnte eine Limitierung der Atemtiefe einen
Zwiespalt bedeuten: Einerseits gilt Sport im Allgemeinen als forderlich fur die
Gesundheit. Andererseits kénnten aber IPF-Patienten bei zu intensivem sportlichem
Training eine Uberdehnung ihrer Lunge erfahren und somit inr Lungengewebe weiter
schadigen. Fur sportliche Betatigung sollte also eine moderate korperliche Belastung
eingehalten werden, um eine Uberdehnung der Lunge zu vermeiden. So kdénnten

Sportarten wie Nordic-Walking und Yoga geeignete Sportarten fur IPF-Patienten sein.
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6 Zusammenfassung

Ziel der hier vorliegenden Dissertation war es, den Zusammenhang zwischen dem
Tidalvolumen und der Progression einer Idiopathischen pulmonalen Fibrose (IPF) zu
untersuchen. So konnte bereits in verschiedenen wissenschaftlichen Arbeiten gezeigt
werden, dass mechanischer Stress, welcher auf die Lunge ausgeubt wird, eine
Fibrosierung des Lungengewebes nach sich ziehen kann. Verschiedene Experimente
an Mausen belegen, dass es durch Anwendung hoher Zugvolumina bei der Beatmung
einer vorgeschadigten Lunge zur Ausschuttung profibrotischer Zytokine wie z.B. TGF-
kommen kann, welche wiederum die Fibrosierung des Gewebes auslésen.
Die hier durchgefihrte retrospektive Datenanalyse an 238 IPF-Patienten des GielRener
Zentrums des European IPF Registers deckt erstmalig einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Héhe des Tidalvolumens unter Spontanatmung und der

Wahrscheinlichkeit innerhalb der nachsten 5 Jahre zu versterben auf:

So hatten Patienten, die initial ein Tidalvolumen von Uber 700ml hatten, eine um
3,477-fach hohere Chance zu versterben als Patienten mit einem Tidalvolumen von
unter 700ml (p=0,0047). Dabei scheint im Gegensatz zur FVC, die im Verlauf der
Erkrankung abfallt, die Hohe des Tidalvolumens Uber die Jahre relativ konstant zu
bleiben. Das initial gemessene Tidalvolumen kdnnte also als moglicher Prognosefaktor
dienen. Als eine Limitation dieser Dissertation sollte aber die insgesamt noch relativ
geringe Anzahl an Patienten, die in die Auswertung einflossen, erwéhnt werden. Eine
Bestétigung dieser Ergebnisse an einer weiteren Kohorte steht noch aus. Dennoch
liegt es auf Basis der hier vorgestellten Ergebnisse nahe, IPF-Patienten dahingehend
zu schulen, dass sie flach atmen und tiefe Atemziige vermeiden sollten. In Zukunft
konnte also ein gezieltes Atemtraining neben der etablierten antifibrotischen Therapie
eine mogliche weitere Saule bei der Behandlung der IPF darstellen.
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Summary:

The purpose of this study was to analyze the role of the tidal volume (VT) as predictor
of mortality in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Research findings of the
last few years displayed the fast lung function decline in lung fibrosis patients due to
mechanical barotrauma. In experiments with mice it could be shown that high tidal
volumes in already damaged lung tissue induce the expression of such pro-fibrotic
cytokines e.g. TGF-f3, which is known to increase the development of lung fibrosis. This
retrospective study on 238 IPF patients of the European IPF Registry of the Lung
Center in GielRen detected for the first time the significant correlation between the VT

value and survival within the next 5 years:

Patients with VT>700ml| had a 3,477 higher risk to die than patients with VT<700ml
(p=0,0047). In contrast to the FVC, which declines, the VT seems to stay constant over
the years. The tidal volume at baseline could be a relevant prognostic factor. Yet it
should be mentioned that only a small cohort was analyzed for this study. Nevertheless
the results of this study showed that IPF patients should be trained in shallow breathing
techniques to avoid deep breathing. In the future training in how to breathe correctly
could be, despite an anti-fibrotic medication, a new base of IPF treatment.
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7 Abklrzungsverzeichnis
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11 Anhang

11.1 Basis Patienten Fragebogen

H
“seurlPFnet

Euwropean Registry for ldiopathic Pulmonary Fibrosis
{eurlPFreg)

Basis Patienten Fragebogen

Ligba Patiantin, liebar Fakiemt!

Hir mfchten Sia bitten, dan folgendeon Fragabogen scogflltig
und gewlssanhaft susrufdllen. Dlesar Fragebogan lst sin
wichtiges Werkzoug, um dia korrekba Ddagnose Threr Erkrankunn
zu stellan und Ihre Baschwerdan genau ru erfassen. Ddasa Daban
wierden Crundlage fir das Register der Idiopathischen
Tulmonalan Fibroma [IPF) seio, an dem Sia tellmehmen. Wir siod
Itnen sehr dapkbar fiir Thre Mithdlfc, Ceduld und Anstrenouog
bedin Baantwortan unserer Fragan. Wann io dan Pragan mahrara
Higlichkalten zur Auseahl stehen, markieren Eie bitte dia
zutraffondsta. Sollten Sia hinsichtlich dar Esdeutung cioar
winzalnen Fraga unsicher sein, fragen Sia bdkte Ihr
Behandlungstazm. Der wom Thnen ausgefilllte Pragebogan wird
spatar singelanen warden und dic enthaltanan Daten werdan
sutomatisiart in die Datenbank dbermommen. Aus diasan Grimden
ipt ap wichtig, dass Sia Krauze in dis wvorgegebean Elstchen
fund nicht damaban] mechen umd awch bel den Fragen, bai danen
Eis Zahlan cdar Text angeben kimmen, miglichst gut lesarlich
in Druckschrift ionarhalb dar Eistan dic Binkrdge wornmehman.
Andernfalls miosten wir dis Pragebloan par Hand sinqoben wam
wine srhablicha Arboitshelastung darstallen wirde.

Hir, das wissenschaftlicha Tean des auropdischen aurIPPnat,
nfchicn ung bal Thnan f4r Thra Hilfs und Ihr YVertrauen in
unsers Arbait bedanmken. Durch Thre Untarstitzung hoffan wir,
den natiirlichen Varlawf IThrar Erkrankung bassar baschraiban
und Eisikofaktoran Fir das Voranschraiten dar Erkrankung
identifiziaran zu koroen.

Herziichst Ihr
eurlPFnet-Team
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BitEs FIN ®intregan, fellz Lem

Ewurcpean Registry for ldiopathic Pulmonary Fibrosis

[ew APF reg)
Basis Patienten Fragebogen

Allgemeine Daten
ERte beantworten Sle diz foigenden Fragen:

1. Wi grob sind Sie? D:Ij
cm
2. Wile schwer sind Sie? D:I:I kg
3. Bite nennen Ske uns Ihr Geownsdatum:
- mmiyyyy

4. Bitta nennen Ske uns Ihr Geschischt (Cimann () Frau
4. Aus welchem ethnischen Hintergrund entstammen Sie?
Mutter: () Kaukastseh Vater () Kaukaslscn
() arrianiscn () afrikanisch
) Ingar / Indio (7 Inder 7 Indl
() Aslatsch () Aslatisch
() Pazifik ; Polynasler () Pazimik/ Palynesier
() Anoniginae () Aparigines

) iruit () inutt

Art und Entwicklung Ihrer Beschwardan

&. lch leide unter Lutnot selt: |:|:||:|:|:|:| MITYYYY

7. Dfe Lufnot entwickete sich schieichend? Cinein (s

oder akut? {:}neln {:}Ja

£. Das Gefihi von Lufnot begann mit 2iner "nichi auskuriaren
Erkatung™ mit Gripoe-ahniichen Symptomen (Fiebsr, {mein a
KWI'“EEEI’I. schmerzends Musksin und Gelenie, HUEI:EI"I:-.

5, Marklersn She pitte, welche Aussage am besien das Ausmal Ihrer
Lusftnot beschnalbt:
Grade Ausmak der Luftnot, bezogen auf dia Tatigkelten

1 Luftnod nur b2l siarkster Belastung
2 Kwz andauemde Luftnot bel lelchier Belasiung

Eeim Gehen muss ich Bngsamer als Altergenossen gehen oder kh
muss Pausen elniegan um L Zu holen

o0 000

4 E&im Gehen In ger Ebane mEss Ich nach ca. 100m oder lnigan
Minuten ene Pause elnlegan
5 Lufinot bereits beim Ankisiden oder zu lufindtig um das Haws

verlassen zu kdnnen

1857
ST | n
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‘eurlPFnet

10. Bemerken Sle elne Versiarkung der Lumtnot

a- wahrend der Arbaltstage? (e e
o - am Wochenende? (nen (2
- In Ihrer Wohnung/Haus? {_ymein COa
d - am Arbeftsplatz? Dneh D]a
- nachts? {inein a
T - bel andenen Gelegenhelten? Cynemn

wernveeangeoen | | [ [ [ [ [ ][] ]

11. Seit dem Beginn Ihrer Lungenkrankhet, st thr Gefihl wan
Atemiosigken:
(Efte nur eine Anfwart markieren)

a - mit der Zelt schiechter geworden 7 )
o - unverangdart geblieben 7 ]
© - besser geworden ohne Therape? D
d - besser gewarden Im Rahmen der Therapie? C}.

Husten und Auswurf
12. Leiden Sle unter rockenem Husten (ohne Auswurfj? {Tinen (2
13 Leiden Sle unter Hustan mit Auswur (Sputum)? Cinem Oga
Wenn Ja, It der Auswi verfarbt? .
neln (s

{graulich, gel/griniich, braunlichdschwarz)
Andere Beschwerdsn. dis sich glelchzeltly zu der Lunpsnsrkrankung snfwlckslt habsn

14. Schwiche und Tragheit? (Cnen - (2
15. Verlust des Appetits? Cinen (2
1&. Emohie Temperatur? (Cinen (3
17. Ausgepragter Nachischweli ? Cinemn (J)a
18. Schitiefrost? Cinen O
19. Rheumatische Semerzen? Cynen (s
20, Gelenkschmenzen? (Cinen . (2
Scnmerzhatie Gelenke? Dnen D]a

Schwellungen der Gelenke? (melmn ()2
Morgenstatel? (ynen )

21. Muskelbescwerden? (nen (2
Muskelschmerz? I::-_'}neh D]a

18567

poeicio N [ [0[o] P
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LeurlPFnet

2. Haubverandenungen?
Hautausschiag?
Knitchen?
23. Werden Inre Hande leicht kalt und werfarben ske sich In der Kalte?
24. Fihit sich Ihre Haut vermdartet an?
25. Haben Sie vergriierts Lymphknoten bemerkt?
26. Haben Ske vergricere Speicheldnlsan bemerkt?
27. Ledden Sle unter Mundirockenhelt?
28. Leiden Sle unter trockenen Augen?
23. Haben Sie Probleme belm Schiucken?
30. Ledden Sle unter Kopfschmerzen?
31. Haben Sie Sehsibmungen?
32. Leiden Sle unber Niesen, brennenden Augen und Schnuphen?
33. Verspanen ke belm Atmen Schmerzen In der Brust?

34. Bemerken Sle Herzstolpern oder starkes Harzklopfen In Ruhe
odier unier Belastung?

33. Haben Se unbaabsichigt mehr als 2 kg an Gewlcht veronen?
36. Haben Se andere Beschwerden?

Wenn |3, bite angeben:

Bitte FIN sintragen,

{ynein
("inein
(e
e
C}neh
{("inein
{()nein
(inein
(e
{_Jmein
{(inein
(Cinein
("inein
(inein
{"ymein

{ynen
(e

dwies Lem

O
On
Or
Ola
s
Onr
Or
On
Onr
Oa
Or
)]
Or
On
Or

O
Or

Rauchgn

37. Sind Ske akiiver Rauchar?
Wenn |a, was rawchen Slke?
Digarstie

Dgama
Preife

Mariuana (Haschisch)
Andere

38. Haben Sie jamals gerauchi?
Digarstie

Dgama
Peife

Marluana (Haschisch)
Andere

Se@ 3 won T |II
version 050508

()nein
{inein

nen
8neh
("ynein
E:}Ineh

{"ynein

nein
nein
{inein

{_Jmein
{_ymein

Or
On

QOa
)]

Or
Ja
la

On

Or

(@]

18567
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Bitte FIO sintragen,

39. Falls Sha akiiv rauchen oder Zigaretten In der Vergangenheit geraucht haben:

Geden Ske biite die Zeltspanne des Rawchens an:

Bis zum |:|:| Labens|ahr

5.
10
15
20
23
]
35

el 1]

Geben Ske biite auch die durchschnittilche Zahl der Flgaretten an, die Sle am Tag
geraucht haoen:

weniger als 5 ()

10
-15
-20
-25
-30
-35
-40

olelelelelele

mehr als 40 [:;

Vorhergehends Atemweqs- oder Lungenkrankhalten
Hatten Sie |emals eine oder mehrere ger falgenden Krankneten:

40. Masennebenhshienantzondungen, hefige Erkatungan?
41 Haunge MandeHHalsantzondungen, haufige Helsemalt?

42 Chronische Bronchits?

43. Lungenemphysem?

44 Heuschnupien oder Michschor wahrend der Kindheit?

43. Asthma bronchiale mi Beginn In der Kindhel?

46. Asthma bronchiale mit Beginn bm Erwachsenenakier?

Sefe 4 wvon 17
version DE-05-02

Wenn |3, s&it wann?

