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Kapitel 1 Einleitung

Die Gruppe der interstitiellen Lungenerkrankungen (engl. interstitial lung disease (ILD))
umfasst eine Vielzahl von unterschiedlichen Krankheitsbildern, deren Gemeinsamkeit
in einem irreversiblen fibrotischen Umbau des Lungenparenchyms und der daraus
resultierenden Gasaustauschstorung liegt (Dartsch et al., 2019) (Kalchiem-Dekel et al.,
2018).

Die idiopathische pulmonale Fibrose (engl. idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)) gehort
zum Formenkreis der ILD und stellt mit einer durchschnittlichen Uberlebenszeit ohne
Therapie von nur 3-5 Jahren nach Diagnosestellung ein schwerwiegendes
Krankheitshild dar (Glnther et al., 2018) (Lee et al., 2016). Der Beginn der Erkrankung
verlauft meist schleichend tUber Monate oder sogar Jahre hinweg und zeigt sich mit
Symptomen wie Belastungsdyspnoe, Husten und inspiratorischem Knisterrasseln
(Sklerosiphonie) (Plantier et al., 2018) (Purokivi et al., 2017). Die IPF fuhrt Uber narbige
Umbauprozesse zu einer zunehmenden Stérung des Gasaustausches in der Lunge
sowie zu einem Complianceverlust und bedingt somit letztlich eine respiratorische
Insuffizienz (Gunther et al., 2018).

1.1 Klassifikation

ILD bezeichnet eine Gruppe von Lungenerkrankungen, die mit einer Schadigung des
Lungeninterstitiums und je nach Form auch Befall des Epithels der Lungenblaschen,
des Endothels der Lungenkapillaren, der Atemwege sowie der perivaskuldren und
perilymphatischen Gewebe der Lunge einhergehen (Kalchiem-Dekel et al., 2018).
Einige der Erkrankungen werden der Subgruppe der idiopathisch interstiellen

Pneumonien (IIP) zugeordnet.

Die IIPs sind eine heterogene Gruppe mit je nach Entitat und Auspragung fibrotischen

und inflammatorischen Schadigungen des Lungeninterstitums und der Alveolen

unkl arer tiologie, was dur ch de bDie Bwtaen i

werden in unterschiedliche Kategorien eingeteilt: die idiopathische pulmonale Fibrose
(IPF), die nichtspezifische interstitielle Pneumonie (NSIP), die respiratorische
Bronchiolitis mit assoziierter interstitieller Lungenerkrankung (RB-ILD), die
desquamative interstitielle Pneumonie (DIP), die kryptogen organisierende Pneumonie
(COP), die akute interstitielle Pneumonie (AIP), die lymphoide interstitielle Pneumonie
(LIP) sowie die pleuraparenchymale Fibroelastosis (PPFE) (American Thoracic Society

and European Respiratory Society, 2002) (Travis et al., 2013). Die Einteilung beruht im

f
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Wesentlichen auf der bereits 1969 von Liebow aufgrund histologischer Kriterien
vorgenommenen Kilassifikation. Die heute gultige Klassifikation bertcksichtigt neben
dem histopathologischen Muster die neueren Erkenntnisse sowohl beziglich des
klinischen  Verlaufs als auch  spezieller radiologischer, insbesondere
computertomografischer Kriterien (Kohler et al., 2015). Die IPF stellt die haufigste und
prognostisch ungunstigste Entitat der IIP dar. Aus diesem Grund soll der Fokus im

Folgenden auf die IPF gelegt werden.

1.2 Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF)

1.2.1 Definition

Die IPF ist eine chronisch-progredient verlaufende, fibrosierende 1P (L6h et al., 2017)
(Collard et al., 2007). Kennzeichen der IPF ist das histopathologische und
radiologische Muster der gewdéhnlichen interstitiellen Pneumonie (engl. usual interstitial
pneumonia (UIP)) (L6h et al., 2017). Sie geht einher mit einem schweren und regelhaft
zum Tode fuhrenden Krankheitsverlauf. DefinitionsgemaR ist die Ursache der IPF
unbekannt und die Diagnose setzt den Ausschluss anderer Formen einer anderen ILD
voraus (Loh et al., 2017) (Behr et al., 2017).

1.2.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

Genaue Daten zur Inzidenz und Pravalenz der IPF sind nicht bekannt. Schatzungen
gehen davon aus, dass die Pravalenz von 2 bis 29 pro 100.000 Personen und die
Inzidenz von 3 bis 9 pro 100.000 Personen pro Jahr reicht (Gunther et al., 2018). In
Europa und Nordamerika liegt die geschatzte Inzidenz zwischen 2,8 bis 19 pro 100.000
Personen pro Jahr und steigt mit hGherem Lebensalter (Olson et al., 2018). Somit
erfullt die IPF die Kriterien einer seltenen Erkrankung.

Die Hauptmanifestation der IPF liegt im sechsten bis siebten Lebensjahrzehnt (Giinther
et al., 2018). Eine Manifestation vor dem 50. Lebensjahr ist selten, aul3er bei der
familiaren Form der IPF. Oftmals liegt bei diesen Patienten den Symptomen eine
andere ursachliche Erkrankung zugrunde, die zu diesem Zeitpunkt noch nicht bekannt
war (Behr et al., 2013) (Sgalla et al., 2018). Insgesamt zeigt sich, dass das mannliche
Geschlecht haufiger betroffen ist als das weibliche Geschlecht (Raghu et al., 2018).
Zudem findet sich bei der Mehrzahl der Patienten eine positive Raucheranamnese
(Behr et al., 2013).



Es konnten verschiedene Risikofaktoren in Zusammenhang mit dem Auftreten der IPF

gebracht werden.

So zahlt vor allem ein langjahriger Nikotinabusus zu den Risikofaktoren fir die
Entstehung einer IPF (Lynch et al., 2018). Es zeigte sich besonders bei einer
Raucheranamnese von mehr als 20 pack years eine enge Korrelation zwischen dem
Auftreten einer IPF und Rauchen (Behr et al., 2013).

In weiteren Untersuchungen wurde die gastrodsophageale Refluxerkrankung als
haufige Komorbiditat bei IPF beschrieben (Wuyts and Crestani, 2016). Man geht davon
aus, dass Mikroaspiration von Mageninhalt im Rahmen eines gastrodsophagealen

Refluxes eine Rolle bei der Entstehung der IPF spielt (Allaix et al., 2017).

Genetische Faktoren spielen eine Rolle vor allem beim Auftreten der familiaren Form
der IPF (Hodgson et al., 2006) (Behr, 2013). Die meisten IPF-Félle treten sporadisch
auf. In etwa 5-10 Prozent der IPF-Félle liegt jedoch eine positive Familienanamnese
mit mindestens 2 betroffenen Familienmitgliedern zugrunde (Kannengiesser et al.,
2015).

Krauss et al. konnten in einer Studie zeigen, dass im Vergleich zur sporadischen Form
der IPF das Erkrankungsalter bei der familidaren Form der IPF signifikant niedriger lag
und es zu einem aggressiveren Krankheitsverlauf kam (Krauss et al., 2019). Des
Weiteren wurde in der Studienkohorte ein Uberwiegend autosomal-dominanter
Erbgang mit variabler Penetranz beschrieben. Auch konnte gezeigt werden, dass das

Erkrankungsalter von Generation zu Generation abnahm (Krauss et al., 2019).

1.2.3 Pathogenese

Obwohl eine Reihe von Risikofaktoren identifiziert werden konnte, ist der exakte
Pathomechanismus der IPF nicht hinreichend bekannt. Aktuelle Konzepte zur
Krankheitsentstehung gehen davon aus, dass die IPF durch anhaltende oder
wiederholte epitheliale Verletzungen bei genetisch pradispositionierten Personen

verursacht wird (Grimminger et al., 2015).

Vernarbungen der Lunge fiihren zu einer Abnahme der Compliance. Dieser
Mechanismus wird sowohl durch Fibrose, bedingt durch eine vermehrte Synthese von
extrazellularer Matrix, im Besonderen von Kollagen, als auch durch Veréanderungen
des pulmonalen Surfactant-Systems, die zu einer erhohten alveolaren
Oberflachenspannung fuhren, vorangetrieben (Glnther et al., 1999). Wahrend der

Beitrag der erhohten Oberflachenspannung zum Verlust der Lungencompliance in



Tiermodellen offensichtlich ist, ist derzeit unklar, inwieweit dies auch bei klinischer IPF
geschieht (Steffen et al., 2017) (Ruppert et al., 2010) (Thrall et al., 1987). Besonders
betroffen von epithelialen Schaden sind die Typ Il Alveolarzellen, welche alle
Bestandteile des Surfactants synthetisieren, sezernieren und abbauen (Gunther et al.,
2012). Alveolare Schéaden fuhren zu einer gestbrten epithelialen-mesenchymalen
Interaktion mit einem Nebeneinander von sich in Apoptose befindenden und
hypertrophierten Typ |l Pneumozyten (Glnther et al., 2012). Durch Apoptose von Typ Il
Pneumozyten kommt es Uber verschiedene Reparaturmechanismen zu einer Vielzahl
von profibrotischen Antworten (Glnther et al.,, 2012). Durch den Umbau des
Lungenparenchyms vergroert sich die Diffusionsstrecke zwischen Blut und Gasen,

woraus ein verminderter Gasaustausch resultiert (El Agha et al., 2017).

Bei IPF-Patienten zeigt das Surfactant Verdanderungen im Lipidprofil (vermindertes
Phosphatidylcholin  und Phosphatidylglycerol, erhtéhtes Phosphatidylinositol und
erhdhte Sphingomyelinspiegel) sowie Verdnderungen in der Zusammensetzung der
Fettsauren (Plantier et al., 2018) (Gunther et al., 1999). Lungen von IPF-Patienten sind
gekennzeichnet durch einen deutlichen Verlust an oberflachenspannungs-
reduzierenden Eigenschaften des Surfactants, was signifikant mit dem Grad der
Lungenrestriktion korreliert. Diese Beeintrachtigung der Oberflacheneigenschaften ist
bedingt durch defekte Plasmaproteine, Veranderungen des Phospholipidprofils,
verringerte(n) Apoproteingehalt oder 1 aktivitat, katabolische Aktivitaten, die zu einem
verringerten prozentualen Anteil an funktionell aktivem Surfactant fihren, und einen
Verlust an reifen (und somit funktionell aktiven) Surfactantproteinen (SP) SP-B und SP-
C, was auf einen veranderten Metabolismus der Typ Il Alveolarzellen hindeutet
(Gunther et al., 1999).

Eine Hypothese fiir die Abnahme der Lungenfunktion und den Verlust von
Gasaustauschflache bei IPF i st die sogenannte Acoleiheapse indu
irreversible Verschmelzung von alveoldaren Basalmembranen in Kkollabierten

Alveolarbereichen aufgrund einer erhtéhten alveolaren Oberflachenspannung

beschreibt (Ota et al., 2018) (Gunther et al., 1999).

1.2.4 Klinisches Erscheinungsbild

Charakteristisch fur das klinische Erscheinungsbild der IPF sind der schleichende
Beginn der Symptome, meist Uber 6 bis 12 Monate, und ein progredienter
Krankheitsverlauf (Behr, 2013). Als Hauptsymptome imponieren eine chronische

Belastungsdyspnoe sowie ein Reizhusten (Glnther et al., 2018). Typisch ist aul3erdem



oft beidseits betontes inspiratorisches Knisterrasseln (Sklerosiphonie) (Purokivi et al.,
2017) (Cottin and Cordier, 2012) (American Thoracic Society, 2000). Als weitere
klinische Zeichen einer IPF zeigen sich bei etwa 50% der Patienten Uhrglasnéagel
sowie Trommelschlegelfinger bei ca. 20% der Patienten (Behr, 2013). In
fortgeschrittenen Stadien zeigt sich eine Hypoxamie (Behr et al., 2013). Zudem kann
es im Verlauf der Erkrankung durch die Entstehung einer sekundéren pulmonalen

Hypertonie zu einer zunehmenden Rechtsherzbelastung kommen (Behr, 2013).

1.2.5 Diagnostik

Bei der Diagnostik der IPF kdnnen sich erste Hinweise auf eine Lungenfibrose bereits
bei der Anamnese und der korperlichen Untersuchung finden. In der pulmonalen
Funktionsdiagnostik (Ganzkorperplethysmographie) kann in frihen Stadien der
Erkrankung der Nachweis einer restriktiven Ventilationsstérung noch fehlen. Bei weiter
fortgeschrittener Erkrankung zeigt sich das Bild einer Restriktion mit reduzierter totaler
Lungenkapazitat (engl. total lung capacity (TLC)), reduzierter Vitalkapazitat (engl. vital
capacity (VC)) sowie reduzierter forcierter Vitalkapazitat (engl. forced vital capacity
(FVC)) bei normalem Tiffeneau-Index (Kohler et al., 2015). Deutlich sensitiver ist
jedoch die Messung der Diffusionskapazitat fir Kohlenstoffmonoxid (DLco), welche
typischerweise erniedrigt ist, auch wenn noch keine Restriktion nachweisbar ist (Kéhler
et al., 2015) (Behr et al., 2013).

Die IPF st definitionsgemal charakterisiert durch das Vorhandensein des
Befundmusters einer UIP, welches mittels hochauflésender Computertomographie
(engl. high-resolution computed tomography = HRCT) oder Biopsie detektiert werden
kann (Lynch et al., 2018).

Die HRCT ist ein unerlassliches Instrument in der Diagnostik der IPF und der
konventionellen Réntgen-Thorax-Aufnahme deutlich tGberlegen. Im HRCT-Bild zeigen
sich als Charakteristika der UIP eine retikulare Zeichnungsvermehrung und
Traktionsbronchiektasien vorwiegend in den subpleuralen und peripheren
Lungenabschnitten (Lynch et al., 2018). Ein sogenanntes Honigwabenmuster, welches
sich als zystische LuftrAume darstellt, ist neben der retikuldren Zeichnungsvermehrung
und den Traktionsbronchiektasien eines der Schliissel-Charakteristika des UIP Musters
(Lynch et al.,, 2018). Ebenso zeigen sich haufig Milchglastribungen, welche aber

deutlich geringer ausgepragt sind als die retikularen Zeichnungen (Lynch et al., 2018).



Abbildung 1: HRCT-Befund eines Patienten mit IPF, typisches UIP-Muster (basal und subpleural
betontes Honigwabenmuster mit retikularer Fibrosierung und Traktionsbronchiektasien).

Abkirzungen: HRCT = High-resolution computed tomography (hoch auflésende Computertomographie),
IPF = Idiopathische Pulmonale Fibrose (Quelle: Prof. Dr. med. A. Glnther).

Das simultane Vorliegen von pleuralen Veranderungen macht die Diagnose einer IPF
eher unwahrscheinlich uAtdogiddes UP-Musteradenkeni ne ander
lassenfi(Behr et al., 2013).

Histopathologisch ist das wichtigste diagnostische Kriterium der UIP ein heterogenes
Erscheinungsbild, bei dem sich fibrotisch umgebautes Parenchym und kaum
verandertes bis hin zu normalem Lungengewebe abwechseln (Behr, 2013). In den
fibrotischen Anteilen finden sich narbige und honigwabenférmige Veranderungen,
meist in den subpleuralen und paraseptalen Lungenabschnitten lokalisiert (Lynch et al.,
2018). Haufig lasst sich nur eine milde Entziindungsreaktion erkennen, welche sich als
fleckférmige Infiltration des interstitiellen Bindegewebes mit Lymphozyten und
Plasmazellen in Verbindung mit einer Hyperplasie der Typ-ll-Pneumozyten und des
Bronchiolenepithels darstellt (Behr, 2013). Vermehrtes Vorkommen von dichtem
Kollagen und eine Proliferation von Fibroblasten und Myofibroblasten sind

Kennzeichen der fibrotischen Umbauzonen (Behr et al., 2013).

Heute z&hlt die HRCT zum Goldstandard in der Diagnostik der IPF. Laut den aktuellen
IPF-Diagnostik-Leitlinien der Leitliniengruppe American Thoracic Society (ATS) i
European Respiratory Society (ERS) i Japanese Respiratory Society (JRS) i Latin

American Thoracic Association (ALAT) ist zur Diagnosesicherung eine Lungenbiopsie



nach heutigem Forschungsstand nicht mehr erforderlich, sofern sich radiologisch ein
klares UIP-Muster zeigt (Raghu et al., 2018). Bei nicht eindeutigem UIP-Muster in der
HRCT besteht jedoch eine Empfehlung zur Durchfiihrung einer bronchoalveolaren
Lavage (BAL) oder einer chirurgischen Lungenbiopsie, z. B. VATS (video-assisted
thoracoscopic surgery) zur Unterstitzung der Diagnosefindung (Raghu et al., 2018).
Die Leitliniengruppe spricht aufgrund fehlender Evidenz keine eindeutige Empfehlung

fur die transbronchiale Biopsie sowie die Kryobiopsie aus (Raghu et al., 2018).

AbschlieRend sollte laut Fleischner-Society die Diagnose in Zusammenschau aller
erhobenen Befunde durch ein multidisziplindres Team aus Pneumologen, Pathologen
und Radiologen gestellt werden (Lynch et al., 2018). Voraussetzung fir die
Diagnosestellung der IPF ist, dass andere bekannte Ursachen einer ILD
ausgeschlossen werden kénnen, wie z. B. Umweltbelastung, v.a. im Hinblick auf
exogen-allergische Alveolitis (EAA), Pneumokoniosen (Asbestose), autoimmune

Erkrankungen und Medikamente (Lynch et al., 2018).

1.2.6 Therapie

1.2.6.1 Medikamentése Therapie

Bei der Therapie spielt die Pathogenese der IPF eine zentrale Rolle. Anfanglich
wurden aufgrund der Vermutung einer zugrundeliegenden inflammatorischen Reaktion
Kortikosteroide und Immunsuppressiva zur Behandlung der IPF eingesetzt. Hieraus

lieR sich jedoch kein Uberlebensvorteil ableiten (Raghu et al., 2011).

Erkenntnissen zufolge konnte auch eine N-Acetylcystein-Therapie im Vergleich zur
Placebogruppe keine signifikant bessere Erhaltung der FVC erreichen (Martinez et al.,
2014). Die PANTHER-Studie untersuchte die Kombination aus Kortikosteroiden
(Prednisolon) mit N-Acetylcystein und Azathioprin. Es fanden sich bis zum Abbruch der
Studie keine Hinweise auf ein besseres Outcome, sondern eher fir eine
Ubersterblichkeit. Daher wird die Kombinationstherapie in der aktuellen Leitlinie zur

medikamenttsen Therapie der IPF nicht mehr empfohlen (Behr et al., 2017).

Es wurden zahlreiche Studien durchgefihrt, in denen man versuchte die bei der IPF
pathologisch verénderten Signalwege und Effektormolekile zu blockieren. Hierzu
z2hlen unter anderem die Inhibition von Tumorne
rekombinanter TNF-Rezeptor, der Uiber die Bindungvon TNF-U dessen Akti vitat i

neutralisiert und somit auf die Pathogenese der IPF einwirken kdnnte, sowie der



Einsatz der dualen Endothelinrezeptorantagonisten Bosentan und Macitentan (Raghu
et al., 2013) (Raghu et al., 2010) (Raghu et al., 2008).

Des Weiteren setzte man inhalatives Heparin zur Inhibition von Thrombin ein (Markart
et al., 2010). Ein weiterer Studienansatz war der Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib zur
Hemmung des platelet derived growth factor (PDGF) (Daniels et al., 2010). Insgesamt
konnte jedoch durch keine der Substanzen eine Beeinflussung der Progression der
Erkrankung oder der Mortalitat erreicht werden, sodass keine der o. g. Substanzen in
der aktuellen Leitlinie zur Therapie der IPF empfohlen wird (Behr et al., 2017).

Derzeit gibt es kein Medikament, welches die Erkrankung heilen oder das
Voranschreiten der Krankheit aufhalten kann. Verschiedene Medikamente kénnen aber
die Krankheitsprogression verlangsamen und somit auch die Uberlebenszeit
verlangern. In der aktuellen Leitlinie zur IPF wird eine starke Empfehlung fur die
Therapie von IPF-Patienten mit Pirfenidon und Nintedanib ausgesprochen (Behr et al.,
2017).

Seit 2009 gibt es die Antifibrotika Pirfenidon und seit 2015 Nintedanib als neue
Medikamentengruppe auf dem Markt. Diese Wirkstoffgruppe unterdriickt uber
verschiedene Wege die Proliferation von Extrazellularmatrix durch Fibroblasten,
Myofibroblasten sowie Pneumozyten und soll so der Fibrosierung des Lungengewebes
entgegenwirken (Korfei et al., 2018).

Erste wirkliche Erfolge bezlglich der Krankheitsprogression konnten mit dem Wirkstoff
Pirfenidon, Handelsname Esbriet®, welches 2009 in Japan und 2011 in Deutschland
zugelassen wurde, erzielt werden (Noble et al., 2011). Pirfenidon hat nachweislich eine
antifibrotische, antiinflammatorische sowie antioxidantielle Wirkung und bt einen
positiven klinisch relevanten Effekt auf den Krankheitsverlauf aus (King et al., 2014)
(Noble et al, 2011). In mehreren Studien (CAPACITY, ASCEND) konnte eine
signifikant geringere Abnahme der forcierten Vitalkapazitat (FVC) oder der
Vitalkapazitat (VC) im Pirfenidon-Arm im Vergleich zum Placebo-Arm gezeigt werden
(Noble et al., 2011) (Noble et al., 2016) (King et al., 2014). In einer Langzeitstudie des
Européischen IPF Registers wurde zudem eine Reduktion der Abnahme der DLco,
sowie der Abnahme der Strecke des 6-Minuten Gehtests (engl. 6-min walk distance
(6MWD)) und eine Abflachung der Borg-Dyspnoe-Skala unter der Therapie mit
Pirfenidon beobachtet (Krauss et al., 2020). Das Uberleben in der Pirfenidon-Kohorte
war abhangig vom AGenderi Agei Physiologyfi (GAP) Score und dem Alter zu
Therapiebeginn (Krauss et al., 2020).



Zu den aktuellen Therapieansatzen mit dem Ziel der Hemmung gestorter fibrotischer
Prozesse zahlt auch Nintedanib, Handelsname Ofev®, ein intrazellularer Inhibitor
mehrerer  Tyrosinkinasen, welcher vor allem die Signaltransduktion der
Wachtumsfaktoren Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Fibroblast Growth
Factor (FGF) und Platelet Derived Growth Factor (PDGF) hemmt (Behr et al., 2017).
Auch unter der Therapie mit Nintedanib kommt es zu einer verminderten Abnahme der
VC im Vergleich zur Placebogruppe, was zeigt, dass Nintedanib den
Krankheitsprogress verlangsamt (Richeldi et al., 2014) (Bonella et al.,, 2015).
Therapiestudien mit Nintedanib haben gezeigt, dass es bei IPF-Patienten auch bei
erhaltener FVC bereits zu einem IPF-typischen FVC-Verlust kommt, der durch den
Einsatz von Nintedanib um ca. 50% reduziert werden kann (Richeldi et al., 2014) (Kolb
et al., 2017). Bisher wurde der Wirkstoff zur Therapie der IPF sowie der mit
systemischer Sklerose-assoziierten interstitiellen Lungenerkrankung (SSc-ILD)
angewendet. Im Juli 2020 erfolgte eine weitere Zulassungserweiterung von Nintedanib.
Nun ist Nintedanib auch zur Behandlung anderer chronisch-progredient fibrosierender

interstitieller Lungenerkrankungen zugelassen (Wells et al., 2020).

