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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Folgende Hypothese soll iiberpriift werden:

Lungenfunktionseinschrankungen, die sich in den Messwerten der Spirometrie und in der
Messung der Diffusionskapazitit darstellen, zeigen eine Abhingigkeit von asbestbedingten

Verdnderungen im Befund der Computertomographie.



2. Einleitung

Die Gruppe der Erkrankungen der Atemwege, des Lungenfells, des Rippenfells und des
Bauchfells stand im Jahre 2016 mit 6.175 Fillen an dritter Stelle der bestatigten
Berufskrankheiten, direkt hinter berufsbedingten Erkrankungen der Haut mit 23.423 Féllen
und Krankheiten in Folge physikalischer Einwirkungen mit 8.427 Fillen. (Spitzenverband
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) 2016 S. 56-57)

Berufskrankheiten 2016 nach Krankheitsgruppen im Uberblick:

Gruppe| Unter- Bezeichnung Anzeigen Todesfille Im Berichtszeitraum entschiedene Falle
Gruppe aufVerdacht infolge
einer BK einer Insgesamt BK-Verdacht bestatigt BK-
BK Verdacht
Insgesamt anerkannte berufl. Ver- nicht
Berufskrankheiten ursachung bestitigt
festgestellt,
Insgesamt darunter | besondere
neue vers.-rechtl.
BK-Renten | Voraussetz.
nicht erfiillt
1 Chemische Einwirkungen 3.800 174 3.864 722 705 557 17 3.142
11 Metalle und Metalloide 372 8 360 39 39 31 - 321
12 Erstickungsgase 82 1 68 39 39 - - 29
13 Losungsmittel, Pestizide u. sonst. 3.346 165 3.436 644 627 526 17 2.792
chemische Stoffe
2 Physikalische Einwirkungen 23.395 28 24,661 8.427 8.307 876 120 16.234
21 Mechanische Einwirkungen 10.683 - 11.874 1.537 1.417 605 120 10.337
22 Druckluft 3 - 1 - - - - 1
23 Ladrm 12.367 - 12,433 6.850 6.850 237 - 5.583
24 Strahlen 342 28 353 40 40 34 - 313
3 Infektionserreger, Parasiten, 2.958 17 2.736 1.257 1.257 50 - 1.479
Tropenkrankheiten
4 Atemwege, Lungen, Rippenfell, 15.201 2.285 17.186 6.175 5.903 3.375 272 11.011
Bauchfell
41 Anorganische Staube 11.935 2.285 13.392 5.230 5.230 3.069 - 8.162
42 Organische Staube 232 35 245 89 89 64 - 156
43 | Obstruktive Atemwegserkrankungen 3.034 41 3.549 856 584 242 272 2.693
5 Hautkrankheiten 28.881 3 30.260 23.423 4.315 478 19.108 6.837
6 Augenzittern der Bergleute 3 - - - - - - -
Félle gemdf DDR-BKVO-Liste - 29 57 7 7 7 - 50
Sonstige Krankheiten 1.253 37 1.265 45 45 22 - 1.220
Insgesamt 75.491 2.573 80.029 40.056 20.539 5.365 19.517 39.973

Abbildung 1: aus DGUV-Statistiken 2016, Ubersicht 22, Berufskrankheiten 2016 nach Krankheitsgruppen im
Uberblick. Seite 56-57 (Spitzenverband der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) 2016, S. 56—
57))

In Bezug auf die spezifischen Untergruppen stellten durch anorganische Stdube
verursachte Erkrankungen mit 5230 bestitigten Fillen im Jahre 2016 zusammen mit
Erkrankungen durch Einwirkung von Larm und arbeitsbedingten Hauterkrankungen eine
der drei hiufigsten Gruppen der Berufskrankheiten dar (s. Abbildung 1). Von den durch
anorganische Stdube verursachten Erkrankungen fielen 4.148 Fille, also nahezu 80% auf

asbestbedingte Berufskrankheiten (Spitzenverband der Deutschen Gesetzlichen
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Unfallversicherung (DGUV) 2017, S. 43). Hierzu gehoren laut Berufskrankheiten-
Verordnung (BKV) folgende Berufskrankheiten: Asbestose (4103), Asbestose mit
Lungenkrebs, Kehlkoptkrebs oder Eierstockkrebs (4104, letztere seit 1997 bzw. 2017),
Asbest verursachtes Mesotheliom (4105), Lungenkrebs durch das Zusammenwirken von
Asbestfaserstaub und polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (4114) sowie
Asbestose (BK 41) und bosartige Neubildungen durch Asbest (BK 93) gemél3 DDR-
BKVO (Berufskrankheiten-Verordnung der Deutschen Demokratischen Republik)
(Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz Ausfertigungsdatum:
31.10.1997). Rund 65% aller Todesfdlle infolge einer Berufskrankheit entfielen im Jahr
2016 auf asbestbedingte Berufskrankheiten (Spitzenverband der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung (DGUV) 2017). Hierbei sind die Félle, die noch nicht eindeutig einer
Ursache durch anorganische Stiube zugerechnet werden konnten, noch nicht
beriicksichtigt und die Dunkelziffer moglicherweise noch sehr viel hoher. Die Kosten fiir
den Unfallversicherungstriger beliefen sich im Jahre 2016 allein bezogen auf die drei
hdufigsten asbestbedingten Berufskrankheiten ,,Asbestose®, ,,Mesotheliom durch Asbest*
und ,,Lungen-/ Kehlkopfkrebs durch Asbest* auf zusammengenommen 617,2 Millionen
Euro (Spitzenverband der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) 2013, S. 7;
Spitzenverband der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) 2013, S. 13).
Dies entspricht fast 40% der fiir alle Berufskrankheitsfille durch den Unfallversicherungs-
trager aufgewendeten Kosten (Spitzenverband der Deutschen Gesetzlichen Unfall-

versicherung (DGUV) 2013, S. 4,7).

Diese hohen Zahlen machen deutlich, dass eine detailliertere Erfassung asbestspezifischer
korperlicher Verdnderungen etabliert werden muss, um Betroffenen frither sekundar-
praventive MaBBnahmen zukommen lassen zu konnen. Hierbei ist es notwendig, sowohl die
Belastung der Individuen bei der Bildgebung durch Strahlung in Rontgenuntersuchungen
und Computertomographie oder bei invasiver Diagnostik, wie zum Beispiel Biopsie-
entnahmen, sowie die Kosten fiir die Allgemeinheit durch redundante Untersuchungen zu
minimieren.

Um eine arbeitsbedingte, durch Asbestfaserstaub verursachte Erkrankung beziiglich einer
Entschéadigung durch die Unfallkasse als Berufskrankheit anerkennen lassen zu konnen, ist
laut S2-Leitlinie (Sitter et al. 2010) die gesicherte Exposition gegeniiber Asbestfaserstaub
sowie im Rahmen einer Basisuntersuchung eine konventionelle Rontgenuntersuchung im

posterior-anterioren Strahlengang (p.a.) (alternativ entsprechende CT-Bildgebung)
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notwendig. Messungen von Einschrinkungen in der Diffusionskapazitit seien laut Preisser
et al. zwar der sensitivste Parameter zur Erfassung einer asbestbedingten Ursache (Preisser
et al. 2011a; Preisser et al. 2011b), sind aber ohne entsprechenden Nachweis von

asbestbedingt typischen radiologischen Verdnderungen zur Anerkennung im Rahmen einer

Berufskrankheit nach wie vor strittig.

Diese Studie soll zur Kldrung beitragen, ob zur verbesserten Detektion einer Lungen-
fibrose als Folge einer Exposition gegeniiber Asbestfaserstaub die Ergebnisse der
Lungenfunktionspriifung in Kombination mit der Computertomographie des Thorax (TCT)
eine verbesserte Beurteilungsgrundlage darstellen und welche Verfahren sich als besonders

sensitiv erweisen.

Als Baustoff mit sehr giinstigen Eigenschaften wie Bestindigkeit gegen Feuer und gegen
extrem hohe Temperaturen wurde Asbest vor allem im Baugewerbe als Asbestzement oder
in Form von Wellplatten bis in in die spéaten 1980er-Jahre sehr geschitzt (Baur und Wilken
2010, S. 82). Nach Bekanntwerden seiner kanzerogenen Wirkung wurde allerdings 1993,
nach einer Reihe von Restriktionen, ein Deutschland-weites Verbot des Importes und der
Verarbeitung von Asbest durchgesetzt. Aktuell geht in Deutschland eine Gefahrdung durch
Asbest-Staube insbesondere bei der unsachgemafien, beziehungsweise unwissenden,
Beseitigung von Altlasten aus. Das Bundesinstitut fiir Bau-, Stadt- und Raumforschung ist
aktuell fiir die Richtlinien fiir den Umgang mit Asbest zustindig (Bundesinstitut flir Bau-,

Stadt- und Raumforschung (BBSR) 2010).