Wenn |a, s&it wann?

Wenn |a, seit wann?

Wenn |a, s&il wann?

Wenn |a, seit wann?

Gnneh
(ynen
{inein

fallz Lem

Onr
Cia
D

{ynein

Qs

(ynen

O

[T T Jowm

{ynen

O

[T T Jom

(ynein

D

o] 4 m
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47. Rippenfelientzindung (Pleuriis)?

Wenn |3, wann?
48. Lungenentzindung (Pnewmanie)?

Wenn |3, wann?
43. Tub=rkulpse?

Wenn [a, wann?
50. Sarkoldose?

Wenn |3, wann?

51. Expgen sllerglsche Alveoiils Hypersensifvitatspneumanks
{Famnariunige, Vogehalter-/ Taubenhakenunge)?

Wenn |3, wann?
52 Staublunge [Slkose)?
Wenn |3, wann?
53. Lungenembalie?
Wenn [a, wann?
54_ Lungenhochdruck (Pulmaonale Hypartonia)?
Wenn |a, wann?
55. 5ind Ske jemals doer lange Zell kinstich beatmet worden®
Wenn |3, wann?

Andere Erkrankungesn

Hattan Se jemals eine oder mehrere der foligenden Krankhehen:

SE. Krans?

Bitte FIO sintregen, eilz Lem

(nein - (M2
L LT Jown
(nem
nein - (2
[ L1 Jow
(inem
LT LT Jom
(dnem (s
(_Jnein B
(ynem
[T LT Jom
Dneln D]a
(Jnein - (M2

[T T o

(Jnein . 2

Wann |a, bite das befroffens Organ und den Zeifunkt der Diagnose angeben:

a - Spefsartare | Magen ! Dickdarm

wenn |a, Diagnase In:
b - Bauchspekchaidnlse

wenn |a, Diagnose In:

wenn |a, agnose In:
d - Lunge oder Luftnihre

wenn |a, Diagnose In:

See S wn T |III
version 050502

(_Jnein B

(:} nein D}a

[T LT Joom

Cinen g

Cinan - (O

[T T Joom

o] B4 m

87



. S FuSeries Fragataogen

-

w-eurlPFnet

& - Simmbander, Hals, Mund oder Rachen

Wenn |a, Dlagnoss In:

Wenn |3, Diagnoss In:

g - Gebarmutteri-hals

Wenn |a, Dlagnoss In:

h - Prostata

Wenn |3, Diagnoss In:

| - Hiere, Blase

Wenn |3, Diagnoss In:

| - Mitiataid [Madiastinum)

Wenn |3, Diagnossa In:

Kk - Zchildomse

Wenn |3, Diagnoss In:

I - Lymghoem § Lymphdrisen

Wenn |a, Dlagnoss In:

m - Leukamia {Blutkrebs)

Wenn |3, Diagnoss In:

n - Him und Hirmhaute

Wenn |a, Dlagnoss In:

o - Knochen

Wenn |3, Diagnoss In:

p - Andere Formen von Knebs

Wenn |3, Diagnoss In:

Wenn |3, blte angeden:

Eizts FID sintragen, f@ilz Liw

(Cynem (s

[T TT Jowm

Dneln O]a

(nein - (2

(dnem

L LT Jow

nein O

(inem (s

[T T T Jowm

(nein - 3

(ynem (s
I::}neln (:}]a
[ LT Joow
(ynein (@]
(nem (s
[ LT Jowm
(Jnein - 2

57. Augeninfekbionen?

Matrhatabiosmng?

grauer Star (Uinsentrlbung)?
Glaukom (griner Star)?
Eingeschranktes Sehvermogen?

Sefe £ wn T |III
version D505-08

Dneln D]a
nein - (O3
(nein 2
(Jnem (s
(Jnein O

o] M4 m
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58. Schilddnlsendber- oder -unferfunkion?
Kropf?

59. Leiden Sle unter Kopfschmerzen oder Migrane?®

E0. Leiden Sle wnter Bluthochdnck?

Wenn |a, Erstdlagnose

&1. Hatben Sle jamals elnen Schiaganfall?

Wenn |a, Ersidiagnose:

£2. Lelden Sie an koronarer Herzerkrankung
{verengle Herzkranzgefala)™
Hatten Ske jemals elnen Herzinfarkt?

Wenn |a, Ersidiagnose:

£3. Hattan Sie jamals eine HeEmuskeientzindung (Myokardiis)?

Herznsuffizienz (Herzschwacha) 7
Herzfehier?

Wenn |a, Ersidiagnose:

4. Haben Siz Herzrhyihmussion
{z.B. Herzstolpem, sehnelier Puis)?

Wenn |a, Ersidiagnose:

E5. Bemerken Sle Schwsallungen der Balna?
geschwallens Augen’
nachiiches Wassenassen?

Wenn |a, seil wann:
EE. Leiden Sle unter Sodbrennan?

Wenn |a, Erstdlagnose:

&7. Haben oder hatten Ske Magen- oder Darmgeschwire?

Wenn |a, Erstdlagnose

Bizte FID sintragen, feilz Liw

Qren O
Ciren (2
Oren Ok
Cinen (DR
[ L LT Jow
Cinen - ()

[ LT T Jowm

Cinen (s
inan
[Y¥¥Y)
l:::l nain C}lﬂ
l[:} nein O =]
(nan (O

(T T Jom

Ornen Oja

T T
) nein [:}IE
nen (g
Cinein

(¥Y¥¥)
Orein (T

¥y

I:}I neln C}p

Haben Ske elnen zetlichen Zusammenhang owlschen Sodorennen und Hesten  emerkt?

l:}nle D manchmal

Mossen Ske mit erh@nbem Kopfende schiafen?

(nie () manchmal

{:] Immer
) imimier

Bemerken Ske nach de2m Aufwachen elnen sauren Geschmack Im Mund?

inle () manchmai

E8. Leiden Sle wnter Durchfall pder Verstopfung ™

Sefe 7 won 17

) imimier
(Jnein - (2

[ M4 m
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£3. Haben oder hatten Ske jemals Gelbsuchi?
Gallencholk?
Gallenstelne?

Wienn |a, Ersidiagnose:

T0. Haban Sie Schmeren belm Wasselassen?
Haben Sie Bluibelmengungen Demerkt?
Zind bel Ifnen Misrenstene bekanmm?

Wienn |a, Ersidiagnose:
T1. Hatten Sle jamals urogenitale Infektionan?
Wenn |a, Erstdlagnose:

T2. 5ind bel Ihnen Gaschliechiserkrankungen b=kannt?

Wenn |a, Erstdlagnose:

73. Besieht b2l Inen Rhewmatizmus?
eine enzindiiche Sindegawebsarkrankung?

oder Gefalantalndung ?
Véenn |a, Ersidiagnose:
T4. Lelden Sle unter schweren Depressianen ader elner Peychose?
Wenn |a, Erstdlagnose:
Ta. Leiden Sle unter Krampfanfalen?
Wenn |a, Erstdlagnose:
T6. Haben Se Schiafstorungen™

Vienn |a, Erstdlagnose:

Edzzs FID sintragen, ‘eilz Lew

Cinem O
Cineln (s
Cinelm (s
[¥Y¥Y)
Cinen (g
Cinem (ha
Cinem (i
[¥Y¥Y)
Orem - Ty
Onen (Y
nen (g
nein (g
Cinen - (g
(¥Y¥Y)

l:}neln [:}la

Oirem (T
LI T T Jowm
{_Jnein ]

Bitte bewerten Sie das Rislko bel bestmmibzn Altagssiuationan einzusisen

- Sitzen und Lesen (ynie () gering
- Femnsehen inie ) garing

- Sitzen In der Crfntichket (2.5,
Theatar, Korferanz) Onie O geing

- Als Beifahrer Im Auto fir eine
Stunde ohne Pause D miz D gEI1I'rg
- Hinlegen zum Ausruhen am
Machmitag Cme () gering
- Sitzen und mit jlemandem sprechen () nie {_Jgering
- Ruhig sizen nach dem
nia
Mittagessen {ohne Alkohal) o QO gering
-In @inem Auto, Im Stau senend  (inke ) gering
Ser B owon 1T |II
version D50S-08

Qmazg () noen
() maiig () hoen
Omazig  (Jhoen
(_)ymagig () hoch
Omasig () noen
() magg () hoch
(Omasg  ()hoen
Orms  Opo

[ofo] =4 W
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;i_mLmTE‘f;lEr:?ter elnar Blutarmut (Anamie) oder einer O el DJE

Wenn |a, Ersbdlagnose: (¥¥YY)
TE. Haben Sie vergrikerte Lymphknoten nen  (Jja

Wenn |a, Erstdlagnose: D:I:I:I [¥Y¥¥)
79. Leiden Sle wnber Glcht oder emdften Hamsaureweran? Ciren Opa

Wenn |3, Erstdlagnose: (¥¥y¥l
&0. Haben Sle Diabstes mellius | Zuckererirankung)? C] nein Oja

Wenn |3, Erstdlagnose: D:I:I:I [¥YYYl
1. Haben Sie erhdfite Werte f0r Blutfetie oder Cholesterin? OJren . O

Wenn |a, Erstdlagnose: I:I:I:I:I [¥Y¥¥)

&2. Haben oder hatten Ske elne oder mehrere der foigenden Infekbionskrankhelten:

HIVIAIDS? Cinen (2
Wenn |a, Erstdlagnose: D:I:I:I.:m]
Vinishepatitis? Cinen (e
Wenn |a, Erstdlagnose: D:D:I{}'}'}'}':l
Gorntelrose (Herpes zoster|? O nein Oja
Wenn |a, Ersbdlagnose: D:I:I:l-:m'}'j
Ffeffersches Drsenfisber (Mononukleose)? Cinen (ja
Wenn |a, Erstdlagnose: I:I:I:I:l-:m'}']
Parasitare Erkrankungen (2 8. Malaria)? Olnen Oja
Wenn |a, Erstdlagnose: 1Y)
&3. 5ind bel Ihnen allerglsche Encrankungen bekanni? nan ()
Wenn |a, bitte
nachfalgend auffihren . .

Inre Medikation zu Baginn der Erkrankung

84. Haben Fle In der Zedt, als lhre Luftnot begonnen hat,

Irgendwsaiche Medikamente daueman, d.h. Tar mehr als £ D nain G |3
Waochen, elngenommen?

Wenn nicht, genen Sie bitte zur nachsten Frage. Wenn Ja, bitten wir Sie die In Frage kommenden
Medikamenie aufzufihren. Z&gern Sle nichi bel Unsichemelen mit Inrem Bshandiungsteam zu
sprechen:

18567

et || A |
version De-0s-02

91



. Smin Fuferies Fragetogen

[

“seurlPFnet

Famlllangeschichis

Bitts FID sintragen, feilz Liw

B835. 5ind Ingendwedche der folgenden Krankhaften bei Ihren nachsten WVenwandtan

[Mutter?V ater!Grol eltemikinder Tante/Onkel'Neffan) aufgatreten:
d - dieseiben Beschwerden wie bel Ihnen?
b - Tuberkuose?
¢ - Sarkoldoga’?
d - AsTima bronchlaie?
& - Exogen Alerglsche Alvealitis
(Farmerunge, Vogelhalten Taubennatenungs)?
T - Lungenflorose?
g - Allergien®
hi - Bindegewebige Systemerkrankungen
(Kollagenosan, Waskulligen, rheumatische Efrankungen)?
Umwaltfakiorsn

B6. Leben Sle momentan In dem Haus oder In der Wohnung, In demir Sk
auch gewohnt haben, als skch die Lufinod bed Ihnen enbwickedt hat?

(mein {J)a
neln la
nein IE]
neln la

(nein - (Jja

(ynein - (Jja
(nein (Jja
mein {J)a

Cinein (D)

&7. Trifft Deziglich des hauslichen Umfelds, In dem sle sich am Beginn der Lufnot

aufgehalien haben, elne oder mehnere der folgenden Aussagen zu:
W asserschaden oger feuchte Wande/Decken?
Schimmelplze (z8. hinter Tapeten, Badazimmer, bel dar
Arteatt)?
Halren Ske elnen Wintargartan, zahirelche Zimmerplianzen,
elnen Zimmersprngonmnen oder Hydrokufwsysteme?
Haben Fle eing Kiimaanlage?