1.2.6.2 Nichtmedikamentdse Therapie

Grundlegende MalRBnahmen der nicht-medikamentdsen Therapie der IPF finden sich in
den Behandlungsansétzen der chronischen Lungenerkrankungen. Hierzu z&ahlen vor
allem auch PraventionsmalBnahmen. Diese beinhalten vorrangig eine strikte
Nikotinkarenz. Zu den supportiven Ma3nahmen gehoren pulmonale Rehabilitation, die
gezielte Behandlung eines gastrodsophagealen Reflux und eine Langzeit-
Sauerstofftherapie bei Patienten mit Hypoxamie (Behr, 2013).

Die einzig kausale Therapie der IPF ist die Lungentransplantation. IPF-Patienten unter
65 Jahren sollten bei Ausschluss von Kontraindikationen mdoglichst friihzeitig in einem
Lungentransplantationszentrum vorgestellt werden (Behr, 2013). Dies ist wichtig, um
den richtigen Zeitpunkt fir die Listung zur Transplantation zu bestimmen, was aufgrund
unterschiedlicher Krankheitsverlaufe, unterschiedlicher Lebenserwartungen und akuter

Exazerbationen oftmals eine Herausforderung darstellt (Balestro et al., 2019).

In einer neueren Untersuchung liegt das mediane Uberleben nach einer
Lungentransplantation bei Patienten mit einer ILD bei 4,7 Jahren (Balestro et al.,
2019). Dies ist signifikant niedriger als das post-Transplantations-Uberleben bei
Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (engl. chronic obstructive

pulmonary disease (COPD)) oder zystischer Fibrose (5,5 und 8,3 Jahre) (Balestro et
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al., 2019). Mogliche Ursachen hierfir kdnnten das hohere Lebensalter zum Zeitpunkt
der Transplantation, eine hohere Rate an einseitigen Lungentransplantationen und
eine hohere Inzidenz von altersassoziierten Komorbiditaten bei IPF-Patienten sein
(Balestro et al., 2019). Studiendaten zufolge liegt das 5-Jahres-Uberleben bei IPF-
Patienten nach Lungentransplantation bei ca. 50% (Balestro et al., 2019). Dennoch ist
die Lungentransplantation die bisher einzige Therapie mit bewiesenem

Uberlebensvorteil fur Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung (Balestro et al., 2019).

Palliative Interventionen umfassen ein breites therapeutisches Spektrum, welches auch
Aufklarung und soziale sowie psychologische Unterstiitzung von Patienten und deren
Familien, frihes Symptom-Management mit dem Ziel der Verbesserung oder
Aufrechterhaltung der Lebensqualitat der Patienten und Planung des Lebensendes
beinhaltet (Somogyi et al., 2019) (Raghu and Richeldi, 2017).
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Kapitel 2 Fragestellung

Die IPF ist eine Erkrankung, die mit einer sehr schlechten Prognose einhergehen kann.
Durch eine frihe Diagnosestellung im Anfangsstadium der Erkrankung kann die
Prognose jedoch verbessert werden. Daher ist es wichtig neue Informationen zur
Pathogenese und Mechanismen der Erkrankung zu gewinnen, um auf Grundlage

dieser Erkenntnisse neue Therapiestrategien zu entwickeln.

Grundlage der Studie ist die begrindete Annahme, dass sich die biophysikalischen
Storungen (erhohte Oberflachenspannung in den einzelnen Alveolen) und deren
pathophysiologische Konsequenzen (Verlust der Dehnbarkeit, Alveolarkollaps,
Hypoxamie), die bei dem Krankheitsbhild IPF auftreten, zu einem wesentlichen Teil
durch einen Mangel an oberflachenaktiven Komponenten im pulmonalen Surfactant

erklaren lassen (Gunther et al., 1999).

In dieser Studie sollte die Lungenbeliiftung von IPF-Patienten und lungengesunden
Probanden mithilfe einer in Echtzeit durchgefihrten Elektroimpedanztomographie (EIT)
dargestellt werden. Durchgefuhrt wurde die Studie mithilfe des PulmoVista 500,
hergestellt von der Firma Dréager, Libeck.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es folgende Fragen zu beantworten:

9 Eignet sich die EIT als nichtinvasives diagnostisches Instrument zur Beurteilung
der regionalen Lungenventilation, zur Abschéatzung von Lungenvolumen,
Uberdehnung und Atelektasen oder auch zur Beurteilung der Homogenitat der
Ventilationsverteilung bei IPF-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden?

1 Konnen mithilfe der EIT durch Surfactantmangel bedingte regionale
Beluftungsstérungen detektiert werden?

i1 Erfolgt eine Anpassung an positiven endexspiratorischen Druck (PEEP) und
lassen sich durch Erhdhung des PEEP vermutlich kollabierte Lungenregionen

rekrutieren?
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Kapitel 3 Material und Methoden

3.1 Artder Studie

Diese Forschungsarbeit ist als prospektive, monozentrische, nichtinvasive Studie mit
IPF-Patienten und lungengesunden Probanden konzipiert. Eine Implementation einer
Interimsanalyse der Daten erschien nicht zwingend notwendig, da relevante
Einschrankungen der Patientensicherheit bereits im Vorfeld der Studie mit grofer

Wahrscheinlichkeit auszuschlieRen waren.

3.2 Untersuchte Patienten- und Probandenkollektive

Der Kreis der Studienteilnehmer, die fir die Studie rekrutierbar waren, umfasste alle
Patienten und lungengesunden Probanden, die die genannten Ein- und
Ausschlusskriterien erfillten. Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten und
Patientinnen mit der Diagnose IPF. Die Diagnose IPF basiert auf den ATS-ERS-JRS-
ALAT-Kriterien (Raghu et al.,, 2011). Ausgeschlossen wurden Patienten und
Patientinnen mit Fibrose anderer Atiologie als IPF, Patienten mit stark eingeschréankter
Lungenfunktion, bei denen eine Mitarbeit unter durch PEEP erschwerter Atemarbeit
undurchfihrbar  erschien, Patienten mit respiratorischer  Globalinsuffizienz
(hyperkapnisches respiratorisches Versagen), Patienten und Probanden unter 18
Jahren, Schwangere und nicht einwilligungsfahige Patienten. Als Kontrollgruppe fielen
in den Kreis der Studienteilnehmer gesunde Probanden, bei denen zum Zeitpunkt der
Untersuchung anamnestisch nach eigenen Angaben keine relevanten chronischen
Erkrankungen bekannt waren. Auch die Kontrollgruppe unterzog sich einer
Lungenfunktionsmessung, welche unaufféllig sein musste zur Teilnahme an der Studie.
Weitere Ausschlusskriterien - gemafd anderer EIT-Studienprotokolle - waren Patienten
mit implantierten elektronischen Geraten wegen unbekannter Kompatibilitat mit EIT,

groRen Thoraxwunden, Thoraxdrainagen oder nicht-leitenden Verbanden.

3.3 Probandengewinnung und Gré6Re der Studienpopulation

Im Rahmen der Studie wurden von August bis September 2013 alle teilnahmewilligen
IPF-Patienten, die in diesem Zeitraum am Zentrum fUr Interstitielle und Seltene
Lungenerkrankungen am Universitatsklinikum Giel3en und Marburg (UKGM), Standort
Giel3en, in Behandlung waren, rekrutiert ebenso wie lungengesunde Probanden, die
innerhalb des genannten Zeitraumes ihre freiwillige Teilnahme an der Studie erklarten.

Die Gruppe der lungengesunden Probanden setzte sich zusammen aus Angehorigen
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von Patienten, die diese zu den Routineuntersuchungen begleiteten, sowie
Angestellten (Arzte, medizinische Fachangestellte) und Praktikanten
(Medizinstudenten, Krankenpflegeschiler) des UKGM.

Da es sich um eine explorative Pilotstudie im Rahmen des Europaischen IPF Registers
(eurlPFreg) handelt, wurde ein genauer Stichprobenumfang im Vorfeld der
Untersuchungen nicht festgelegt. Im Verlauf wurde die Zahl der Studienteilnehmer
empirisch auf insgesamt 32 Patienten und lungengesunde Probanden begrenzt, da
nicht zu erwarten war, dass eine Fortsetzung der Studie in dieser Form signifikant
unterschiedliche Ergebnisse hervorbringen wirde. Hiervon waren 17 IPF-Patienten aus
dem Zentrum fur Interstitielle und Seltene Lungenerkrankungen am UKGM sowie 15
gesunde Kontrollprobanden als Vergleichsgruppe. Alle Patienten und Probanden
wurden in das eurlPFreg rekrutiert.

3.4 Einverstandnis und Ethikvotum

Fur die Teilnahme im eurlPFreg und an der geplanten Untersuchung gaben alle
Patienten und gesunden Probanden ihr schriftliches Einverstandnis nach ausfuhrlicher

Aufklarung durch einen Arzt und nachdem offene Fragen geklart wurden.

Studien im Rahmen des eurlPFreg als auch der Europaischen IPF-Biobank
(eurlPFbank) wurden von Ethikkommissionen in Deutschland und Europa genehmigt
(z. B. Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat GieRen; AZ: 111/08 vom
16.09.2008). Die Forschung wird streng nach den Grundsétzen der Deklaration von
Helsinki durchgefiihrt (Glnther et al., 2018). Das eurlPFreg und die eurlPFbank sind in
ClinicalTrials.gov (NCT02951416) aufgefiihrt (Glinther, 2011).

Fur die durchgefuhrte EIT Studie wurde separat ein entsprechend positives Votum der
Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat am 27.06.2013 unter dem Aktenzeichen
82/13 erteilt.

3.5 Untersuchungsmethoden

3.5.1 Klinische Datenerhebung und isicherung im Europaischen IPF Register

(eurlPFreg)

Der U(Uberwiegende Teil der klinischen Daten wurde im Rahmen der

Routineuntersuchung erhoben und in das eurlPFreg Ubernommen, sodass auch die
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Daten aus dem eurlPFreg fur die zugrundeliegende Studie extrahiert und ausgewertet

werden konnten.

Das eurlPFreg ist eine Datenbank, mithilfe derer europaweit Daten zu IPF und anderen
ILD in einem zentralen Netzwerk erfasst werden. Das Netzwerk wurde gegrundet mit
der Intention, eine permanente und stéandig wachsende Datenbank zu erschaffen, um
auf dieser Datenbasis neue und bessere Therapiemoglichkeiten fur IPF zu entwickeln
(European IPF Registry and Biobank, 2019) (Gunther et al., 2008).

Das eurlPFreg ist ein internetbasiertes, multizentrisches Register, das mit der
eurlPFbank verbunden ist (Glnther et al., 2018). Der Datenschutz wurde von lokalen
und nationalen Netzwerken wie der TMF (Technologie, Methoden und Infrastruktur fur
die vernetzte medizinische Forschung e.V.) und offiziellen Behorden (z. B. Hessischer
Datenschutzbeauftragter, Protokoll Nr. 412101 vom 25.08.2008) akzeptiert.

Zu den gespeicherten Daten zahlen u. a. klinische Daten aus Anamnese und
korperlicher Untersuchung ebenso wie Daten Uber bildgebende Verfahren,
Lungenfunktionsdiagnostik,  6-Minuten-Gehtest, Labordiagnostik und invasiv-
diagnostische Verfahren wie Bronchoskopie und Biopsie. Des Weiteren werden mithilfe
dieses Registers auch die Lebensqualitat und subjektive Beschwerden (wie etwa
Dyspnoe oder Husten) der Patienten erfasst (Gunther, 2011).

Die Datenerhebung des eurlPFreg erfolgt mithilfe eines Basis-Fragebogens sowie
weiterer Spezial-Fragebdgen wie dem EQ-5D, dem SF-36 und dem Mabhler Index.
Hiermit kdnnen neben Daten zur ausfuhrlichen Anamnese und zum aktuellen
Gesundheitszustand auch Daten beziglich der Lebensqualitét, eine Einteilung der

Luftnot und viele weitere Parameter erhoben werden (Ginther et al., 2018).

Neben dem Basis-Fragebogen kommen auch Fragebdgen bei Verlaufskontrollen
(sogenannte Follow-ups) zum Einsatz, um den Krankheitsverlauf zu dokumentieren.
Die Follow-up-Fragebdgen haben einen geringeren Umfang als der Basis-Fragebogen.
Die Datenerhebung erfolgt zum Aufnahmezeitpunkt in das Register (Baseline) und in

Intervallen von 3-12 Monaten danach (Ginther et al., 2018).

3.5.2 Lungenfunktionsmessung

Die Bodyplethysmographie wurde im Kilinikalltag bei der routinemé&Rigen
Kontrolluntersuchung am Zentrum fir Interstitielle und Seltene Lungenerkrankungen
am UKGM, Standort Giel3en, durchgefuhrt. Die lungengesunden Probanden wurden

vor der Untersuchung mittels EIT ebenfalls der Lungenfunktionsuntersuchung
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zugefuhrt. Verwendet wurde hierbei das Geréat Master Screen Body der Firma Jaeger,
Wirzburg. Bei allen Untersuchungen wurde eine Nasenklemme verwendet. Mithilfe der
Single-breath-Methode lasst sich die DLco bestimmen. Hierbei wird ein Gasgemisch
bestehend aus 0,2% Kohlenstoffmonoxid (CO) und 8% Helium inhaliert, der Atem fur
10 Sekunden angehalten und anschlie3end wieder ausgeatmet.

3.5.3 Elektroimpedanztomographie (EIT)

Die EIT ist ein nichtinvasives, strahlungsfreies bildgebendes Verfahren, das auf
Messung von Impedanzénderungen beruht. Die erste Veroffentlichung eines EIT-
Bildes des menschlichen Thorax erfolgte 1985 durch Brown et al. (Brown et al., 1985).
Seitdem fand eine kontinuierliche Verbesserung und Weiterentwicklung der
Untersuchungsmethode statt. Heute ermdglicht diese Technik eine Uberwachung der
Lungenventilation und die Beurteilung der regionalen Lungenfunktion am Patientenbett,
insbesondere bei Patienten mit akutem Lungenversagen (engl. acute respiratory
distress syndrome (ARDS)) (Frerichs et al., 2017) (Frerichs et al., 2014) (Heines et al.,
2018). Zudem ist eine kontinuierliche Beurteilung des respiratorischen Status
heutzutage ein wesentliches Element der Behandlung von Patienten mit chronischen

Lungenerkrankungen wie zum Beispiel IPF.

Bei der EIT wird die regionale Ventilation basierend auf der elektrischen Leitfahigkeit
des Thorax gemessen, indem die elektrischen Eigenschaften des Lungengewebes und
ihre regionalen Unterschiede in Abhangigkeit von Verdnderungen des Luftvolumens
bewertet werden (Bluth et al., 2019). Uber Elektroden am Thorax werden
Wechselstrome angelegt und die resultierenden elektrischen Spannungen gemessen
(Frerichs et al., 2019). Eine Anderung des lokalen Luftvolumens, beispielsweise die
Zunahme wéhrend der Inspiration oder der alveolaren Rekrutierung, fuhrt tUber eine
Verlangerung der Strecke, die der Strom durchlaufen muss, zu hdheren Werten in

Bezug auf die gemessene Bioimpedanz (Frerichs et al., 2019).

Mithilfe der funktionellen EIT lassen sich dynamische Querschnittsbilder des Thorax
erzeugen, wodurch ein strahlungsfreies, nichtinvasives Monitoring von regionalen
Beluftungsveranderungen der Lunge ermoglicht wird. Die dynamischen Bilder erlauben
es dem Anwender direkt die Reaktion der Lunge auf therapeutische Interventionen zu
beobachten (Heines et al., 2018).

Die EIT-Technik liefert daher wertvolle Informationen hinsichtlich der BelUftung der

Lunge und damit des Lungenvolumens, der regionalen Uberdehnung und
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Atelektasenbildung sowie der Homogenitat der Gasverteilung von Atemzug zu
Atemzug (Shono and Kotani, 2019).

Neben der Ventilation ist es ebenso mdglich Perfusion, basierend auf der elektrischen
Leitfahigkeit des Thorax, zu messen (Bluth et al., 2019). Obwohl die klinische
Interpretation von EIT-Bildern bisher nicht standardisiert ist, gewinnt diese Technologie
eine immer grofRere Kklinische Rolle, besonders beim ARDS, und wurde in der jingsten
Erklarung der ERS zur Bildgebung des Thorax und der Lunge hervorgehoben (Thurk et
al., 2017) (Chiumello et al., 2019).

3.5.3.1 Technik

Uber die 16 Elektroden eines Elektrodengurtes, welcher im Bereich des 4. bis 6.
Interkostalraumes in einer transversalen Ebene um den Thorax des Patienten gelegt
wird, misst das EIT-Gerat wiederholt die elektrische Impedanz des darunterliegenden
Gewebes (Frerichs et al., 2017). Hierfir wird Uber ein Paar zweier benachbarter
Elektroden ein  definierter Wechselstrom  angelegt. Die resultierenden

Oberflachenpotentiale werden von den restlichen Elektrodenpaaren gemessen.

Abbildung 2: Stromeinspeisung und Spannungsmessung am Thorax mithilfe von 16 Elektroden.

Abkurzungen: | = injizierende Elektroden, V = spannungsmessende Elektroden. (© Dragerwerk AG & Co.
KGaA, Lubeck. Alle Rechte vorbehalten.)

Dieses Konstrukt rotiert sukzessiv um den gesamten Thorax (Teschner et al., 2016).
Alle somit erzeugten Spannungsprofile zusammen ergeben ein sogenanntes Frame

(= Rahmen), welches zur Rekonstruktion des EIT-Bildes verwendet wird. Uber einen
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Rekonstruktionsmechanismus erhalt man schlie3lich ein 32x32 Pixel grol3es Bild mit
Informationen uber relative Impedanzanderungen (Springer, 2017). Aktuelle EIT-
Gerate bieten maximale Auflosungen von 50 Bildern/Sekunde, mit denen die
Lungenfunktion unter dynamischen Bedingungen beurteilt werden kann (Frerichs et al.,
2017). Ebenso wie bei anderen etablierten Untersuchungsverfahren wie zum Beispiel
der Computertomographie (CT) erfolgt die Darstellung der Bilder caudo-cranial
(s. Abbildung 3, S. 20). Die gemessenen Impedanzanderungen korrelieren direkt mit
Anderungen der pulmonalen Ventilation. Dies hat zur Folge, dass man durch
Betrachten mehrerer Bilder (ber einen gewissen Zeitraum Ruckschlisse auf
Anderungen der globalen und auch regionalen Ventilation ziehen kann (Springer,
2017). Vor allem die regionalen Bellftungsdnderungen sollten unter Annahme der

Arbeitshypothese in dieser Arbeit im Vordergrund stehen.

3.5.4 Verwendete Materialien

- PulmoVista 500 (Drager) EIT-Gerat

- EVITA 4 (Drager) Intensiv Respirator

- Mund-Nasen-Maske (zur Anwendung fur nichtinvasive Beatmung)

- Elektrodengirtel Silikongummi Gréfze M-XL

- EIT Auswertungsprogramme Matlab analysis tool EITdiag (Drager) und
DraegerPV500DataAnalysis (Drager)

- Microsoft Excel 2010 (Microsoft, Seattle, WA, USA), R 4.0 (https://www.R-
project.org) und Ime4 1.1-23 und ImerTest 3.1-2 [R, Ime4, ImerTest]

3.6 Durchflihrung der thorakalen Elektroimpedanzmessung

Zur  Visualisierung der regionalen  Lungenbeliftung in  Echtzeit und
Bellftungsstorungen in der Kohorte wurde ein EIT-Gerat der Firma Drager (PulmoVista

500; Drager, Libeck, Deutschland) verwendet.

Wahrend der gesamten Untersuchung befanden sich die Studienteilnehmer in einer
aufrechten, sitzenden Position. Zun&chst wurde der Elektrodengtrtel fur den
PulmoVista 500, welcher aus 16 Elektroden bestand, zirkular auf Hohe des 4.-6.
Interkostalraumes (= Bereich von Interesse, engl. region of interest (ROI)) um den
Brustkorb des Patienten oder Probanden angelegt. Die Referenzelektrode wurde an
beliebiger Position am Abdomen fixiert. Wahrend der Messung wurden kleine

elektrische Wechselstrome abgegeben und von allen Elektroden gemessen. Es
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wurden Elektrodengurte unterschiedlicher Léange, aber mit der gleichen Anzahl an

Elektroden, passend zum Brustumfang des Patienten/Probanden verwendet.

Als nachster Schritt wurde eine Mund-Nasen-Maske zur Anwendung flr nichtinvasive
Beatmung (engl. non-invasive ventilation (NIV)) gemall Herstellerinstruktionen
angelegt und mit dem Beatmungsgerat EVITA 4 (Dréger) verbunden. Bei dem
Beatmungsgerat wurde der CPAP-Modus mit PEEP-Stufe 0 cm H,O (ohne zusétzliche
inspiratorische  Druckunterstiitzung) ausgewahlt. Hierdurch war es mdglich
Tidalvolumina zu messen und einen positiven endexspiratorischen Druck (engl.
positive endexpiratory pressure (PEEP)) anzulegen. Nun wurde mit der
kontinuierlichen Datenaufzeichnung beider Gerate begonnen, die via Medibus
gekoppelt waren.

3.6.1 Ruheatmung

Wahrend der Messungen wurden die Patienten und Probanden zunéachst instruiert

ruhig und gleichmaRig zu atmen, um die Ruheatmung fur ca. 3 Minuten aufzuzeichnen.

3.6.2 FRC-Manover

Im Anschluss wurden die Patienten/Probanden gebeten ein FRC-Mandver (funktionelle
Residualkapazitat, = engl. functional residual capacity (FRC)), analog zu einem
Lungenfunktionstest, durchzufiihren. Das bedeutet, die Patienten/Probanden sollten
ein komplettes Atemmandver von der tiefen Inspiration bis zur vollstandigen
Exspiration durchfiihren. Dieses Mandver wurde insgesamt drei Mal durchgefiihrt mit

zwischenzeitlichen kurzen Ruheatmungsphasen.

3.6.3 Atmung unter inkrementeller Steigerung des positiven

endexspiratorischen Druckes (PEEP)

Die dritte Aufzeichnungsphase erfolgte wieder unter Ruheatmung, nun jedoch unter
schrittweiser Steigerung des PEEP. Hierfir wurde der PEEP von zuerst 0 cm H,O
schrittweise (in 1 cm H,O-Schritten) bis auf 10 cm H,O gesteigert. Auf jeder Stufe
erfolgte die Aufzeichnung der Atmung fur ca. 60 Sekunden. Nach 1 Minute Atmung bei
einem PEEP von 10 cm H,O wurde der PEEP wieder auf 0 cm H,O herunterreguliert
und die Messung sowie die Datenaufzeichnung wurden beendet. Die Patienten wurden
im Vorfeld dartber aufgeklart, dass sie die Messung jederzeit abbrechen kénnen, wenn

sie sich unwohl fihlen.
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3.7 EIT-Datenanalyse

Die rohen Impedanzdaten wurden ahnlich wie bei der CT zur Erzeugung von
Querschnitts-Impedanzbildern der Lunge verwendet (Frerichs et al., 2019) (Shono and
Kotani, 2019). Fur die Auswertung der EIT-Daten der Studie wurde die Software
DraegerPV500DataAnalysis und Matlab analysis tool EITdiag der Firma Dréager sowie
Microsoft Excel 2010 (Microsoft, Seattle, WA, USA) verwendet. Beginn und Ende der
Inspiration und der Exspiration wurden anhand der globalen Impedanzwellenform unter
Verwendung des Algorithmus zur Atemerkennung der Software ermittelt. Die relativen
Impedanzwerte wurden flr jeden Zeitpunkt und jedes Bildpixel als Differenz zwischen
der aktuellen Impedanz und der Referenzimpedanz, dividiert durch die
Referenzimpedanz, berechnet. Die resultierenden Pixelwerte wurden als Aidal variation

imagefidargestellt.