Asbest fasst eine Gruppe anorganischer kristalliner Silikate zusammen, die als Fasern oder
Faserbiindel vorliegen und als natiirlicher Bodenbestandteil vorkommen (Institut fiir
Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (IFA) 2018). Bei der
Verarbeitung kann es zur Freisetzung einzelner Fasern kommen, die als Staub inhaliert
werden konnen. Die verschiedenen Formen des Asbest unterteilen sich in Serpentinasbeste
(WeiBasbest, wie Chrysotil), alkalihaltige Amphibolasbeste (Blauasbest, wie Krokydolith)

und alkaliarme, beziehungsweise -freie Amphibolasbeste (Braunasbeste).

Als Asbestose wird eine Form der Lungenerkrankung infolge der Inhalation von
Asbestfasern bezeichnet; diese Asbestkorperchen weisen durch ihre auflergewdhnliche
Fasergeometrie bei kritischen Grof3enverhidltnissen eine besondere Pathogenitét auf: Durch

ithren geringen Durchmesser von weniger als 3 pm bei einer Linge von mehr als 5 pm
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(,,aspect ratio: 3:1 Lange zu Durchmesser) konnen die Fasern nach dem Einatmen in die
Alveolen gelangen und das Lungengewebe bis zur Pleura durchwandern. Die Alveolar-
makrophagen versuchen diesem Prozess durch Phagozytose entgegenzuwirken, scheitern
aber aufgrund der ungiinstigen Grofenverhiltnisse der Asbestfasern. Eine Kaskade von
Abwehrmechanismen des Immunsystems, an der Interleukine, Wachstumsfaktoren, T-
Helferzellen und Granulozyten beteiligt sind, wird in Gange gesetzt. Letztendlich kommt
es zur Aktivierung von Fibrozyten, die ihrerseits durch die Bildung von Kollagen eine
Fibrosierung der Lunge induzieren. Mit einer Latenz von Jahren bis Jahrzehnten kénnen
sich vor allem Plaques bilden, sowie das Pleuramesotheliom, wobei eine geringe

Exposition bereits der Ausloser sein kann (Sitter et al. 2010, S. 26).

Als Folge einer Asbestexposition kann sich eine restriktive Ventilationsstérung entwickeln.
Bei restriktiven Lungenerkrankungen zeigt sich typischerweise eine Verminderung aller
Lungenvolumina mit normaler relativer Einsekundenkapazitit (FEV/FVC) und eine
Gasaustauschstorung mit Abfall des Sauerstoffpartialdrucks (P.oz) in Belastung oder in
Ruhe, Anstieg der alveolo-arteriellen Sauerstoftdifferenz (AaDO,) und Abfall der
Diftusionskapazitit fiir Kohlenmonoxid (Dy co) aus (Lorenz 2004, S. 410—411; Baur und
Preisser 2009, S. 56-57).

Durch Asbestfasern verursachte pathologische Verdnderungen zeigen im TCT zwar keine
pathognomonische, aber typische Zeichen (Hieckel und Hering 2010). Zu diesen Zeichen
gehoren ein zentrilobuldrer Anstieg der Dichte, intralobuldre Strukturen, welche nicht in
Septen geordnet sind, und interlobuldre Septen, die verdickt sind. Als Hinweis auf eine
beginnende Fibrose sind subpleurale kurvlineare Linien, die parallel der Thoraxwand
verlaufen, zu werten. Eine subpleurale Fibrosierung kann sich als der Pleura aufsitzende
nodulére Verdichtung darstellen. So genannte Parenchymbéander sind in der TCT in der
Regel das Abbild pleuropulmonaler Narbenstriange. ,,Honeycombing* nennt man eine
maximale Fibrosierung mit honigwabendhnlicher Zerstorung des Lungenparenchyms

(Hieckel und Hering 2010; Hering und Hofmann-Preiss 2014).

In frithen Stadien ist eine Asbestose noch immer schwer nachweisbar (Paris et al. 2004;
Wolff et al. 2015). Dies liegt insbesondere daran, dass sowohl Lungenfunktionsparameter,
als auch radiologische Zeichen in der Computertomographie zwar in Zusammenschau mit
einer positiven Berufsanamnese typisch, aber nicht eindeutig sind, solange noch keine

Fibrosezeichen vorliegen und eine Asbestexposition in Dauer und Intensitét nicht mehr
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eindeutig nachweisbar ist. Die typischen, oben bereits genannten CT-Merkmale sind
bereits in einigen Publikationen beschrieben und in die Bewertung einbezogen worden
(Hieckel und Hering 2010; Jakobsson et al. 1995; Hering et al. 2014; Hering und
Hofmann-Preiss 2014; Paris et al. 2004).

Es scheint eine deutliche zeitabhingige Komponente zu geben, die beschreibt, dass das
Risiko fiir die Ausbildung typischer asbestassoziierter Lungenverdnderungen mit den
Jahren steigt, die seit der ersten Exposition vergangen sind (Jakobsson et al. 1995; Sitter et
al. 2010). Uber die so genannten Faserjahre, die die Asbestfaserstaub-Dosis am
Arbeitsplatz beschreiben, wird versucht dieser Tatsache Rechnung zu tragen. Auch die
Dosis und Art der Asbestfasern scheint in diesem Rahmen eine wichtige Rolle zu spielen,
wobei bereits geringste Mengen Asbestfaserstaub zu Lungenverdanderungen fiihren konnen

(Lockey et al. 2015).

Auch wenn Faserjahre fiir die Abbildung einer gewissen Risikoklassifikation als sinnvoll
erachtet werden, ist nicht von der Hand zu weisen, dass auch niedrigste Expositionen zu
einer Asbestose oder Lungenkrebs fithren konnen. Eine kritische Grenze, ab wann eine
Dosis zwingend zu Asbestose oder Krebs fiihrt, konnte noch nicht gefunden werden
(Felten et al. 2011). Die vergangene Zeit nach der ersten Exposition ist ein wichtiger
Faktor, da iiber die Dauer ein weiteres Fortschreiten der Fibrose zu beobachten ist; bereits
kurze Expositionszeiten wie die eines Monats reichen aus, um radiologische
Verdnderungen zu verursachen. Es wurde bisher keine untere Schwelle gefunden, unterhalb
der eine kumulative Dosis zu keinen Verdnderungen fiihrt (Ehrlich et al. 1992). AuBBerdem
gibt es deutliche Hinweise darauf, dass auch eine geringere Dosis zu Lungenfunktions-
einschrankungen fiihren kann, bevor der radiologische Befund von insbesondere pleuralen
Plaques oder Fibrose eindeutig ausgeprégt ist (Sitter et al. 2010). Ob und wie weit
radiologische Verdanderungen in Form von Plaques zu spezifischen Lungenfunktions-
einschrinkungen fiihren, wird aktuell noch diskutiert (Kerper et al. 2015; Kopylev et al.
2015). Erfreulicherweise sollte in diesem Zusammenhang aber erwidhnt werden, dass zwar
die Erhohung bestimmter Marker im Blut auf die Entwicklung eines Pleuramesothelioms
hinweisen kann, es aber aktuell keine Hinweise auf eine mogliche Transformation von

Plaques in Mesotheliome gibt (Felten et al. 2011).

Die Lungenfunktion ist das einfachste, ungefahrlichste und billigste Instrument, um eine

Verschlechterung frithzeitig zu erkennen und zu objektivieren, um somit eine friihe
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Intervention zu ermdglichen. Auch wenn, wie oben geschildert, keine Einigkeit beziiglich
der Auswirkung von Plaques auf die Lungenfunktion herrscht, so zeigen doch einige
Studien, dass Verschlechterungen der Lungenfunktion, z.B. abgebildet iiber eine
Einschriankung der Vitalkapazitit (VC), der forcierten exspiratorischen Vitalkapazitdt tiber
eine Sekunde (FEV,) und der Diffusionskapazitit (D co), bei Vorliegen einer
Lungenfibrose nach Rontgen p.a.-Befund oder CT-Zeichen bei Patienten mit
nachgewiesener Asbestexposition dargestellt werden konnen (Kopylev et al. 2015; Abejie
et al. 2010; Miller und Warshaw, Raphael, Nezamis, James 2013; Wilken et al. 2011). Auch
aktuelle Studien, in denen zwar nicht der standardisierte Auswertungsbogen der
International Classification of Occupational and Environmental Respiratory Diseases
(ICOERD) verwendet wurde, jedoch HRCT-Technik (high-resolution computed
tomography, Computertomographie im Hochaufldsungsmodus) verwendet wurde,
untermauern diese Ergebnisse (Park et al. 2014; Wilken et al. 2011). Auch wenn es in den
genannten Studien Hinweise darauf gibt, ist immer noch unklar, ob tatséchlich
Lungenfunktionseinschrankungen vorliegen konnen, wenn keine oder nur minimale durch
Asbest verursachte Verdnderungen in der CT sichtbar sind, oder ob diese Art struktureller

Verdnderung obligat fiir die Lungenfunktionsveridnderungen sind.