(Cynen (Ja

Cnen (1a

(Cynen ()a
(Cynen {)ja

88. Hatten Sl In der Zeit, als Ihre Eeschwerdzn begonnen haben, Kontakt zu ...

Vigeln?
Wenn |a bitte bewerten Sle dis f¥genden AUsEagen:
leh halte ader hielt die Vigel sslbst
Izh hatie Kontakt zu den VEgeln In anderen Haushalten.
Ich habe unmittelbar nach dem Kontakt zu Vidgein ene
Verschiimmenng der Atembaschwerdien bemerkt.

Izh habe einlge Stunden nach Kontakt mit Vagein eine
Verschilmmenng der Atambeschwerden emerkt.

lch hatie Alembeschwerden nach Kontakt mit andersn Tieren.

(Cmein - (T

Dneln Dja
(ynein }Ja
(ynem ()a

Cnein {(a

(ynein - Ja

lch habe unmithaibar nach dem Kontakt mit diesen Tieren ene ( Ynein ()3

Verschiimmenung der Atembeschwerden bemerkt.
Izh habe einlge Stunden nach Kontakt mit diesen Tleren eine
Verschilmmenng der Atambeschwerden emerkt.
Landwlirischafi?
Bel [3 bitte Zitraffendes ankreuzen:
Ich hatie wenlg Kontakt mil Landwinschat

Izh hatie regeimaizlg Kontakt mit Landwinschatt.
Izh hatie haung Kontakt mit Landwirschaft.

leh habe unmittelbar nach dem Kontakt mit Landwirtschaft
elne Verschiimmenung der Atembeschwerden bemerkt.

Izh habe einige Stungen nach Kontakt mit Lanowirtschafi elne

Verschilmmenng der Atambeschwerden emerkt.

lf___}neln Oja
Cinen - D
Sren 95
(ynein - (JJa
ynein }a
(Cynein )a

18557
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&9_ Zu Inren Freizekakiivitsten: Sind oder waren sia gelegentich mit einer der foigenden

Akthittaben, bed der Ftaud, Gas oder Rauch aufiritt, beschamigt:
a - Werarbeltung Asbest-haltiger Materdalken (z 5.

Zemeniasbest, Etemit)?
b - Holzverarbeiung?

& - Garinerm mit DOngem, Todf, oder Spntzmitein?

d - Glassarbelen?®
& - Pllzpfianzen?
T - Metalverarenung ?

Bitts FID simtragen,

D nein

{_ynein
() nein
() nein
) nen
{_ynein

0. Hab=n oder hatten Ske [emais zu einem ger foigenden Staffe Kontakt (entwedsar bel
der Arbelt oder zu Hausa):

Wolfram?
Titan?
Beryillum?
Kobah?

Beruflichs Tatlgkslt
Eetrachtzn S bitte die folgende Liste won Berufstatigieitan und geben Sie an, ob und

wann 5k In elnem spichen Umfeld gearbele! haben.

1. Erfassung der Tatigkeiten anhand der Art der Tatigkeit:
Filhnen Sle eine oder mehrere ger folgenden Tabgkeiten In Ihrem Senutsieben durch?

nein (Jpa

- Anbauen und Ermien won Plianzen

WENn |3 won: |

- Hagen und Zochien von Tieren

Yallz Lew

Ca

O
O
O
Or
O

(inein (Jpa

G nein

Ui

(nein (Jpa

(Jnein

p
Lia

WENM |3 won: | | |

- Jede Arl von Bauarbeiten

WENM |3 won: |

- Harstallung von Produkien (3uler Essan)

WENM |3 won: |

- Materialverarbeitung

WENM |3 won: |

- Nahrungsmittelnerstaliung oder -verarbeltung

WENn |3 won: |

Sem iiwen T |III
version DE05-08

HEECEEEE
Yy} [i5557

(nem (Jja

J J e ] ] ]
yyyyh 1Y)

(nein {Jpa

[ [ [ fes L] ] ]
[ Y]

(nein (Ja

HEECSEEEE
¥y 1¥V¥Y)

(ynem (Ja

L L] e U] 1T
| -

g li::lne;:rl:.wII -I{:I]a

[ [ [ Jes L1 1T ]

(¥yyy)

YY)

o) A m
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noch Frags 91
- Hanoelstatgkelt Cmein - ()a
Wenn |3 won: | | | | | bis: | | | | |
YY¥Yl L¥Y¥Y)
- Senvice und Kunidenteratng Cinen O Jja
Wenn |3 won: | | | | | bis: | | | | |
YY) L¥Y¥Y)
- Behandung oder Prizge von Tleren oder Menschen (Cinem (Ma
WEnn |3 wan: | | | | | bils: | | | | |
YY) vyl
- Erziehung und Lehra Cinem {ja
Wenn |3 won: | | | | | bis: | | | | |
YY¥Y) vyl
- Knstlensch gestaltend, fotogranerend oder malend Cinem {()a
Wenn |3 won: | | | | | bils: | | | | |
YY) L¥Y¥Y)
- Zelchnen oger Entwerfen (inein {Jja
WENM |3 won: | | | | | bils: | | | | |
YY) vyl
- Montage und Instaliation (inem (Jja
WEnn |3 won: | | | | | bls: | | | | |
YY¥Yl L¥Y¥Y)
- Repanenzn alier maghchen Giter (inein - Jja
Wenn |3 wan: | | | | | bils: | | | | |
YY¥Y) L¥Y¥Y)
- Warznkontroliz, Warenpnifung und Untersuchung (Cinein (Ja
Wenn |3 won: | | | | | bis: | | | | |
YY¥Y) vyl
- Relnigung won Textillen oder Raumen? I Dne|;1 C]]a
wemvon: | | [ | e | [ | [ |

YY) YY)
- Bmtatgkeiten wie 2 5. Dokumentation oder Schrelbarbetten (Cynein { )ja

WENM |3 won: | | | | | bils: | | | | |
Yyl Yl
- Konirolle und Navigation von Maschinen Dneln Dja
WENN |3 wor: | | | | | bis: | | | | |
Yyl Yl

18567
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.::- e-urlPF”et Bigte FID sintragan, fsllz Le=
noch Frage 91 - Transport von Waren akier Art Cinen (s
wenn |3 von: | | | | | bils: | | | | |
- Lagerung und Varpackung von Warsn e O nElr??Hb]a
wmer [T T T LI T 1]
- Programmilerung und Nutzung von C-:ump:lrr‘{e??m: O nmETﬂb]a
wenn |3 von: | | | | | bils: | | | | |
YY¥Yl [¥yyy)
e Cinen (O
Wenn |3, bitte nachiolgand
aufohren: . '

92. Efassung der Tatigkeit an Hand der Arpslisstats

Arbelieien oder arbelten Sle an elnem oder an mehr als einem der folgenden
Arbelisstatien in Iheem Berufsleben?

- Werkstatt oger Fabik (nen (CJja
WENn |3 won: | | | | | bis: | | | | |
YY¥Yl oyl
- Verkaulsrawm (inain (s
Wenmn |3 wan: | | | | | bils: | | | | |
LYy y¥yY
- Aroelien In Aullenaniagen (woanss Umfeld) (::1 n=in G Ja
WeEnmn |3 won: | | | | | bis: | | | | |
LYY¥Y) oyyyi
- Arnelten Im natiriichen Umfaid Oinen (T
wemmean: [ ] 1 ] Joe [ ] ] ] |
LYYy yyyyi
- Eiehimgsennichiungen Oinein ()
WENM |3 won: | | | | | bils: | | | | |
Lyvy) yyyyi
- Soziale Enrichiungen Oinen ()
s [T T T Joe [ ] [ 1]
1YYyl oyl
- Medlzinische Einnichiungsn Cinain (s
Wenmn |3 wan: | | | | | bils: | | | | |
LYYy yyyy
- Laibore oder technlsche Prifstelen {:} nain G =]
WeEnmn |3 won: | | | | | bis: | | | | |

r 18587
et || |
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'y L3 Bigts PID sintragan, fsllz Lew
v eurlPFnet
noch Frage 92 - Hotels oder Restaurants Cinen (2
wenn [ van: | | | | | o | | | | |
vy y¥yyi
- In Bilros oder Privatraumen von Kunden Cinen . (O
wempvon: | | | [ Jes | | | [ |
¥yl IYYYY]
- Mobiler Arbelsplatz (Auto, LKW ete.) Cinen (2
wemvors | | | | Jee | | [ | ]
Y] ovyyY)
- B Cinen (Ja
wennpavon: | | | [ Jes | | | [ ]
¥yl [yl
- anderer Ambeltspiate Cinen (O

Wenn |a, bltte
nachfolgend aufflhnen: )

3. Efassung der Tatigkeit durch die Art des Materials oder der Ausrlstung

Benutzten oder benutzan She alne oder mehrere der folgenden Matenalken oder
Ausnlstimgen In Ihrem Berulsieben?

- Baumnateriallen Oiremn O
WEnn | waor: | | | | | bis: | | | | |
Yl [¥YYY
- Chamische oder synthetische Produkis Ynem (Jja
wenn [a won: | | | | | bis: | | | | |
Yl [¥yyyl
- Jede Ar von Fiasti Jnen (ja
Wenn |a von: | | | | | bis: | | | | |
Yl (Y¥YY)
- Elekinische ooer slekironisehe Mataralien AUsristung Jnen (Oa
WENM |3 won: | | | | | fls: | | | | |
i [Y¥¥Y)
- Auto, LKW, Zisg, SChiff oder andere Transportsysiema (Cinen (O
Wenn |a von: | | | | | bis: | | | | |
YY) [yyyy)
- Glas, Keramlk oder Juwelen (Oinen () pa
wemimen: [ [ [ Joe [ [ ]
Yl [¥YY¥

18557
el || u
version 50502 ol
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noch Frages 33 - Holz oder Papler Cinen (O
v [ | [ ] Jos [ [ [ ] |
- Lehansmittel e O nﬂr?mbja
v [ ] [ ] Jos [ [ [ ] |

Y¥¥Y LYYYY)
;;ﬂmmmr:mN|mmume|MWmeme Oren O
oo [T T [ Joe (] 1]
- Manschen . O nmﬁmybja
v [ [ [ | Jos [ [ ] ] |
- Matale R O nmﬁmﬁlbja
werngmone [ [ [ | Joe [ | ] ] |
- Entwilrfe und Elaupausen R C:'l nelﬁm?bja
werngmone [ | [ | Joe [ [ [ ] |

I¥¥¥Y) Yl
- Geseize, Regeiungen, Mormien und Verrag Cinen (2
v | | | | Jos [ [ ] ] |

Y¥¥Y LYYYY)
- Maschinenparks Cinen ()2
WENM |3 Won: | | | | |I:-I5: | | | | |

WYYyl vyl
- Textle Gewsbe, Schnidre, Leder oder Mantel Cinemn (e
v [ ] 1 ] Jos [ [ ] ] |

1YYy Yl
- Tizre oder Flianzsn Cinen - ()2
v [ 1 1 1 Jos [ [ 1] |

YY¥yl vyl
- Materlalen notwendlg fr Zelchnen, Scheelben oder Entwerfen{_Jnein (Jja
wemnon [ ] 1 ] Jos [ ] ] | |

WYYyl vyl
- Baromaschinen und Matenalien Clnen Oa
v [ 1 1 ] Jos [ [ | | |

Wyl LYl

18557
i ||
wersion DE-05-05 |
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e mizte IO simtragen. ‘allz Lew
wreurlPFnet
noch Frage 33 - pfommationen und Medien Dneln Dja
v [ | [ ] Jos [ ] 1 | |
iyl y¥yYi
- Fremasprachen (inein - {Jja
WENM |3 won: | | | | | IHs: | | | | |
iyl ¥y
- Maschinen und Werkzauge Dneln {:}ja
v | | ] | Joe | | | | |
iyl Yyl
- angsre (ynein Jja
Wenn |a, bitte
nachfolgend prazislenanc.
54. Ist bed Ihnen elne Benrsarkrankung anarkannt worden (nem (Jja
Wenn |3, wahien Ske aus der folgenden Liste aus:
- Slikose aufgrund von Silkatexposion (Sieinstaut) (Jnem {Jja
Wenn |a, Jahr der Dlagnose:
oyyyyi
- Slllkos2 In Vernindung mit Tuberkulose (inein )3
Wenn |a, Jahr der Dlagnose:
y¥yyi
- Erkrankunyg des Rippentells oder der Lunge aufgrund (inem (Jja
won Asbest
S ——
Yy
- Aluminiem-bedingle Lungenerkrankung I:_'} neln Oja
Wenn |a, Jahr der Dlagnosa:
y¥yYi
- Hartmetaloedingte Lungenerirankung () nein {:}ja
Wenn |a, Jahr der Dlagnose:
yyyyi
- Beryllum-pedingte Limgenerkrankung Cineim {)a
Wenn |a, Jahr der Dlagnose:
oyyyYi
- Thomasphosphat -pedingte Lungenerkrankung (inein {Jja
* = Prosprate, Slikate and Caicumand, Esancidd, Manganasds
sowie Spunen von Vanadum
Wenn |a, Jahr der Dlagnose:
y¥yyi