Das EIT-Plethysmogramm ist eine Wellenform, abgeleitet aus der Summe aller Pixel
innerhalb eines Bereichs von Interesse (engl. region of interest (ROI)) eines relativen
Bildes (frame), aufgetragen gegen die Zeit. Das globale Plethysmogramm (gesamtes
Bild) weist eine hohe Korrelation mit Volumen-Wellenformen auf und kann daher als
solche betrachtet werden (Reinartz et al., 2019). Es reprasentiert die Luftmenge, die
sich in die ROI hinein und aus ihr heraus bewegt (Bachmann et al., 2018). Die EIT-
Datenanalyse basiert auf den EIT-Wellenformen, die aus einer Serie von rohen EIT-
Bildern in einzelnen Bildpixeln erzeugt werden. Die Wellenform Uber die Zeit zeigt
Anderungen der lokalen elektrischen Impedanz, die aus verschiedenen
physiologischen  oder  pathologischen  Effekten  resultieren. Periodische
Signalschwankungen werden durch die Atmung, aber auch durch Herzschlag und

Lungenperfusion verursacht (Frerichs et al., 2019).

Bei der Bildrekonstruktion werden aus den gemessenen Spannungen EIT-Rohbilder
erzeugt, typischerweise aus einer zweidimensionalen Schicht durch die
Elektrodenebene. Die Orientierung der EIT Bilder ist identisch zu anderen etablierten
Untersuchungsmethoden wie z. B. CT, wobei die rechte Thoraxseite auf der linken
Seite des Bildes und die Vorderseite oben im Bild dargestellt wird.

Mithilfe der Software DraegerPV500DataAnalysis lassen sich die mit der PulmoVista
500 aufgezeichneten Daten und Werte auf dem Computer anzeigen. Uber die Auswahl
von bestimmten Lungenbereichen kénnen so verschiedene ROIls ausgewahlt werden,
um etwa die Belliftung verschiedener Lungenbereiche miteinander zu vergleichen. In
der durchgefuhrten Studie erfolgte die Einteilung anhand von vier gleich grof3en

horizontalen ROIs (jeweils 32x8 Pixel) von ventral nach dorsal (im Bild von oben nach
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unten) mit den Bezeichnungen ventral (V), medioventral (MV), mediodorsal (MD) und
dorsal (D) (s. Abbildung 3). Ebenso ist es mdglich die Bereiche von Interesse (ROIs)
als vier gleich grofRe Quadranten (16x16 Pixel) darzustellen (s. Abbildung 4).

ventral
medioventral

mediodorsal

dorsal

Abbildung 3: Darstellung der Regions of interest (ROIs) in horizontalen Ebenen.

Einteilung der ROls in vier gleich groRe Schichten von ventral nach dorsal (im Bild von oben nach unten),
1 = ventral, 2 = medioventral, 3 = mediodorsal, 4 = dorsal.
Abkirzung: ROI = region of interest (Bereich von Interesse) (eigene Abbildung aus den Untersuchungen).

Abbildung 4: Darstellung der Regions of interest (ROIs) in Quadranten.

Einteilung der ROls in vier gleich gro3e Quadranten, 1 = rechts ventral, 2 = links ventral; 3 = rechts dorsal,
4 = links dorsal.
Abkurzung: ROI = region of interest (Bereich von Interesse) (eigene Abbildung aus den Untersuchungen).

Das Matlab analysis tool ElTdiag diente zur Berechnung weiterer Variablen mit sehr

vielfaltigen Einstellungsmaglichkeiten.

Bekannterweise ist die Beluftung der Lungenregionen (ventral, dorsal) h&aufig
heterogen. Die mittels EIT gemessenen Impedanzénderungen korrelieren direkt mit
den Anderungen der pulmonalen Ventilation (Frerichs et al., 2017). Die

Ventilationskarte oder das funktionelle Bild ist eine Darstellung der Tidalanderungen
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der Impedanz Pixel fur Pixel. Durch Positionieren horizontaler und/oder vertikaler
Linien in diesem Funktionsbild ist es moglich, die Verteilung der Ventilation von rechts
zu links, von ventral zu dorsal oder in Quadranten zu quantifizieren (Karsten et al.,
2016).

In dieser Studie wurden die folgenden EIT-Variablen entweder fiir die gesamte Lunge
(Agl obal e , angemébgns alsi Wert) oder fur definierte Bereiche des

Elektroimpedanztomogramms gemessen.

3.8 Zielparameter

3.8.1 Intratidale Gas-/Ventilationsverteilung (ITV)

Die intratidale Gasverteilung (engl. intratidal gas distribution (ITV)), welche erstmalig
von Lowhagen et al. beschrieben wurde, zeigt die regionale Verteilung des
Tidalvolumens wahrend der kompletten Inspirationsphase. Sie zeigt, wie sich die
eingeatmete Luft wahrend der Tidalatmung in der Lunge in den ROIls verteilt. Somit
werden die Anderungen der regionalen Ventilation mit dem Zeitverlauf wahrend eines
Atemzugs in verschiedenen ROIs beschrieben (Lowhagen et al., 2010). Hierzu wird die
Inspirationsphase jeweils in 5 Abschnitte gleicher Volumenzunahme unterteilt, wodurch
sich die regionale Ventilationsverteilung der ersten 20% des Tidalvolumens mit den

jeweils nachsten 20% vergleichen lasst (Teschner, 2015).

Wenn die Lungenregion in zwei ROIs unterteilt ist, z. B. die ventrale und die dorsale
Region, werden Impedanzadnderungen vom Beginn der Inspiration bis zu einem
bestimmten Zeitpunkt in jeder Region als Fraktion des Anteils an der globalen

Impedanzanderung ausgedriickt (Lowhagen et al., 2010).

In der durchgefuhrten Studie wurden 4 verschiedene ROIs, namlich eine ventrale (V),
eine medioventrale (MV), eine mediodorsale (MD) und ein dorsale (D) ROI, analysiert.

Graphisch  dargestellt erhdlt man 4 Kurven, welche die prozentuale
Ventilationsverteilung wahrend der Inspirationsphase in den unterschiedlichen

Lungenregionen reprasentieren (s. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Darstellung der intratidalen Gasverteilung (ITV) in Diagrammform.

X-Achse: Unterteilung der Inspirationsphase in 5 Abschnitte gleicher Volumenzunahme, Y-Achse:
Intratidale Ventilationsverteilung in %.

Abkirzungen: = mediodorsal, D = dorsal, MV = medioventral, V = ventral, ITV = intratidale
Ventilationsverteilung (eigene Abbildung aus den Untersuchungen).

3.8.2 Tidale Impedanzverteilung (TID)

Die tidale Impedanzverteilung (engl. tidal impedance distribution (TID)) zeigt die
durchschnittliche Beliftung fur eine definierte Atemperiode, die sich in der Differenz der
Impedanzwerte zu Beginn und am Ende einer Inspiration widerspiegelt (Teschner,
2015). Die TID, die bei IPF-Patienten und gesunden Kontrollprobanden bei einem
PEEP-Wert von 0 cm H,O gemessen wurde, wurde als 100% festgesetzt. Die
regionale Impedanzverteilung wird mit einer Farbskala dargestellt, die auf berechneten
Impedanzanderungen wéhrend einer definierten Atemperiode basiert. Eine hellere
Farbe (entsprechend einer grof3en Impedanzénderung) zeigt einen gut bellfteten
Bereich. Eine dunklere Farbe (kleine Impedanzanderung) zeigt einen weniger
bellfteten Bereich. Zur Veranschaulichung regionaler Veréanderungen der TID werden
Impedanzanderungen uber 10% von der maximalen regionalen Impedanzanderung in
Dunkelblau dargestellt (Teschner, 2015). Bei steigenden Werten geht das dunkle Blau
in ein helleres Blau Uber. Eine weil3e Farbe kennzeichnet die Regionen mit maximaler

regionaler Impedanzanderung (Teschner, 2015).



23

Abbildung 6: Darstellung eines Tidalbildes der EIT.

Weil3 im Bild: Darstellung von Regionen mit maximaler regionaler Impedanzanderung, dunkelblau im Bild:
Darstellung von Impedanzénderungen >10% von der maximalen regionalen Impedanzanderung.
Abkirzung: EIT = Elektroimpedanztomographie (eigene Abbildung aus den Untersuchungen).

3.8.3 Anderung der tidalen Impedanzverteilung uber die Zeit (dTID)

Diese Variable spiegelt eine globale Anderung der tidalen Impedanzverteilung (eng|.
difference of tidal impedance distribution (dTID)) zwischen zwei Zeitpunkten wider, in
der vorliegenden Studie die Anderung der tidalen Impedanzverteilung (dTID) zwischen
der Grundlinie (PEEP = 0 cm H,0) und den verschiedenen Zeitpunkten wahrend der
PEEP-Steigerung. dTID wird dabei in % der tidalen Impedanzverteilung (TID) des
Grundlinien-Wertes angegeben (dTID = TID - 100) (Teschner et al., 2016). Zur
Veranschaulichung regionaler Anderungen der dTID zeigt das Differential-Tidalbild

Anstiege der tidalen Impedanzverteilung (TID) in tirkis, wohingegen Abnahmen in

orange dargestellt werden.

Abbildung 7: Darstellung eines Differential-Tidalbildes der EIT.

Turkis im Bild: Darstellung eines Anstiegs der Anderung der tidalen Impedanzverteilung, orange im Bild:
Darstellung einer Abnahme der Anderung der tidalen Impedanzverteilung.
Abkirzung: EIT = Elektroimpedanztomographie (eigene Abbildung aus den Untersuchungen).
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3.8.4 Oberflache des bellfteten Bereiches (SURF)

Diese Variable beschreibt die Oberflache bellfteter Bereiche des Tomogramms (engl.
surface of ventilated area (SURF)), definiert durch eine regionale Impedanzanderung
zwischen Inspiration und Exspiration. Ein Pixel, dessen regionale Impedanzénderung
10% der maximalen Impedanzanderung innerhalb der Sektion Uberschreitet, wird als
bellftet interpretiert (Teschner, 2015). Fir die globale Analyse wird SURF als Anzahl
belufteter Pixel fur einen Abschnitt angegeben. Zur Veranschaulichung regionaler
Veranderungen im Tomogramm werden bellftete Pixel in wei3 dargestellt, nicht

beluftete Pixel werden in dunkelgrau dargestellt (Teschner, 2015).

Abbildung 8: Darstellung der Oberflache des belufteten Bereiches (SURF).

Weil3 im Bild: Darstellung des beliifteten Bereiches, dunkelgrau im Bild: Darstellung des nicht beliifteten
Bereiches.

Abkurzung: SURF = surface of ventilated area (Oberflache des belifteten Bereiches) (eigene Abbildung
aus den Untersuchungen).

3.8.5 Globaler Inhomogenitatsindex (Gl)

Der globale Inhomogenitatsindex (engl. global inhomogeneity index (Gl)) reprasentiert
die rdumliche Ausdehnung und Streuung der Verteilung der Tidalatmung, d. h. die
globale Inhomogenitét der tidalen Ventilation (Zhao et al., 2009). Der Gl wird berechnet
aus der Summe der absoluten Differenzen zwischen dem mittleren Impedanzwert aller
Pixel und jedem einzelnen Pixelwert, geteilt durch die Summe aller Impedanzwerte, um
die berechneten Werte zu normalisieren (Zhao et al., 2009). Je kleiner der Gl-Wert ist,
desto gleichmaRiger ist das Tidalvolumen innerhalb des belifteten Lungenbereiches
verteilt (Teschner, 2015). Ein Gl mit einem Wert von 0 stellt eine vollkommen
homogene Verteilung des Tidalvolumens dar. Zur Veranschaulichung regionaler
Anderungen im Tomogramm sind die absoluten Unterschiede zwischen dem mittleren
Impedanzwert aller Pixel und jedem einzelnen Pixelwert dargestellt. Kein Unterschied

zwischen dem einzelnen Pixel und dem Medianwert wird in weiRer Farbe dargestellt,
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Unterschiede werden in dunklerer Farbe, in Abhangigkeit von der GroRe des
Unterschieds, dargestellt (s. Abbildung 9) (Teschner, 2015).

Abbildung 9: Darstellung Globaler Inhomogenitatsindex (Gl).
Pink im Bild: Darstellung von inhomogener Verteilung des Tidalvolumens, Gl bis Werte >80 (in dieser

Untersuchung); Weil3 im Bild: Darstellung von homogener Verteilung des Tidalvolumens, Gl = 0.
Abkirzung: Gl = Globaler Inhomogenitatsindex (eigene Abbildung aus den Untersuchungen).

Zhao et al. konnten zeigen, dass der Gl die Gasverteilung in der Lunge mit einer
einzigen Zahl beschreiben kann und eine gute interindividuelle Vergleichbarkeit
ausweist (Zhao et al., 2009).

Bei Untersuchungen an 40 intubierten Patienten mit Lungenerkrankung und einer
Kontrollgruppe von 10 lungengesunden Patienten wahrend einer Narkose lag der Gl-
Wert der lungengesunden Kontrollgruppe signifikant niedriger als der der Testgruppe.
Bei der Testgruppe wurde ein PEEP von 5 mbar appliziert, wahrend die Kontrollgruppe
ohne PEEP beatmet wurde (Zhao et al., 2009).

In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass auf htheren PEEP-Levels eine
homogenere Ventilationsverteilung herrscht. Untersucht wurden 12 beatmete Patienten
nach einem kardiochirurgischen Eingriff mittels EIT. Hierbei wurde zunéchst ein PEEP
von 15 cm H,O implementiert und dieser in Schritten von jeweils 5 cm H,O stufenweise
herabgesetzt. Es zeigte sich, dass der globale Inhomogenitatsindex die niedrigsten
Werte bei 15 und 10 cm H,O hatte und danach stetig anstieg bei niedrigeren PEEP-
Levels (Blankman et al., 2014).

3.8.6 Zentrum der Beluftung (CGVD = COV)

Das Zentrum der Beluftung (engl. center of gravity of ventilation distribution (CGVD)),

welches urspriinglich von Frerichs et al. eingefuhrt wurde, reprasentiert eine vertikale
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Verschiebung der Ventilationsverteilung entlang einer Gravitationsachse in Rickenlage
(Frerichs et al., 2017). CGVD beschreibt wie die Beliftung zwischen ventralen und
dorsalen Lungenabschnitten verteilt ist (Putensen et al., 2019). Fir die globale Analyse
wird diese Variable als Prozentsatz auf der dorsal-ventral Skala von 0% (= Beliiftung
vollsténdig in der dorsalen Bildlinie) bis 100% (= Beliftung vollstandig in der ventralen
Bildlinie) ausgedriickt, was den Mittelwert aller TID-Werte fur jedes Pixel darstellt. Ein
Wert von 50 steht fur eine gleichmaRig verteilte Ventilation zwischen ventralen und
dorsalen Lungenregionen. Hohere Werte bedeuten, dass der Grofdteil der tidalen
Ventilation in ventralen Regionen lokalisiert ist (Linie wird in Richtung ventraler
Regionen angezeigt) und niedrigere Werte implizieren, dass sich der Grof3teil der
Tidalventilation in den dorsalen Regionen befindet (Linienverschiebung in Richtung der

dorsalen Regionen) (Teschner et al., 2016).

Zur Veranschaulichung regionaler Veranderungen im Tomogramm sind die rechte und
die linke Halfte des belufteten Bereichs getrennt. Jede Halfte ist in 32 koronare
Schichten mit gleichem Abstand unterteilt. Die Summen der ventilationsbedingten
relativen Impedanzénderungen werden fir alle Pixel berechnet, die innerhalb der
einzelnen ROIs liegen. Die Werte werden als zwei Histogramme, welche die rechte

und linke Lunge reprasentieren, dargestellt.

Abbildung 10: Darstellung des Zentrums der Beluftung (CGVD).
Die rechte und die linke Halfte des bellfteten Bereiches sind durch eine vertikale Achse getrennt, eine
horizontale Linie teilt die ventralen und dorsalen Lungenregionen.

Abkirzung: CGVD = center of gravity of ventilation distribution (Zentrum der Beliftung) (eigene Abbildung
aus den Untersuchungen).

3.8.7 Endexspiratorische Lungenimpedanz (EELI)

Diese Variable reflektiert die Impedanz am Ende der Exspiration. Je hoéher die
endexspiratorische Lungenimpedanz (engl. end-expiratory lung impedance (EELI)),

desto mehr Lungenvolumen ist am Ende der Exspiration vorhanden. Da das absolute
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Lungenvolumen jedoch nicht bekannt ist, kann die endexspiratorische
Lungenimpedanz nicht direkt mit dem endexspiratorischen Lungenvolumen in
Beziehung gesetzt werden. Fir die globale Analyse wird EELI auf der Grundlinie
(PEEP = 0 cm H;0) auf 100% gesetzt.

3.8.8 Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz uber die Zeit (dEELI)

Diese Variable beschreibt eine Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz
(engl. difference of end-expiratory lung impedance (EELI)) zwischen zwei Zeitpunkten
(Teschner, 2015). In der durchgefiihrten Studie wird hierbei die Anderung der EELI
zwischen der Grundlinie (PEEP = 0 cm H,O) und den verschiedenen Zeitpunkten
wahrend der PEEP-Steigerung beschrieben, dementsprechend wird dieser Wert durch
die Differenz der endexspiratorischen Impedanzwerte zweier unterschiedlicher
Zeitpunkte generiert. Fiir die globale Analyse werden die Anderungen aller Sektionen
auf die Referenzsektion skaliert und in Prozent des Grundlinienwertes angegeben
(Teschner, 2015). Zur Veranschaulichung regionaler Anderungen wird der dEELI-Wert
jedes Pixels durch eine blaue bis weiRe Farbe dargestellt. Je mehr Farbe, desto héher

die prozentuale Zunahme.

Eine Anderung um 100% reprasentiert eine Anderung in der gleichen Hohe wie die
Anderung der Tidalvariation in der Referenzsektion (Teschner, 2015). Bildlich
dargestellt wird eine positive Anderung (Zunahme der EELI) in tirkis, eine negative

Anderung (Abnahme der EELI) wird in orange abgebildet.

Abbildung 11: Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz (dEELI).

Schwarz im Bild: Darstellung von keiner Anderung der EELI, tirkis im Bild: Darstellung einer positiven
Anderung (Zunahme der EELI), orange im Bild: Darstellung einer negativen Anderung (Abnahme der
EELI).

Abkiirzung: dEELI = difference of end-expiratory lung impedance (Anderung der endexspiratorischen
Lungenimpedanz) (eigene Abbildung aus den Untersuchungen).
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3.9 Statistische Datenanalyse

Die zusammenfassende deskriptive Statistik in Tabellenform stellt die Daten aus
quantitativen Variablen als Mittelwerte * Standardabweichung und Spannweite
(Minimalwert, Maximalwert) bzw. 95%-Konfidenzintervalle dar. Daten aus kategorialen
Variablen werden als absolute und relative Haufigkeiten (in %) dargestellt. P-Werte fir
mittlere Unterschiede wurden durch zweiseitige t-Tests mit unabhangigen Stichproben
auf jeder PEEP-Stufe ermittelt.

Die Anderungen uUber die PEEP-Stufen wurden mittels linearer gemischter Modelle
analysiert, mit PEEP und PEEP-Gruppeninteraktion als feste Faktoren. Die Modelle
enthielten keinen Intercept-Term, da per Definition dTID und dEELI bei PEEP = 0 Null
sind. P-Werte erhielt man aus A ikelihood-Ratio-Testsfi Fiir die Antwortvariablen TID,
dTI D und dEELI wurden Unterschiede der
zwischen den Gruppen unter Verwendung linearer gemischter Modelle mit fixiertem
Achsenabschnitt und zufélligen Steigungen fir die Patienten analysiert. An die
Steigung adjustierte Unterschiede zwischen den Gruppen wurden unter Verwendung
gemischter linearer Modelle mit PEEP und Gruppe als feste Faktoren und einem
zufalligen Achsenabschnitt fur die Patienten analysiert. P-Werte fur Tests, die
individuelle Steigungen verwendeten, erhielt man aus t-Tests unter Verwendung
gepoolter Standardfehler (engl. standard errors). Diese Analysen wurden unter
Verwendung von R 4.0 und den Paketen Ime4 1.1-23 und ImerTest 3.1-2 durchgefihrt
[R, Ime4, ImerTest] (Bates et al., 2015), (Kuznetsova et al., 2017).

nder un
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Kapitel 4 Ergebnisse

4.1 Demographische und klinische Charakteristika der Studienkohorte

In diese Pilotstudie wurden insgesamt 32 Studienteilnehmer eingeschlossen. Hierunter
waren 17 IPF-Patienten und 15 lungengesunde Probanden als Kontrollgruppe. Bei
47,06% der Patienten erfolgte die Erstdiagnose 3 Jahre vor der Durchfiihrung der hier
gegenstéandlichen Untersuchungen.

Die Kontrollpersonen waren im Vergleich zu den IPF-Patienten jinger und hatten eine
normale Lungenfunktion sowie eine normale DLco und Kkapillare Blutgase. Im
Gegensatz dazu war die IPF-Gruppe durch ein moderates restriktives
Lungenfunktionsmuster und eine schwere Beeintrachtigung der DLco sowie
entsprechende Einschrankungen des Gasaustauschs gekennzeichnet, wobei 3
(17,65%) der Patienten zum Zeitpunkt der durchgefiihrten Untersuchungen unter
Langzeit-Sauerstofftherapie mit 1, 4 und 5 Litern O,/min waren. Tabelle 1 zeigt die
demographischen Daten und die Kklinischen Parameter einschlieBlich der

Lungenfunktionsparameter und der Medikation der IPF-Kohorte im Jahr 2013.

4.1.1 Biometrische Daten

Von den IPF-Patienten waren 13 méannlich und 4 weiblich (n=17). Die lungengesunden

Probanden teilten sich in 8 mannliche und 7 weibliche Personen (n=15) auf.

Der Mittelwert des Alters lag in der IPF-Gruppe bei 65,06 Jahren mit einer
Altersspannweite von 44 - 79 Jahren. Das mittlere Alter der lungengesunden
Probanden lag mit 31,29 Jahren und einer Altersspannweite von 20 - 62 Jahren

deutlich niedriger als bei den IPF-Patienten.

Der durchschnittliche BMI (Body-Mass-Index) lag bei den IPF-Patienten bei 26,74
kg/m2. Bei den lungengesunden Probanden lag dieser Wert mit 24,44 kg/m? etwas

niedriger.

4.1.2 Nikotinabusus

Beziglich des Nikotinkonsums wurden die Patienten anhand eigener Auskiinfte in 3
Gruppen eingeteilt: Ex-Smoker, Smoker und Non-Smoker. Von den IPF-Patienten
gaben 70,59% eine Rauchervergangenheit an, wobei zum Zeitpunkt der

durchgefihrten Untersuchungen nur noch 17,65% aktive Raucher waren.
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Eine weitere Differenzierung beziglich des Nikotinkonsums erfolgte anhand der pack
years. Bei der Betrachtung der Teilgruppe der Patienten mit Nikotinabusus (Smoker
und Ex-Smoker, n=12) reichte die Anzahl der pack years von 15 bis 80, wobei sich ein
Mittelwert von 33,91 pack years ergab. Bei einem Patienten war die genaue Anzahl der
pack years unbekannt.