Allgemein anerkannt ist, dass Rauchen eher zu einer obstruktiven Lungenfunktionsstorung
fiihrt und die Inhalation von Asbestfasern eher restriktive Lungenerkrankungen begiinstigt;
die Anwesenheit beider Faktoren fiihrt zu einer Potenzierung der Wahrscheinlichkeit zur
Ausbildung von Lungenkrebs (Wilken et al. 2011; Wang et al. 2006). Auch das Ausbilden
reduzierter Lungenfunktionsparameter beim Zusammenspiel aus asbestassoziierten,
pulmonalen interstitiellen oder parenchymalen Verdnderungen (z.B. Emphysem) und
Zigarettenrauchen wurde bereits in einigen Studien analysiert (Abejie et al. 2010; Nogueira
et al. 2011; Piiril et al. 2008). Weitere Faktoren, die ebenfalls zu verminderten
Lungenfunktionsparametern fiihren konnen, sind ein hoher Body-Mass-Index (BMI) und
eine genetische Pradisposition fiir einige pathologische Reaktionen (Matullo et al. 2013;

Ugolini et al. 2008; Wei et al. 2012).

Laut Konsensbericht und Update zu den Helsinki Kriterien von 2014 (Wolft et al. 2015;
Vainio et al. 2016) ist eine CT indiziert, wenn grenzwertige Befunde in der Rontgen-
untersuchung p.a. feststellbar sind, eine Diskrepanz zwischen Lungenfunktionsmessung

und Rontgenbefund besteht oder pleurale Verdnderungen die Sichtbarkeit des
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Lungenparenchyms im Rontgenbild verhindern. Es sollte die Multislice-Technik und
Rekonstruktion mit hoher Auflésung erfolgen sowie eine moglichst geringe
Strahlenexposition durch low-dose-Technik erreicht werden. Aullerdem wird der ICOERD-
Bogen zur Befundung empfohlen, damit eine Vergleichbarkeit von Befunden in Studien
ermoglicht wird. Als minimale Anforderung zur eindeutigen Diagnose einer Asbestose
durch die Computertomographie gilt laut diesen Kriterien eine Fibrose, die sich durch
mindestens zwei bilaterale irreguldre Verdichtungen der unteren Lungenabschnitte und
oder beidseitiges honeycombing mit in Summe ebenfalls mehr als 2 Punkten darstellt
(Wolff et al. 2015; Vainio et al. 2016). In dieser Studie wurde sich beziiglich der
Bildgebung an diesen Kriterien orientiert, der ICOERD-Bogen verwendet und die spéter
erorterten, verwendeten Scores (s. Abschnitt 3.8) an die Helsinki-Kriterien angelehnt. Es
wurden aber auch andere, nicht nur eindeutig Asbestose definierende, bildmorphologische
Konstellationen beriicksichtigt, da die Inhalation von Asbeststaub nicht immer zwingend
zu bilateralen Auspriagungen fithren muss und es in dieser Studie auch explizit um die

Untersuchung sehr frither Veranderungen nach Exposition geht.

In dieser Studie soll untersucht werden, welche der Lungenfunktionsparameter VC, Dy co
oder Diffusionskoeffizient (D co/Va) am stirksten asbestassoziiert sein konnte. Auflerdem
soll dargestellt werden, ob umgekehrt aus der Konstellation der Lungenfunktionsparameter

Schliisse auf das Vorliegen einer Asbestose gezogen werden konnten.
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3. Material & Methoden
3.1 Kollektiv und Stichprobe

Zur Erstellung des Datensatzes wurden retrospektiv die Untersuchungsergebnisse von 111
Personen erhoben, die im Zeitraum von Januar 2013 bis Oktober 2016 im Zentralinstitut

fiir Arbeitsmedizin und Maritime Medizin (ZfAM) vorstellig geworden sind.

Die Vorstellung der Patienten erfolgte infolge des Verdachtes einer berufsbedingten
Asbestexposition oder zur Kontrolle bei bereits gesicherter fritherer Exposition. Die
Untersuchungen fanden folglich im Rahmen einer gutachterlichen Untersuchung, aufgrund
nachgehender Untersuchung des Vorsorgeprogramms ,,Gesundheitsvorsorge* der
Berufsgenossenschaften (GVS, GVS-Gesundheitsvorsorge c/o BG ETEM) oder aufgrund

einer Uberweisung in die Poliklinik des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf statt.

Um in die Studie einbezogen zu werden, mussten die Probanden folgende Kriterien
erfiillen: Es musste eine berufliche Exposition gegeniiber Asbest stattgefunden haben und
der Zeitraum arbeitsanamnestisch in Jahren eingrenzbar sein, denn ,,ohne Kenntnis einer
Exposition sind die bildmorphologischen Befunde der Pneumokoniosen unspezifisch*
(Hering et al. 2014, S. 363). Es durften keine erheblichen Begleiterkrankungen im Sinne
einer kardialen Erkrankung, Lungenkrebs, Lungenemphysem, schwere Bronchitis und
andere, nicht asbestbedingte, die Lungenfunktion einschrinkende Erkrankungen, wie zum
Beispiel Silikose oder Sarkoidose, vorliegen. Fiir die differentialdiagnostische Annahme
einer Idiopathischen Lungenfibrose (Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF oder Usual
Interstitial Pneumonia, UIP) ist der Ausschluss einer beruflichen Umweltbelastung im
Zusammenschluss mit einem typischen v.a. (vor allem) retikuldren Mustern ohne
Pleuraverdnderungen in der HRCT und einer bioptischen Sicherung nétig (Raghu et al.
2011, S. 791, 794). Aufgrund des fiir diese Studie obligaten Einschlusskriteriums einer
jahrelangen beruflichen Asbestexposition konnte das Vorliegen der Differentialdiagnose
einer UIP somit verworfen werden. Weitere Erkrankungen mit UIP-Muster wie Sarkoidose,
chronische exogen allergische Alveolitis (EAA) und andere kollagen-vaskuldre
Erkrankungen wie die rheumatoiden Arthritis, Sklerodermie, systemischer Lupus
erythematodes (SLE), Polymyositis oder dem Sjorgren-Syndrom konnten ebenfalls

klinisch ausgeschlossen werden.
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Zur differenzierten Auswertung waren das Vorliegen folgender Befunde notwendig:
Computertomographie des Thorax (TCT) mit Befund und Klassifikation nach International
Classification for Occupational and Environmental Respiratory Diseases (ICOERD, siehe
auch Abbildung 2) (Hering et al. 2014), Lungenfunktionstests der Spirometrie,
Bodyplethysmographie und Messung der Diffusionskapazitit (Kohlenmonoxid-Messung).
Spirometrie, Bodyplethysmographie und die Messung der Diffusionskapazitit erfolgten am
selben Untersuchungstag. Die Computertomographie sollte moglichst zeitnah, jedoch in
maximal 365 Tagen (d) Abstand zur Untersuchung der Lungenfunktion erfolgt sein. Dieser
relativ lange Zeitraum wurde gewihlt, da es sich bei der Asbestose um eine sehr langsam
fortschreitende Erkrankung handelt (Schonberger et al. 2017, S. 1075). Das Vorliegen einer
schwerwiegenden Vor- oder Begleiterkrankung, die im Zeitraum zwischen Lungen-
funktionsuntersuchung und CT hétte entstanden sein konnen, wurde soweit moglich

mithilfe von &rztlichen Befunden ausgeschlossen.
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Abbildung 2: CT-Classification (ICOERD — International Classification for Occupational and Environmental

Respiratory Diseases (AG Diagnostische Radiologie arbeits- und umweltbedingter Erkrankungen in der

Deutschen Rontgengesellschaft 2018)
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Der Ausschluss von Studienteilnehmern erfolgte bei sechs Patienten aufgrund der
Diagnose eines Bronchialkarzinoms, zwei Probanden wurden wegen einer zusétzlich zur
Asbestexposition bestehenden Silikose aus der Auswertung genommen. Bei 13 Patienten
konnte keine gesicherte Asbestexposition festgestellt werden. Bei 17 Patienten lag die
letzte TCT vor Januar 2013 oder war nicht durchgefiihrt worden, in einem Fall erfolgte die

TCT nicht im Zeitraum von 365 Tagen zur Lungenfunktionsuntersuchung.

Bei flinf Patienten wurden die Untersuchungen nicht im ZfAM durchgefiihrt, sodass keine
Vergleichbarkeit der Untersuchungsmethoden angenommen werden konnte. Von den initial

111 Probanden wiesen somit 67 alle notwendigen Untersuchungen auf.

Eine verminderte Diffusionskapazitit kann sowohl die Folge einer Asbestose, als auch
eines Emphysems sein. Das Lungenemphysem ist allerdings eher Ausdruck einer chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), einer langjdhrigen Exposition gegeniiber
quarzhaltigen Stduben oder eines Alpha-1-Antitrypsinmangels (Vogelmeier et al. 2018, S.
7, 14, 31). Allein aus den Untersuchungsergebnissen der Diffusionskapazitit kann
differentialdiagnostisch ein Lungenemphysem nicht von einer Asbestose abgegrenzt
werden. Aus diesem Grund wurden von den verbliebenen 67 Patienten 15 mit klinischem
Verdacht oder bereits diagnostiziertem Lungenemphysem mit Hilfe der folgenden
Diagnosekriterien aus der weiteren Auswertung ausgeschlossen. Die Diagnose eines
Lungenemphysems wurde anhand folgender Kriterien gestellt: Das wichtigste Kriterium
war das Uberschreiten des oberen Grenzwertes (upper limit of normal, ULN) des
Verhiltnisses des Residualvolumens zur Totalen Lungenkapazitit (RV/TLC), welches eine
Uberblihung in den Lungenfunktionswerten abbildet (Vogelmeier et al. 2018, S. 10-13).
Zur zusitzlichen Uberpriifung erfolgte eine Betrachtung der Lungenfunktionswerte
Diffusionskapazitit (D co) und Vitalkapazitit (VC), die im Falle eines Lungenemphysems
typischerweise beide vermindert sind (Baur und Preisser 2009, S. 57-61; Vogelmeier et al.
2018, S. 10-13). Eine Riickbildung unter Bronchospasmolyse lag bei den aus der Studie
ausgeschlossenen Patienten mit Lungenemphysem nicht vor. Validiert wurde dieser Schritt
durch Sichtung des entsprechenden radiologischen Befundes mit erneuter Uberpriifung der
Lungenfunktionskriterien einschlieBlich Beurteilung der Fluss-Volumen-Kurve. In
Letzterer konnte in den von der Auswertung ausgeschlossenen Féllen eine Knickkurve