18587
e | ~A m
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noch Frags 34 - Nickel-bedingie Lungenerkraniung

Bitts FID sintragen, feilz Liw

(nein - Jja

Wenn |a, Jahr der Dlagnosa:

- Lungenarkrankung awgrund von Kontakt mit
Kokerelrohgasan

[¥yYY

(Cynen ()a

Wenn |a, Jahr der Dlagnosa:

[¥¥yy)
- Chronisch obstrukiive Bronchitis oder Emphys=m
der Steinkohienart=iter Oren Ol
Wenn |a, Jahr der Dlagnosa:
[¥¥yy)
- Lungenkrebs ausgaitst durch Slizumdiond (SKO2) In Oren  Op

Verbindung mit Slikcse oder Sllkotuberkuloss

wemnps svasrosgreee: [ | | | ]

[¥yYY

- Hypersensinviispneumontis | Exogen allerglsche Alveolis (0

{Farmariunge, Vogehatenungs)

Wenn |a, Jahr der Dlagnosa:

- bstruktive Alemwagsemirankung augrund wor
alergisiarenden Stoffen (Friseur oder Backarashima)

(¥yYY

[:}neln Dja

wem s sswosrooose: [ | | | ]

5. Bfte bewerten Sie die folganden Aussagen:
Igh arbedste noch.
Igh Ibin krank geschieben.

wWann |a, s2it wann:

Ih bin worzelly aufgrund melnar
Lungensrkrankung im Ruhestand seit:

Izh bim nieht autgrund medner Lungeneskrankung im
Ruhssiand selt dem ARer von:

Sem iTwen |III
version DE05-08

(¥¥YY
C-neln Dja
(nein JJa

(ML YYWY )

{MIMLYY¥Y )

¥yl
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11.2 SF-36 Fragebogen
L

‘ceurlPFnet
SF-36

Eitts PIS sintragan.

In Mesem Fragebogen geht @ um de Beurtelung Ihres Gesundhetszustandes. Der Sogen
amiglicht a5, Im ZeRveraul nachzuvollzizhen, wie Sie sich flhlen und wig Sie Im Alltag

Iurechikommen.

fullz Liw

Bilite beanbworten Ske |ede der folgendan Fragen, Ingem Sle bel den Antwonmaglichkeien die Zanl

ankreuzen, die am besten aul Sk Zutnfm.

1- Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
) Weniger gut

(") Ausgezeichnet () Senr gut

() Gut

() schiecht

2- Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie lhren derzeitigen

Gesundheitszustand beschreben?

D 1. Derzelt VIEL BESSER als vor elnem Jahr

G 2. Derzelt etwas BESSER ais vor elnem Jahr

() 3. Etwa 50 wia var einem Janr

D 5. Derzelt VIEL SCHLECHTER als w

O 4. Derzelt etwas SCHLECHTER als wor elnem Jahr

o elnem Jahr

3- Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vieleicht an einem

nommalen Tag ausilben. Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand

=i diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja. wie stark 7

TATIGKEITEN

1. Ja, stark
singaschrankt

2. Ja, stwan
alngaschrinkt

3. Meln, Dbsrhaupt
nicht alngeschrankt

ajansirangenda Tatigketen, z8. schnel
laufen, schiwera GEgEHSﬂHdE rigoen,
anstrengenden Sport trelben

O

O

O

i) mifieischwers Tatigkeltzn, Z.8.
elnen Tisch werschleben, siaubsaugen,
kegeln, Golf spisien

o

Q

¢} EInkaufstaschen heben oder ragen

d) mehrere Treppenabsatze steigen

2] elnen Treppenabsatz steigen

1 slch beugen, knlen, bicken

Q) Mehr @ Enen KIometer 2U Fuk
gehen

) mehrere Srakenkreuzungen welt
Zu Fui gehen

I} gine Stralenkreuzung wel zu
Fuil gehen

|} skch baden oder anziehen

sliellelie) ol el ele

C|O (OO0 ©

O|O|O[0O|0L

oo
wersion 050508
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4- Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen aufgrund Ihrer kirperlichen Gesundheit
rgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen allt3ghichen Tatigheiten im Benuf

Eizte FID sintragen, feilz Lew

bzw. zu Hause?
Naln Ja
a) lch konnta nicht 50 lange wie Obiich 131l sein i O
) lch haibe Wenlger gescham als Ich walle S 9]
) lsh konmte nur estmmba Cinge tun ] O
(25, h msete mich besondars anaTengen O o

5- Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaghichen Tatigheiten im Benuf baw. zu
Hause (z. B. weil Sie sich niedergeschiagen oder Sngstlich filhiten) ?

Naln Ja
a) Ich konata nicht 5o lange wie Obiich 13t sein ) 9
1) leh halbe weniger gescham als lch wolle G\ .D
) lch konnte nicht 50 sorgfafig wis dblich arbeten C} l:'::l

G- Wie sehr haben Ihre kimperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den
vergangenen 4 Wochen lhre normalen Kontakte zu Familienangeharigen,
Freunden, Nachbam oder zum Bekanntenkreis beeinrachtigt?

(1. Oberhauptnicht ()2 Emas () 3. Manig ()4 memich ()5, Sehr

T- Wie stark waren Ihre Schmerzen in den vergangensn € Wochen?

{31 Kelne Schmerzen () 2. Sehr leleht ()3 Letent ()4 Mang ()5 Stark ()6 Sehr stark

8- Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen vier Wochen bei der
Ausibung lhrer Altagstatigheiten zu Hause und im Beruf behindert?

{11, Operhauptnichi () 2. Ein bisschen () 3. Manig (4. Zemien ()5 Senr

11309
ettt | | FrLl =
wersion Ds-0s-08
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Bitte FID #intragan, *sllz Lem
eurlPFnet ’

9- In diesen Fragen geht es dansm_ wie Sie sich filhlen und wie es Ihnen in den
vergangenen wier Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl
an, die lhrermn Befinden am ehesten entspricht). Wie oft waren Sie in den
vergangenen 4 Wochen. ..

1. 2. 3. 4 5. B.
Immer Melstens .EE;F#EI' Manchmal Selten Hig

a) ... voller Schwung? C ] O O i C
b ... SEhr nervs? ) i [ ] i O
sssenoamesn | O | O O | O |O | O

kpnnie?

O
O
O
O
O
O

4} ... nuhig und gelassen?

€] .. volier Enarglie?

O
O
O
O
O
O

1) ... entmutigt und fraurg? 9, iy i O O O
g) ... ersehapn? O O O O O O
h ... gilckich? i ), @] O o o
I} .. moge? ) ) O O i O

11309

ettt || B m
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Eitte FIS sintragen, feilz Lew

10- Wie hiufig haben |hre kirperfiche Gesundheit oder seslischen Problems in

den vergangenen 4 Wochen bre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei
Freunden, Verwandten usw. ) beeintrachtigt?

(1. immer

(2. Meistens
()3, Manchmal
4. Salten

(5. Mie

11- Inwisweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?

2.
Trfft
weltgehena

3
Welk
nicht

4. 5.
Trifft Trm
welgenend | Oberhaupt
nicht zu nicht i

a) lch schelne etwas lekchisr
als angere krank zu werden.

QO

o} lch bin genauso gesund wis
alle anderen, die lch kenne

) lch erwarie, dass melne
Gesundhelt nachlasst

OO

d} lch erfreue mich awsge-
zeichneter Gesundhet

o|o|o|O |

O

Cl|10|0|0

e [l
wersion DS-0s-08
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11.3 European Quality of Life Dimension Visual Analogue Scale

. ol Dimersion Vsl Aneogus Scale | | | | | | | |.

eurIPF”er Bitte FIO siniregen, feilz Lew

Burcopean Quality of Life
Dimension Visual Analeogue Scale

1.1.1 Bastar danktarar Gasundhcdbszustazmd
inden Sie die
Mitte mit
Ihrer Lebenagqualitiat auf

w
[=]

[=1] | =]
[=] [=] [=]

n
=]

9
(=]

e
[=]

]

o |I II|IIII |IIII|I 11l |IIII|I III|III I|I 1 I|IIII|III I|IIII| IIII|II II| IIII|II II|IIII |II II|IIII |IIII|

[=]

=
o

1.1.2 Echlechtastar denkbarer Gasundhaeltsrestand

Bitte tragen Sie den Wert als Eahl ein

el

iR | 0[0]
. wersion D008
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11.4 Mahler Index
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Mahler

Index

DYSPNOE BASELINE-INDEX

Funktionelle Beeintrichtigung bei Beginn der Studie

() Schweregrad 4

() Schwesregrad 3

i) Sehwersgrad 2
() Schwersgrad 1

() Schweregrad 0

we

LS

O

Kains
Bagintrachtigung

Caringffgiga
Bagdntrachtigung

M2ELga
Bagdnt rachtiguog

Schwers
Basdntrachtigung

Sahr schwara
Bagdnt rachtigung

Unfang der
Bagdntrachtigung
nicht bastimebar

Unbakannt

Es llegt aina
Bagdntrachtigung
vor, dia jedoch
nicht durch
Kurzatmigkalit
vararsacht ist

Fatient/in ist in dar Lage, seine/ihra
rormalen Tatigkcitan sowle den Beruf ohna
Eurzatmigkeit suszuilben.

Ep@rhare Essintrichtigung bal mindestens sinar
Tatigkalt, Fablent/in hat aber kaioa
sainary/ibrer Tatigkeiten vollkomman
aufgegeben. Verringerung der Tatigkafiten bal
dar Arbeit oder saipar/ihrer normalan
Tarigkaiten, die garingfiglg ist odar oicht
siodoutig suf Kurzatmigkelt rurfckzufihran
imt.

Patficnt/in hat aufgrund von Eurzatmigkelt deo
Bamaf gawachsalt und/oder mindestans aina
salncr/ihrer normalen Tatigkeitan aufgegaban.

Patlant/in ist sufgrund von Rurzatmigkalt
nicht in dar Laga @u arbelban odar hat dis
malsten odar alla selner)ihrer noImalen
Tatigkelten aufgageben.

Patient/in ist aufgrund von Earzatmigkals
micht in dar Lage ru arbaiten und hat dia
maistan oder alle seinarfihrer normalan

Tatigkeitan aufgegaban.

Patiegnt /in ist aufgrund von Hurzatmigkals
bagintrichtigt, der Unfang der Boaintrachtigung
kann abar micht nahcr hontimmt werdan. Eina
Einstufung dar Bagintrichtigunmg in Schearcgrada
ist aufgrund mengelrder Infomationan nicht
naglich.

En mind kaing Informationen bazfiglich dor
Egcintrichtigung worhandan.

Zun Balgpigl: Probleme mit dem
Eawaguogsapparak oder Brustschnarzen.

NHommals Akbivititan bezlaban sich auf die Anforderungen des taglichan Labaos, wia
zum Eaigplel alltagliche Arbaiten im Haushalt, Gartenarbait, Elokaufcn, wow.

el 1 won 2
wersion DS-05-08
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Belastbarkeit bei Beginn der Studie
D Schwersgrad4  AuBargawsiml ich

() Schweregrad 3 Gros

() Schweregrad 2 k2eiq

() schwersgrad 1 Leickt
() Schwersgrad 0 Esins Balastung

Aumnaf nicht
bantimmbar
Ow

Dt Unbakannt

Es llagt aina
Eagintrichtiguog
D.r\_ vyor, dia ]ﬁdﬂl:h
- nicht durch
Eurzatmigkalt
varursacht ist

Belz I won 3
wersion 050508

Ttw FID mintragen. fELiz LEe

Eurzatmigkait tritt arst bed sufsrgawihndichar
Balastung auf, wic zum Baispial baim Tragen
sahr schearsr Lastan in der Ebenc, baim Tragan
laichter Lasten bargaufwarts odar baim Ranoem.
Eaine Furzatmigkait bel nomaler Balastung.

Kurzatmigkeit tritt arst bel grasarar
Ealastung auf, wic ¥um Baispilal stall bergaut
gahan, mahr als dral Treppenabsatza
hochstalgan oder Tragen maElg schwarer Lasten
in der Ebane.

Kurzatmigkait tritt bal m3Eigar odar
durchachmittlichar Balastung auf, wia Tum
Baimpial laicht bergauf gehan, weniger als
drel Trappan hochsteigan oder Tragen ainar
laichten Last in dar Ebana.

Eurzatmigkait tritt beralts bal laichtar
Ealastung suf, wis zum Baliopial baim Cahan in
dar Ebana, bailm Waschen oder beim Stahan.