4.1.3 Lungenfunktion

Betrachtet man in der Lungenfunktion die Vitalkapazitat (VC), so zeigte sich bei den
IPF-Patienten ein Mittelwert, der 72,05% des Soll-Wertes entspricht. Der Mittelwert der
forcierten Vitalkapazitat (FVC) lag bei 70,85% des Soll-Wertes.

Die DLco war bei den IPF-Patienten deutlich erniedrigt. Der Mittelwert der DLco lag bei
39,57% des Soll-Wertes (vgl. Tabelle 1).

4.1.4 GAP-Index

Der GAP-Index gibt Auskunft Gber die Krankheitsschwere und kann zur Berechnung
des Mortalitatsrisikos herangezogen werden (Kolb and Collard, 2014). Die Einteilung
der GAP-Stadien erfolgt anhand eines Punktesystems mit 4 Basisvariablen:
Geschlecht (engl. gender (G)), Alter (engl. age (A)) und 2 physiologischen Variablen
(engl. physiology (P)) (FVC und DLco) (Kolb and Collard, 2014).

Etwas mehr als die Halfte (52,94%) der IPF-Patienten war zum
Untersuchungszeitpunkt GAP Stadium Il (mittelschwere IPF) zuzuordnen. 35,92%
befanden sich im Stadium | (leichte IPF) und nur 11,76% im Stadium Il (schwere IPF).
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Tabelle 1: Demographische und klinische Variablen der IPF-Patienten und gesunden Probanden

Variablen IPF Gesunde Kontrollen
(n=17) (n=15)

Alter (Jahre) 65 + 12 (44-79) 31 £ 14 (20-62)

Geschlecht (1 /1), |4/13(24%/76%) 7/8 (47% | 53%)

Zeitdauer  seit  Diagnosestellung

(Jahre) 3,1+1,8(0-7) -

GAP Stadium I/1I/11, n (%) 6/9/2(35% /53% / 12%) -

Korpergewicht (kg) 80,9 + 15,8 (46-109) 70,6 + 17,3 (53-116)
BMI (kg/m?) 26,7 + 4,1 (18,9-34,8) 24,4 6,0 (19,4-39,2)
Aktive Raucher, n (%) 3 (18%) -*

Nie-Raucher, n (%) 5 (29%) -

Ex-Raucher, n (%) 9 (53%) -

Pack years 34 + 20 (15-80) -

VC (% des Sollwertes)

FVC (% des Sollwertes)
TLC (% des Sollwertes)
FEV1 (% des Sollwertes)
FEV1/VC (% des Sollwertes)
ITGV (% des Sollwertes)

RV (% des Sollwertes)
RVITLC (% des Sollwertes)
DLco (% des Sollwertes)

72 + 18 (44-114) 104 + 10 (82-118)
71 + 18 (46-118) 104 + 11 (80-117)
77 + 21 (50-126) 112 + 12 (92-128)
76 + 19 (47-132) 104 + 10 (83-117)
106 + 13 (77-134) 101,1 + 5,1 (89-105)
80 + 27 (51-132) 102 + 23 (66-140)
92 + 31 (60-160) 133 + 35 (74-195)
110 + 12 (88-135) 116 + 24 (69-151)
40 + 16 (20-83) 87 + 14 (71-120)

Sa0z (%) 95,3 + 1,2 (92-97), 97,5 £ 0,9 (96-98)
pO; (MMHg) 73,1 + 7,6 (62-88) 89,2 + 9,1 (77-103)
pCO, (MmHg) 37,8 + 3,4 (31-44) 37,2+ 4,1 (31-44)
Medikation

Prednisolon, n (%) 7 (41%) 0 (0%)

Pirfenidon, n (%) 8 (47%) 0 (0%)

ACC, n (%) 3 (18%) 0 (0%)
Azathioprin, n (%) 3 (18%) 0 (0%)

Es sind jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung sowie die Spannweite (Minimalwert,
Maximalwert) angegeben, zudem Angabe der Anzahl der Patienten/Probanden (n) und Angabe in Prozent
der Gesamtkohorte (%). Bei der Aufzdhlung der medikamentdésen Behandlungsform sind
Mehrfachnennungen maéglich. * Bei den gesunden Kontrollen wurde der Raucherstatus nicht erfasst.

Abkirzungen: IPF = idiopathische pulmonale Fibrose, GAP = Geschlecht, Alter, Physiologische Variablen,
kg = Kilogramm, BMI = Body-Mass-Index, VC = Vitalkapazitat, FVC = forcierte Vitalkapazitat, TLC = Totale
Lungenkapazitat, FEV1 = Einsekundenkapazitéat, FEV1/VC = relative Einsekundenkapazitéat (Tiffeneau-
Index), ITGV = intrathorakales Gasvolumen, RV = Residualvolumen, RV/TLC = Residualvolumen/totale
Lungenkapazitat, DLco = Diffusionskapazitéat fur Kohlenstoffmonoxid, SaO, = Sauerstoffsattigung, pO, =
Sauerstoffpartialdruck, pCO, = Kohlenstoffdioxidpartialdruck, ACC = Acetylcystein, n = Anzahl, % =
Prozent, mmHg = Millimeter-Quecksilbersaule.
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4.2 Auswertung der EIT-Daten

Im Allgemeinen hielten sich alle Patienten und Kontrollprobanden an die urspriinglich
vorgesehenen Teile des Studienprotokolls. Aufgrund starker Schwankungen der
Spontanatmung, besonders in der IPF-Kohorte, wurden bei einigen Variablen haufig
inkonsistente Schwankungen beobachtet, die die allgemeine Aussagekraft etwas
einschranken. Auf3erdem gelang es nicht allen IPF-Patienten, das Protokoll bis zur
hdchsten PEEP-Stufe von 10 cm H,O durchzufiihren. Einige Patienten brachen die
Messung bei einem PEEP von 8 (n=1) oder 9 (n=10) cm H,O ab. Diese Patienten
berichteten, dass sie sich unwohl féehlten und
den sie atmetenfi al fufgrund diesercBeobashtung veurdeh enur .
die Daten bis zu einem PEEP-Wert von 8 cm H,O beriicksichtigt. Ein Patient beendete
die Messung bei einem PEEP von 2 cm H,O und wurde daher in der statistischen

Analyse nicht bertcksichtigt.

Auf Grundlage der vorhandenen Daten wurden individuelle Steigungsanalysen der EIT-
Variablen durchgefihrt. Somit wurde das Problem fehlender und unterstellter Werte
vermieden. Die Steigungen umfassten alle Werte, die wahrend der PEEP-Steigerung

gemessen wurden.

4.2.1 Vergleich IPF und HC Kohorte im Hinblick auf EIT Werte

Die gruppenweisen Vergleiche wurden auf jedem PEEP-Level mittels eines
Zweistichproben-t-Tests flr unabhangige Stichproben durchgefuhrt. Es fanden sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede der EIT-Variablen zwischen IPF-Patienten

und gesunden Kontrollprobanden (Vgl. s. u. Tabelle 2).

Der Gruppenvergleich im Hinblick auf die TID zeigte kaum Unterschiede in den
Tidalbildern. Die oft unbestandigen Anderungen kénnten durch die Spontanatmung mit

oft grofRer interindividueller Variabilitat erklart werden.

Die Analyse der SURF Bilder zeigte eine sehr inhomogene Ventilationsverteilung in der
IPF-Gruppe. Die gleiche Situation konnte auch in der dTID Analyse beobachtet
werden. Bei Beurteilung der ITV-Werte schien es so als zeigten die gesunden

Kontrollprobanden viel weniger intratidale Umverteilung.

Die Messungen zeigten einen Anstieg der dTID- und dEELI-Werte fir beide Gruppen
wahrend der PEEP-Steigerung, was auf eine verbesserte alveolare/bronchiale
Ventilation oder eine Rekrutierung von Lungenregionen hindeutet (p < 0,001).

Innerhalb jeder Gruppe war der dTID-Anstieg wahrend der PEEP-Steigerung im
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Gegensatz zum dEELI-Anstieg nicht signifikant. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 und
Abbildung 12 zusammengefasst, wobei der gesamte Datenverlauf fir jede Gruppe
berlcksichtigt wird. Entgegen der Erwartungen konnte jedoch kein signifikanter
Unterschied zwischen der IPF-Gruppe und der Gruppe der gesunden
Kontrollprobanden festgestellt werden. Wie in Abbildung 12, 2. Feld von rechts,
dargestellt, zeigte die IPF-Gruppe einen vergleichbaren Anstieg von dEELI und dTID
Uber die PEEP-Steigerung.
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Abbildung 12: Globale Anderung der tidalen Impedanzverteilung (dTID) und der
endexspiratorischen Lungenimpedanz (dEELI) wahrend der PEEP-Steigerung.

Die Felder zeigen von links nach rechts: (a) individuelle Trajektorien der IPF-Patienten und gesunden
Kontrollprobanden, (b) Mittelwerte auf den einzelnen PEEP-Stufen bei den gesunden Kontrollprobanden,
(c) Mittelwerte auf den einzelnen PEEP-Stufen bei den IPF-Patienten und (d) mittlere Unterschiede
zwischen IPF-Patienten und gesunden Kontrollprobanden. Blau dargestellt sind die Daten der gesunden
Kontrollprobanden (HC), rot dargestellt sind die Daten der IPF-Patienten (IPF). Die Punkte représentieren
die Mittelwerte, die Balken reprasentieren die 95%-Konfidenzintervalle. Die gepunkteten Linien reflektieren
Anderungen der Variablen wahrend der PEEP-Steigerung. Die 95%-Konfidenzintervalle der Steigungen
dieser Linien sind in den Feldern angegeben. Der Unterschied in den rechten Feldern ist das 95%-
Konfidenzintervall der Differenz zwischen den Steigungen fir [IPF-Patienten und gesunde
Kontrollprobanden.

Abkiirzungen: TID = Tidale Impedanzverteilung, dTID = Anderung der tidalen Impedanzverteilung, dEELI =
Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz, PEEP = positiver endexspiratorischer Druck, HC =
gesunde Kontrollprobanden, IPF = Idiopathische pulmonale Fibrose.
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Die statistische Analyse zeigte, dass dEELI wahrend der PEEP-Steigerung signifikant
anstieg (p <0,001).

Im Hinblick auf die regionalen Anderungen der Beliiftung konnte in der IPF-Gruppe
eine sehr inhomogene Ventilationsverteilung beobachtet werden, was sich in den
niedrigeren (wenn auch nicht signifikanten) SURF-Werten der IPF-Gruppe im Vergleich
zur Gruppe der gesunden Kontrollprobanden widerspiegelt. Gl oder CGVD
unterschieden sich nicht signifikant zwischen IPF-Patienten und Kontrollprobanden
(s. Abbildung 13), ebenso anderten sich diese Variablen auch nicht im Laufe der Zeit
und als Reaktion auf die Erhohung des PEEP. Die Daten sind in Abbildung 13
dargestellt.
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Abbildung 13: Globale Anderung der Oberflache des beliifteten Bereiches (SURF), des globalen
Inhomogenitatsindex (GI) und des Zentrums der Bellftung (CGVD) wéhrend der PEEP-Steigerung.

Die Felder zeigen von links nach rechts: (a) individuelle Trajektorien der IPF-Patienten und gesunden
Kontrollprobanden, (b) Mittelwerte auf den einzelnen PEEP-Stufen bei den gesunden Kontrollprobanden,
(c) Mittelwerte auf den einzelnen PEEP-Stufen bei den IPF-Patienten und (d) mittlere Unterschiede
zwischen IPF-Patienten und gesunden Kontrollprobanden. Blau dargestellt sind die Daten der gesunden
Kontrollprobanden (HC), rot dargestellt sind die Daten der IPF-Patienten (IPF). Die Punkte représentieren
die Mittelwerte, die Balken reprasentieren die 95%-Konfidenzintervalle. Die gepunkteten Linien reflektieren
Anderungen der Variablen wahrend der PEEP-Steigerung. Die 95%-Konfidenzintervalle der Steigungen
dieser Linien sind in den Feldern angegeben. Der Unterschied in den rechten Feldern ist das 95%-
Konfidenzintervall der Differenz zwischen den Steigungen fir [IPF-Patienten und gesunde
Kontrollprobanden.

Abkirzungen: SURF = Kalkulation der bellfteten Oberflache, Gl = globaler Inhomogenitatsindex, CGVD =
Zentrum der Bellftung der Ventilationsverteilung, PEEP = positiver endexspiratorischer Druck, HC =
gesunde Kontrollprobanden, IPF = Idiopathische pulmonale Fibrose.
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Um die individuelle PEEP-Reaktion besser abschatzen zu kénnen, wurde zusatzlich fir
jede EIT-Variable eine individuelle Steigungsanalyse durchgefiihrt. Diese Steigungen
umfassen alle Werte, die in jeweils einem Individuum wahrend der PEEP-Steigerung
gemessen wurden. Die Ergebnisse sind in Abbildung 14 dargestellt und &hneln den in
Abbildung 12 und Abbildung 13 gezeigten Daten. Die einzigen Variablen, die einen
signifikanten Anstieg zeigten, waren dTID bei den IPF-Patienten sowie dEELI bei den

IPF-Patienten und den gesunden Kontrollprobanden.

dTID dEELI SURF Gl CGVD
p=0.136 p=0.379 p = 0.652 p=0512 p=0279
10+ 1 1 1 1.5+ 1 0.4- 1
. . 40+ . 10- . .
. . . 104 8 ”
1 8 L] 0.2 .
* 201 5- . *
‘ x ” 0.54 o [ ] .
g el S 8o . . o
5 01 —%es %¢ 51 e 57 o.o—.g'"— o.o——,—%—
» . ™ L ] } [ ] &
[ ] * 204 -5 * -0.54 s ' ‘ :
-5 L 4 ) ° o ‘ ] 0.2 b )
L]
1.0
-40- -10- °
-10- 154 -0.4-
p-value: 0.01 0.485 <0.001 <0.001 0.703 0.8 0.611 0.676 0.189 0.859
HC  IPF HC  IPF HC  IPF HC  IPF HC  IPF

Abbildung 14: Gruppenvergleich im Hinblick auf die EIT-Variablen (IPF-Patienten vs. gesunde
Kontrollprobanden).

Die Punkte zeigen die Steigungen, die man aus den einzelnen Patiententrajektorien erhalt.
Abkirzungen: dTID = Anderung der tidalen Impedanzverteilung, dEELI = Anderung der
endexspiratorischen Lungenimpedanz, SURF = Kalkulation der bellfteten Oberfliche, Gl = globaler

Inhomogenitéatsindex, CGVD = Zentrum der Beluftung der Ventilationsverteilung, HC = gesunde
Kontrollprobanden, IPF = Idiopathische pulmonale Fibrose.

Des Weiteren wurde eine lineare Regressionsanalyse der dEELI-Steigung aller
Studienteilnehmer (IPF-Patienten und gesunde Kontrollprobanden), ebenso wie der
IPF-Gruppe und der Gruppe der gesunden Kontrollprobanden mit Alter, FVC, BMI und
Korpergewicht als Co-Variablen durchgefihrt (Abbildungen 15-17). Es zeigte sich
keine Abhangigkeit des dEELI-Anstiegs vom Alter oder der FVC. Im Gegensatz dazu
konnte zunéchst eine signifikant negative Korrelation von dEELI mit dem
Kdrpergewicht und dem BMI in der IPF-Gruppe, nicht aber in der Gruppe der gesunden
Kontrollprobanden beobachtet werden (Abbildung 16, rechte Seite, Abbildung 17,
rechte Seite). Eine solche Korrelation kénnte durch Gewichts-/
Geschlechtsunterschiede aufgrund des geringeren Gewichts und hoherer dEELI-Werte

bei Frauen erklart werden.
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Abbildung 15: Korrelation der individuellen dEELI-Steigungen mit Alter, FVC (% vom Sollwert), BMI
und Gewicht fur die gesamte Kohorte.

Punkte reprasentieren die Daten der einzelnen Patienten bzw. Probanden. Durchgezogene Linie:

Regressionslinie.
Abkirzungen: dEELI = Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz, FVC = forcierte
Vitalkapazitat, % pred = Prozent vom Sollwert, BMI = Body-Mass-Index.

50 p=0.834 p=0.833 p=0.045 p=0.023
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Abbildung 16: Korrelation der individuellen dEELI-Steigungen mit Alter, FVC (% vom Sollwert), BMI
und Gewicht bei IPF-Patienten.

Punkte représentieren die Daten der einzelnen Patienten. Durchgezogene Linie: Regressionslinie.

Abkirzungen: dEELI = Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz, FVC = forcierte
Vitalkapazitat, % pred = Prozent vom Sollwert, BMI = Body-Mass-Index.
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Abbildung 17: Korrelation der individuellen dEELI-Steigungen mit Alter, BMI, FVC (% vom Sollwert)
und Gewicht bei gesunden Kontrollprobanden.

Punkte reprasentieren die Daten der einzelnen Probanden. Durchgezogene Linie: Regressionslinie.

Abkirzungen: dEELI = Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz, FVC = forcierte
Vitalkapazitat, % pred = Prozent vom Sollwert, BMI = Body-Mass-Index.

Aufgrund der Spontanatmung war die Abschatzung von Uberdehnung und Atelektasen
im Allgemeinen schwer zu beurteilen. Dennoch konnte bei einigen Patienten eine
effektive Lungenrekrutierung wahrend des PEEP-Anstiegs beobachtet werden. Dies
konnte darauf hindeuten, dass ein Alveolarkollaps aufgrund einer gestdrten
Oberflachenaktivitat teilweise durch eine Erhdhung des PEEP ausgeglichen werden
konnte. Die Daten zeigten eine ausgepragte Heterogenitat, hdchstwahrscheinlich
bedingt durch die Spontanatmung. Jedoch schienen diese Ergebnisse auch mit den
verschiedenen Stadien der IPF-Progression assoziiert zu sein, die bei den Patienten
vorlagen. Wie aus den einzelnen Trajektorien hervorgeht, gab es IPF-Patienten, die gut
auf die PEEP-Eskalation reagierten und Veranderungen zeigten, die mit der
Rekrutierung (insbesondere) dorsaler Teile der Lunge vereinbar waren (ein Beispiel
wird gezeigt in Abbildung 21, Beispielpatient 1), andere IPF-Patienten reagierten
Uberhaupt nicht auf die PEEP-Steigerung (z. B. in Abbildung 24, Beispielpatient 4
dargestellt).
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Tabelle 2: Ubersicht zur Auswertung der einzelnen EIT-Variablen fir IPF-Patienten und gesunde Probanden.

dTID dEELI SURF Gl CGVD
peep HC IPF IPFHC HC IPF IPFHC HC IPF IPFHC HC IPF IPFHC HC IPF IPFHC
0 0 0 0 0 0 0 453 404 -485 51 565 555 477 484 0,661
(0,0) 0,0) 0,0) (0,0) 0,0) (0, 0) (406, 500) (365, 444) (-109, 123) (45,6,564) (52,611) (-1,5, 126) (459, 495) (46,8,499) (-1,71, 303)
p=0114 p=0118 p=0571
1 -1,98 5,97 7,95 124 108 -1,59 444 421 -236 537 547 0,978 475 486 1,07
(-11,2, 72) (-3,2, 151) (-5,02, 209) (2,16, 225) (0567, 21) (-16, 128) (389, 499) (366, 476) (-101, 542) (472,602) (48,2,612) (-8,24,102) (454, 496) (46,5,507)  (-1,9, 404)
p=0216 p =082 p = 0534 p = 0827 p = 0462
2 2,81 6,1 33 17 284 114 448 405 -428 529 56 3,12 482 486 0,389
(-5,83, 114) (-2,01, 142) (-8,55, 151) (-292, 37) (9,69, 472) (-16, 388) (407, 490) (366, 444) (99,7, 141) (47,6,58) (51,1,61) (4,1, 103) (46,7,497) (472,50) (-1,68,245)
p=0574 p = 0402 p = 0135 p = 0385 p = 0703
3 0,567 4,01 345 237 337 101 449 405 -434 533 564 3,09 477 484 0,712
(-10, 111) (-4,87, 129) (-10,4, 173) (-0,646, 48)  (13,3,542) (-21,7, 418) (400, 498) (364, 447) (-108, 209) (47,2,5%) (51,3,616) (-4,91,111) (46, 495) (47,499)  (-1,56, 299)
p=0613 p = 0522 p=0177 p = 0435 p = 0526
4 3,82 6,94 3,12 429 492 6,28 450 407 -43 533 565 3,14 482 488 0,541
(-848,161)  (-4,97,188)  (-14,202) (10,5, 753)  (17,8,805)  (-38,8,513) (409, 490) (367, 446) (-99,3, 133) (48,5,58) (51,8,612) (-3,64,992) (467,497) (47,3,50) (-1,52, 26)
p=0712 p=0778 p = 0129 p = 0351 p = 0595
5 784 6,27 -1,56 63 60,1 -291 451 404 -478 524 566 421 482 487 0,497
(-5,06, 207) (-6,21, 188) (-19,5, 164) (30, 961) (28,1, 92) (-48,9, 431) (411, 492) (365, 442) (-104, 796) (47,6,572) (51,9,613) (-2,5, 109) (468, 497) (47,3,502) (-1,56, 255)
p =086 p = 0898 p =009 p =021 p = 0625
6 119 371 -8,24 67 683 1,28 461 402 -583 509 57 6,12 483 484 0,0503
(-1,78, 257) (-7,82, 152) (-26,2, 969) (249, 109) (329, 104) (-53,7, 562) (417, 505) (366, 439) (-116,-1,06) (45, 567) (52,1,619) (-1,52,138) (466, 501) (46,9,49) (-2,26, 236)
p = 0354 p = 0962 p = 0046 p=0112 p = 0965
7 187 8,18 -106 811 776 -3,46 459 402 -574 51 565 555 49 483 -0,67
(5,27, 32) (-3,48, 198) (-28,4, 727) (332, 129) (362, 119) (-66,8, 599) (417, 502) (365, 439) (-113,-1,51) (45,7,562) (519,611) (-1,45,125) (471,508) (46,7,499) (-3,15, 18)
p = 0234 p = 0912 p = 0045 p=0115 p = 0583
8 144 9,39 -5,01 104 898 -139 455 411 -437 52 557 3,78 483 482 -0,0552
(-1,36, 302) (-3,67, 225) (-255, 155) (555, 152) (498, 130) (-76,6, 487) (413, 497) (376, 446) (-98,7, 113) (45,7,582) (50,6,609) (-4,3, 119) (464,502) (46,7,498) (-2,51, 24)

p=0619 p = 0651 p=0114 p = 0345 p = 0963
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Angegeben sind die Mittelwerte sowie die 95%-Konfidenzintervalle und die Differenz zwischen IPF-
Patienten und gesunden Kontrollprobanden auf jeder PEEP-Stufe.

Abkirzungen: dTID = Anderung der tidalen Impedanzverteilung, dEELI = Anderung der
endexspiratorischen Lungenimpedanz, SURF = Kalkulation der belufteten Oberflache, Gl = Globaler
Inhomogenitatsindex, CGVD = Zentrum der Belluftung, HC = gesunde Kontrollprobanden, IPF =
Idiopathische pulmonale Fibrose, PEEP = positiver endexspiratorischer Druck.