(,,Emphysem-Knick*) festgestellt werden (Ulmer et al. 2003, S. 80—-84).
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Beziiglich des Atem-Anhaltens eines Plateaus zum Erreichen der Akzeptabilitdt in den
Messungen der Diffusionskapazitit erfiillten elf der 52 Studienteilnehmer nicht die notigen
Kriterien (Maclntyre et al. 2005) und wurden nicht der weiteren Auswertung zugefiihrt.
Bei 8 Patienten der tibrigen 41 Studienteilnehmern konnte in einem von zwei oder in
beiden Versuchen nicht das zur Erfiillung der Akzeptabilitit nétige inspiratorische Volumen
von mindestens 85% der Vitalkapazitdt erreicht werden. Bei sechs dieser acht Patienten
konnte zusitzlich den Anspriichen an die Reproduzierbarkeit nicht entsprochen werden
(Maclntyre et al. 2005). Da jedoch bei diesen 8 Studienteilnehmern alle anderen Kriterien,
insbesondere die Mitarbeit, erfiillt wurden und bei schweren Lungenerkrankungen wie der
Asbestose die Wiederholungen der Atemmandver eine Uberanstrengung darstellen konnen,
wurden die jeweils besseren Werte mit in die Auswertungen iibernommen. Insgesamt
konnte somit 41 Studienteilnehmer in die Datenauswertung eingeschlossen werden.
Allerdings wurde eine Trennung in zwei Gruppen fiir die weitere Auswertung
vorgenommen: Zum einen die Gruppe aller Patienten (n) und die Gruppe der Patienten, die

den Qualitétskriterien entsprachen (nqk) (siche auch Kapitel 3.4 und 3.8).

Es erfolgte aulerdem die Erfassung der anthropometrischen Daten iiber das Alter, das
Geschlecht, GroBe und Gewicht. Hierbei wurden Alter und GroBe zum Zeitpunkt der
jeweiligen Lungenfunktionsuntersuchung den weiteren Berechnungen zu Grunde gelegt,
da diese Faktoren direkt in die Kalkulation der Soll- und Mittelwerte zum jeweiligen

Untersuchungszeitpunkt eingehen (Baur und Preisser 2009, S. 47-72).

Informationen iiber das Rauchverhalten wurden den Akten entnommen und anhand der
Kategorien nie, ehemals oder aktiv mit Angabe in packyears (py) eingeteilt. Ein packyear

ist definiert als der tagliche Konsum von 20 Zigaretten iiber 365 Tage (Lorenz 2004).

Die Methodik der einzelnen Untersuchungen der Spirometrie, der Bodyplethysmographie,
der Messung der Diffusionskapazitit und der Computertomografie wird im weiteren

Verlauf detaillierter beschrieben.
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3.2 Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie

Die spirometrischen und ganzkorperplethysmographischen Untersuchungen wurden mit
den Geriten ,,MasterScreen Body* der Firma CareFusion (vormals Firma Jaeger),
Hochberg, Deutschland und deren Firmensoftware ,,LABmanager* Version 5.32.0.5
durchgefiihrt. Ergdnzende Werte wurden der spiroergometrischen Untersuchung
entnommen. Diese wurden mit dem Spiroergometer ,,ergoselect 200* der Firma ergoline
GmbH, Bitz, Deutschland und der zugehorigen Software ,,SentrySuite* Version 2.17
(Hotfix Package 3), der Firma CareFusion erhoben. Die Wartung und Kalibrierung

samtlicher fiir diese Studie genutzten Messinstrumente erfolgte nach Vorschrift.

Spirometrische Untersuchungen dienen der Erfassung dynamischer und statischer
Lungenfunktionsparameter anhand des Luftvolumens, das durch den Mund ein- und
ausgeatmet wird mithilfe eines Pneumotachographen. Die erhobenen Parameter werden in
der Fluss-Volumen-Kurve zusammengefasst. Statische Lungenfunktionsparameter
zeichnen sich dadurch aus, dass sie nicht vom zeitlichen Ablauf einer Untersuchung

abhingen. Hierzu gehort insbesondere die Vitalkapazitét.

In der Studie wurde die Vitalkapazitit den Messungen der Spirometrie, der
spiroergometrischen Untersuchung oder der Spirometrie im Anschluss an einen
Bronchospasmolyse-Test entnommen, falls sie in diesem Falle hoher war. Dies diente der
Erfassung einer maximalen Vitalkapazitét, welche dem Patienten unter bestmdglichen
Bedingungen zur Verfiigung stand und gleichzeitig der Einschitzung, wie gut Thorax und
Lunge zur Ausdehnung féhig sind. Eine Erlduterung zum Verfahren der Broncho-

spasmolyse findet sich an spiterer Stelle.

Alle anderen sogenannten dynamischen Lungenfunktionsparameter hingen von der
Atemgeschwindigkeit ab und werden in forcierten Atemmanovern durchgefiihrt. Hierzu

gehoren die forcierte Vitalkapazitit (FVC) und die Einsekundenkapazitit (FEV)).

Die Spirometrie wurde unter leitliniengerechten Untersuchungsbedingungen der Deutschen
Atemwegsliga (DAL), der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungs-
medizin (DGP), der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin
(DGAUM) sowie nach den Kriterien der European Respiratory Society (ERS) / American
Thoracic Society (ATS) durchgefiihrt, um eine Vergleichbarkeit der Messwerte

untereinander und mit den Sollwerten zu ermoglichen (Criée et al. 2015; Miller et al.
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2005). Die Untersuchungen mit dem Spirometer fordern von den Probanden eine gute
Mitarbeit, da andernfalls die Messungen nicht auszuwerten sind. Aullerdem kénnen die
Atemmandver fiir Lungenkranke eine Uberforderung bedeuten. Daher wurden drei
artefaktfreie Atemmandver durchgefiihrt, wobei der beste Versuch aus zwei
reproduzierbaren Mandvern fiir die weitere Auswertung ausgewahlt wurde. Eine
Normierung erfolgte anhand der BTPS-Bedingungen ( = body-temperature pressure
saturated), d.h. die Daten gelten fiir 37°C bei 100% relativer Luftfeuchtigkeit und
gegebenem Luftdruck).

Nach ERS/ATS-Kriterien werden bei der Auswertung folgende Fehler unterschieden
(Miller et al. 2005):

- keine Reproduzierbarkeit, nur ein akzeptierter Versuch
- keine Reproduzierbarkeit, FEV, zu instabil

- keine Reproduzierbarkeit, FVC zu instabil

- Exspirationszeit < 6s

- ein endexspiratorisches Plateau wird nicht erreicht

- riickextrapoliertes Volumen zu grof3.

Die verwendeten Sollmittel- und Sollgrenzwerte entsprechen den Empfehlungen der

Global Lung Initiative (GLI) (Quanier et al. 2012).

Fiir die Durchfiihrung einer Bodyplethysmographie muss sich der Patient in eine luftdicht
verschlieBbare Glaskammer begeben, deren Volumen bekannt ist. Wiahrend der Patient in
Ruhe atmet, dndern sich dadurch minimal die Druckverhiltnisse in der Kammer, die tiber
einen Messsensor abgenommen und aufgezeichnet werden. Zusitzlich werden Atemstrom
und -volumen gemessen. Die Messwerte werden als Atemschleife zusammengefasst, durch

deren Form sich Riickschliisse auf zu Grunde liegende Erkrankungen ziehen lassen.

Auch stark beeintrichtigte Patienten konnen an dieser Methode teilnehmen. Auferdem ist
die Messung weniger von der Mitarbeit des Patienten abhingig (Vogelmeier et al. 2018, S.
12).
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Aus den in Spirometrie und Bodyplethysmographie erhobenen Werten des intrathorakalen
Gasvolumens (IGV bzw. FRCe), des exspiratorischen Reservevolumens und der
Vitalkapazitit wurden folgende Parameter erhoben und bestimmt: die spezifische
Resistance (sRef), mit Normwerten nach Matthys (Matthys et al. 1995), das Residual-
volumen (RV), die Totale Lungenkapazitit (TLC) sowie (RV/TLC) mit Normmittel- und

Normgrenzwerten nach Quanjer (Quanier et al. 1993).