Eurzatmigkcit tritt baraites in Puha, im Sitran
cder Liagan suf.

Dl Fahigkelt zur AusiQhrung von Aufgaben
lst aufgrund von Kurzatmigkalt
singeochrankt, dar Umfang kamn jedoch
nicht oabar bestimmt wardan. Eine
Einstufung dar Easintrachtigung in
Echweregrade 1st aufgrund mRngelndar
Informationen oicht méglich.

Es llagen keine Informatiomen bazfglich
Einschrinkungen der Balastharkelb wor.

Zun Balspial Problama mit diem
Eawagungsapparst cder Brustschmarzan.

43S
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Groke der Anstrengu

() Schweregrad 4

() schweregrad 3

() Schweregrad 2

() Sehweregrad 1

() Sehwersgrad 0

Cw

LS

i

el 3 won 3
wersion DS-05-08

huEsrgewthol ich

CToE

Caring

Kalng Anstrangung

Ausnaf nicht
bastimmbar

Unbskannt

Es liagt aina

Bagdntrachtigung
vor, dia jedoch
nicht durch

Kurzatmigkait
varursacht ist

Bitts FID sintragen, fellz L

der Studie

Eurzatmigkaeit tritt arst bed der godStan
wvorstallbaren Anstrenqung auf. Kelna
Eurzatmigkeit bel normalar AnStrenOgung.

Eurzatmigkait tritt arst bel einer Anstrangung
auf, dia zwar eindautig untar dar gradten
worstallbaren Anstrenguog lisgt, jedoch immer
noch grof ist. Tatigksitan werdan ohoa Pause
ausgefdhrt, sofern die Tatigkaelt nicht cina
aufargewshnliche Anstranqung erfordart, dia
mit Pausen gemalgtart warden kanm.

Eurzratmigkait tritt bal mafiger Anstrangung
auf. Tatigkediten wardsn mit gelagantlichan
Pausen assgefiart und £or die Ausfihrung wird
mahr Zait DeoPright als Voo @ioer
durchachoittlichan Parson.

Eurzatmigkait tritt bel geringer Balastuog auf.
Es werdan our Tatigkaiten mit gariogar
Anstranqung susgaffhet odar d4ic Ausfohrung wan
pchwiarlgaTen Titigkaiten wird durch haufige
Fauwsen untarbrochen und dsuert um S0 - 100 %
langer als bel simar durchochoittlichan Persan.

Eurzratmigkait tritt bereits in Fuha, im Sitzan
oder Liagan auf.

Dic Fihigkait, sich anrustrangen ist
aufgrund von Kurzatmigkalt aingaschramke,
dar Umfang kamn jedoch nicht ndhor bootimmt
warden. Elme Einstufung dar
Bacintrachtigung in Schearcgrada ist
aufgrund mangelnder Informationan nicht
maglich.

Es 1iagen keina Informationen bazfiglich
Einschrankungen der AnStranguog var.

Zun Eaisplael Froblame mit dem
Eawagungsapparat oder Brustschmarzan.
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11.5 Health Economics - BASELINE
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European Registry for ldiopathic Pulmonary Fibrosis

{eurdPFreg)
Health Economics - BASELINE

Bitte FID sintzmgen, Zalls lesrc

Sehr geshrte Patlentin, sehr geshrier Patant,

In den nachfolgengen Fragen gent es wm Ihre Inanspruchnanme von Gesundhetskelstungan
aufgrund Inrer Lunigenerkranking.

Bitte berdcksichilpen Sk alie medizinischen Lelstungen Im Zusammenhang mit [hrer
Lungenarkrankung. Dazu zahien auch diz Lalstungen, dis Sie bersits vor Ihner Diagnose erhalten
haben und salche, die 1ar Ihre Dlagnosa arfarderiich warsn.

Hi2rzu &in Belsplel Vielisicht waren She Im Krankenhaus wel Sle unier Atesmnod lliiten. Zunachst
wurde maglkcherweise aine Herzerkrankung vermutet. Spater stelite sich jedoch heraus, dass g
Atemnot durch Ihre bis dahin unerkannte Lungenerkrankung vemursacht wurde. Biite denken Sie
3uch an soiche Erzignissa in den nachfolganden Fragen.

1. Waren sk In den lefzien 3 Monaten wegen Ihrer Lungenerkrankung bel sinem Allgemeinarzt
oder Facharzt oder zur ambulanten Behandiung in einer Polykinlk oder einem Krankenhaus?
Wenn [a, wie oft haben Sle diess awfgesucht?

Allgemsinarzt Dnem [j]a mal
Facharzt (Inen I mal
Ampuiants B2handiung Im KrankennausPolkink () nein (Oa mal
2. Haben Si2 In den leizien dred Monaten wegen Infer Lungenerkrankung einas der foigenden
therapautischen Angebode In Anspruch genommen?

Physlotherapsut {_Jnein a mal
Logopada/Sprachtherapeut {Jnein e mal
ErgotherapeutHellpatagoge i_inein e mal
Altemnativmediziner [z. B. Hellprakiker, Homeapath) () nein 2 mal
Sonstge , {_nein Ca mal

3. Wurgen Sie Jn den letzien

i g In 2ln Krankenhaus
Zur stationaren Versorgung engeliefert?

() nein

(3. wie oft waren Sle Im krankenhaus? |:|:| mal
Farwie viele Tage Insgesami? |:|:| Tage
Diavon wie viele Tage auf der Intenshvstation * |:|:| Tage

E213

meecss
werzion J8-05-14
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4. Waren Sie |n gan lefzle Monaten wegan Irer Lungsnerirankung zur ambulanien oder
statlonaren Rehabliiation, zur Anschiusshellbehandiung nach elnem Krankenhausaufenthalt
oder zu einer Varsorgekur In elner Rehabliltationskinik®

inein
()ja. ambulant  Wie viele Tage? Dj Tage  Inwelchem Monat? |:|:| Manat

(), stationar Wie viele Tage? |:|:| Tage In welchem Monat? |:|:| Manat

5. Beslizen Sle eines oder mehnere der foigenden Hitsmiktel?

(Jmein

()3, welches/welche und selt wann?

seft
Sauerstof-Langzeitheraple Monat <Jahr
Raumiuftanrelchenng |:|:| El:l:l:l
castaren ENEEEE
Fllssigsauerstof |:|:| |:|:|:|:|

Hichi-invasive Beatmung/Masker-Seatmung
Inhalationsgerat

Hifsmittal Zur Seknet-Beseigung
Sonstiges (z. B. Rolstunl, Gehhiife)

OO0 OooOooOoooo

E. Habk=n He In den keizien 3 Monaten n Ihrer Lungenerkrankung einen Pliegedianst oder Priege
und Hiffe durch Familienmitglieder, Freunde, Bekannte oder Machbam In Anspruch genommen?

(Jnen

()&, professionzlie Phage
Wie vigle Tage pro Woche odier pro Manat haben Sle Pfiege erhalten?

|:| Tage pro Waoche odar |:|:| Tage pro Monat

Wie lange haben Sk Im Durchschniit Priege ernalten?

[T sreen:wmen seos

[3 |a, Pliege oder Hilfe durch Familienmitglieder, Freunds, Bekannie eic.
Wie viele Tage pro Woche oder pro Monat haben Sie Ffiege oder Hilfe erhalten?

Tage po Wache oer |:|:| Tage pro Monat
Wie lange haben Sl Im Durchschniit Priege oder Hiife emalten®

|: Siunden - Minuten  pro Tag

Bele I won 3 |III
wershon 28-0E-14
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7. Infarmationen zu Ihrer Benufstatighedt

Arpelten He nogh?

(") nein

(2. in Telzet?

() nain

{_))3. haben Sie wegen Inrer Lungeneskrankung
Inre Arnekszelt reduzler?

(nein
() 3. um wia viele Stundan haben Sk Inre
Arbeitszet reduziert und seit wann?

Dj Flunden weniger sait Dj_Djjj

Iafioniat Jahr

[ nicht arbelien?

(") nein

D]a. wie viele Tage konnten Sk In den letxien 12 Monaten nicht areken?
Tage
Sind Sle zur Zelt krank geschrsoen?

{Jnain

G [T

kiorat Jarr

Sind Sle Rentner?
{_Jnain
D}a. sind Sle frifvereniet worden?
()nein, wie att waren Sie pel Ihrer Vementung®

Or = [T][]

5ind Sle wegen hrer Lungenserkraniung frihvementet worden™

{Jnein
D=

Betr 3 wan 3 |III
wersion 28-05-14
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' eurlPFrey Patientenaufklanmg und Einwilligung

FPatienteninformation und Einwilligungserklarung

zum Forschungsvorhaben
JEuropiisches IPF Register”

(eurlPFreg)

Sehr geehrie Patientin, sehr geshrier Patient,

bei lhnen oder bei einem direkten Venwanditen wurde eine ldiepathische Pulmonale
Fibrose (IPF), eine Micht-Spezifische Intersttielle Pneumcnie (MSIP) oder emne

andere Erkrankung aus dem Fommenkreis der Idiopathischen

Pneumonien diagnostiziert oder Sie gehoren ener Gruppe won Patienten mit
Lungenerkrankungen oder anderen Erkrankungen an, die wir aus Grinden des
\Vergleichs mit Patienten mit ldicpathischen Interstitiellen Pneumonien geme in unser
Register und in unsere Biockank mit aufnehmen machten. Wir mdchten Sie um [hee
Eiwiilligung zur Teilnahme an einem Forschungsvorhaben bitten, dber dessen Zisle
und dessen Ablauf wr Sie in der nachfolgenden Patienteninforrmation informieren
waollen. Eine solche Teilnahme ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann
enbezogen, wenn Sie lhre Einwilligung erklaren. Um Sie dber das Viorhaben wnd
lber die etwaigen Vorteile und Risiken lhrer Teilnahme zu informieren, wird der
werantwortliche Arzt ein ausfilhrfiches Gesprach mit lhnen fihren. Vor diesem
Gesprach mochten wir Sie bitten, die nachfolgenden Ausfilhrungen zu lesen.
Sie kinnen sich dadurch bereits einen eingehenden Uberblick werschaffen. Hitte
fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie etwas micht wverstehen oder wenn Sie zusatzlich

etwas wissen machten.

Version 1.6 wom 20.03.2012
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Patienteninformation und Einwilligungserklanng
zum Forschungsvorhaben

Europédisches IPF Register (eurd PF reg)

Patienteninformation

Patientin (Mame, Vomame];

geb. am:

in:

Zusammenfassende Darstellung des Vorhabens (Kurzversion)

Um den natidichen Veraud, die Risikofaktoren und die Grinde fiir das Entstehen der
IPF und anderen Formmen der ldiopathischen Interstielien Prneumonie besser
erforschen zu kénnen, werden wir im Falle [hrer Zustimmung sowohl Angaben zu
Ihrem Beschwerdebild wnd Frer Lebensqualitat, kinische Daten als auch die von
Ihnen entnommensn Biomaterialien zentral speichem und analysieren. Der Umgang
mit den |hnen entstammenden Daten wnd Biomaterialien ist hierbel veriraglich
geregelt Das Leitungsgremium des Europdischen IPF Registers in Zusammenarbeit
mit einem Ethikgremism wertet die im Register gespeicherten Daten umber
wissenschaftiichen Gesichtspunkten aus wnd wird Ergebnisse dieser Auswertungen.
chne jeglichen Bezug zu |hrer Person, verdffentiichen. thre Daten sind durch die
worgesehenen Malinahmen gesichert, d_h. aufgrund der Organisation der Datenbank
und des Umgangs mit lhren Biomaterialien ist eine ldentifikation lhrer Person durch
Unbefugte nicht maghch. Im nachfolgenden ist unser Vorhaben nochmals im Detad
eridutert.

Wer fiihrt die 5tudie durch?