4.2.2 Detaillierte Analyse einzelner EIT-Variablen

4.2.2.1 Intratidale Gas-/Ventilationsverteilung (ITV)

Bei Betrachtung der ITV lasst sich das Probandenkollektiv in 3 Fallgruppen unterteilen.
Bei Fallgruppe 1 nehmen die dorsale und mediodorsale Gasverteilung im Verlauf der
Inspiration ab, wéahrend die ventrale und medioventrale Gasverteilung zunehmen.
Dieser Trend lasst sich uber sé&mtliche PEEP-Stufen hinweg beobachten. Zur
Fallgruppe 1 lassen sich Probanden Nr. 3, 9, 18 und 26 zuordnen.

0, ITV, PEEP=0 mbar > | b, ITV, PEEP=5 mbar
80 vy % 1%
0 _ MD
BO - =T B G
40 - e
0 D MV
20 pa —
: v W
B - . __ steps oy peees _ steps
cod 2N ATIR=N o ¢4 5 1 R ATIM=-4 %4 5

Abbildungen 18a und 18b: Beispiel intratidale Gasverteilung (ITV) Fallgruppe 1, linke Seite PEEP 0
mbar, rechte Seite PEEP 5 mbar.

X-Achse: Unterteilung der Inspirationsphase in 5 Abschnitte gleicher Volumenzunahme, Y-Achse:

Intratidale Ventilationsverteilung in %.

Abkirzungen: ITV = intratidale Gasverteilung, PEEP = positiver endexspiratorischer Druck, mbar = Millibar
= mediodorsal, D = dorsal, MV = medioventral, V = ventral.

Bei Fallgruppe 2 zeigt sich zunachst ein &hnliches Muster. Zu Beginn der Inspiration
nehmen die dorsale und mediodorsale Gasverteilung ab, wahrend die medioventrale
und ventrale Gasverteilung zunehmen. Im weiteren Verlauf des Inspirationsvolumens
verlaufen die Kurven der intratidalen Gasverteilung annahrend parallel. Dies lasst sich
ebenfalls auf verschiedenen bzw. der Uberwiegenden Anzahl der PEEP-Levels

beobachten. Zur Fallgruppe 2 zuzuordnen sind Probanden 7, 11, 16, 17 und 22.
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Abbildungen 19a und 19b: Beispiel intratidale Gasverteilung (ITV) Fallgruppe 2, linke Seite PEEP 0
mbar, rechte Seite PEEP 6 mbar.

X-Achse: Unterteilung der Inspirationsphase in 5 Abschnitte gleicher Volumenzunahme, Y-Achse:

Intratidale Ventilationsverteilung in %.

Abkirzungen: ITV = intratidale Gasverteilung, PEEP = positiver endexspiratorischer Druck, mbar = Millibar
= mediodorsal, D = dorsal, MV = medioventral, VV = ventral.

Fallgruppe 3 zeigt eine Uuber den Inspirationsverlauf hinweg gleichbleibende
Gasverteilung. Die Kurven laufen parallel ohne nennenswerte Veranderung nach oben
oder unten. Auch Uuber die verschiedenen PEEP-Stufen hinweg bleibt die
Ventilationsverteilung in den unterschiedlichen Lungenbereichen konstant. Probanden
6, 24, 33 und 34 lassen sich zur 3. Fallgruppe zuordnen.
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Abbildungen 20a und 20b: Beispiel intratidale Gasverteilung (ITV) Fallgruppe 3, linke Seite PEEP 4
mbar, rechte Seite PEEP 9 mbar.

X-Achse: Unterteilung der Inspirationsphase in 5 Abschnitte gleicher Volumenzunahme, Y-Achse:

Intratidale Ventilationsverteilung in %.

Abkirzungen: ITV = intratidale Gasverteilung, PEEP = positiver endexspiratorischer Druck, mbar = Millibar
= mediodorsal, D = dorsal, MV = medioventral, VV = ventral.
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Die Probanden Nr. 25 und Nr. 27 zeigen sehr individuelle Kurvenverlaufe und lassen

sich keiner der 3 Gruppen zuordnen.

Die Einteilung in Fallgruppen ist beim Patientenkollektiv nicht bei allen Patienten so
eindeutig wie bei der Gruppe der gesunden Kontrollen. Es lassen sich aber dennoch
Ahnlichkeiten zum Probandenkollektiv feststellen. Die uberwiegende Zahl der
Patienten lasst sich Fallgruppe 1 (Abnahme der dorsalen und mediodorsalen
Gasverteilung und Zunahme der ventralen und medioventralen Gasverteilung im
Verlauf der Inspiration) zuordnen (Patienten 1, 2, 4, 12, 13, 19, 23, 28, 29).

Eine genaue Auswertung mit ausfuhrlicher Beschreibung der ITV der Patienten folgt
bei der Auswertung der einzelnen Patientenfélle. Diese finden sich im Anhang ab
S. 102.

4.2.2.2 Anderung der tidalen Impedanzverteilung tber die Zeit (dTID)

Insgesamt ist bei den IPF-Patienten beim Mittelwert auf allen PEEP-Stufen durchweg
eine Zunahme der TID mit positivem Vorzeichen zu verzeichnen (Vgl. s. o. Tabelle 2).
Bei der Kontrollgruppe zeigt sich in Bezug auf den Mittelwert auf PEEP-Stufe 1 eine
Abnahme der TID (negatives Vorzeichen). In der IPF-Gruppe zeigt sich gemittelt die
groRte positive Anderung der Impedanzverteilung bei einem PEEP vom 8 cm H,O
(9,39), wahrend dies in der Kontrollgruppe bei einem PEEP von 7 cm H,O (18,70) der
Fall ist. Betrachtet man die einzelnen Studienteilnehmer, so zeigt sich bei einigen IPF-
Patienten durchweg eine negative Anderung (= Abnahme) der TID (Nr. 23, 28, 35),
wahrend sich wiederum bei anderen eine durchweg positive Anderung (= Zunahme)
auf allen PEEP-Stufen zeigt (Nr. 1, 2, 5, 8, 13, 14, 29). Ebenso zeigen einige
Probanden der Kontrollgruppe auf allen PEEP-Stufen eine positive Anderung der TID
Uber die Zeit (Nr. 9, 18, 24, 33, 34), wahrend bei anderen auf allen PEEP-Stufen
kontinuierlich eine Anderung der TID mit negativem Vorzeichen (= Abnahme) zu
beobachten ist (Nr. 11, 17). Somit gibt es in beiden Gruppen einzelne
Patienten/Probanden mit positiver Anderung der TID auf allen PEEP-Stufen, ebenso
wie solche mit negativer Anderung, als auch Patienten/Probanden mit Anderungen mit

sowohl positivem als auch negativem Vorzeichen je nach PEEP-Stufe.

4.2.2.3 Oberflache des bellfteten Bereiches (SURF)

Mit SURF wird die Oberflache des bellfteten Lungenbereiches beschrieben. Insgesamt
zeigt sich bei den lungengesunden Probanden bei PEEP 0 cm H,O gemittelt eine

groRere beluftete Lungenoberflache als bei den IPF-Patienten (Mittelwert 453,00 vs.
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404,00) (Vgl. s. o. Tabelle 2). Die Bandbreite der SURF-Werte zeigt bei PEEP = 0 cm
H,O bei den Patienten einen Minimalwert von 285,00 und einen Maximalwert von
557,00. Bei den gesunden Probanden betragen diese Werte 261,00 und 533,00. Bei
maximalem PEEP (8 cm H,O) betragt der Mittelwert der beltifteten Lungenoberflache
bei den Patienten 411,00. Die lungengesunden Probanden zeigen bei maximalem
PEEP einen Mittelwert von 455,00 der belifteten Oberflache. Das bedeutet, dass es
durch PEEP-Steigerung bei den Patienten und auch bei den Probanden zu keiner
VergroRerung der belifteten Lungenoberflache kommt. Auch bei der Entwicklung Gber
die einzelnen PEEP-Stufen hinweg zeigt sich kein einheitliches Bild. Bei einzelnen
Patienten zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg (Nr. 1) oder Abfall (Nr. 2) der
Oberflache des bellifteten Bereiches mit Steigerung des PEEP. Bei der Uberwiegenden
Anzahl der Patienten zeigen sich allerdings schwankende Werte, die mit steigendem
PEEP mehrfach zu und danach wieder abnehmen oder umgekehrt. Bei den
lungengesunden Probanden schwanken die Werte der beliifteten Lungenoberflache
ebenfalls und zeigen mit steigendem PEEP mehrfache Anstiege und Abfélle.
Insgesamt zeigt sich bei PEEP-Steigerung keine wesentliche Anderung der GroRRe der
beltfteten Oberflache in beiden Kollektiven. Nr. 3 aus der Kontrollgruppe weist mit
Werten zwischen 261,00 und 295,00 eine sehr kleine beliftete Flache auf.

4.2.2.4 Globaler Inhomogenitatsindex (Gl)

Der GlI, der die Inhomogenitat der Ventilationsverteilung in der Lunge beschreibt, zeigt
einen leichten Unterschied zwischen den beiden Kollektiven (Patienten vs. gesunde

Probanden).

Die Bandbreite der Gl-Werte zeigt bei PEEP = 0 cm H,O bei den Patienten einen
Minimalwert von 42,39 und einen Maximalwert von 73,11 (Mittelwert = 56,5) (Vgl. s. o.
Tabelle 2). Bei den gesunden Probanden liegen diese Werte mit 34,71 und 63,55
(Mittelwert 51) etwas niedriger. Bei maximalem PEEP (8 cm H,0) zeigt sich sowohl bei
den Patienten (Mittelwert 55,7) als auch bei den gesunden Probanden (Mittelwert 52)
keine wesentliche Anderung des Gl. Bei der Entwicklung Uber die einzelnen PEEP-
Stufen hinweg zeigt sich kein einheitliches Bild. Nur bei einzelnen Patienten und
Probanden zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg (z. B. Patient 2) oder Abfall (z. B.
Patient 1 und Patient 29) des Gl mit Steigerung des PEEP. In den meisten Fallen
schwanken die Gl-Werte, sodass es mit steigendem PEEP zunachst zum Anstieg, im
weiteren Verlauf jedoch wieder zum Abfall des GI kommt oder umgekehrt. In einigen
Fallen sind im Verlauf der PEEP-Steigerung von 0 auf 8 cm H,O auch mehrere

Anstiege und Abfélle zu verzeichnen.
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Insgesamt liegt der Gl in der Kontrollgruppe niedriger als in der Patientengruppe, was
fur eine homogenere Ventilationsverteilung in der Kontrollgruppe spricht. Der Mittelwert
betragt bei PEEP 0 cm H,O 51 in der Kontrollgruppe vs. 56,5 im Patientenkollektiv.
Das Ergebnis ware noch signifikanter, wenn nicht gesunde Kontrollprobanden wie Nr.
3, 18 und vor allem 22 mit relativ hohen Gl-Werten das Ergebnis verfalschen wirden.
Andersherum gibt es jedoch auch unter den Patienten einzelne Studienteilnehmer mit
sehr guter Homogenitat der Ventilationsverteilung (Nr. 2, 15, 28, 32).

Die PEEP-Steigerung hat nahezu keinen Einfluss auf die Homogenitat der
Ventilationsverteilung in beiden Gruppen. Insgesamt ist aber auch bei maximalem

PEEP der Gl in der Kontrollgruppe niedriger als in der Patientengruppe.

4.2.2.5 Zentrum der Beluftung (CGVD)

Das Zentrum der Beliftung (CGVD) ist bei beiden Studiengruppen sehr ahnlich und
zeigt im Mittelwert eine nahezu gleichmaRige Verteilung der Beliiftung zwischen
ventralen und dorsalen Regionen. Ein Wert von 50 bedeutet eine komplett
gleichmaRige Verteilung zwischen ventralen und dorsalen Lungenregionen. Bei PEEP
0 cm H,O0 liegt der Mittelwert des Zentrums der Bellftung in der IPF-Gruppe bei 48,4
und in der Kontrollgruppe bei 47,7 (Vgl. s. o. Tabelle 2). Das bedeutet, dass das
Zentrum der Bellftung minimal zu den dorsalen Lungenregionen hin verlagert ist. Bei
Steigerung des PEEP bis auf 8 cm H,O bleibt der Mittelwert auf allen PEEP-Stufen
nahezu konstant und schwankt um weniger als zwei Punkte. Bei maximalem PEEP
(PEEP 8 cm H,O) liegt der Mittelwert bei 48,2 in der IPF-Gruppe vs. 48,3 in der
Kontrollgruppe, womit sich keine wesentliche Anderung im Vergleich zu PEEP 0 cm
H,O zeigt. Sowohl in der IPF-Gruppe als auch in der Kontrollgruppe gibt es Patienten
und Probanden mit sehr gleichmafiger Verteilung der Bellftung zwischen ventralen
und dorsalen Regionen (Nr. 2, 8, 12, 23, 28, 31, 35 bei den IPF-Patienten und Nr. 6,
16, 22, 24, 34 bei den gesunden Probanden) als auch solche mit ungleichmagigerer
Verteilung der Beluftung (Nr. 1, 4, 13, 29, 30 bei den IPF-Patienten und Nr. 3, 18 bei
den Kontrollprobanden).

4.2.2.6 Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz uber die Zeit
(dEELI)

Bei der Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz (dEELI) ergibt sich bei
den Patienten und Probanden definitionsgemald bei einem PEEP von 0 cm H,O ein
Mittelwert von 0. Bei PEEP 1 cm H,0O liegt der Mittelwert in der Patientengruppe bei
10,8, wahrend er bei den Kontrollprobanden bei 12,4 liegt (Vgl. s. 0. Tabelle 2). Bei
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beiden Gruppen lasst sich mit steigendem PEEP eine kontinuierliche und stetige
Zunahme des Mittelwertes der Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz
verzeichnen. So liegt der Mittelwert bei PEEP 8 cm H,O bei den Patienten bei 89,8 und
bei den gesunden Probanden bei 104. Schaut man sich die Anderung der
endexspiratorischen Lungenimpedanz bei den einzelnen Studienteilnehmern an, so
zeigt sich bei 16 von ihnen, also bei der Halfte aller Studienteilnehmer, eben jener o. g.
Trend mit stetiger Zunahme der Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz,
wobei sich dieses Kollektiv in etwa zur Halfte in Patienten (Nr. 2, 4, 8, 15, 16, 28, 30,
31, 35) und zur anderen Halfte in gesunde Probanden (Nr. 3, 9, 11, 17, 18, 26, 33)
aufteilen lasst. Bei den restlichen Studienteilnehmern zeigen sich teils kleinere, teils
groRere Schwankungen der Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz mit
regionalen Zu- und Abnahmen bei steigendem PEEP. Kontrollproband Nr. 7 zeigt als
einziger eine stetige Abnahme mit negativen Werten der Anderung der

endexspiratorischen Lungenimpedanz Uber alle PEEP-Stufen hinweg.

4.2.3 Beispiele der EIT-Messungen bei einzelnen IPF-Patienten

4.2.3.1 Beispiel 1

Das erste Beispiel der EIT-Messungen zeigt die Daten einer 44-jahrigen IPF-Patientin
(Nr. 4) der Studienkohorte (Ex-Raucherin). Die Patientin erhielt eine antifibrotische
Therapie mit Pirfenidon von November 2010 bis Juli 2011. Dann musste die Therapie
aufgrund von Nebenwirkungen beendet werden. Die VC zum Zeitpunkt der EIT
Messungen lag bei 84,2% des Sollwertes, die FVC lag bei 79,9% des Sollwertes und
die DLo lag bei 46,9% des Sollwertes. Die EIT-Daten und die HRCT-Aufnahmen sind
in Abbildung 21 dargestellt.

Diese Patientin zeigt wahrend der PEEP-Erhdhung eine stetige Zunahme der ITV der
medioventralen (MV) und ventralen (V) ROIs, wahrend die ITV der mediodorsalen
(MD) und dorsalen (D) Bereiche abnimmt (Abbildung 21, linkes Feld, unterste Reihe).
Die groRte Anderung kann in den ersten und letzten 20% der Inspirationsphase
beobachtet werden. Zeitgleich zeigt diese Patientin als Reaktion auf die PEEP-
Steigerung eine klar kontinuierliche Zunahme der Anderung der endexspiratorischen
Lungenimpedanz (dEELI) von 10% Zunahme bei PEEP 1 cm H,O bis auf 145% bei
PEEP 9 cm H,0.
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Abbildung 21: Anderung der regionalen Beliiftung der Lunge unter PEEP-Steigerung bei einer IPF-
Patientin (Nr. 4) der Studienkohorte und korrespondierende HRCT-Aufnahmen.

Linkes Feld: rAumliche Verteilung von TID, SURF, dTID, dEELI und CG in der EIT bei PEEP 0 (links), 3 (2.
von links), 7 (3. von links) und 10 cm H;O (rechts). Die unterste Reihe zeigt die intratidale
Ventilationsverteilung (ITV) 4 anatomischer Regionen wahrend eines Atemzuges (Inspirationsphase).
Dargestellt ist die ITV in der ventralen (V), dorsalen (D), medioventralen (MV) und mediodorsalen (MD)
Region der Lunge. Die X-Achse (1-5) zeigt die gesamte Inspirationsphase, unterteilt in 5 Abschnitte.
Rechtes Feld: das der ROI der EIT-Messung entsprechende HRCT-Bild, welches das Ausmaf der
Lungenfibrose zeigt.

Abkurzungen: TID = Tidale Impedanzverteilung, SURF = Kalkulation der belifteten Oberflache, dTID =
Anderung der tidalen Impedanzverteilung, dEELI = Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz,
CG = Zentrum der Beliftung, ITV = intratidale Ventilationsverteilung, IPF = Idiopathische pulmonale
Fibrose, PEEP = positiver endexspiratorischer Druck, HRCT = hochauflésende Computertomographie.

4.2.3.2 Beispiel 2

Das zweite Beispiel zeigt die EIT-Daten einer 72-jahrigen IPF-Patientin (Nr. 14) der
Studienkohorte (Nichtraucherin). Die Patientin erhielt eine Medikation mit Prednisolon.
Zum  Zeitpunkt der durchgefihrten EIT-Messung zeigte sich in der
Lungenfunktionsdiagnostik eine VC von 68% des Sollwertes. Die FVC lag bei 67,2%
des Sollwertes. Die DLco war mit 33,8% vom Sollwert deutlich erniedrigt. Die EIT-

Daten sowie die HRCT-Aufnahmen sind in Abbildung 22 dargestellt.
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Bei Patientin 14 zeigt sich ventral eine Abnahme der Ventilationsverteilung in den
ersten 4/5 der Inspiration. Im letzten Inspirationsabschnitt kommt es ventral jedoch
wieder zu einem Anstieg der Gasverteilung. In den dorsalen Lungenbereichen nimmt
die Ventilationsverteilung im Inspirationsverlauf kontinuierlich leicht ab (Abbildung 22,
linkes Feld, unterste Reihe). Medioventral steigt die Gasverteilung wahrend der
Inspiration leicht an. Mediodorsal lasst sich ein Anstieg der Ventilationsverteilung
verzeichnen. Erst im letzten Teil der Inspirationsphase kommt es in diesem

Lungenabschnitt zu einem Abfall der Gasverteilung tber alle PEEP-Stufen hinweg.

Diese Patientin zeigt einen Anstieg des endexspiratorischen Lungenvolumens als
Reaktion auf die PEEP-Steigerung. Die dEELI liegt bereits bei einem PEEP-Wert von 3
cm H,0 bei 142% und steigt bei Erhdhung des PEEP auf 9 cm H,O bis auf 340% an,
wobei der deutlichste Anstieg der Ventilation im zentralen sowie dem links ventralen
Teil der Lunge stattfindet. Die vermehrte Beliiftung der ventralen Bereiche ist auch bei
Betrachtung der ITV zu erkennen, wo sich ein Anstieg der Ventilationsverteilung in den
ventralen und medioventralen Bereichen zeigt (Abbildung 22, linkes Feld, unterste
Reihe).
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9. TID=123%

0. TID=100% 3. TID=108 % 6. TID=122%

3. SURF=422 6. SURF=390

L]

0. CG= (5\ 43)% 3.CG=(54.44)% 6.CG=(54.45)% 9. CG=(54.45)%

‘ .

o O 1TV, PEEP=0 mbar o 3 1TV, PEEP=3 mbar o 81TV PEEP 6 mbar v 9 1TV, PEEP=9 mbar

0.61=53 % "3.61=50 % 6.G1=52 % 9. G1=56 %

Abbildung 22: Anderung der regionalen Beliiftung der Lunge unter PEEP-Steigerung bei einer IPF-
Patientin (Nr. 14) der Studienkohorte und korrespondierende HRCT-Aufnahmen.
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Linkes Feld: raumliche Verteilung von TID, SURF, dTID, dEELI und CG in der EIT bei PEEP 0 (links), 3 (2.
von links), 6 (3. von links) und 9 cm H;O (rechts). Die unterste Reihe zeigt die intratidale
Ventilationsverteilung (ITV) 4 anatomischer Regionen wahrend eines Atemzuges (Inspirationsphase).
Dargestellt ist die ITV in der ventralen (V), dorsalen (D), medioventralen (MV) und mediodorsalen (MD)
Region der Lunge. Die X-Achse (1-5) zeigt die gesamte Inspirationsphase, unterteilt in 5 Abschnitte.
Rechtes Feld: das der ROl der EIT-Messung entsprechende HRCT-Bild, welches das Ausmaf der
Lungenfibrose zeigt.

Abkirzungen: TID = Tidale Impedanzverteilung, SURF = Kalkulation der beliifteten Oberflache, dTID =
Anderung der tidalen Impedanzverteilung, dEELI = Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz,
CG = Zentrum der Beluftung, ITV = intratidale Ventilationsverteilung, IPF = Idiopathische pulmonale
Fibrose, PEEP = positiver endexspiratorischer Druck, HRCT = hochauflésende Computertomographie.

4.2.3.3 Beispiel 3

Das dritte Beispiel zeigt die EIT-Messungen einer 46-jahrigen IPF-Patientin (Nr. 8) der
Studienkohorte (Nichtraucherin). Die Patientin erhielt eine Medikation mit Pirfenidon.
Zum  Zeitpunkt der durchgefihrten EIT-Messung zeigte sich in der
Lungenfunktionsdiagnostik eine VC von 44,3% des Sollwertes. Die FVC lag bei 45,5%
des Sollwertes. Die DLco war mit 33,2% des Sollwertes deutlich erniedrigt. Die EIT-

Daten sowie die HRCT-Aufnahmen sind in Abbildung 23 dargestellt.

Bei Betrachtung der ITV zeigt sich bei Patientin 8 die Gasverteilung mediodorsal und
medioventral annahrend gleichbleibend mit minimal ansteigender Tendenz. Die
Ventilationsverteilung im ventralen Lungenbereich ist nahezu gleichbleibend bis auf
einen nicht signifikanten Abfall der ITV in der letzten Phase der Inspiration auf héheren
PEEP-Stufen. Dies konnte ein Hinweis fiir eine ventrale Uberdehnung sein. Dorsal ist
lediglich eine geringe Abnahme der Ventilationsverteilung zu beobachten, am starksten

ausgepragt in Phase 5 der Inspiration (Abbildung 23, linkes Feld, unterste Reihe).

Die Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz (dEELI) liegt bei dieser
Patientin bereits bei PEEP-Stufe 3 cm H,O bei 71% Uber der Grundlinie und steigt im

Verlauf weiter an bis auf 126% bei einem PEEP von 9 cm H,0.
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Abbildung 23: Anderung der regionalen Beliiftung der Lunge unter PEEP-Steigerung bei einer IPF-
Patientin (Nr. 8) der Studienkohorte und korrespondierende HRCT-Aufnahmen.