Es muss eine Reproduzierbarkeit der Messergebnisse gegeben sein und eine Auswertung
der Ergebnisse anhand des Maximalwertes (VC, FEV,) bzw. des Medians (RV, TLC, sRx)
der Einzelmessungen erfolgen (Quanier et al. 1993). Die Mitarbeit des Patienten wurde
anhand der folgenden Kriterien analysiert: 1 = keine Beurteilung der Mitarbeit, 2 = gute
Mitarbeit, 3 = genligende Mitarbeit, 4 = nur bedingt verwertbare Atemtechnik, 5 = keine
verwertbare Atemtechnik. Eingeschlossen wurden nur Probanden mit einer mindestens

geniigenden Mitarbeit.

Durch Spirometrie in Kombination mit der Bodyplethysmographie und unter Beriick-
sichtigung der aktuellen Referenzwerte konnen obstruktive Ventilationsstérungen, auch
wenn die VC vermindert ist, erkannt werden. Zur Abgrenzung restriktiver Verdnderungen
zum Lungenemphysem mit Minderung der VC wird die Bodyplethysmographie angewandt
(Criée et al. 2015), da iiber diese Messtechnik direkt Atemwegswiderstinde und

Lungeniiberbldhung bestimmt werden konnen.
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3.3 Messung der Diffusionskapazitat von Kohlenstoffmonoxid

(Dv.co)

Messungen der CO-Diffusionskapazitit (D co) werden durchgefiihrt, um die Féhigkeit der
Lunge zum Gasaustausch zu bestimmen. Kohlenstoffmonoxid (CO) verhilt sich beziiglich
der Gewebediffusion in der Lunge &dhnlich wie Sauerstoff, kommt jedoch in der normalen
Atemluft nur zu einem vernachldssigbar geringen Anteil vor, sodass es fiir die Analyse gut
geeignet ist. Die Messungen erfolgten mit dem Gerét PFT der Firma JAEGER/CareFusion,
Hochberg. Vorab erfolgt eine Eichung bzgl. des Volumens und des Gasanalysators im
Abgleich mit der Temperatur, dem Luftdruck und der relativen Dichte des Raumes. Der
Proband atmet entsprechend der Single-Breath-Methode (SB) (MaclIntyre et al. 2005)
aufrecht sitzend {iber ein In- und Exhalations-Mundstiick ein 0,25%iges Kohlenmonoxid
(CO)-haltiges Testluftgemisch ein. Nach der Diffusion durch die alveoldre Membran bindet
Kohlenmonoxid an das Himoglobin des Blutes. Die Ausatemgase werden an den
Gasanalysator geleitet und am Computer mit der firmeneigenen Software LabManager 5.0
ausgewertet. Aus der Differenz des ein- zum ausgeatmeten Kohlenmonoxids ldsst sich die
Menge des aufgenommenen Kohlenmonoxids bestimmen und es lassen sich somit
Riickschliisse auf die Diffusionskapazitit der Lunge insgesamt und somit auch auf die
Sauerstoffdiffusion ziehen. Bei der Auswertung muss auch das Alveolarvolumen
beriicksichtigt werden, das mit Hilfe des zugesetzten Heliums bestimmt wird. Die
Ergebnisse der Diffusionskapazititsbestimmung nach der Single-Breath-Methode

(DLco SB) werden mit dem aus der Blutgasanalyse bestimmten Himoglobin-Gehalt (Hb)
des Blutes verrechnet, um exakte Patienten-spezifische Werte Dy co. (¢ fiir korrigiert) zu
erhalten (Artmann et al. 2009). Dies ist im Falle einer Andmie wichtig, weil die
Diffusionskapazitit durch einen zu niedrigen Hb des Blutes verfélscht werden kann, da
nicht so viel Sauerstoff abtransportiert wird, wie eigentlich moglich wére. Die
individuellen Messwerte der Diffusionskapazitit beziehen sich immer auf einen individuell
berechneten Sollwert (Maclntyre et al. 2005), der abhéngig ist von Geschlecht,
Korpergrofle und Alter.

Der Diffusionskoeftizient (Dr co/Va) setzt die Diffusionskapazitét (Dy co) in Abhidngigkeit
zum Alveolarvolumen (V) und wurde mit erhoben, um seinen diagnostischen Nutzen
beziiglich Asbestose im Vergleich zur Diffusionskapazitit und zur Vitalkapazitit erneut zu

bewerten.
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3.4 Qualitatskriterien der Messung der Diffusionskapazitit

(Dv.co)

Um in die Auswertung eingeschlossen zu werden, wurde jede Untersuchung der
Diffusionskapazitit beziiglich der Qualititskriterien ,,Akzeptabilitét™ und
,Reproduzierbarkeit” nach Maclntyre (MacIntyre et al. 2005, S. 728—-729) begutachtet.

Akzeptabilitit: Fiir eine korrekte Auswertung der Dy co SB muss das inspiratorische
Volumen mindestens 85% der individuell vorliegenden Vitalkapazitét betragen. Wichtig ist
wihrend der Durchfiihrung des Mandvers, dass eine Atemstillstandsphase von acht bis
zwolf Sekunden eingehalten wird. Aufgrund sehr ausgepragten Abweichungen wurden
aufgrund des letzteren Kriteriums, wie oben bereits beschrieben, elf Patientendatensétze
nicht der Auswertung zugefiihrt. Ein Datensatz konnte dieses Kriterium zwar nicht
erfiillen, wurde aber aufgrund seiner gleichformigen Reproduzierbarkeit (s. im Folgenden)
und mit einem Plateau, das jeweils gleiche 6,8 s gehalten wurde und bei sehr guter
Mitarbeit, mit ausgewertet. Beziiglich der bereits genannten Patientengruppe, die kein
inspiratorisches Volumen von 85% der individuellen Vitalkapazitdt, erreichten wurden -
wie oben (Kapitel 3.1) beschrieben - eine Dichotomisierung in die Gruppe aller Patienten
- einschlieBlich dieser Patienten- und die Gruppe der Patienten, die streng den
Qualitétskriterien entsprachen, vorgenommen. AnschlieBend wurden beide Gruppen einer

separaten Analyse zugefiihrt.

Die Reproduzierbarkeit wird angenommen, wenn mindestens zwei, besser drei Manover
durchgefiihrt werden und mindestens eines der beiden folgenden Kriterien erfiillt wird
(Maclntyre et al. 2005, S. 728-729): In zwei von drei Mandvern darf der niedrigere
Messwert 10% vom hoheren Messwert abweichen, oder zwischen den beiden Werten darf
eine maximale Differenz von 1 mmol/min/kPa liegen. Dieses Kriterium konnte von sechs
Patienten nicht erfiillt werden, deren Daten aus oben genannten Griinden der krankheits-
bedingten Belastung und Erfiillung der librigen Kriterien trotzdem in die Auswertung
einbezogen wurden. Der bessere bzw. die Akzeptabilititskriterien erfiillende Messwert

wurde in die Auswertung iibernommen.

Das Testverfahren der Messung der Diffusionskapazitit mit CO ist auf drei Versuche

begrenzt, da Kohlenmonoxid in groBeren Mengen toxisch wirkt.
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Die Messungen der in gleicher Sitzung erhobenen Diffusionskapazitdten mithilfe von
Stickstoffmonoxid (NO) fiihren zu einer vernachlédssigbaren Beeinflussung der Messwerte
mit Kohlenstoffmonoxid, da die beiden Stoffe verschiedene Arten von Bindungen an das
Hamoglobin eingehen (Zavorsky et al. 2017, S. 10). Umgekehrt ist die Messung der
Diffusionskapazitit mit CO fiir die Auswertung der Messungen mit NO wichtig, da das fiir
die Berechnungen notwendige kapilldre Blutvolumen mit ihrer Hilfe berechnet wird (Baur
2013, S. 35). Die Messwerte der NO-Diffusionskapazitit werden aulerhalb dieser Studie

analysiert.
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3.5 Blutgasanalyse

Die aus Kapillarblut des Ohrlédppchens vor den Lungenfunktionstest durchgefiihrte
Blutgasanalyse zur Bestimmung des patientenspezifischen Himoglobingehaltes des Blutes

(Hb) diente der Optimierung der Messwerte der Diffusionskapazitit.

Die Blutprobe wurde durch Punktion des Ohrlédppchens mit einer sterilen Lanzette
gewonnen. Dieses wurde zur Vermeidung von messtechnischen Fehlern zuvor mit
Finalgon-Salbe behandelt, um eine Hyperdamisierung ohne vorherige Kompression zu
erzeugen (Baur 2013, S. 35-39). Das mit Heparin vorbehandelte Blutentnahmeréhrchen
wurde mit dem nach Vorschrift geeichten und gewarteten Gerit ,,ABL 90 Flex* der Firma
Radiometer, Bronhoj, Ddnemark analysiert. Auch die Messwerte der Blutgasanalyse
sollten reproduzierbar sein. Das heif3t, dass die Messwerte nicht um mehr als 5% und der
pH-Wert nicht um mehr als 0,02 zwischen den einzelnen Messungen divergieren durften
(Baur und Wilken 2010). Die Begutachtung erfolgte anhand der Normwerte nach
Woitowitz (Woitowitz et al. 1968).
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3.6 Bronchospasmolyse

Bei einigen Patienten mit unklarem Verdacht einer obstruktiven Atemwegserkrankung
wurde im Rahmen der Untersuchung eine Bronchospasmolyse anhand der Spirometrie-

Leitlinie (Criée et al. 2015) durchgefiihrt.