Das Europdische IPF Register (eurlPFreg) ist eine Registerstudie, die im Rahmen
des Europdischen IPF Metewerks (eurlPFner) 2000 ins Leben gerufen wurde. Das
IPF Netzwerk bestand von 2008 bis 2011 als ein von der Europdischen Kommission
im Rahmen des 7. Rahmenprogramms finanzierter Forschamgswerbund. Das
Ewropdische |IPF Register, dem derzeit mehrere wniversitire und kiinische Partner in
Ewopa angehdren, besteht dauerhaft weiter. Der Koordinator dieses Registers ist
Prof. Or. Andreas Ginther. der unter folgender Adresse emeichbar ist

Prof. Dr. A. Gilnther

Medizinische Klinik 1I

Justus-Liebig-Universitat Giellen

Klinikstrasse 36

D-25382 Giessen

Telefon: +408 541 935 42502

Telefax: 20 641 0BS5 42508

e-mail: andreas.guentheri@innere. med_uni-giessen_de

Version 1.8 wom 20.02.2012
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Das Eurcpdische IPF Register wind won einem intemationalen Leitungsgremium
gefihrt. Dies sind derzeit Prof. Dr. Athol Wells, Royal Brompton Hospital London,
Grolbritannien, Prof. Dr. Andreas Giinther, Giellen (siehe oben), Prof. Dr. Bruno
Crestani, Hopital Bichat, Pans. Frankreich, Prof. Dr. Philippe Bonnizuwd, CHU du
Bocage, Dyon, Frankreich und als Stelivertreter Prof. Dr. Carlo Vancher, Universitat
Catania, Catania, ltalien. In seiner Arbeit unterstitzt wird dieses Leitungsgremium
won einemn Ethikgremmsm. Dieses wird von Matthias Brumhard, unabhangiger
Ethikberater und Mitglied der Ethik-Kommission des Fachbereichs Humanmedizin
der Justus-Liebig-Universitat Giellen, als externem Experien geleitet. Es unterstitzt
und berdt das Leitngsgremium des Europdischen IPF Registers in allen Aspekten
des Datenschutzes und aller relevanten ethischen Aspekte. Dem Europdischen IPF
Register kinnen auch andere ewopaische Wissenschaftler beitreten, insofem sie
aufgrund lhrer klinischen Erfahrung ausreichend gualifiziert sind oder sie wichtige
wissenschaftiiche Fragestellungen bearbeiten kinnen wnd wollen. In diesem Fall
regelt ein schriftliches Abkommen zwischen dem Europaischen IPF Register und
dem Wissenschaftler wvor Ort dessen Rechie und Piichten, insbesondere hinsichiich
des Datenschuizes.

Das Foribestehen des Ewopaischen IPF Registers hangt nicht unwesentiich von der
finanziellen Unterstitzung Ontter ab. Meben der Einwerbung von dffentlichen Mittein
zum Erhalt des Registers ist es daher auch notwendiy im Rahmen industnelier
Kooperationen Mittel einzuwerben, die der Durchfihrung wissenschafflicher
Fragestellungen wnd der Unterstifzung der Registerarbeit dienen. Im Rahmen dieser
Kooperationen kinnen doppelt pseudonymisierte oder anonymisierte Datensitze
sowie Biomateriaen in Abstimmung mit dem Letungs- und Ethikgremium
weitergegeben werden. Von diesen Daten/Proben ist nur mit sehr groflem Aufwand
Rickschluss auf ke Person maghch.

Weitere  Informationen. auwch speziell fir Patienten, und aktualisierte
Kontakimoglichkeiten kdnnen Sie der Website des Forschungswerbundes
{wnweev. pulmonarny-fibrosis.net) entnehmen.

Worum geht es in dieser Studie?

Dias Ewropdische IPF Register, um dessen Teilnahme wir Sie hiermit bitten, hat
zunachst zum Zel, miglichst umfassend den natiefichen Verauf verschiedener
Formen der Miopathischen Interstiiellen Pneumonien, hier wvor allem  der
Idiopathischen Pulmonalen Fibrese (IPF) und der Micht-Spezifischen Interstitielizn
Prnewmnonie (M51P) zu charakterisieren. Es soll zum einen das klinische Spektrum der
zu beobachtenden Beschwerden und deren Verdndenmgen iber die Zeit erfasst
werden. Andererseits sollen die Faktoren aufgedeckt wenden, die zur Ausldsung wnd
zur Beschleunigung des Krankheitsgeschehens fiihren. Langfristig dient dieses
Register also dem besseren Verstdndnis der auch bei lhnen vorliegenden
Erkrankung und soll zur Entwicklung never bzw. wirksamer Therapieansatze fiihren.
Um dieses Ziel zu emeichen, werden auch Patienten mit anderen
Lungenerkrankungen (zB. Lungenkrebs, Asbest-induzierte Lungenfibrose, Exogen
Alergische Alveolitis, Sarkeoidose, COPD, Pulmonale Hypertonie) in das Register und
die Biobank aufgenommen. Fir die Aufdeckung zugrunde liegender genetischer
Verdnderungen bei familiar gehauft auftretenden Lungenfibrosen ist auch die
genetische Untersuchung won Angehorigen der betroffenen Patienten vorgesehen,
die daher ebenfalls in das Register und die Biobank aufgenommen werden.
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FOR PATIENTEN MIT IDIOPATHISCHER INTERSTITIELLER PNEUMOMNIE

Um dieses fiel zu emeichen, werden wir Sie mittels eines Fragebogens nicht nur
ausfihefich zu |hrer Krankheitsgeschichte befragen. sondem werden auch die im
Rahmen der Routinediagnostk erhobenen medizinischen Befunde strukturiert
erfassen und in einer zentral in unserem Aufirag gefiihrten Behandlungsdatenbank
speichem. Um den Verdauf |hrer Erkrankung gut beschreiben zu kinnen, werden wir
die Befragung nicht mur einmalig. sondern mehrfach durchfihren. Schiiellich
miochten wrr auch Blut, Lungenspiiflissigksit, Atemproben undioder Gewebeproben,
die entweder im Rahmen von arztlichen Routinemalnahmen oder spezeldl fir
Forschungszwecke gewonnen werden, zentral in einer Biobank in Giellen
archivieren. In Verbindung mit den gespeicherten klinischen Daten dienen diese
Biomaterialien der Aufdeckung neusr Mechanismen der Entstehung der Errankung
auf molekularer Ebene wnd sind unverzichtbarer Bestandted fir die Entwicklung
never Behandiungskonzepte.

An Blulproben werden wir ebenfalls genetische Untersuchungen wnd
Genexpressionsstudien durchfihren mit dem Ziel, die Fakioren zu identifizieren, die
emne sichere diagnostische Enordnung der Erkrankung mittels eines Bluttestes
erfauben. Aulerdem wollen wir, wor allem bei familiar gehauften Fallen einer IPF
bzw. einer NSIP, neue genetische Verfahren anwenden, um die filr die Auslosung
der Errankung werantwortiichen Gene zu identfizieren.

Gmmdsdtzdich kdnnten bei der Untersuchung lhrer oben genannten Biomaterialien
durchaus Beobachtungen gemacht werden, die fir Sie und lhre Verwandten von
grolier Bedeuhung sein kdnnen. So konnte z.B. eine Genweranderung identifiziert
werden, die ursdchlich fir lhre Erkrankung ist und nach deren Vorhandensein man
im Falle einer familiaren Haufung Ihrer Ercankung durchaus auch bei lhren nachsten
Vermandten fahnden konnte, chne dass dies als solches bereits ene verbesserte
Behandlungsmaglichkeit darstellen wirde. Andererseits kinnte das Machweisen
bestmmiter Genveranderungen aber auch mit der Moglichkeit der Entwicklung
zielgerichteter und somit besserer Behandlungsformen einhergshen, einer
Entwicidung, von der Sie ggf. auch profitieren kaonnten. Schlieflich kdnnten ein oder
mehrere Faktoren erkannt werden, die eine zuwerldssige Aussage zum weitersn
Verauf lhrer Erkrankung maglich machen. In einem solchen Fall kinnte also der
weitere Verdauf lhrer Erkrankung besser vorhergesehen werden, was z B. im Falls
einer angestrebten Lungentransplantation durchaus wichtiy ware. andemfalls
alerdings auch fir Sie belastend sein kann, wenn das Ergebnis weniger positiv
awsfilit und Behandlungsalternativen weiterhin fehlen.

Je mehr Patienten sich bereit erkldren an diesem Register teilzunehmen, desto
besser wird die Aussagekraft der ausgewerteten Daten wnd desto hoher wird die
Chance sein, tatsdchlich ein besseres Verstandnis der bei lhnen voriegenden
Erkrankung zu erfangen und ggf. neue therapeutische Verfahren zu entwickeln.

Worum bitten wir Sie?
Ihr Erwerstindnis worausgesetzt, bitten wir Sie nach Aufnahme in die Studie um
folgendes:

= Awusfillen eines relativ umfassenden Fragebogens, dessen Beantwortung etwa
1 Stunde Zeit in Anspruch nehmen wird und der die — unserer Meinung nach —
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redevanten Informationen zu lheer Vorgeschichte und auch lhre Lebensqualitat
erfasst.

= |hre Emnwiligung. dass Ihr behandelnder und aufklarender Arzt uns wesent-
liche, zeitgleich erhobene klinische Untersuchungsbefunde (Ergebnisse der
kirperfichen Unterswchung. Blutuntersuchungen. Spiegelungen der Atem-
wege. Ulraschalluntersuchungen, Lungenfunktionen, Belastungstests efc)
mittedlen und uns die Bilder der hechaufitsenden Computertornographie (HR-
CT) dbemitteln darf.

+ |hre Ubersignung von Proben, die im Rahmen von Routinesingriffen durch
den von lhnen genannten behandelnden Arzt entnommen wurden und fir die
weitere Behandlung nicht mehr bendtigt werden. Zu den Proben, die im
Rahmen won Routinemalnahmen gewonnen werden, und die wir geme
zentral in unserer Biobank archivieren michten, gehdren unter anderern die
sogenannte  Lungenspilfiissigkeit (Lavagefilssigkeit) sowie nicht mehr
benotigte  Gewebeproben won offenen Lungenbiopsien, die m Rahmen
diganostischer Untersuchungen gewonnen wurden oder auch Lungengewebe
nach einer erfolgten Lungentransplantation, das sonst Oblicherweise entsorgt
wird .

« lhre Spende und Ubereignung von Proben, die Ihnen vom aufkiSrenden At
zusatzlich fir Forschungszwecke entnommen werden. Zu den Biomaterialien,
wm deren Spende wir speziell fir dieses Forschungsvorhaben bitten, gehdren

{15-20ml) sowie ausgeatmete Lufiproben wnd kondensierte

Flissigkeiten lhres Atermwegstrakies. Die Blutproben werden in der Regel im

Rahmen der Routineblutentnahmen entnommen, eine zusdtdiche Punktion

emer Vene ist in den meisten Fillen also micht erforderich. Lufiproben und

kondensierte  Flissigkeiten (Atemkondensat) werden nicht-invasiv - durch
emnfaches Sammeln der ausgeatmeten Atembuft erhalten. Diese Entnahmen
werden im Verauf der Studie mehrfach durchgefiihrt werden.

I Recht auf informationelle Selbstbestimmung bleibt won der Ubereignung

unberifwt. dh. wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt Thr Einverstandnis zuwr

Teilnahme an dieser Stedie zunickziehen, werden alle won lhnen entnom-

menen Biomaterialien faktisch anonymisiert.

= Mach Aufnahme in das Register in regelmaiigen Abstanden (optemalenmeise
alle 3 Monate, mindestens aber einmal jShrfich) das Ausfillzn eines weiteren
Fragebogens, dessen Beantwortung etwa 15min Zeit in Anspruch nimmt und
n dem einige der bei der Aufnahme in die Studie erfragten Aspekte und |hre
Lebensqualitat abgefragt werden.

= |hre Einwiligung, dass |hr behandelnder und hier aufkldrender Arzt ebenfalls
emen Fragebogen auwsfillen und an uns weiterleiten darf, um den Verlauf lhrer
Erkrankung so gut wie moglich darzustellen.

s+ I|hre Emwilligung in die Ubersendung von evil. in der Zwischenzeit angefertig-
ten. hochaufldsenden Computertomographie Bildem dwrch den aufklarenden
Arzt.

= |hre Emwilligung die erhobenen DOaten'Auswertungen lhrer Daten n
pseudonymisierter oder anonymisierter Form, also ohne  erkennbare
Verbindung zu lhrer Person, an Dritte weiterzugeben. Dies beinhaltet auch die
eventuelle Weitergabe an Indusiriepariner.
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Zum jetzigen Zeitpunkt wirden wir keine zeitliche Begrenzung der Tednahme im

Register vorsehen. da wir alle Phasen der Erkrankung im Register entsprechend

erfassen wollen.

Die Teilnahme an dieser Sfudiediesem Forschungsvorhaben isf fredwillig. Sie konnen
jederzeit ohme Angabe won Grinden die Teinshme beenden, ohne dass lhnen
dadurch Machisile im Hinblick auf Mre medizinische Behandiung ader Ihr Verhalinis
zu fhrem behandeindean Arzt entsfehen. Umgekehrf kdnnen aber auch Sie aus der
Studie ausgeschiossen werden, wenn es medizinische oder organisaforische Grinde
nohwendig machen.