Linkes Feld: raumliche Verteilung von TID, SURF, dTID, dEELI und CG in der EIT bei PEEP 0 (links), 3 (2.
von links), 6 (3. von links) und 9 cm HO (rechts). Die unterste Reihe zeigt die intratidale
Ventilationsverteilung (ITV) 4 anatomischer Regionen wahrend eines Atemzuges (Inspirationsphase).
Dargestellt ist die ITV in der ventralen (V), dorsalen (D), medioventralen (MV) und mediodorsalen (MD)
Region der Lunge. Die X-Achse (1-5) zeigt die gesamte Inspirationsphase, unterteilt in 5 Abschnitte.
Rechtes Feld: das der ROI der EIT-Messung entsprechende HRCT-Bild, welches das Ausmaf der
Lungenfibrose zeigt.

Abkirzungen: TID = Tidale Impedanzverteilung, SURF = Kalkulation der beliifteten Oberflache, dTID =
Anderung der tidalen Impedanzverteilung, dEELI = Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz,
CG = Zentrum der Beluftung, ITV = intratidale Ventilationsverteilung, IPF = ldiopathische pulmonale
Fibrose, PEEP = positiver endexspiratorischer Druck, HRCT = hochauflésende Computertomographie.

4.2.3.4 Beispiel 4

Das letzte Beispiel der EIT-Messungen zeigt die EIT-Daten eines 64-jahrigen IPF-
Patienten (Nr. 12) der Studienkohorte (Ex-Raucher mit 15 pack years). Der Patient
erhielt eine Medikation mit Pirfenidon. Zum Zeitpunkt der durchgefiihrten EIT-Messung
zeigte sich in der Lungenfunktionsmessung eine VC von 63,2% des Sollwertes. Die
FVC lag bei 61,6% des Sollwertes. Die DLco war mit 32,2% des Sollwertes deutlich
erniedrigt. Die EIT-Daten sowie die HRCT-Aufnahmen sind in Abbildung 24 dargestellt.
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Bei Patient 12 zeigen sich die starksten Ver&nderungen in der regionalen
Ventilationsverteilung im ersten Teil der Inspirationsphase, besonders in den rechts
anterioren Teilen der Lunge (Abbildung 24, linkes Feld, oberste Reihe, TID), sowie
geringgradiger in den letzten 20% der Inspiration. Mediodorsal kommt es zu einer
starken Abnahme der Ventilationsverteilung, medioventral steigt die Gasverteilung
signifikant an. Ventral zeigt sich eine leichte Zunahme, dorsal eine leichte Abnahme
der ITV. Mit steigendem PEEP werden die Kurvenverlaufe dorsal und ventral flacher
(Abbildung 24, linkes Feld, unterste Reihe).

Die Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz (dEELI) ist zu Beginn niedrig
und halt sich auf niedrigen PEEP-Stufen in diesem Bereich, bevor es zu einem leichten
Anstieg bis auf 26% bei PEEP-Stufe 8 kommt. Zusammenfassend zeigt die EIT-
Messung bei diesem Patienten eine steife Lunge ohne nennenswerte Veranderung des

Lungenvolumens im Vergleich zum Ausgangswert.

PEEP = 0 mbar PEEP = 3 mbar PEEP = 5 mbar PEEP = 8 mbar
0. TID=100% 3. TID=93 % 5. TID=118% 8. TID=116%

0. SURF=421

3 SURF=422 5. SURF=428 8. SURF=432

3.dTID=-7 % 5.dTID=18 % 8_dTID=15 %

0. CG=(53.47)%

2 o0 e 2 T 1 2 2 0 1 2
0. ITV. PEEP=0 mbar 6. ITV. PEEP=5 mbar 8. ITV. PEEP=8 mbar
s Vi s

Y]
0 10.
o 0

\\\\\\

2 y A s v 2 > ] B T 2 v f B v 2 v 3
0. GI=61 % 3.GI=58 % 6. GI=60 % 8. GI=57 %

Abbildung 24: Anderung der regionalen Beliiftung der Lunge unter PEEP-Steigerung bei einem IPF-
Patienten (Nr. 12) der Studienkohorte und korrespondierende HRCT-Aufnahmen.

Linkes Feld: raumliche Verteilung von TID, SURF, dTID, dEELI und CG in der EIT bei PEEP 0 (links), 3 (2.
von links), 5 (3. von links) und 8 cm HO (rechts). Die unterste Reihe zeigt die intratidale
Ventilationsverteilung (ITV) 4 anatomischer Regionen wéahrend eines Atemzuges (Inspirationsphase).
Dargestellt ist die ITV in der ventralen (V), dorsalen (D), medioventralen (MV) und mediodorsalen (MD)
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Region der Lunge. Die X-Achse (1-5) zeigt die gesamte Inspirationsphase, unterteilt in 5 Abschnitte.
Rechtes Feld: das der ROl der EIT-Messung entsprechende HRCT-Bild, welches das Ausmaf der
Lungenfibrose zeigt.

Abkirzungen: TID = Tidale Impedanzverteilung, SURF = Kalkulation der belifteten Oberflache, dTID =
Anderung der tidalen Impedanzverteilung, dEELI = Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz,
CG = Zentrum der Beluftung, ITV = intratidale Ventilationsverteilung, IPF = ldiopathische pulmonale
Fibrose, PEEP = positiver endexspiratorischer Druck, HRCT = hochauflésende Computertomographie.
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Kapitel 5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden sowohl globale als auch regionale Unterschiede der
Bellftung der Lunge von IPF-Patienten und lungengesunden Probanden untersucht.
Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, ob sich die EIT als strahlungsfreies,
nichtinvasives Bildgebungsinstrument zur Beurteilung der regionalen Ventilation der
Lunge bei spontanatmenden IPF-Patienten eignet. Dazu wurden EIT-Daten von IPF-

Patienten und gesunden Probanden miteinander verglichen.

Diese Forschungsarbeit stutzt sich auf die Beobachtung, dass ein veréandertes
Lungensurfactant-System bei IPF zu einer erhdhten Oberflachenspannung fihrt und
einen wiederholten Alveolarkollaps beglnstigt. Es bestand die Erwartung, dass die
Beurteilung der Ventilation der Lunge unter Verwendung von Echtzeit-EIT potentiell
zusatzliche Hinweise fur diese Hypothese liefert, indem regionale Beliftungsstorungen,
verursacht durch Gewebenarben und eine erhdhte Oberflachenspannung, bei IPF-
Patienten nachgewiesen werden kdnnen. Eine erhdhte Oberflachenspannung kdnnte
zu einem vermehrten Alveolarkollaps bei IPF-Patienten fiihren, was bei Erhéhung des

PEEP wiederum in einer Rekrutierung von Alveolen resultieren kénnte.

Bisher war der wichtigste Kklinische Nutzen der EIT die Steuerung der
Beatmungstherapie  durch  kontinuierliche =~ Uberwachung  der  regionalen
Lungenventilation, Bellftung und Mechanik der Atemwege (Frerichs et al.,, 2019).
Frihere Veroffentlichungen verschiedener EIT-Forschungsgruppen, die sich auf die
Suche nach optimalen Beatmungseinstellungen in experimentellen und klinischen
Studien konzentrierten, zeigten die Nitzlichkeit der EIT-Uberwachung bei der
Beatmungstherapie von Patienten mit Lungenerkrankungen, wie z. B. ARDS (Shono
and Kotani, 2019) (Costa et al., 2009) (Zhao et al., 2019) (Bikker et al., 2010). Bei
beatmeten Patienten bietet die EIT ein sofortiges Feedback zur Genauigkeit der
gewdahlten Beatmungseinstellungen und zur Friherkennung von unerwinschten
Ereignissen wie Pneumothorax, Pendelluft, alveolarer Uberdehnung und Atelektasen
oder zyklischer Rekrutierung (Frerichs et al., 2019) (Heines et al., 2018). Die dieser
Arbeit zugrundeliegende Untersuchung sollte zeigen, ob mdgliche Vorteile der
Anwendung dieser strahlungsfreien, nichtinvasiven Technik mit hoher zeitlicher
Auflésung auch bei spontanatmenden Patienten mit interstitiellen

Lungenerkrankungen, wie z. B. IPF, zu sehen sind.

In der Studie von Meier, Luepschen et al. wurde EIT verwendet, um das regionale
Tidalvolumen wahrend eines PEEP-Titrations-Mandvers in einem experimentellen

Modell zu Surfactant-Mangel zu Uberwachen. Basierend auf den Anderungen der
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regionalen Ventilation infolge von Anderungen des PEEP-Niveaus konnten die
Forscher den Beginn von Alveolarkollaps und regionaler Lungenrekrutierung
identifizieren, noch bevor globale Veranderungen in der Lungenmechanik auftraten
(Luepschen et al., 2007). Diese Ergebnisse wurden mit CT-Bildern verglichen, wobei
sich eine gute Korrelation zwischen den von beiden Geréaten geschéatzten regionalen
Volumina des endexspiratorischen Gas- und Tidalvolumens zeigte. Die Autoren
schlussfolgerten daraus, dass die EIT ein geeignetes Instrument zur Uberwachung von
dynamischen Effekten der PEEP-Anderungen auf die regionale Beliiftung ist
(Luepschen et al., 2007) .

Frerichs et al. untersuchten die Wirkung von exogenem Surfactant und die Verteilung
der regionalen Lungenventilation bei neugeborenen Ferkeln mit induzierter akuter
Lungenverletzung (engl. acute lung injury (ALI)) (Frerichs et al., 2019). Sie fanden
heraus, dass sich mittels EIT nicht nur Ventilationsstorungen darstellen lassen,
sondern beobachteten auch, dass die Kombination aus Verabreichung von Surfactant
und PEEP-Rekrutierung die ventrale Verschiebung der Beatmungsverteilung und die
Asymmetrie in der Verteilung der rechts-zu-links Lungenventilation signifikant
verbessert und zusatzlich die Oxygenierung und die Compliance der Atemwege

optimiert (Frerichs et al., 2019).

Die Studie zur regionalen intratidalen Ventilationsverteilung von Lowhagen, Lundin und
Stenqvist zeigte 3 verschiedene Verteilungsmuster bei ALI und ARDS. In der ersten
Gruppe nahmen die ventrale und medioventrale Ventilationsverteilung ab, die
mediodorsale und dorsale Ventilationsverteilung stiegen wahrend der Inspiration auf
allen PEEP-Stufen an. In der zweiten Gruppe zeigte sich lediglich ein geringfiigiger
Unterschied in der regionalen Ventilationsverteilung unabhangig vom PEEP-Level. Ein
drittes  Verteilungsmuster zeigte einen deutlichen Anstieg der ventralen
Ventilationsverteilung, wahrend die mediodorsale Ventilationsverteilung auf niedrigen
PEEP-Stufen signifikant und auf hohen PEEP-Stufen mafig abnahm (Lowhagen et al.,
2010). Wahrend sich in der nunmehr vorliegenden Untersuchung die gesunden
Probanden in der Kontrollgruppe ebenfalls 3 Typen von Verteilungsmustern der
intratidalen Gasverteilung zuordnen lieBen (dazu siehe oben, 4.2.2.1), wurden in der
IPF-Kohorte viele verschiedene Verteilungsmuster beobachtet, die sich nicht alle in
Gruppen zusammenfassen lieRen und hauptsachlich das fibrosierende Muster der IPF-

Patienten widerspiegeln (subpleural, meistens dorsobasal).

Eine weitere Untersuchung zur Ventilationsverteilung mittels EIT wahrend assistierter

Beatmungsmodi unter Erhaltung der Spontanatmung wurde von Radke et al.
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durchgefiihrt (Radke et al., 2012). Eine Uberdruck-Beatmung fiihrte bei Patienten mit
leichtem oder mittelschwerem ARDS zu einer Verschiebung der Ventilationsverteilung
in den nicht-abhangigen Teil der Lunge (Blankman et al.,, 2014). Jedoch war bei
Patienten mit schwerem ARDS und extremer Atemanstrengung die
Ventilationsverteilung  zwischen  den nicht-abhéangigen und  abhangigen
Lungenregionen zeitlich und quantitativ sehr unterschiedlich (Shono and Kotani, 2019).

Vor der Durchfiihrung einer PEEP-Steigerung ist es erforderlich die Rekrutierbarkeit
der Lunge zu bestimmen, wenn der Verdacht besteht, dass die Lunge bei hohen
inspiratorischen Eroffnungsdriicken geschadigt werden konnte. Mittels EIT ist es
moglich die Rekrutierbarkeit der Lunge ohne das Anlegen eines ubermalfigen
Eroffnungsdruckes zu bestimmen, indem die regionale Compliance wéahrend eines
PEEP-Steigerungs-Versuchs gemessen wird (Shono and Kotani, 2019). Eine weitere
Technik um die Lungenrekrutierbarkeit abzuschatzen wurde von Zhao und Kollegen
entwickelt. Sie fuhrten Untersuchungen unter Verwendung eines modifizierten globalen
Inhomogenitatsindex durch und untersuchten die Beziehung zwischen dem GI und der
Rekrutierbarkeit der Lunge unter Verwendung eines konstanten Niedrig-Fluss-
Inflationsmandvers sowohl bei ARDS-Patienten als auch bei lungengesunden Gruppen
(Zhao et al., 2009). Der modifizierte Gl wurde basierend auf den Differential-EIT-
Funktionsbildern, die man zwischen verschiedenen Zeitpunkten wahrend prolongierter
Inspiration erhielt, berechnet (Shono and Kotani, 2019) (Zhao et al., 2019). In dieser
Argumentation ist bekannt, dass die Rekrutierung von Alveolen bei ARDS-Patienten
wahrend der gesamten Inspiration stattfindet und dass daher der Inspirationsdruck
auch einen grof3en Einfluss auf den Rekrutierungsprozess hat und nicht nur der PEEP-

Level.

Blankman et al. konnten in einer Studie mit 12 beatmeten Patienten nach einem
kardiochirurgischen Eingriff zeigen, dass der globale Inhomogenitatsindex auf héheren
PEEP-Levels niedrigere Werte annimmt und dort somit eine gleichmafigere
Ventilationsverteilung herrscht. Diese Ergebnisse waren in der vorliegenden Studie

nicht reproduzierbar (dazu s. o. Kapitel 4.2.2.4).

Die durchgefihrte Studie liefert eine detaillierte Analyse von EIT-Messungen bei IPF-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden unter Spontanatmung im
klinischen Setting. Es zeigte sich bei beiden Gruppen ein signifikanter Anstieg der
Werte fiir die Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz (dEELI) w&hrend
der PEEP-Steigerung, was eine verbesserte Ventilation in rekrutierten Lungenregionen

bedeutet. Bei der Analyse der regionalen Verénderungen der Bellftung konnte eine
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sehr inhomogene Ventilationsverteilung in der IPF-Gruppe beobachtet werden, was
sich in den niedrigeren SURF-Werten bei den IPF-Patienten gegeniber der
Kontrollgruppe widerspiegelt. Es gab keinen signifikanten Unterschied der Variablen Gl
und CGVD zwischen den beiden Gruppen, ebenso kam es zu keiner Anderung dieser
Variablen im Laufe der Zeit oder als Reaktion auf die PEEP-Steigerung.

Wie aus den einzelnen Trajektorien hervorgeht, gab es IPF-Patienten, die gut auf die
PEEP-Steigerung reagierten. Diese Patienten zeigten Veranderungen, die mit einer
Rekrutierung von Lungenbereichen vereinbar waren (ein Beispiel wird gezeigt in
Abbildung 21). Andere IPF-Patienten reagierten jedoch tberhaupt nicht auf die PEEP-
Steigerung (z. B. in Abbildung 24 dargestellt). Insgesamt wurde am Ende des PEEP-
Eskalationsprotokolls in beiden Gruppen ein Anstieg der dEELI festgestellt, was auf
eine verbesserte Bellftung oder Rekrutierung von Lungenregionen hindeutet und unter
Berlcksichtigung des gesamten Datenverlaufs fir jede Gruppe als hoch signifikant
befunden wurde. Entgegen der dieser Forschungsarbeit zugrundeliegenden
Erwartungen zeigte sich jedoch kein Unterschied in der dEELI zwischen IPF-Patienten

und gesunden Kontrollprobanden.

Derzeit kann der fehlende Unterschied der dEELI zwischen den IPF-Patienten und den
gesunden Kontrollprobanden nicht abschlieBend erklart werden. Eine mdgliche
Erklarung koénnte sein, dass der relative Beitrag des Alveolarkollapses, der
hdchstwahrscheinlich in den subpleuralen Teilen der Lunge auftritt, im Vergleich zur
Gesamtzunahme des Lungenvolumens mdglicherweise nicht gro3 genug ist, um
signifikante Unterschiede zwischen der IPF-Gruppe und der Gruppe der gesunden

Kontrollprobanden hervorzurufen.

Die Zukunftsaussicht fur die EIT-Technologie ist der Vorteil der EIT als strahlungsfreies
Diagnoseinstrument in Echtzeit die regionale Beliftung und damit das Ausmaf von
periodischen Dystelektasen und Atelektasen ebenso wie (permanente) fibrotische
Veranderungen bei IPF widerspiegeln zu kénnen. Hierauf aufbauend legt die in dieser
Untersuchung beobachtete grof3e Variabilitdit von dEELI nahe, dass in zuklnftigen
Studien eine groRere Stichprobe untersucht werden sollte. Eine weitere Verbesserung
ware die Kombination der EIT mit einer Lungenfunktionsmessung, einschlie3lich der
Messung des transpulmonalen Druckgradienten mittels Osophagusballon. Hierdurch
wirde man EIT-Werte wahrend eines standardisierten FRC-Mandvers erhalten und
konnte die EIT-Anderungen zu intratidalen und interindividuellen transpulmonalen

Druckénderungen in Beziehung setzen.
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Die Ergebnisse der Studie deuten darauf hin, dass neben dem bereits bekannten
potentiellen Einsatz von EIT bei der Uberwachung kritisch kranker Patienten unter
Beatmungstherapie auch Patienten mit ILD von der EIT-Uberwachung profitieren
konnten. Die Bewertung der Verteilung der regionalen Ventilation mittels EIT bei
Patienten mit ILD wie IPF konnte den Wert der EIT fir die Untersuchung klinischer
Fragestellungen hervorheben und zusatzlich zu der mit herkdbmmlichen Methoden

gezeigten globalen Lungenfunktionsbeurteilung neue regionale Informationen liefern.

5.1 Madgliche Limitationen dieser Studie

Soweit ersichtlich ist diese Arbeit die erste EIT Studie, die die regionale Ventilation in
einer IPF-Kohorte vs. gesunde Kontrollprobanden wahrend Spontanatmung evaluiert.

Es zeigten sich einige Limitationen:

1 Im Allgemeinen lieBen sich aufgrund der Spontanatmung bei einigen EIT-
Variablen eine starke Heterogenitdt und inkonsistente Schwankungen
beobachten, was die allgemeine Aussagekraft etwas einschrankt. Zudem
gelang es nicht allen IPF-Patienten das Studienprotokoll bis zur héchsten
PEEP-Stufe von 10 cm H,O fortzufihren. Die Patienten berichteten, dass sie
sich unwohl flihlten und den endexspiratorischen Druck als zu hoch

empfanden.

9 Die Position des Elektrodengtrtels beeinflusst die EIT-Messungen. Selbst eine
geringfligige Verschiebung von der urspringlichen Position, die durch
Kdrperbewegungen oder auch nur durch eine ausgedehnte In- oder Exspiration
verursacht wird, beeintrachtigt die genaue Datenerfassung.
Bei, wie in dieser Untersuchung, wachen, spontanatmenden Patienten kommt
es im Gegensatz zu sedierten, beatmeten Patienten viel haufiger zum
Verrutschen des Elektrodengurtels. Wenn der Elektrodengurtel so angelegt ist,
dass vor allem der kaudale Bereich der Lunge erfasst wird, kénnte das
Zwerchfell bei Atemexkursionen des Thorax in das Messfeld eindringen und so

Artefakte und unzuverlassige Messergebnisse verursachen.

1 Die Planung eines Stichprobenumfangs entfiel unter dem Aspekt, dass im
Voraus nicht bekannt war, ob Unterschiede zwischen der Patienten- und
Probandengruppe zu erfassen waren und in welcher Gré3enordnung diese sich
bewegen wuirden. Urspriinglich war geplant die Studie mit einer Gesamtzahl

von etwa 100 Patienten und Probanden durchzufiihren, um eine belastbare
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Datenbasis zu erreichen. Ein genauer Stichprobenumfang wurde jedoch im
Vorfeld der Untersuchungen nicht festgelegt. Im Verlauf der Pilotstudie wurde
vor allem aufgrund von Machbarkeitsaspekten die Teilnehmerzahl auf
insgesamt 32 Patienten und lungengesunde Probanden begrenzt.

Die Altersstruktur in den beiden untersuchten Gruppen weist deutliche
Unterschiede auf. Insgesamt waren die IPF-Patienten mit einem Mittelwert von
65,06 Jahren (Altersspannweite 44 bis 79 Jahre) deutlich &lter als die gesunden
Kontrollprobanden mit einem Mittelwert von 31,29 Jahren (Altersspannweite 20
bis 62 Jahre). Ein geringerer Altersunterschied zwischen beiden Gruppen ware

winschenswert.

Eine weitere Einschréankung der Studie ist die Tatsache, dass es nicht moglich
war EIT und Lungenfunktion gleichzeitig zu beurteilen. Von besonderem
Interesse waren auch Messungen der Lungencompliance und der
transpulmonalen Druckgradienten gewesen, um diese mit den beobachteten

Veranderungen der regionalen Bellftung zu korrelieren.

Die gleichzeitige Messung der Compliance wirde eine Bewertung der
Dehnbarkeit des respiratorischen Systems erlauben und kann insbesondere
wahrend inkrementellen PEEP-Mandvern dazu verwendet werden, die
Reduzierung der Dehnbarkeit aufgrund der mit hoheren PEEP-Werten
zunehmenden Uberdehnung von ventralen Lungenbereichen abzuschatzen.
Allerdings ist eine wesentliche Voraussetzung der préazisen Compliance-

Messung, dass sowohl zum Ende der Inspiration als auch zum Ende der

Exspiration kein FIl uss d e s -FlowwiCenditipaf)s e s

Bekanntlich lasst sich diese Voraussetzung bei spontanatmenden, wachen
Patienten nicht ohne Weiteres erflllen. Zudem lasst sich der durch die
Atemmuskulatur des Patienten generierte negative Druck P, durch die
Messung des Atemwegsdrucks nicht ohne die gleichzeitige Messung des
pleuralen Drucks abschatzen. Vor diesem Hintergrund erscheint die genaue

Bestimmung der Compliance in dieser Studie als nicht realisierbar.

Uberdehnung/Kollaps (ODCL): Mit dieser Variablen werden (berdehnte und
kollabierte Lungenbereiche wahrend eines PEEP-Manotvers abgeschéatzt.
Notwendige Berechnungsgrundlage fur diese Variable ist die Compliance. Da
die Bestimmung der Lungencompliance in der durchgefihrten Untersuchung

nicht  moglich  war, konnte auch keine  Abschatzung  von

statt
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tberdehnten/kollabierten Lungenbereichen erfolgen. Eine Bestimmung dieser
Variablen wére im Hinblick auf die zugrundeliegende Fragestellung dieser

Arbeit wiinschenswert gewesen.