Fiir die Diagnose einer COPD muss entsprechend des Reports der Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD-Report 2016, Vogelmeier et al. 2018) eine
nicht-reversible bronchiale Obstruktion vorliegen. Diese wird anhand des Verhiltnisses
FEV//FVC < 0,70 (GOLD-Report 2016) nach Bronchodilatation oder FEV,/FVC < unterer
Grenzwert (LLN) (Vogelmeier et al. 2018, S. 10) der alters- und geschlechtsspezifischen
Referenzpopulationen nach GLI (Quanier et al. 2012) beurteilt. Das wichtigste
Diagnosekriterium, der FEV,-Wert, darf per definitionem nach der Bronchospasmolyse
nicht um mehr als 150 ml ansteigen (Vogelmeier et al. 2018) und zeigt damit keine
Reversibilitdt der Obstruktion, wie dies die Diagnose einer COPD in Abgrenzung zum

Asthma bronchiale erfordert.

In vier Fillen erfolgte ein Bronchospasmolyse-Test im ZfAM unter fachérztlicher Aufsicht.
Es wurden 0,4 mg Salbutamol (ein kurz wirksames Beta-2 Sympathomimetikum) in Form
eines Dosieraerosols per inhalationem (p.i). appliziert und nach 15 Minuten erneut die
Lungenfunktion mithilfe der Spirometrie und Bodyplethysmographie tiberpriift. Diese
diente dem definitiven Nachweis der COPD anhand der fehlenden Reversibilitit, das heif3t
die fehlende Zunahme der FEV,; um mindestens 150 ml des Ausgangswertes (Vogelmeier

et al. 2018).
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3.7 Computertomographie

Bei 32 der 41 Probanden wurde die CT mit einem maximalen Abstand von 30 Tagen zur
Lungenfunktionsuntersuchung durchgefiihrt. Fiinf Probanden wiesen einen Abstand von 30
bis 180 Tagen auf. Bei vier Patienten lag der Abstand zwischen 180 und 365 Tagen. Im
Mittel betrug der Zeitabstand 42 Tage bei einer SD von + 82 d.

Die CT-Untersuchungen wurden in verschiedenen Einrichtungen angefertigt. Ein Grof3teil
(15) erfolgte am UKE, neun in Praxen der Radiologischen Allianz Hamburg, sechs in
Praxen der Hanseatischen Radiologie. Die iibrigen elf in unterschiedlichen Kliniken und

Praxen Deutschlands.

Um die Daten spéter in moglichst standardisierter Form auswerten zu kénnen, wurde fiir
die Beurteilung der TCTs die ICOERD-Klassifikation herangezogen (Hering et al. 2014)
(siche auch Abbildung 2: CT-Classification). Dieser Arbeitsschritt wurde durch, mit
Pneumokoniosen vertrauten Fachérzten flir Radiologie durchgefiihrt. Die Beurteilungen
anhand der ICOERD-Bogen erfolgten grofBtenteils (30 TCT-Datensitze) im radiologischen
Zentrum des Universitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf durch eine Fachérztin fiir
Radiologie'. Weitere sechs Auswertungen erstellte eine Fachirztin fiir Radiologie® aus
Stiddeutschland in Form einer Nachbegutachtung, die {ibrigen wurden durch die Fachérzte
der zugehdrigen Praxen erstellt. Die CT-Datensétze wurden den befundenden Fachirzten in
digitaler Form auf DVD (digital versatile disc) zur Verfiigung gestellt. Die Befundung der
CT-Bilddatensétze erfolgte an entsprechend ausgestatteten Arbeitsplitzen

(,, Workstations*), die den Richtlinien der Rontgenverordnung (R6V) entsprachen und

regelmifige Abnahmen sowie Konstanzpriifungen durchlaufen.

Fiir die Aufnahme eines ICOERD-Bogens in diese Studie galt es sich so nah wie mdglich
an die ,,Empfohlenen Untersuchungsparameter und Bilddatendokumentationen fiir die CT-

Untersuchung* nach Hering et al. (Hering et al. 2014) zu halten.

1Quitzke, Dr. med. Azien; Fachdrztin fiir Radiologie mit Tétigkeit im Fachbereich Radiologie des Ambulanzzentrums des UKE GmbH
und Funktionsoberdrztin am ,, Zentrum fiir Radiologie und Endoskopie* und an der ,,Klinik und Poliklinik fiir Diagnostische und

Interventionelle Radiologie und Nuklearmedizin

2 Hofimann-Preif3, Dr. med. Karina; Fachdrztin fiir Radiologie
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Bei diesen Parametern handelt es sich ebenfalls um die Empfehlungen der Arbeits-

gemeinschaft Radiologische Diagnostik bei arbeits- und umweltbedingten Erkrankungen

der Deutschen Rontgengesellschaft e.V. (Bundesministerium der Justiz und fiir

Verbraucherschutz 1987).

Abbildung 3 zeigt die empfohlenen Untersuchungsparameter und Bilddatendokumentation

fiir die CT-Untersuchung:

Grundtechnik

Low-dose-Volumen-CT
mit HRCT

Spirale (=16-Zeilen)

Anmerkungen

Hyperventilation vor der Unter-
suchung, dann erst in Riickenlage
lagern

Untersuchungsbereich

Apex bis Rezessus

Untersuchung in tiefer Inspiration

Schichtkollimation nx0,6-1,25

Schichtdicke (mm) 1

Pitch 1-1,5 maximal

Inkrement <1

Uberlappung (%) 20-50

KV 100-120

mAs ~20 anpassen je nach Gerat

Trot <08s

Scanzeit 10-15s

DLP <60 mGy*cm

CTDlq <1,8 mGy

Effektive Dosis <1 mSv (Normalpatient®)

Kontrastmittel (KM) Nativuntersuchung!! Primare KM-Gabe im Rahmen
arbeitsmedizinischer Untersuchun-
gen und Gutachten nicht indiziert!

Rekonstruktion Lunge

Schichtweite 1 mm

Faltungskern Kantenbetont

Rekonstruktionsebene

Axial kontinuierlich

Erganzend axiale 5-mm-MIP

Koronal und sagittal 1 mm
kontinuierlich

Falls keine priméare koronale und
sagittale Rekonstruktion maglich
ist, MPR aus 1-mm-Schichten

Rekonstruktion Mediastinum

Schichtweite

3-5mm

Faltungskern

Glattend

Rekonstruktionsebene

Axial und coronal
kontinuierlich

Datenspeicherung, sodass diagnostisch verwertbare
Rekonstruktionen in 3 Ebenen méglich sind

Topogramm und Patientenprotokoll
mit abbilden!!

Body Mass Index (BMI) <
Magliche Modifi

#Bestandteil der Leitlinien zur Diagnostik und Begutachtung Asbesto
canlange ca. 32 cm. Definition Gb
tion des Protokolls bei BMI =25: ~40 mAs, ange
dukt (DLP) <120 mGy > cm.

HRCT High-resolution-CT, MIP, maximum intensity projection’, MPR multiplanare Reformation.

se und Silikos

=finition Normalpatient:
ody Mass Index =25.

ter CTDyg <3,2 mGy; Dosis-Langen-Pro

Abbildung 3: Empfohlene Untersuchungsparameter und

Bilddatendokumentation fiir die CT-Untersuchung: Untersuchungsvorschlag

Low-dose-Mehrzeilen-Volumen-CT mit HRCT* (Hering et al. 2014, S. 367)
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Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, konnte dieser Vorgabe nicht in allen
Punkten entsprochen werden. Daher wurden diesen Kriterien nicht entsprechende CT-
Datensétze in Abhangigkeit von der Wichtigkeit fiir die korrekte Erstellung vergleichbarer
ICOERD-Bdgen wie im weiteren Verlauf geschildert und in Riicksprache mit den mit
Pneumokoniosen vertrauten Fachdrzten nicht als absolutes Ausschlusskriterium fiir die

Erstellung der Patientendatensétze gewertet.

Im Folgenden werden diesbeziiglich die wichtigsten Kriterien noch einmal detaillierter

diskutiert.

Ein Mehrzeilengerat (Multislice-CT, MSCT) mit mehr als 16 Zeilen ist obligat. Durch die
befundende Radiologin des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf konnte anhand des
Bildmaterials die Erfiillung dieses Kriterium auch fiir die Fille bestdtigt werden, in denen
diese Angabe auf den ICOERD-Bogen fehlte. Diese Vorgabe wurde bei allen
Untersuchungen beachtet. Eine Schichtdicke von maximal 1,5 mm wird von Webb et al.
(Webb et al. 2008) als hochauflésend (HR) definiert und fiir die Befundung empfohlen.
Diesem Kriterium entsprachen 32 Datensétze, dementsprechend wurde bei neun
Datensitzen eine grolere Schichtdicke gewdhlt: Ein Datensatz mit 2 mm, drei Datensétze
mit 2,5 mm, drei Datensdtze mit 3 mm und zwei mit 5 mm Schichtdicke). Da bei diesen
Patienten jedoch auch bei hoherer Schichtdicke Lungenverédnderungen sichtbar waren,
wurden ihre Datensitze trotzdem mit in die Auswertung genommen. Da es sich bei den
meisten Untersuchungen um eine Bildgebung im Rahmen der GVS handelte, wurden
iiberwiegend low-dose-CTs (Niedrig-Dosis-CT) angefertigt. Dies betrifft 19 CT-
Datensitze. Bei 22 Patienten wurde eine konventionelle Computertomographie des Thorax

durchgefiihrt.