Welche Vorteile sind mit der Teilnahme an dieser Studie werbunden?
Mit der Teilnahme an dieser Studie sind zundchst keine direkten Vorteile verbunden.
Als am Register teilnehmender Patient werden Sie automatisch dber die mogliche
Teilnahme an kinischen Studien informiert, wenn Sie die hierfir festgesetzten
Eingangskriterien erfillen und dies winschen. Schliellich wirden Sie auch
moglicherweise wvon neuen Erkenninissen zwr Entstehung lhrer Erkrankung
profitieren, falls Sie dies winschen. Sollen im Verauf der Studie solche wachtigen,
neven Erkenninisse bekannt werden, wirden Sie nach Ricksprache mit dem
Ethikgremium dariber umgehend informiert werden und im Zweifelsfall auch ene
miogliche Abklanmng dieser Faktoren in threm individuellen Fall angeboten werden.
Dies wiirde auch fir evil. Ergebnisse genetischer Tests zutreffen, falls Sie emner
Durchfiihrung solcher Tests zustimmen und auch iber diese Ergebnisse informiert
werden mochiten. Sollten hier relevante Ergebnisse erzielt werden, wird das
Ethikgremium zusammen mit dem Leitungsgremium des Eurcpdischen IPF Registers
dariiber entscheiden, wie Sie ber diese Ergebnisse zu untemichten sind und welche
begleitenden Malnahmen (zB. eine humangenetische Beratung) lhnen parali=l
hierzu anzubieten sind.

FUR PATIENTEN MIT ANDEREN ERKRANKUNGEN

Im Gegensatz zu den Patienten mit Idiopathischen Interstitiellen Pneumonien werden
wir in [hrem Fall nur die wesentlichen klinischen Daten erfassen. Aullerdern mdchten
wir, falls maglich, die entweder im Rahmen von drztlichen RoutinemaBnahmen (Blut.
LungenspdFissigkeit, Atemproben undioder Gewebeproben) oder speziell fir
Forschungszwecke (nuwr Blutentnahmen) gewonnenen Proben zentral in einer
Bicbank in Giellen archivieren. An Blutproben werden wir ebenfalls genetische
Untersuchungen und Genexpressionsstudien durchfihren mit dem Ziel, die Faktoren
zu identifizieren, die eine sichere diagnostische Emordnung der einzelnen Formen
der ldicpathischen Interstitielen Pneurmnonie mitiels eines Blutestes erdauben. In
erbindung mit den gespeicherten kiinischen Daten dient dies lettlich dem Vergleich
wichtiger Ergebnisse zwischen Patienten mit ldiopathischer Interstiieller Pneumonie
und solchen mit anderen Erkrankungen auf der Ebens einer wergheichbaren
AMersstruktur oder eines dhnlichen Schweregrades.

FOR ANGEHORIGE VOM PATIENTEN MIT FAMILIAR GEHAUFT

AUFTRETENDER LUNGENFIBROSE [(IFF/INSIF)

Fir die sichere ldentifizierung der gensetischen Faktoren, die fir das Aufireten der
brose in bhrer Familie verantwortlich sind, bendtigen wir von lhnen entweder

Blut oder Zellen der Mundschisimhaut. Paralsl hierzu bitten wir Sie um Ausfiillen des
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Patientenfragebopens, eine kimische Untersuchung durch die Arcte unseres

Zentrems und eine Lungenfunktiensuntersuchung. khre kinischen Daten wie auch die
Biomaterialien werden wie die lhrer Angehdngen behandelt.

FUR ALLE TEILNEHMER

Welche Risiken sind mit einer Teilnahme an dieser Studie verbunden?

Durch |hre Teilnahme an dieser Studie entstehen fir Sie keine zusitzlichen Kosten.
Die meisten Blutproben sollen im Rahmen der Routinediagnostik entnommen
werden, das heilit, dass bis auf wenige Ausnahmen keine zusatzhiche Venenpunktion
notwendig sein solite und lhnen hierdber auch keine zusitdichen Risiken entstehen
sollben. Sollte ausnahmsweise einmal ene separate Bluteninahme erforderdich sein,
konnten sich an der Einstichsielle, an der die Blutproben entnommen werden,
kleinere Blutergiissen entwickeln. Die Menge des abgenommenen Blutes wird eine
Gesamtmenge von 30-40ml nicht Gberschreiten [~ halbes kleines Wassenglas).

Ihre Daten und Proben sind gesichert

Die fir die Verarbeitung lhrer Daten verantwortliche Stelle ist die Jushes-Liebig-
Universitit Giellen, an der der Koordinator des Ewopdischen IPF Registers, Hem
Prof. Dr. A Ginther, tatig ist (Kontakt siehe oben). Die Daten verarbeitende Stelle
kann entsprechend dem Konsortialvertrag auch bei einem anderen Mitghied des
Ewopdischen IPF Registers angesiedelt werden. Derzeit ist dies nicht vorgesehen.
Sie kinnen jederzeit dber die Website des Konsortiums. (www_pulmonary-fibrosis.net)
feststellen, wer aktuell die datenverarbeitende Stelle st

Aus Datenschutzgrinden werden |hre medzinischen Daten wnd e

identifzierenden Daten (msbesondere Name, Adresse wnd  wolist3ndiges

Geburtsdatum) getrennt an zwei verschiedenen Stellen gespeichert

= Die oben aufgefihrten und medizinisch relevanten Daten, also e
Vorgeschichte, die medzinischen Befunde, die Behandlungsarten, die
verordneten Medikamente und die Probendaten werden in einer zentralen
Behandlungsdatenbank in pseudonymisierter Form (d. h. lhre identfizierenden
Daten, insbesondere Mame und Adresse werden durch eine Kenn-Mummer
ersetzt) gespeichert Eine |dentifikabon |hrer Person ist anhand des
Pseudonyms alleine nicht mdglich. Diese zentrale Behandhngsdatenbank
wird in unserem Auftrag in einem privaten Rechenzentrem gefihrt Wir stellen
sicher, dass das Rechenzentrum einen angemessenen Standard an
Datenschutz und Datensicherheit einhilt
» Getrennt von diesen medzinischen Daten werden Ihre identifizierenden Daten

und lhre Kenn-Mummer in der Universitit Minchen gespeichert Diese
personenbezogenen Daten (Kontaktdaten) werden wvertraulich behandelt. hre
Hontaktdaten werden bendtigt, vm Sie evll. zuw einem spateren Zeitpunkt
kontaktieren und dber relevante Ergebnisse  der durch  diesen
Forschungswerbund durchgefilhrten Untersuchungen, wie auch eine magliche
Teilnahme an weiteren klinischen Stdien, informieren zu kinnen (falls Sie
dem zustimmen).

Mur ein begrenzter Personenkreis hat Zugang zu [hren Daten. Diese Personen sind
zur Verschwiegenheit verpflichtet Die Daten sind wor fremdem Zugniff geschitzt wnd
dibrfen nur fir das Forschungsvorhaben werwendet werden. Zu lhren in Minchen
gespeicherten Kontaktdaten hat nur ein kleiner, autorisierter Kreis von Mitarbeitern

Version 1.5 wom 20.03.2012
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Zugang und zwar auch nur dann, wenn dies durch ein Vobem des durch einen
unabh3ngigen Experten geleiteten Ethikgremisms {5.0.) und dem Leitungsgremium
des Ewopaischen IPF Registers enwemehmlich beschlossen worden ist [hee

Kontaktdaten werden zu keiner Zeit an =ine andere. dritte Stebe weitergegeben
werden.

Zur Ouealitatssicherung kann Moenitoren ein Zugangsrecht zu den Daten fir einen
begrenzten Zeitraumn eingerdumt werden. hierzu st ein Beschluss des Leitungs-
gremiums des Eurcpdischen |PF Registers notwendig. Diese Personen sind zur
Verschwiegenheit verpflichtet.

Die knen entnommenen Blut-, Lungenspdl- und Gewsbeproben sowie die Atembufit-
und Atemkondensatproben, zusammengefasst also die Fnen  entnommensn
Biomaterialien, werden zentral in der Universitat Giellen gesammelt und den im
Rahmen des Europdischen IPF Registers pgeplanten wissenschaftlichen
Untersuchungen zugefihrt Die lhnen entnommenen Proben werden hierbei
ebenfalls pseudonymisiert, also unter einer Kenn-Mummer, zentral gelagert und
bearbeiet. Die diese Proben betreffenden Daten werden in der zentralen
Behandlungsdatenbank wnter dieser Kenn-Nurmmer gespeichert

Zur DOwerchfihrung bestimmter wissenschafticher Fragestellungen kann emne
Weitergabe der von lhnen entstammenden Biomateralien — wie auch klinischer
Daten — notwendig sein. Anrdge auf wissenschaftiche Analysen der Biomaterialien
und Daten des Europaischen IPF Registers kdnnen auch von Forschungsgruppen
und Insbtutionen aullerhalk des Europdischen [PF  Registers an  das
Leitungsgremium gestellt werden. In diesem Zusammenhang ist auch die Weitergabe
won Biomaterialien und Daten an industrielle Dntte maghich. Auch in diesem Fall wird
dies — je nach Fragesteliung — in entweder pseudonymisierter oder gar in vollstandig
anonymisierter Form erfolgen. Uber eine solche Weitergabe von kiinischen Daten
oder Biomaterialien fir wissenschaftiche Zwecke entscheidet das Leitungsgremium
des Ewopdischen IPF Regsters nach Beratung durch das Ethikgremium des
Ewropdischen IPF Registers.

Sie kinnen jederzeit Auskunft dber |hre gespeicherten Daten verlangen. Sie haben
das Recht, fehlerhafte Daten benchiigen zu lassen. Sie haben das Recht, zu jeder
Zeit die Emwilligung zur Verarbeitung lhrer personenberogenen Daten zu widermufen
oder personenberzogens Daten kschen zu lassen, soweit nicht gesetzliche
Bestmmungen dem entgegensiehen.

Wenn Sie von der Studie zurickireten, aber auch m Falle der Besndigung des
Faorschungsvorhabens, werden keine weiteren Daten mehr von bnen erhoben oder
Biomaterialien gesammelt Alle bereits worhandenen Daten und Biomateriafien
werden durch imewersible Lischung der Personen-gebundenen Datensaize faktisch
anonyrmisiert. Dies  bedeutet, dass danach ein Bezug dieser Daten wnd
Biomaterialien zu lhrer Person micht mehr maglich ist.

Die Studienergebnisse werden ohne Bezug zu lhrer Person verGfentlicht.

Version 1.6 vom 20.03.2013
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Patienteninformation und Einwilligungserklarung
zum Forschungsvorhaben
Europdisches IPF Register (eurd PF rag)

Einwilligungserklarung

Patientin (Name, Vomame):

geb. am:

in:

[Di Odigingl der Eirmdigungeadidaneny biabd beim Profecst, dai Paten arhlll de Hope der Eimwill gungeenidinng. Dn
Paentaninformaton biabl teie Paturen)

Ich habe mir anhand des ausgehandigten Aufiddrungsbogens einen Uberblick (ber
die klinische Studie verschafit.

Anschiizliend hat am um Uk Drr. \
emeichbar unter der Tel.Nr. ein ausfihriches Gesprach mit mir
gefihrt. Gegenstand des Gesprachs war insbesonders

» derndhere Inhalt und der praktische Ablauf der Studie, vor allern

» die Frage, inwieweit Vorteile, Risiken oder Belashmgen zu erwarten sind, vor
allem

* Fragen des Daten- und Versichenmgsschutzes sowie der Hinweis auf mein
jederzeitiges Widerrufsrecht.

Ich hatte Gelegenheit. Fragen zu siellen. Diese wurden zufnedenstellend wnd
wollstandig beantwortet. lch habe die schrftliche Patienteninformation zwr oben
genannten StudiefForschungsworhaben erhalten, und mir wurde =ine Kopie meiner
unterschriebenen Einwiligungserkldnng zur Teinahme ausgeh3ndigt. Ich habe
beide Dokumente gelesen und verstanden. Anschliefend wurde mir ausreichend Zeit
gewahrt, um in Ruhe dber meine Teilnahme nachzudenken. Derzeit habe ich kene
weiteren Fragen.

Version 1.6 wom 20.02.2012
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Ich erklare hiermit meine Teilnahme an der oben genannten Studieidem oben
genannten Forschungsvorhaben. lch wurde darauf hingewiesen, dass memne
Teilnahme an der Studieidem Forschungsworhaben freiwillip ist, mr durch eine
Ablehnung der Tednahme keine Machieile entstehen und dass ich das Recht habe.
die Tednahme jederzeit ohne Angabe von Grinden zu beenden.

leh bin mit der in der Patienteninformation dargestellten Erhebung, Speiche-
rung, Verarbeitung und Ubermitdung von Angaben iber meine Gesundheit und
Biomaterialien im Rahmen der Studie _Europaisches IPF  Register”
einverstanden.

Ich bin ebenfalls mit der Einsichinahme in memne personenbezogenan Daten zur
Uberprifung durch autorisierte Mitarbeiter der zustandigen in- und ausl3ndischen
Kontrollbehdrden und des Auftraggebers im Rahmen ihrer_ Aufgaben einverstanden.
Diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpfiichtet. Uber meine Datenschutz-
rechte wurde ich informiert.