PEEP-Steigerung: eventuell war die Steigerung des PEEP von 0 auf 10 cm H,O
nicht hoch genug, um ein signifikantes AusmaB an Uberdehnung in den
ventralen Lungenbereichen zu zeigen. Empfehlenswert wére die Untersuchung
mit PEEP-Steigerung bis auf 20 cm H,O durchzufuhren. Hierzu muss jedoch
angemerkt werden, dass dies vermutlich durch wache Patienten/Probanden
nicht toleriert wird.

Die Ergebnisse dieser Studie wurden zum Teil durch die Tatsache beeinflusst,
dass Probanden sehr unterschiedlich auf eine PEEP-Erh6hung reagieren
kénnen. Hier waren die wahren transpulmonalen Druckgradienten (und damit
auch die Compliance) unbekannt, und wéahrend einige Patienten hohere PEEP-
Werte problemlos zu tolerieren schienen, taten andere dies nicht. Daher ware
es ein optimaler Versuchsaufbau die EIT-Messung mit einem reguléren
Lungenfunktionstest zu kombinieren, einschlieBlich der Messung des

transpulmonalen Druckgradienten tiber einen Osophagusballon.
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5.2 Schlussfolgerung

In dieser Pilotstudie lieRen sich tiefgreifende Unterschiede in der regionalen Bellftung
und der intratidalen Ventilationsverteilung bei IPF-Patienten beobachten. Die IPF-
Patienten zeigten auch einen signifikanten Anstieg der endexspiratorischen
Lungenimpedanz (dEELI) und einen nicht signifikanten Anstieg von dTID als Reaktion
auf die PEEP-Steigerung. Es zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen spontanatmenden IPF-Patienten und lungengesunden Kontrollprobanden.
Ebenso zeigten sich keine signifikanten Unterschiede von SURF, Gl oder CGVD
wahrend der PEEP-Steigerung. Eine Korrelation von dEELI mit FVC, BMI, Alter oder
Gewicht erbrachte keine signifikanten Ergebnisse. Zum Teil kann dies auf die
Spontanatmung der Studienteilnehmer und die daraus resultierenden sehr
heterogenen Atemmuster zurtickzuftihren sein. Um eingehender bewerten zu kénnen,
wie sich die Schwere und das Voranschreiten der Erkrankung auf die EIT-Ergebnisse
auswirken, empfiehlt sich die Bewertung der EIT-Effekte in einer breiteren und
groleren Kohorte von unterschiedlichen Phanotypen interstitieller
Lungenerkrankungen. Zudem ware fir kommende Studien eine kombinierte Messung
von Lungenfunktion und EIT bei spontanatmenden Patienten (wobei EIT-Anderungen
direkt bestimmten Atemmandvern zugeordnet werden konnen) empfehlenswert, um

eine bessere Vergleichbarkeit der EIT-Variablen zu erreichen.
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Kapitel 6 Zusammenfassung

Die idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) ist eine schwerwiegende chronisch-
progrediente Lungenerkrankung assoziiert mit einer signifikanten Reduktion der
Lebensqualitat. Die mittlere Uberlebenszeit betragt nur 3-5 Jahre nach
Diagnosestellung. Aus diesem Grund ist es notwendig neue Diagnostik- und
Therapiemdglichkeiten zu erforschen. Vorherige Studien haben gezeigt, dass eine
Uberwachung der regionalen Ventilation mittels EIT in der Intensivmedizin moglich ist
und zur praziseren Steuerung einer lungenprotektiven Beatmung herangezogen

werden kann.

In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Untersuchung sollte evaluiert werden, ob sich
die Elektroimpedanztomographie (EIT) als strahlungsfreies, nichtinvasives
Bildgebungsinstrument zur Beurteilung der regionalen Ventilation der Lunge bei
spontanatmenden IPF-Patienten eignet. Grundlage der Studie war die Annahme, dass
es bei IPF durch Veranderungen des pulmonalen Surfactant-Systems zu einer
erhdohten alveolaren Oberflachenspannung kommt, was wiederum in einem
wiederholten Alveolarkollaps resultiert. Ziel der Arbeit war es herauszuarbeiten, ob sich
durch die Beurteilung der Lungenventilation mittels EIT zusatzliche Hinweise auf
regionale Beluftungsstorungen bei IPF-Patienten finden und ob eine Anpassung der
Ventilation durch Erhéhung des PEEP erfolgt.

Es wurden 17 IPF-Patienten und 15 gesunde Kontrollprobanden am Zentrum fur
Interstitielle und Seltene Lungenerkrankungen am UKGM, Standort Giel3en, auf
Unterschiede in den folgenden EIT-Variablen untersucht: Anderung der tidalen
Impedanzverteilung  (dTID), globaler Inhomogenitatsindex (Gl), regionale
Impedanzunterschiede durch Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz
(dEELI), Unterschiede der Oberflache des bellfteten Bereiches (SURF) ebenso wie
Zentrum der Bellftung (CGVD) und intratidale Ventilationsverteilung (ITV). Diese
Variablen wurden unter Spontanatmung und unter Malgabe eines vordefinierten
Protokolls zur Steigerung des PEEP, welcher lber eine Mund-Nasen-Maske durch ein

Beatmungsgerat (EVITA 4, Drager) appliziert wurde, bewertet.

In der durchgefuihrten Studie konnten ein signifikanter Anstieg von dEELI (p < 0,001)
und ein nicht signifikanter Anstieg von dTID bei IPF-Patienten ebenso wie bei
gesunden Kontrollprobanden als Reaktion auf eine Erh6hung des PEEP beobachtet
werden, was eine verbesserte Ventilation in rekrutierten Lungenregionen bedeutet. Es
zeigten sich jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede der EIT-Werte

zwischen den IPF-Patienten und den gesunden Probanden. Eine mdégliche Erklarung
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hierfir koénnte sein, dass der relative Beitrag des Alveolarkollapses, der
hochstwahrscheinlich in den subpleuralen Teilen der Lunge auftritt, im Vergleich zur
Gesamtzunahme des Lungenvolumens mdglicherweise nicht grof3 genug ist, um
signifikante Unterschiede zwischen der IPF-Gruppe und der Gruppe der gesunden
Kontrollprobanden hervorzurufen. Zudem waren die einzelnen Atemmuster der
untersuchten Patienten und Probanden sehr heterogen. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede von SURF, Gl oder CGVD wahrend der PEEP-Steigerung.
Eine Korrelation von dEELI mit FVC, BMI, Alter oder Gewicht erbrachte keine

signifikanten Ergebnisse.

Die dieser Arbeit zugrundeliegende Studie hat die globalen und regionalen pulmonalen
Effekte bei spontanatmenden IPF-Patienten im klinischen Setting beschrieben.
Basierend auf den Ergebnissen empfiehlt sich eine Reevaluation der EIT-Effekte in
einer breiteren Kohorte sowie die kombinierte Messung von Lungenfunktion und EIT,
um EIT-Anderungen direkt einzelnen Atemmandévern zuordnen zu kénnen und somit

eine bessere Vergleichbarkeit der EIT-Variablen zu erreichen.



63

Kapitel 7 Summary

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a serious chronically progressive lung disease
associated with a significant reduction in quality of life. The median survival ranges
between 3 to 5 years from the time of diagnosis. Therefore, it is necessary to research
new diagnostic and therapeutic options. Previous studies have shown that monitoring
regional ventilation of the lungs using EIT in intensive care is possible and can be used

to manage lung-protective ventilation.

The investigation on which this work is based was to evaluate whether electrical
impedance tomography (EIT) is suitable as a radiation-free, non-invasive imaging tool
for assessing regional ventilation of the lungs in spontaneously breathing IPF patients.
The research was driven on the observation that an altered pulmonary surfactant
system in IPF leads to an increased alveolar surface tension and favors repetitive
alveolar collapse. The aim of the study was to work out whether the assessment of
pulmonary ventilation using EIT provides additional indications of regional ventilation

disorders in IPF patients and whether ventilation is adjusted by increasing the PEEP.

17 IPF patients and 15 healthy controls from the University of Giessen and Marburg
Lung Center (UGMLC) were investigated for differences in the following EIT
parameters: distribution of ventilation (TID), global inhomogenity index (Gl), regional
impedance differences through the delta of end-expiratory lung impedance (dEELI),
differences in surface of ventilated area (SURF), as well as center of ventilation (CG)
and intratidal gas distribution (ITV). These parameters were assessed under
spontaneous breathing and following a predefined escalation protocol of the positive
end-expiratory pressure (PEEP), applied through a face mask by an intensive care

respirator (EVITA, Draeger, Germany).

In this study, a significant increase in dEELI (p < 0.001) and a non-significant increase
in dTID in IPF patients as well as in healthy controls could be observed in response to
an increase in PEEP, which means improved ventilation in recruited lung regions.
However, there were no statistically significant differences in the EIT values between
IPF patients and healthy volunteers. A possible explanation therefore could be that the
relative contribution of alveolar collapse, which is most likely to occur in the subpleural
parts of the lungs, compared to the total increase in lung volume, may not be large
enough to cause significant differences between the IPF group and the healthy
controls. In addition, the individual breathing patterns of the patients and the healthy

controls examined were very heterogeneous. There were no relevant differences of
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SURF, Gl or CGVD over the PEEP escalation range. A correlation of dEELI to FVC,
BMI, age or weight did not forward significant results.

The study on which this work is based described the global and regional pulmonary
effects in spontaneously breathing IPF patients in a clinical setting. Based on the
results, a re-evaluation of the EIT effects in a broader cohort, as well as the combined
measurement of lung function and EIT, is recommended in order to be able to assign
EIT changes directly to individual breathing maneuvers and thus to achieve better
comparability of the EIT variables.
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Abkirzungsverzeichnis

6-Minuten Gehtest = 6-min walk distance

Alter = age

Acetylcystein

Akute Interstitielle Pneumonie = acute interstitial pneumonia
Latin American Thoracic Association

Akutes Lungenversagen = acute lung injury

American Thoracic Society

Bronchoalveolare Lavage

Zentrum der Bellftung = center of gravity

Zentrum der Bellftung = center of gravity of ventilation distribution
Zentimeter Wassersaule

Kohlenstoffmonoxid

Chronisch  obstruktive Lungenerkrankung = chronic obstructive
pulmonary disease

Zentrum der Beliiftung = center of ventilation = CG (center of gravity)

kontinuierlich positiver Atemwegsdruck = continuous positive airway
pressure

Computertomographie = computed tomography
dorsal

Anderung der endexspiratorischen Lungenimpedanz = difference of end-
expiratory lung impedance

Diffusionskapazitat fur Kohlenstoffmonoxid

Anderung der tidalen Impedanzverteilung = difference of tidal
impedance distribution over time

endexspiratorische Lungenimpedanz = end-expiratory lung impedance
englisch
European Respiratory Society

CO,-Konzentration in der Ausatemluft = end tidal CO, Concentration of
breathing gas

Europaische IPF-Biobank = European IPF biobank

Européisches IPF Register = European IPF Registry
Einsekundenkapazitat = forced expiratory volume at 1 s

relative Einsekundenkapazitat (Tiffeneau-Index)

funktionelle Residualkapazitat = functional residual capacity

forcierte Vitalkapazitat = forced vital capacity

Geschlecht = gender

Geschlecht, Alter, physiologische Variablen = gender age physiology
Globaler Inhomogenitatsindex = global inhomogeneity index
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Wasser
Gesunde Kontrollprobanden = healthy controls

Hochauflésende Computertomographie = high-resolution computed
tomography

Idiopathische interstitielle Pneumonie = idiopathic interstitial pneumonia
Interstitielle Lungenerkrankung = interstitial lung disease

Idiopathische pulmonale Fibrose = idiopathic pulmonary fibrosis
intrathorakales Gasvolumen

intratidale Gasverteilung/intratidale Ventilationsverteilung = intratidal gas
distribution

Japanese Respiratory Society

Konfidenzintervall = confidence interval (CI)

Millibar

mediodorsal

Millimeter-Quecksilberséule

medioventral

Nichtinvasive Beatmung = non-invasive ventilation

Nicht-steroidale Antirheumatika = non-steroidal anti-inflammatory drugs

Nicht-spezifische interstitielle Pneumonie = non-specific interstitial
pneumonia

Uberdehnung/Kollaps = overdistension/collapse
Kohlenstoffdioxidpartialdruck

Positiver endexspiratorischer Druck = positive end-expiratory pressure
Sauerstoffpartialdruck

Bereich von Interesse = region of interest

Atemwegswiderstand

Residualvolumen

Sauerstoffsattigung

Surfactantprotein

systemische Sklerose mit interstitieller Lungenerkrankung
Oberflache des belifteten Bereiches = surface of ventilated area
Tidale Impedanzverteilung = tidal impedance distribution

Totale Lungenkapazitat = total lung capacity

gewohnliche interstitielle Pneumonie = usual interstitial pneumonia
Universitatsklinikum Giel3en und Marburg

ventral

Vitalkapazitat = vital capacity

Versus
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Patienteninformation und Einwilligungserklarung
zum Forschungsvorhaben
.europdisches IPF Register”

(eurlPFreg)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen oder bei einem direkten Verwandten wurde eine Idiopathische Pulmonale
Fibrose (IPF), eine Nicht-Spezifische Intersiiielle Pneumonie (NSIP) oder eine
andere Erkrankung aus dem Formenkreis der |diopathischen Interstitiellen
Pneumonien diagnostiziet oder Sie gehdren einer Gruppe von Patienten mit
Lungenerkrankungen oder anderen Erkrankungen an, die wir aus Grinden des
Yergleichs mit Patienten mit Idiopathischen Interstitiellen Pneumonien geme in unser
Reqister und in unsere Biobank mit aufnehmen mdchten. Wir méchten Sie um Ihre
Einwilligung zur Teilnahme an einem Forschungsvorhaben bitten, Uber dessen Ziele
und dessen Ablauf wir Sie in der nachfolgenden Patienteninformation informieren
wollen. Eine solche Teilnahme ist freiwillio, Sie werden in diese Studie also nur dann
einbezogen, wenn Sie lhre Einwilligung erkidren. Um Sie dber das Vorhaben und
uber die etwaigen Vorieile und Risiken Ihrer Teilnahme zu informieren, wird der
verantwortliche Arzt ein ausfihrliches Gesprach mit Ihnen filhren. Vor diesem
Gesprich méchten wir Sie bitten, die nachfolgenden Ausfiihrungen zu lesen.
Sie kinnen sich dadurch bereits einen eingehenden Uberblick verschaffen. Bitte
fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie etwas nicht verstehen oder wenn Sie zusatzlich
etwas wissen mochien.

Version 1.6 vom 20.03.2013
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Patienteninformation und Einwilligungserklarung
zum Forschungsvorhaben
Européisches IPF Register (eurlPFreg)

Patienteninformation

Patient/in (Name, Vorname):

geb. am:

in:

Zusammenfassende Darstellung des Vorhabens (Kurzversion)

Um den natirlichen Verlauf, die Risikofaktoren und die Grunde fur das Entstehen der
IPF und anderen Formen der Idiopathischen Interstitiellen Pneumonie besser
erforschen zu kénnen, werden wir im Falle Ihrer Zustimmung sowohl Angaben zu
Ihrem Beschwerdebild und Ihrer Lebensqualitat, klinische Daten als auch die von
Ihnen entnommenen Biomaterialien zentral speichern und analysieren. Der Umgang
mit den lhnen entstammenden Daten und Biomaterialien ist hierbei vertraglich
geregelt. Das Leitungsgremium des Européischen IPF Registers in Zusammenarbeit
mit einem Ethikgremium wertet die Im Register gespeicherten Daten unter
wissenschaftlichen Gesichtspunkten aus und wird Ergebnisse dieser Auswertungen,
ohne jeglichen Bezug zu lhrer Person, verdffentlichen. Ihre Daten sind durch die
vorgesehenen Mallnahmen gesichert, d h. aufgrund der Organisation der Datenbank
und des Umgangs mit Ihren Biomaterialien ist eine Identifikation Threr Person durch
Unbefugte nicht maglich. Im nachfolgenden ist unser Vorhaben nochmals im Detail
erlautert.

Wer fiihrt die Studie durch?

Das Europaische IPF Register (eurlPFreg) ist eine Registerstudie, die im Rahmen
des Europaischen IPF Netzwerks (eudPFnet) 2009 ins Leben gerufen wurde. Das
IPF Netzwerk bestand von 2008 bis 2011 als ein von der Europaischen Kommission
im Rahmen des 7. Rahmenprogramms finanzierter Forschungswverbund. Das
Europaische IPF Register, dem derzeit mehrere universitare und klinische Partner in
Europa angehoren, besteht dauerhaft weiter. Der Koordinator dieses Registers ist
Prof. Dr. Andreas Giinther, der unter folgender Adresse erreichbar ist:

Prof. Dr. A_ Ganther

Medizinische Klinik Il

Justus-Liebig-Universitat Giellen

Klinikstrasse 36

D-35392 Giessen

Telefon: +49 641 985 42502

Telefax: +49 641 985 42508

e-mail: andreas.guenther@innere.med.uni-giessen.de
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Das Europaische IPF Register wird von einem internationalen Leitungsgremium
gefihrt. Dies sind derzeit Prof. Dr. Athol Wells, Royal Brompton Hospital London,
GroRbritannien, Prof. Dr. Andreas Gunther, Gieten (siehe oben), Prof. Dr. Bruno
Crestani, Hopital Bichat, Paris, Frankreich, Prof. Dr. Philippe Bonniaud, CHU du
Bocage, Dijon, Frankreich und als Stellvertreter Prof. Dr. Carlo Vancheri, Universitat
Catania, Catania, ltalien. In seiner Arbeit unterstitzt wird dieses Leitungsgremium
von einem Ethikgremium. Dieses wird von Matthias Brumhard, unabhéngiger
Ethikberater und Mitglied der Ethik-Kommission des Fachbereichs Humanmedizin
der Justus-Liebig-Universitat GielRen, als externem Experten geleitet. Es unterstitzt
und berat das Leitungsgremium des Europaischen IPF Registers in allen Aspekten
des Datenschutzes und aller relevanten ethischen Aspekte. Dem Europaischen IPF
Register kiinnen auch andere europaische Wissenschaftler beitreten, insofern sie
aufgrund lhrer klinischen Erfahrung ausreichend qualifiziert sind oder sie wichtige
wissenschaftliche Fragestellungen bearbeiten kbnnen und wollen. In diesem Fall
regelt ein schriftiches Abkommen zwischen dem Europaischen IPF Register und
dem Wissenschaftler vor Ort dessen Rechte und Pflichten, insbesondere hinsichtlich
des Datenschutzes.

Das Fortbestehen des Européischen IPF Registers hangt nicht unwesentlich von der
finanziellen Unterstitzung Dritter ab. Neben der Einwerbung von éffentlichen Mitteln
zum Erhalt des Registers ist es daher auch notwendig im Rahmen industrieller
Kooperationen Mittel einzuwerben, die der Durchfilhrung wissenschaftlicher
Fragestellungen und der Unterstitzung der Reqisterarbeit dienen. Im Rahmen dieser
Kooperationen konnen doppelt pseudonymisierte oder anonymisierte Datensatze
sowie Biomaterialien in Abstimmung mit dem Leitungs- und Ethikgremium
weitergegeben werden. Von diesen Daten/Proben ist nur mit sehr groem Aufwand
Rickschluss auf Ihre Person méaglich.

Weitere Informationen, auch speziell fur Patienten, und aktualisierte
Kontaktmoglichkeiten konnen Sie der Website des Forschungsverbundes
(www _pulmonary-fibrosis.net) entnehmen.

Worum geht es in dieser Studie?

Das Europaische IPF Register, um dessen Teilnahme wir Sie hiermit bitten, hat
zunachst zum Ziel, moglichst umfassend den natirlichen Verlauf verschiedener
Formen der Idiopathischen Interstitiellen Pneumonien, hier vor allem der
Idiopathischen Pulmonalen Fibrose (IPF) und der Nicht-Spezifischen Interstitiellen
Pneumonie (NSIP) zu charakterisieren. Es soll zum einen das klinische Spektrum der
zu beobachtenden Beschwerden und deren Veranderungen ber die Zeit erfasst
werden. Andererseits sollen die Faktoren aufgedeckt werden, die zur Auslosung und
zur Beschleunigung des Krankheitsgeschehens fihren. Langfristig dient dieses
Register also dem besseren Verstédndnis der auch bei lhnen vorliegenden
Erkrankung und soll zur Entwicklung neuer bzw. wirksamer Therapieansatze fihren.
Um dieses Ziel zu erreichen, werden auch Patienten mit anderen
Lungenerkrankungen (z.B. Lungenkrebs, Asbest-induzierte Lungenfibrose, Exogen
Allergische Alveolitis, Sarkoidose, COPD, Pulmonale Hypertonie) in das Register und
die Biobank aufgenommen. Fur die Aufdeckung zugrunde liegender genetischer
Veranderungen bei familiar gehauft auftretenden Lungenfibrosen ist auch die
genetische Untersuchung von Angehdérigen der betroffenen Patienten vorgesehen,
die daher ebenfalls in das Register und die Biobank aufgenommen werden.
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Um dieses Ziel zu erreichen, werden wir Sie mittels eines Fragebogens nicht nur
ausfuhrlich zu Ihrer Krankheitsgeschichte befragen, sondern werden auch die im
Rahmen der Routinediagnostik erhobenen medizinischen Befunde strukturiert
erfassen und in einer zentral in unserem Auftrag gefihrten Behandlungsdatenbank
speichern. Um den Verlauf Ihrer Erkrankung gut beschreiben zu kénnen, werden wir
die Befragung nicht nur einmalig, sonderm mehrfach durchfuhren. SchlieBlich
mochten wir auch Blut, Lungenspilflissigkeit, Atemproben und/oder Gewebeproben,
die entweder im Rahmen von arztlichen Routinemalnahmen oder speziell fur
Forschungszwecke gewonnen werden, zentral in einer Biobank in Giellen
archivieren. In Verbindung mit den gespeicherten klinischen Daten dienen diese
Biomaterialien der Aufdeckung neuer Mechanismen der Entstehung der Erkrankung
auf molekularer Ebene und sind unverzichtbarer Bestandteil fur die Entwicklung
neuer Behandlungskonzepte.

An  Blutproben werden wir ebenfalls genetische Untersuchungen und
Genexpressionsstudien durchfiihren mit dem Ziel, die Faktoren zu identifizieren, die
eine sichere diagnostische Einordnung der Erkrankung mittels eines Bluttestes
erlauben. Aufterdem wollen wir, vor allem bei familiar gehauften Fallen einer IPF
bzw. einer NSIP, neue genetische Verfahren anwenden, um die fir die Auslésung
der Erkrankung verantwortlichen Gene zu identifizieren.

Grundsatzlich kbnnten bei der Untersuchung lhrer oben genannten Biomaterialien
durchaus Beobachtungen gemacht werden, die fur Sie und Ihre Verwandten von
groler Bedeutung sein kénnen. So konnte z.B. eine Genveranderung identifiziert
werden, die urséachlich far lhre Erkrankung ist und nach deren Vorhandensein man
im Falle einer familiaren Haufung lhrer Erkrankung durchaus auch bei Ihren néachsten
Verwandten fahnden konnte, ohne dass dies als solches bereits eine verbesserte
Behandlungsmdglichkeit darstellen wiirde. Andererseits kénnte das Nachweisen
bestimmter Genveranderungen aber auch mit der Maglichkeit der Entwicklung
Zielgerichteter und somit besserer Behandlungsformen einhergehen, einer
Entwicklung, von der Sie ggf. auch profitieren kénnten. SchlieBlich kénnten ein oder
mehrere Faktoren erkannt werden, die eine zuverlassige Aussage zum weiteren
Verlauf lhrer Erkrankung maglich machen. In einem solchen Fall kénnte also der
weitere Verlauf Ihrer Erkrankung besser vorhergesehen werden, was z.B. im Falle
einer angestrebten Lungentransplantation durchaus wichtig ware, andernfalls
allerdings auch fur Sie belastend sein kann, wenn das Ergebnis weniger positiv
ausfallt und Behandlungsalternativen weiterhin fehlen.