Die Beurteilung der Bildgiite durch die Radiologen erfolgte anhand der Angaben iiber die
Anzahl aller rekonstruierten Schichten, CT-Dosisindex (CTDI,. ), Dosis-Langen-

Produkt (DLP) und Body-Mass-Index (BMI), anhand der Angabe zu Lagerung
(Riickenlage/Bauchlage/beides), sowie Anwendung von Kontrastmittel (KM, ja/nein). Die
Qualitit wurde nach Hering et. al. (Hering et al. 2014) anschlieBend durch den
befundenden Radiologen wie folgt eingeteilt: 1 = ohne Beanstandung (betraf 23 der
ICOERD-Bégen), 2 = akzeptabel, keine diagnostische Einbuf3e (betraf 15 der ICOERD-
Bogen), 3 = akzeptabel, noch ausreichend fiir die Klassifizierung (betraf 3 der ICOERD-
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Bogen), 4 = unbrauchbar fiir die Klassifikation/ Fragestellung nicht zu beantworten (betraf

keinen der ICOERD-Bogen).

Die Angabe von CT-Dosisindex und Dosis-Langen-Produkt diente auBerdem der
Einschitzung liber das Ausmal der Strahlenexposition (Hering et al. 2014) und wurden bei
allen Probanden erhoben. Zur Qualitétssicherung und um ein mogliches Bildrauschen, das
bei der low-dose-Technik entstehen kann zu minimieren, sollte auch der BMI dokumentiert
werden (Hering et al. 2014). Falls nicht zum Untersuchungszeitpunkt angegeben, wurde
der BMI retrospektiv aus den Angaben der Lungenfunktion angenédhert. Aussagen tliber
Kontrastmittelgabe wurden nicht ausgewertet, da sie fiir die Diagnose der Berufskrankheit

Asbestose nicht relevant sind (Hering et al. 2014).

Auch die Dokumentation der gewdhlten Rohrenspannung in Kilovolt (kV) und des
Rohrenstroms in Milliampére-Sekunden (mAs) im Zusammenhang mit Angabe des
eingesetzten CT-Gerits ist wichtig, da die Validitit des ICOERD-Bogens auch anhand
dieser Werte bemessen wird (Hering et al. 2014). 33 von 41 ICOERD-Bogen lagen
beziiglich der R6hrenspannung im empfohlenen Wertebereich von 100 bis 120 kV (Hering
et al. 2014), drei lagen zwischen 120 und 130 kV, bei fiinf Bogen war keine Angabe notiert
worden. Da der Rohrenstrom generell geratespezifisch moduliert und an den BMI des
Patienten angepasst wird, ist davon auszugehen, dass die hohere Spannung hierauf

zuriickzufiihren ist.

Auch wenn ein grober Uberblick iiber den ICOERD-Bogen in seiner Gesamtheit
vorausgesetzt wird, werden an dieser Stelle die zur Auswertung herangezogenen Parameter

zum besseren Verstdandnis dieser Studie kurz zusammen gefasst:

Aus dem Befund des ICOERD-Bogens wurden Felder der Auswertung zugefiihrt, die
Asbest-typische Verdnderungen charakterisieren. Hierzu gehort aus dem pulmonalen
Befund der Abschnitt tiber irregulire und/oder lineare Verdichtungen, sowie der Abschnitt
iiber Honey-Combing (Hieckel und Hering 2010, S. 627); letzteres als Endstufe der

Fibrosierung unter Zerstérung des Lungenparenchyms.
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Bei Befundung der pleuralen Verinderungen in der CT werden im ICOERD-Bogen zwei
verschiedene Arten der Auspragung von Plaques unterschieden (Plaque-Typen) (Hering et

al. 2014, S. 380-381):

+ ,parietaler Typ: typische tafelbergéhnliche oder flache, teils spindelformige

Verdickungen der Pleura ohne subpleurale Fibrose®.

» ,viszeraler Typ: Umschriebene Verdickungen der Pleura mit unmittelbar
angrenzenden Fibrosestringen (parenchymalen Bindern), weitere Angaben zu
linearen Strukturen und/oder Symbolen wie PB (parenchymal bands) oder RA

(Rundatelektasen) sind erforderlich.*

Hierbei ist zu beachten, dass der Parietal-Typ als eher spezifisch fiir Asbest anzunehmen ist
im Vergleich zum Viszeral-Typ (Hering et al. 2014). Fiir die Annahme eines Viszeral-Typs
ist laut ICOERD-Bogen aulerdem die Angabe mindestens einer zusitzlichen linearen

Struktur oder eines Symbols (z.B. Rundatelektase, kurz RA) erforderlich.

Fiir diese Studie wurden diese beiden Auspragungen des pleuralen Befundes und deren
AusmalB (Erlauterung zur Wichtung s. unter 3.8 ,,Strategie der Auswertung*) in
verschiedenen Vergleichen mit den Befunden der Lungenfunktionsuntersuchungen

detailliert analysiert.

Fiir die Auswertung der Scores, deren Einteilung im néchsten Kapitel erldutert werden,
spielten auBBerdem einige asbesttypische Spezifizierungen unter dem Abschnitt Symbole
des ICOERD-Bogens eine Rolle. Hierzu zdhlten der Pleuraerguss (,,EF®, effusions, free or
loculated pleural fluid), Parenchymale Banden (,,PB*, parenchymal bands),
Rundatelektasen (,,RA%, rounded atelectasis) und Subpleurale kurvlineare Linien (,,SC*,

subpleural curvlinear lines).
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3.8 Strategie der Auswertung

Da Asbest-induzierte Plaques typischerweise an der Pleura parietalis lokalisiert sind
(Hieckel und Hering 2010, S. 627), wurde eruiert, ob Patienten mit laut ICOERD-
Dokumentation vorliegendem Parietal-Typ im CT-Befund ebenfalls verschlechterte und
pathologische Diffusionskapazititen, Diffusionskoeffizienten, bzw. Vitalkapazititen
vorweisen. Hierfiir wurden die drei folgenden Analysen jeweils einmal fiir alle Patienten
und einmal beziiglich der Patientengruppe, die den Qualitétskriterien der

Diffusionskapazitdtsmessung entsprachen, durchgefiihrt:

* Vergleich der VC Ist/ Soll [%] in den Patientengruppen mit und ohne pleuralem
Befund vom Parietal-Typ

» Vergleich der Diffusionskapazitit (Transferfaktor) Di co.SB Ist/Soll[%] in den

Patientengruppen mit und ohne pleuralem Befund vom Parietal-Typ

» Vergleich des Diffusionskoeffizienten D co/Va SB in den Patientengruppen mit und

ohne pleuralem Befund vom Parietal-Typ

Die Analysen der Gruppe der Patienten, die die Qualitdtskriterien der Messungen der
Diffusionskapazitit erfiillten, wurden durchgefiihrt, um zu untersuchen, ob zwischen den
beiden Gruppen relevante Unterschiede in den Ergebnissen vorliegen, also in wieweit die
Erfiillung der Qualitdtskriterien unverzichtbar ist, um ein verwertbares Ergebnis zu
erhalten. Diese zusétzliche Fragestellung ergibt sich, da einige Patienten trotz guter
Mitarbeit korperlich nicht in der Lage sind, den Qualitdtskriterien zu entsprechen, zum
Beispiel beziiglich der Wiederholung einer Untersuchung oder dem Anhalten von Luft {iber
einen bestimmten Zeitraum und diese Untersuchungen insbesondere fiir diese Patienten
relevant sein konnen. Die Patienten, die das Qualititskriterium einer ausreichenden
Einatemtiefe (VIN > 85% der individuellen VC) nicht erfiillten, wurden von der

Auswertung ausgeschlossen (sieche Kapitel 3.4).