. den
<0rt> <Datum= <Patient=

lch erklare hiermit awsdmcklich, dass lch dem Ewropalschen IPF Regisier alle
Elgentmsrachte  an  alen  berslts  friher dwch  meine  behandeinden  Amte
e e et e e (AMEMtIChE  MernUNg) eninommenen  Blomaterialien
Qbarirage, femer auch alle Eientumsrechie an den mir kAnftlg durch den autkidrenden Arzt
flr diese Studie entnommenen Blomaterialien.

Ril nein {

Unaiohangly von der grundsatziichen Telinahme an der Studie bin ich mi ger Durchilhnung
genetischer Tests an den mir entnommenan Blomatenaken enverstanden
nein i )

Ich erklare hisrmit ausdricklich melnen Wunsch, im Fale des Vorlegens nsuer und
reEyvanier gEﬂEﬂSd'IH' UI'ﬂ:ElE-I.H'IIJﬂgEﬂ an den mir entstammenden Blomateralien O0ber
dizse Erkenninisse In gesigneter Form aulgeklar zu werden

Jai ) nen i )

Ieh eridare hiermit ausdnickilch meinen Wunsch, Ober kiinische Studien, @e der Dberprifung
der Sicnemelt umd | oder Wirksamke? bestimmier Medikamente ®ensn und far die ich
awfgrund des Status meiner Ecrankung panziplel In Frage kommen winde, Informien zu
weren.

Jai ) neln | )

ich wilnschie ebenfalls dt=r neue, Im Rahmen der Forschungsakivitaten oes Ewropaischen
IPF Registers, gewonnens Erkerminisse aufgekian zu werden, falls diese an den mir
enistammenden Slomateriallen gewonnan wofden snd und Aussagen Ob=er gen welieren
Vieriaul melner Erkrankung efauben.

Jal ) nen | )
. den
== =Diatem= =P atkent=
. oan
== <Datsm-=- =aufklarander Arz=

Version 1.6 wom 20.03.2012
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11.7 Zustimmung Ethikkommission

SUSTUS-LIEBIG

UNIVERSITAT CLR MEDIZIN
@ GIESSEN SRR
ETHIK-KOMMISSION
am Fachbaraich Madizin
Prof. Dr. & Ginthar .
i) RJEmi:JI Vorsitz: Prof. Dr. K.L. Schmidt
Klinikstr, 36 Galflozir. 11
35385 Gieten mﬁ GuEen.
Tel.: (0641)90-42470 / 47680
ik ke inffisharea =ed wniglassen de
Gialen, 168, Septamber 2008
Pr. Kr.ferk
AF = 11408

Tited: Europdisches IPF-Register (auPFrag).
Sitzung am 04.08.08

Sahr geehne-:rjmngmlanmuagﬂeuuﬁnj(;éof @—( &‘-‘é-?-h If;[.-v r(li:l..ﬂ:g'_'

wir bedanken uns fOr die Vorsiellung Ihres Forschungsprojekles. bm F erhalten Sie das
‘Wotum der Gialbenar Ethik-Kommission zur oben genannban Studie:

Es handalt sich um eine Erstbegulachiung fir den Leiter der Klinschen Prifung (LKP) b=y
E% handelt sich um eine Anschiussbegutachbung o

Eingesarche Unlaragen:
[E| Farmafisierer Anirag
B Ausfihriche Darstellung des Yorhabens (deiallierie Beschroibung)
Kl Dalenachuizkonsapt
B PafsrtanFPrabanden-infcemation und Erwiligungsarkiinmg, Verion 1.3 vom 27,00, 2005
. Fatiansenfragebagen Baseling” wd Folow-up’, Varsion D6-06-08
Arthagabigen Baselre® urd Follow-up’, Viersian (6-08-08
WerirsgeanteurT mil Tednes dai Forschungavochabens, Visrsion 1.2 wom 13.08.08

(. Consortium Agreemant ho. 202234, fral version 2008.01.22
K Abtsilungslsitar-Hafipfichi-Versicherung

Der Ankrag wurde unfer efhischen, medizinisch-wissenschalilichen und rechiichen Gesichispunkien
geprilt Sowell betreffend, wurde das auf Seite 2 wisdergegebene Protokoll urter BarlcksichBgung
des Good Clinical Practice for Trials on Medicinal Products in the Eurapean Community (ICH-GCF)
erstall. Es beziaht sich auf die vorgelegts Fassung des Anlregs.

Fordgrungen der Ethik-Kommission, soweit darin aufgefihr, wurden inzwischen erfalk, [w]
Sia stimmt dem Yarhaban zu. M
Sia stimmt dem Viorhaban unter Auflagen zu (sleha 5. 2). o
Sie slimmil dem Vorhaben nichl zu (siehs 5. 2). [u]
Die Ethvk-Hommission ersartet, dall i bis GHI” ahne Aufforderung ein kurzer Bericht auf

belgetigtem (roden) Formblatt Dbenmitielt wird. Er soll mitteilen, ob das Zkel der Studie emeicht wurde,
ob ethische, medizinisch-wissenschafiiche ocer rechiliche Problame aufgetreten sind, und ob das
Ergebnis publiziert Istwird. Unabhanglg davon 1 die Ethik-Xommission Dber sl Andarungen des
Pridplans 2u unbermchben. bhr sind alle schweran unarwinschien Widungen mitzuteilen, soweit sia im
Bareich der Zustindigked dieser Ethik-Kommission aufgetreten sind. Bei Dberegionalen Studian sind
mie auch dam LEP mitzutalian.

Die Arztliche und juristische Verantwortung des Leders der klinschen Priofung und der an der Prifung
tellnehmenden Arzie bleibt entsprechend der Beratungshunktion der Ethik-Hommission dunch unsere
Stellungnahme unberlhr

FACHBEREICH 11
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Prof. Dr. Gonther tragt wor. Des Ewropaische |PF-Register (eurlPFreg) wird vom
Ewopalschen IPF-Netzwerk (eurlPFrel) aulgebaut und belreut; dies wisderum ist ein von
der Europdiischen Union im Rahmen des 7. Rahmenprogramms geforderer
Forschungsverbund, dem derzeit 10 Universitten und ein industrieller Parner in 5
eurcpdischen Slasten angehtiren. Der Koordinalor dieses Forschungswerbundes ist Prof.
Ginther. Das Europdische IPF-Register hat zundchst zum Ziel, méglichst umfassend den
natirlichen Verlauf verschiedener Formen der kiopathischen interstitielien Pneumonien, hier
vor allem der idiopathischen pulmonalen Fibrase (IPF) wnd der nichi-spezifischen
interstitiellen Pneumonie (MSIF) zu charakterisieren (klinisches Spekirum mit Beschwerden,
Verinderungen Ober die Zedt, Faktoren, die eventuell ausiisende oder beschleunigende
Wirkung haben). Langfristig soll das Ragister sinem besseren Versidndnis der IPF disnen
und zur Entwickiung newsr wirksamer Therapieansdtze beitragen. Meben Informationen von
den Patenten (Fragebogen) werden alle im Rahmen der Routinediagnostik erhobenen
medizinischen Befunde strukiuriert erfasst und in einer zentralen Datenbank gespsichert. Die
Befragungen werden mehrfach durchgefihrt Blut, Lungenspdifiissigked, Atemproban und
Gewebeproben, die im Rahmen won Routinemalinahmen oder flr Forschungazwecke
gewonnen wurgen, werden in einer Biobank in Gielen archiviert, Geplam sind auch
genatische Untersuchungen wnd Genexpressionsstudien zur Erassung  eveniusller
genetischer Faktoren. Es wird vermutet, dass 15% der Lungenfibrosen einen genetischen
Hintergrund haben. Die bisher nur in englischer Sprache vorliegenden Fragebdgen werden
von autorisisrien Obarsatzem ins Deutsche Obartragen.

Die Kommission slimmi dem inleressanian, for Glellen sehr wichtigen Vorhaben zu; die
Batrauumg von Prof. Glnther mit der Funktion des Koordiafors stellt fur Klinikum und
Fachbereich auch eine grole Ehre dar.

(Ende)

Wir winschen Ihnen fir thr Forschyngsprojekt viel Erfolg.

a bw'f
e L Lostor

Prof. Br. K. L. Schmidt
Vorsitzender

Mitgliedar: Frau Dr. Bilars Sewalzii (Padairie); Dr mwmwm Herr Bauphae (Fharmazie); PD Or
Godcke (Blrgerichas Rechil Prof. Limn (lners Medzin), Or. Repp (Phamatciols). Prot Scoad.
viorsitzender, (Rheumatakogie), Prof, Sghwemmis. sbv. meduﬂﬁhuw] Prol. Rifks (Rechismedizin).
Viertreter: Prof. Draver (Phasmakologie, Pral, Dudack (informatik); Prof. Federin, {Innere Medizing, Prof, Schapps
{Birgariches Rechf); Frau Frof, Kemkos-Matthes (lnnere Medizin); Fraw Krbﬂuu {Pharmazie); Prod Kinzel
|Gynakologia); Praf. Lasch {Innere Medizing; Prof. Weiksr (Rechismadizing.

P.5.; Bitte informieren Sie die Ethik-Kommission unter Benutrung des beigefigten
Formulars Ober den Baginn der Studiel
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| JUSTUS-LEEBIG FACHBEREICH 11

t‘ ! UNIVERSITAT ) MEDIZIN
I GIESSEN 3 ‘\1
\ r | 15
B! ETHIK-KOMMISSION
am Fachbereich Medizin
Prof. Dr. A. Ganther Vorsitz: Prof. Dr. H. Tillmanns
Sy e
. 11
35385 Gieflen D-35385 Glo:m
Tel.: (0541)85-42470 / 47660
othic kommesisrgEranma
GleBien, 18. Januar 2011
Dr. Ke.feeb
AZ: 11108
Titel;  Eurapiisches IPF-Register (eurPFreg).
Amendment der und Einwilligungserklirung (Version 1.4 vom 22.11.2010)

Sehr geehrter Herr Prof. Ganther, /&j" %"’ M

die oben genannten Unterdagen wurden gemeinsam mit einem weiteren Magied der Kommission am
28122010 besprochen. Die Ethik-Kommission hst keine Einwande, Insbesondere bleitt die
Qualfikation des hiesigen Prifzentrums unberlihn, Die Kommission stimmt dem Amendment zu.
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JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11

UNIVERSITAT p MEDIZIN
GIESSEN
ETHIK-KOMMISSION
am Fachbereich Medizin
Pref. Or. A. Ganther Vorsitz: Prof. Dr. H. Tilimanns
Med. Kinik und Polklink ||
Klinikstr, 33 Klinlkstr, 32 {Akie Fravankinik)
35385 GieBen D-35385 Gletien

Tel.: (0847)99-42470 / 47650
ethic @erarme.med

Glelien, 20. Marz 2013
Dr. K/

AZ: 11108

Titel: Ewvpdisches (PF-Register (eurlPFrag).

Amendment No. 2 zur Einverstindniserkiarung (Version 1.6 vom 156.02.2013)
Korrigierte Version vom 20.03.13

Q¢ I /i
Selw geehrter Her Prof, Glnther, %rr 7

die oben genanntan Unterlagen wurden im verainfachien Verfahren durch den Vorsitzenden Frof
Tilmanns gemeinsam mit dem Leer der Geschafisstelle geprift. Nach Singang der komglerten
Patienteninfoemation Version 20.3.13 hat de Ethik-Kommission keine Elnwiinde und stimal dem
Amendment zu.

Prof. Dr. H. Tlimanns
Vorsitzender
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12 Publikationsverzeichnis

Kongressvortrag: 60. Kongress der Deutschen Gesellschaft fir

Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. 13.-16. Marz

2019, Minchen
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13 Ehrenwortliche Erklarung

.Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstdandig und ohne
unzulassige Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel
angefertigt habe. Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemal3 aus
vertffentlichten oder nichtveroffentlichten Schriften entnommen sind, und alle
Angaben, die auf muindlichen Auskinften beruhen, sind als solche kenntlich
gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation erwahnten
Untersuchungen habe ich die Grundsatze guter wissenschaftlicher Praxis, wie
sie in der ,Satzung der Justus-Liebig-Universitdt Giel3en zur Sicherung guter
wissenschaftlicher Praxis“ niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische,
datenschutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundsatze befolgt. Ich
versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen fur Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt
der vorgelegten Dissertation stehen, oder habe diese nachstehend spezifiziert.
Die vorgelegte Arbeit wurde weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder
ahnlicher Form einer anderen Priifungsbehdrde zum Zweck einer Promotion oder
eines anderen Prifungsverfahrens vorgelegt. Alles aus anderen Quellen und von
anderen Personen tbernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde
oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht.
Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der
Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der Uberpriifung meiner
Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes

Softwareprogramm erklare ich mich einverstanden.*

Ort, Datum Unterschrift
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