Je mehr Patienten sich bereit erklaren an diesem Register teilzunehmen, desto
besser wird die Aussagekraft der ausgewerteten Daten und desto héher wird die
Chance sein, tatsachlich ein besseres Verstandnis der bei lhnen vorliegenden
Erkrankung zu erlangen und ggf. neue therapeutische Verfahren zu entwickeln.

Worum bitten wir Sie?
Ihr Einverstandnis vorausgesetzt, bitten wir Sie nach Aufnahme in die Studie um
folgendes:

« Ausfillen eines relativ umfassenden Fragebogens, dessen Beantwortung etwa
1 Stunde Zeit in Anspruch nehmen wird und der die — unserer Meinung nach —
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relevanten Informationen zu lhrer Vorgeschichte und auch lhre Lebensqualitéat
erfasst,

+ |hre Einwilligung, dass Ihr behandelnder und aufklarender Arzt uns wesent-
liche, zeitgleich erhobene klinische Untersuchungsbefunde (Ergebnisse der
korperlichen Untersuchung, Blutuntersuchungen, Spiegelungen der Atem-
wege, Ultraschalluntersuchungen, Lungenfunktionen, Belastungstests eic)
mitteilen und uns die Bilder der hochauflosenden Computertomographie (HR-
CT) tbermitteln darf.

e |hre Ubereignung von Proben, die im Rahmen von Routineeingriffen durch
den von lhnen genannten behandelnden Arzt entnommen wurden und fir die
weitere Behandlung nicht mehr bendtigt werden. Zu den Proben, die im
Rahmen von Routinemalnahmen gewonnen werden, und die wir gerne
zentral in unserer Biobank archivieren méchten, gehtren unter anderem die
sogenannte Lungenspilflissigkeit (Lavageflissigkeit) sowie nicht mehr
bendtigte Gewebeproben von offenen Lungenbiopsien, die im Rahmen
diganostischer Untersuchungen gewonnen wurden oder auch Lungengewebe
nach einer erfolgten Lungentransplantation, das sonst ublicherweise entsorgt
wird .

« |hre Spende und Ubereignung von Proben, die Ihnen vom aufklarenden Arzi
zusatzlich fur Forschungszwecke entnommen werden. Zu den Biomaterialien,
um deren Spende wir speziell fur dieses Forschungsvorhaben bitten, gehdren
Blutproben (15-20ml) sowie ausgeatmete Luftproben und kondensierte
Flissigkeiten lhres Atemweqgstraktes. Die Blutproben werden in der Regel im
Rahmen der Routineblutentnahmen entnommen, eine zusatzliche Punktion
einer Vene ist in den meisten Fallen also nicht erforderlich. Luftproben und
kondensierte Flussigkeiten (Atemkondensat) werden nicht-invasiv durch
einfaches Sammeln der ausgeatmeten Atemluft erhalten. Diese Entnahmen
werden im Verlauf der Studie mehrfach durchgefuhrt werden.

Ihr Recht auf informationelle Selbstbestimmung bleibt von der Ubereignung
unberiihrt, d.h. wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt Ihr Einverstandnis zur
Teilnahme an dieser Studie zuriickziehen, werden alle von lhnen entnom-
menen Biomaterialien faktisch anonymisiert.

* Nach Aufnahme in das Register in regelméaligen Abstanden (optimalerweise
alle 3 Monate, mindestens aber einmal jahrlich) das Ausfallen eines weiteren
Fragebogens, dessen Beantwortung etwa 15min Zeit in Anspruch nimmt und
in dem einige der bei der Aufnahme in die Studie erfragten Aspekte und lhre
Lebensqualitdt abgefragt werden.

* |hre Einwilligung, dass Ihr behandelnder und hier aufklarender Arzt ebenfalls
einen Fragebogen ausfillen und an uns weiterleiten darf, um den Verlauf Ihrer
Erkrankung so gut wie mbglich darzustellen.

¢ |hre Einwilligung in die Ubersendung von evtl. in der Zwischenzeit angefertig-
ten, hochaufldsenden Computertomographie Bildern durch den aufklarenden
Arzt.

o |hre Einwiligung die erhobenen Daten/Auswertungen |hrer Daten in
pseudonymisierter oder anonymisierter Form, also ohne erkennbare
Verbindung zu Ihrer Person, an Dritte weiterzugeben. Dies beinhaltet auch die
eventuelle Weitergabe an Industriepartner.
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Zum jetzigen Zeitpunkt wirden wir keine zeitliche Begrenzung der Teilnahme im
Register vorsehen, da wir alle Phasen der Erkrankung im Register entsprechend
erfassen wollen.

Die Teilnahme an dieser Studie/diesem Forschungsvorhaben ist freiwillig. Sie kdnnen
jederzeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme beenden, ohne dass lhnen
dadurch Nachteile im Hinblick auf lhre medizinische Behandlung oder Ihr Verhéltnis
zu threm behandelnden Arzt enitstehen. Umgekehrt konnen aber auch Sie aus der
Studie ausgeschlossen werden, wenn es medizinische oder organisatorische Griinde
notwendig machen.

Welche Vorteile sind mit der Teilnahme an dieser Studie verbunden?
Mit der Teilnahme an dieser Studie sind zunachst keine direkten Vorteile verbunden.
Als am Register teilnehmender Patient werden Sie automatisch Gber die mogliche
Teilnahme an Klinischen Studien informiert, wenn Sie die hierfir festgesetzten
Eingangskriterien erfillen und dies winschen. SchlieBlich wiirden Sie auch
moglicherweise von neuen Erkenntnissen zur Entstehung Ihrer Erkrankung
profitieren, falls Sie dies winschen. Sollten im Verlauf der Studie solche wichtigen,
neuen Erkenntnisse bekannt werden, wirden Sie nach Ricksprache mit dem
Ethikgremium daraber umgehend informiert werden und im Zweifelsfall auch eine
mogliche Abklarung dieser Faktoren in threm individuellen Fall angeboten werden.
Dies wurde auch fur evitl. Ergebnisse genetischer Tests zutreffen, falls Sie einer
Durchfuhrung solcher Tests zustimmen und auch tber diese Ergebnisse informiert
werden mochten. Solliten hier relevante Ergebnisse erzielt werden, wird das
Ethikgremium zusammen mit dem Leitungsgremium des Europaischen IPF Registers
dariber entscheiden, wie Sie uber diese Ergebnisse zu unterrichten sind und welche
begleitenden Malnahmen (z.B. eine humangenetische Beratung) lhnen parallel
hierzu anzubieten sind.

FUR PATIENTEN MIT ANDEREN ERKRANKUNGEN

Im Gegensatz zu den Patienten mit Idiopathischen Interstitiellen Pneumonien werden
wir in lhrem Fall nur die wesentlichen klinischen Daten erfassen. Aulerdem mochten
wir, falls méglich, die entweder im Rahmen von arztlichen Routinemalnahmen (Blut,
Lungenspulflissigkeit, Atemproben und/oder Gewebeproben) oder speziell fir
Forschungszwecke (nur Blutentnahmen) gewonnenen Proben zentral in einer
Biobank in Giellen archivieren. An Blutproben werden wir ebenfalls genetische
Untersuchungen und Genexpressionsstudien durchfihren mit dem Ziel, die Faktoren
zu identifizieren, die eine sichere diagnostische Einordnung der einzelnen Formen
der Idiopathischen Interstitiellen Pneumonie mittels eines Bluttestes erlauben. In
Verbindung mit den gespeicherten klinischen Daten dient dies letztlich dem Vergleich
wichtiger Ergebnisse zwischen Patienten mit |diopathischer Interstitieller Pneumonie
und solchen mit anderen Erkrankungen auf der Ebene einer vergleichbaren
Altersstruktur oder eines ahnlichen Schweregrades.

FUR ANGEHORIGE VON PATIENTEN MIT FAMILIAR GEHAUFT
AUFTRETENDER LUNGENFIBROSE (IPF/NSIP)

Fur die sichere Identifizierung der genetischen Faktoren, die fur das Auftreten der
Lungenfibrose in lhrer Familie verantwortlich sind, benétigen wir von Ihnen entweder
Blut oder Zellen der Mundschleimhaut. Parallel hierzu bitten wir Sie um Ausfullen des
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Patientenfragebogens, eine klinische Untersuchung durch die Arzte unseres
Zentrums und eine Lungenfunktionsuntersuchung. lhre klinischen Daten wie auch die
Biomaterialien werden wie die Ihrer Angeharigen behandelt.

FUR ALLE TEILNEHMER

Welche Risiken sind mit einer Teilnahme an dieser Studie verbunden?

Durch Ihre Teilnahme an dieser Studie entstehen fur Sie keine zusatzlichen Kosten.
Die meisten Blutproben sollen im Rahmen der Routinediagnostik entnommen
werden, das heil3t, dass bis auf wenige Ausnahmen Keine zusatzliche Venenpunktion
notwendig sein sollte und Ihnen hieriiber auch keine zusatzlichen Risiken entstehen
soliten. Sollte ausnahmsweise einmal eine separate Blutentnahme erforderlich sein,
kénnten sich an der Einstichstelle, an der die Blutproben entnommen werden,
kleinere Blutergissen entwickeln. Die Menge des abgenommenen Blutes wird eine
Gesamtmenge von 30-40ml nicht Gberschreiten (~ halbes kleines Wasserglas).

lhre Daten und Proben sind gesichert

Die fur die Verarbeitung Ihrer Daten verantwortliche Stelle ist die Justus-Liebig-
Universitat Gielten, an der der Koordinator des Europaischen IPF Reqgisters, Herr
Prof. Dr. A. Ganther, tatig ist (Kontakt siehe oben). Die Daten verarbeitende Stelle
kann entsprechend dem Konsortialvertrag auch bei einem anderen Mitglied des
Europaischen IPF Registers angesiedelt werden. Derzeit ist dies nicht vorgesehen.
Sie konnen jederzeit Uber die Website des Konsortiums (www_pulmonary-fibrosis net)
feststellen, wer aktuell die datenverarbeitende Stelle ist.

Aus Datenschutzgrinden werden |hre medizinischen Daten und lhre
identifizierenden Daten (insbesondere Name, Adresse und vollstandiges
Geburtsdatum) getrennt an zwei verschiedenen Stellen gespeichert:

* Die oben aufgefuhrten und medizinisch relevanten Daten, also Ilhre
Vorgeschichte, die medzinischen Befunde, die Behandlungsarten, die
verordneten Medikamente und die Probendaten werden in einer zentralen
Behandlungsdatenbank in pseudonymisierter Form (d. h. Ihre identifizierenden
Daten, insbesondere Name und Adresse werden durch eine Kenn-Nummer
ersetzt) gespeichert. Eine Identifikation Ihrer Person ist anhand des
Pseudonyms alleine nicht maglich. Diese zentrale Behandlungsdatenbank
wird in unserem Auftrag in einem privaten Rechenzentrum gefahrt. Wir stellen
sicher, dass das Rechenzentrum einen angemessenen Standard an
Datenschutz und Datensicherheit einhalt.

+ Getrennt von diesen medizinischen Daten werden lhre identifizierenden Daten
und lhre Kenn-Nummer in der Universitat Munchen gespeichert. Diese
personenbezogenen Daten (Kontaktdaten) werden vertraulich behandelt. lhre
Kontaktdaten werden benotigt, um Sie evil. zu einem spateren Zeitpunkt
kontaktieren und dber relevante Ergebnisse der durch diesen
Forschungsverbund durchgefihrten Untersuchungen, wie auch eine mogliche
Teillnahme an weiteren klinischen Studien, informieren zu konnen (falls Sie
dem zustimmen).

Nur ein begrenzter Personenkreis hat Zugang zu Ihren Daten. Diese Personen sind
zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor fremdem Zugriff geschitzt und
darfen nur far das Forschungsvorhaben verwendet werden. Zu |hren in Minchen
gespeicherten Kontaktdaten hat nur ein kleiner, autorisierter Kreis von Mitarbeitern
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Zugang und zwar auch nur dann, wenn dies durch ein Votum des durch einen
unabhangigen Experten geleiteten Ethikgremiums (5.0.) und dem Leitungsgremium
des Europaischen IPF Registers einvernehmlich beschlossen worden ist. lhre
Kontaktdaten werden zu keiner Zeit an eine andere, dritte Stelle weitergegeben
werden.

Zur Qualitatssicherung kann Monitoren ein Zugangsrecht zu den Daten fur einen
begrenzten Zeitraum eingerdumt werden, hierzu ist ein Beschluss des Leitungs-
gremiums des Europaischen IPF Registers notwendig. Diese Personen sind zur
Verschwiegenheit verpflichtet.

Die lhnen entnommenen Blut-, Lungenspil- und Gewebeproben sowie die Atemluft-
und Atemkondensatproben, zusammengefasst also die lhnen entnommenen
Biomaterialien, werden zentral in der Universitat Giellen gesammelt und den im
Rahmen des FEuropaischen |IPF Registers geplanten wissenschaftlichen
Untersuchungen zugefuhrt. Die Ihnen entnommenen Proben werden hierbei
ebenfalls pseudonymisiert, also unter einer Kenn-Nummer, zentral gelagert und
bearbeitet. Die diese Proben betreffenden Daten werden in der zentralen
Behandlungsdatenbank unter dieser Kenn-Nummer gespeichert.

Zur Durchfihrung bestimmter wissenschaftlicher Fragestellungen kann eine
Weitergabe der von lhnen entstammenden Biomaterialien — wie auch Klinischer
Daten — notwendig sein. Antrage auf wissenschaftliche Analysen der Biomaterialien
und Daten des Europaischen |IPF Registers kbnnen auch von Forschungsgruppen
und Institutionen aullerhalb des Europaischen IPF Registers an das
Leitungsgremium gestellt werden. In diesem Zusammenhang ist auch die Weitergabe
von Biomaterialien und Daten an industrielle Dritte méglich. Auch in diesem Fall wird
dies — je nach Fragestellung — in entweder pseudonymisierter oder gar in vollstandig
anonymisierter Form erfolgen. Uber eine solche Weitergabe von klinischen Daten
oder Biomaterialien fir wissenschaftliche Zwecke entscheidet das Leitungsgremium
des Europaischen IPF Registers nach Beratung durch das Ethikgremium des
Europaischen IPF Registers.

Sie konnen jederzeit Auskunft Gber Ihre gespeicherten Daten verlangen. Sie haben
das Recht, fehlerhafte Daten berichtigen zu lassen. Sie haben das Recht, zu jeder
Zeit die Einwilligung zur Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten zu widerrufen
oder personenbezogene Daten loschen zu lassen, soweit nicht gesetzliche
Bestimmungen dem entgegenstehen.

Wenn Sie von der Studie zuricktreten, aber auch im Falle der Beendigung des
Forschungsvorhabens, werden keine weiteren Daten mehr von |hnen erhoben oder
Biomaterialien gesammelt. Alle bereits vorhandenen Daten und Biomaterialien
werden durch irreversible Loschung der Personen-gebundenen Datensatze faktisch
anonymisiert. Dies bedeutet, dass danach ein Bezug dieser Daten und
Biomatenalien zu lhrer Person nicht mehr moglich ist.

Die Studienergebnisse werden ohne Bezug zu lhrer Person vertffentlicht.
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Patienteninformation und Einwilligungserklarung
zum Forschungsvorhaben
Europdisches IPF Register (eurlPFreg)

Einwilligungserklarung

Patient/in (Name, Vorname):

geb. am:

n:

(Das Original der Einwilligungserklarung bleibt beim Prifarzt, der Patient erhalt die Kopie der Einwiligungserklarung. Die
Patienteninformation bleibt beim Patienten)

Ich habe mir anhand des ausgehandigten Aufklarungsbogens einen Uberblick tiber
die klinische Studie verschafft.

Anschlieftend hat am um Uhr Dr. ,
erreichbar unter der Tel Nr. ein ausfuhrliches Gesprach mit mir
gefihrt. Gegenstand des Gesprachs war insbesondere

» der nahere Inhalt und der praktische Ablauf der Studie, vor allem

= die Frage, inwieweit Vorteile, Risiken oder Belastungen zu erwarten sind, vor
allem

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

Ilch hatte Gelegenheit, Fragen zu stellen. Diese wurden zufriedenstellend und
vollstandig beantwortet. Ich habe die schriftiche Patienteninformation zur oben
genannten Studie/Forschungsvorhaben erhalten, und mir wurde eine Kopie meiner
unterschriebenen Einwilligungserklarung zur Teilnahme ausgehandigt. Ich habe
beide Dokumente gelesen und verstanden. Anschlielfend wurde mir ausreichend Zeit
gewahrt, um in Ruhe tber meine Teilnahme nachzudenken. Derzeit habe ich keine
weiteren Fragen.
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Ich erklare hiermit meine Teilnahme an der oben genannien Studie/dem oben
genannten Forschungsvorhaben. Ich wurde darauf hingewiesen, dass meine
Teilnahme an der Studie/dem Forschungsvorhaben freiwillig ist, mir durch eine
Ablehnung der Teilnahme keine Nachteile entstehen und dass ich das Recht habe,
die Teilnahme jederzeit ohne Angabe von Grunden zu beenden.

Ich bin mit der in der Patienteninformation dargesteliten Erhebung, Speiche-
rung, Verarbeitung und Ubermittlung von Angaben liber meine Gesundheit und
Biomaterialien im Rahmen der Studie ,Europdisches IPF Register”
einverstanden.

Ich bin ebenfalls mit der Einsichtnahme in meine personenbezogenen Daten zur
Uberprifung durch autorisierte Mitarbeiter der zustandigen in- und auslandischen
Kontrollbehorden und des Auftraggebers im Rahmen ihrer Aufgaben einverstanden.
Diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet. Uber meine Datenschutz-
rechte wurde ich informiert.

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

Ich erklare hiermit ausdricklich, dass ich dem Europdischen |PF Register alle
Eigentumsrechte an allen bereits friiher durch meine behandelinden Arzte
(namentliche Nennung) entnommenen Biomatenalien
ubertrage, ferner auch alle Eigentumsrechte an den mir kiinftig durch den aufklarenden Arzt
fur diese Studie enthommenen Biomaterialien.

jal) nein ()

Unabhangig von der grundsatzlichen Teilnahme an der Studie bin ich mit der Durchfihrung
genetischer Tests an den mir entnommenen Biomaterialien einverstanden

jal) nein( )

Ich erkldre hiermit ausdrucklich meinen Wunsch, im Falle des Vorliegens neuer und
relevanter genetischer Untersuchungen an den mir entstammenden Biomatenalien uber
diese Erkenntnisse in geeigneter Form aufgeklart zu werden

la() nein ()

Ich erklare hiermit ausdriicklich meinen Wunsch, Gber klinische Studien, die der Uberprufung
der Sicherheit und / oder Wirksamkeit bestimmter Medikamente dienen und fur die ich
aufgrund des Status meiner Erkrankung prinzipiell in Frage kommen wirde, informiert zu
werden.

jal) nein( )

Ich wunsche ebenfalls Uber neue, im Rahmen der Forschungsaktivitaten des Europaischen
IPF Registers, gewonnene Erkenntnisse aufgeklart zu werden, falls diese an den mir
entstammenden Biomaterialien gewonnen worden sind und Aussagen uber den weiteren
Verlauf meiner Erkrankung erlauben.

jal) nein ()
, den
<0rt> <Datum>= <Patient>
, den
<0rt> <Datum= <aufklarender Arzt>
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12.2 Votum der Ethikkommission

JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11
UNIVERSITAT z MEDIZIN
GIESSEN

Ethik-Kommission, Klinikstr. 32 (Alte Frauenklinik), D-35385 GieRen ETHIK-KOMMISSION
) am Fachbereich Medizin
Prof. Dr. Andreas Giinther Vorsitz: Prof. H. Tillmanns
Med. Klinik und Poliklinik Il
Abt. Pneumologie Klinikstr. 32 (Alte Frauenklinik)
Klinikstr. 33 D-35385 Gielzen
35385 GieBen Tel.: (0641)99-42470 / 47660
ethik.kommission@pharma.med.uni-giessen.de
GieRen, 27. Juni 2013
Dr. Kr./erb
AZ. 82/13
Titel: Untersuchung zur regionalen Beliiftung der Lungen an Patienten mit idiopathischer

pulmonaler Fibrose (IPF), anderen Lungenerkrankungen und lungengesunden Patienten
mittels Elektroimpedanztomographie (EIT) - Ermittlung von Verschluss- bzw. Eréffnungs-
driicken/ und -volumina der Lungenperipherie.

Sitzung am18.04.2013

7 ¢ p %
Sehr geehrte(r) Antragsteller/Antragstellerin, %/22//7 %&w‘{%//

wir bedanken uns fiir die Vorstellung lhres Forschungsprojektes. Im Folgenden erhalten Sie das
Votum der GieRener Ethik-Kommission zur oben genannten Studie:

Es handelt sich um eine Erstbegutachtung fiir den Leiter der Klinischen Priifung (LKP) p=g
Es handelt sich um eine Anschlussbegutachtung [m]
Eingesandte Unterlagen:

RS Formalisierter Antrag vom 04.04.2013

"B Ausfuhrliche Darstellung des Vorhabens (Studienprotokoll)

ﬁ‘ Patienteninformation und -Einwilligungserkiarung (Version 1.0 vom 04.04.2013)

B Herstellerinformation (Drager PulmoVista® 500 und Evita 4 edition)

Der Antrag wurde unter ethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und rechtlichen Gesichtspunkten
gepriift. Soweit betreffend, wurde das auf Seite 2 wiedergegebene Protokoll unter Beriicksichtigung
des Good Clinical Practice for Trials on Medicinal Products in the European Community (ICH-GCP)
erstellt. Es bezieht sich auf die vorgelegte Fassung des Antrags.

Forderungen der Ethik-Kommission, soweit darin aufgefiihrt, wurden inzwischen erfullt.
Sie stimmt dem Vorhaben zu.

Sie stimmt dem Vorhaben unter Auflagen zu (siehe S. 2).

Sie stimmt dem Vorhaben nicht zu (siehe S. 2).

D}(D m]

Die Ethik-Kommission erwartet, dass ihr biﬁ.l.)z...l..,. ohne Aufforderung ein kurzer Bericht auf
beigefiigtem (roten) Formblatt iibermittelt wird. Er soll mitteilen, ob das Ziel der Studie erreicht wurde,
ob ethische, medizinisch-wissenschaftliche oder rechtliche Probleme aufgetreten sind, und ob das
Ergebnis publiziert ist/wird. Unabhéngig davon ist die Ethik-Kommission tber alle Anderungen des
Priifplans zu unterrichten. Ihr sind alle schweren unerwiinschten Wirkungen mitzuteilen, soweit sie im
Bereich der Zustindigkeit dieser Ethik-Kommission aufgetreten sind. Bei tiberregionalen Studien sind
sie auch dem LKP mitzuteilen.

Die &rztliche und juristische Verantwortung des Leiters der klinischen Prifung und der an der Priifung
teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunktion der Ethik-Kommission durch unsere
Stellungnahme unberiihrt.
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