Da auch diffuse Verdichtungen an der Pleura viszeralis entsprechend einem Viszeral-Typ
im ICOERD-Bogen ein Asbest typisches Zeichen sind (Hieckel und Hering 2010, S. 627)
und auch beide Typen bei einem Patienten vorliegen konnen, wurde in einer weiteren
Analyse jeweils die VC und die Dy coc SB in Prozent des Ist-Wertes vom Sollwert
(%Ist/Soll) mit folgenden Auspragungen des CT-Befundes verglichen: ,,Kein Befund*,
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,hur Parietal-Typ®, ,,nur Viszeral-Typ* und ,,Sowohl Parietal-, als auch Viszeral-Typ*.
Auch in dieser Untersuchung wurden die Berechnungen einmal mit allen Patienten und
einmal mit den Daten der Gruppe der Patienten durchgefiihrt, die in den Messungen der
Diffusionskapazitit die Qualititskriterien erfiillten. Die Qualitdtskriterien der
Diffusionskapazitit finden sich unter Abschnitt 3.4 , Qualititskriterien der Messung der
Diffusionskapazitit®. In dieser Studie wurde ein Patient als gesund klassifiziert, wenn er in
der CT keinen Befund vorwies. Der radiologische Nachweis nur eines Parietal-Typs in der
CT bedeutete einen geringeren Krankheitsgrad als nur der Viszeral-Typ und das Vorliegen

beider Formen galt als maximal pathologisch innerhalb dieser Studie:

* Vergleich der VC Ist/ Soll [%] mit den Pleuralen Befunden ,,kein Befund®, nur
Parietal-Typ*, ,,nur Viszeral-Typ“, ,,sowohl Parietal-, als auch Viszeral-Typ*

* Vergleich der Diffusionskapazitit Dy co SB Ist/Soll [%] mit den Pleuralen Befunden
,kein Befund®, nur Parietal-Typ®, ,,nur Viszeral-Typ®, ,,sowohl Parietal-, als auch

Viszeral-Typ*

Um das AusmaB3 der CT-Befunde mit den Ergebnissen der Lungenfunktionspriifungen
einfacher vergleichen zu konnen, wurden auf der Grundlage von Hieckel, Hering 2010
,Asbestverursachte Verdnderungen am Thorax* (Hieckel und Hering 2010, S. 627)
folgende, moglichst asbestspezifische Felder des ICOERD-Bogens fiir die weitere
Auswertung beriicksichtigt und fiir Punkteskalen (,,Scorings*) entsprechend ihrer

Auspragung mit Punktwerten versehen.

»Pulmonaler Score*“: Aus dem Befund der pulmonalen Verdnderungen wurde die
Gesamtstreuung der irreguldren und/oder linearen Schatten (RS) als Zahlenwert zwischen
0 und 18 entnommen. Dieser Wert setzte sich zusammen aus dem Ausmal der
parenchymalen Verdnderungen in der Bildgebung mit Angabe rechts (R) oder links (L) im
Thoraxfeld und der Lokalisation im Ober-, Mittel- und Unterfeld der Lunge. Pro Befund
wurden diesbeziiglich folglich jeweils sechs Felder ausgewertet. Das Ausmal} der
Verdnderungen wurde mit den Zahlenwerten 0 = keine, 1 = geringe, 2 = méfige und

3 = schwere Verdnderungen beschrieben. Ein Extrapunkt wurde fiir das Vorliegen von
Honeycombing (HC) vergeben, das als bildmorphologisches Korrelat der Endstufe eines
fibrotischen Umbaus als besonders schwerwiegend gewertet wurde. Somit waren maximal

19 Punkte als Gesamtwert, zusammengesetzt aus Lokalisation (max. sechs Felder)
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multipliziert mit Schweregrad (max. drei Felder) und zusitzlich einem Punkt fiir

Honeycombing, fiir den pulmonalen Befund moglich.

Dieser Pulmonale Score wurde mit Hilfe der Uberpriifung des Pearson-Korrelations-
koeffizienten und der Signifikanz wiederum mit der Vitalkapazitit und mit der Diffusions-
kapazitét verglichen. Folgende Analysen wurden wiederum fiir die Gruppe aus allen
Patienten und fiir die Gruppe der Patienten, die die Qualititskriterien der Messung der

Diffusionskapazitit erfiillten, durchgefiihrt:
* Vergleich der VC Ist/ Soll [%] mit dem pulmonalen Score mit HC

» Vergleich der Diffusionskapazitit Dy co SB Ist/Soll [%] mit dem pulmonalen Score
mit HC

wEinfacher Plaque-Score*: Als Grundlage fiir die folgenden vier Scores wurde das
Ausmal des pleuralen Befundes als ,,einfacher Plaque-Score* zusammengetasst. Hierfiir
wurde vorerst unabhingig davon, ob ein Parietal- oder Viszeral-Typ im CT-Befund vorlag,
der Plaque-Ausdehnung der rechten (R) und linken (L) Lunge, die im ICOERD-Bogen
zusétzlich mit O, M und U (fiir Ober-, Mittel-, und Unterlappen) kodiert wird, ein
Zahlenwert zugewiesen, bei dem fiir jedes gesetzte Kreuz ein Punkt vergeben und
anschlieBend zu einem Gesamtwert addiert wurde. Hierbei ist folglich ein maximaler Wert

zwischen null und sechs méglich (Hieckel und Hering 2010).
AnschlieBend wurden vier unterschiedliche ,,Plaque-Scores* erstellt:

»Plaque-Score I*: Punktwert, der sich aus dem oben beschriebenen einfachen Plaque-
Score errechnet, zuziiglich eines Punktes fiir das Vorhandensein pleuraler Verkalkungen
und zweier Punkte fiir das Vorliegen eines Viszeral-Typs im CT-Befund. Letzteres
allerdings nur bei gleichzeitigem Vorliegen Parenchymaler Banden (PB) und/oder

Rundatelektasen (RA).

Im Falle der Klassifizierung der pleuralen Verdanderungen als ,,viszeraler Typ* sind im
ICOERD-Bogen diese weiteren Angaben der Auspriagung notwendig. In diesem Score wird
den viszeralen pleuralen Verédnderungen eine stiarkere Wichtung eingerdumt als denen vom
,parietalen Typ*, da diese Variante starker mit einer Asbestexposition assoziiert ist
(Hieckel und Hering 2010, S. 627). Erreichbar sind folglich Punkte zwischen null und

neun.
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»Plaque-Score I1*: Punktwert, der sich aus dem oben beschriebenen einfachen Plaque-
Score errechnet und anschliefend multipliziert wird mit dem Punktwert aus
(1+PB+RA+SC+EF), wenn flir Parenchymale Banden (PB), Rundatelektasen (RA),
Subpleurale kurvlineare Linien (SC) und effusion, free or loculated pleural fluid (EF)

jeweils 1 Punkt vergeben wird. Dieser Score beinhaltet beziiglich der Punkteverteilung

eine gleiche Wichtung der Art der pleuralen Auspragung (Parietal-, und/oder Viszeral-Typ)

und ldsst einen maximalen Punktewert von 30 und einen minimalen Punktwert von eins zu.

wPlaque-Score III“: Punktwert, der sich aus der Addition des oben beschriebenen
pulmonalen Befunds zuziiglich der Punkte aus Plaque-Score I berechnet. Erreichbare

Werte liegen zwischen null und 28 Punkten.

»Plaque-Score IV¢: Punktwert, der sich aus der Addition des oben beschrieben
pulmonalen Befunds zuziiglich der Punkte aus Plaque-Score II berechnet. Es waren

Punktwerte zwischen eins und 49 moglich.

Untersucht wurde anschlieBend, ob bei Patienten mit pathologischer Diffusionskapazitit
bzw. Vitalkapazitét auch ein hoherer Plaque-Score vorlag. Hierfiir wurden die folgenden

Analysen durchgefiihrt:
» Vergleich Vitalkapazitit VC Ist/ Soll [%] vs. Plaque-Score I
» Vergleich Diffusionskapazitit Dy co SB Ist/Soll [%] vs. Plaque-Score I
» Vergleich Vitalkapazitit VC Ist/ Soll [%] vs. Plaque-Score 11
» Vergleich Diffusionskapazitéit Dy co SB Ist/Soll [%] vs. Plaque-Score II
» Vergleich Vitalkapazitit VC Ist/ Soll [%] vs. Plaque-Score 111
» Vergleich Diffusionskapazitit Di co SB Ist/Soll [%] vs. Plaque-Score II1
» Vergleich Vitalkapazitit VC Ist/ Soll [%] vs. Plaque-Score IV
» Vergleich Diffusionskapazitit Dy co SB Ist/Soll [%] vs. Plaque-Score IV

Samtliche Analysen wurden zunichst beziiglich (bzgl.) des gesamten Patientenkollektivs
(n) durchgefiihrt und anschlieBend zum Vergleich nur die Gruppe aus den Patienten, die

alle Qualitétskriterien der Lungenfunktionspriifungen erfiillten (ngx).
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3.9 Hinweise zu den Testverfahren

Da sich sdamtliche untersuchten Gruppen auf eine Stdrke von weniger als 50 Probanden
beliefen, wurde fiir die Testung auf Normalverteilung innerhalb der einzelnen Gruppen der
Shapiro-Wilk-Test fiir statistische Signifikanz durchgefiihrt. Hierbei wurde jeweils eine
Nullhypothese Hy definiert, die annimmt, dass eine Normalverteilung der Gruppe vorliegt.
Die Alternativhypothese H; hingegen besagt, dass keine Normalverteilung gegeben ist.
Wird innerhalb der Testung ein kritischer Wert (Konfidenzintervall) von 0,05 unter-
schritten, muss die Annahme einer Normalverteilung verworfen werden. Bei Werten ab
0,05 wurde als nichster Schritt ein zweiseitiger t-Test durchgefiihrt, um zu tiberpriifen, ob
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen vorlag. Auch hier
wurde eine Nullhypothese Hy definiert, die annimmt, dass sich die beiden Gruppen
signifikant unterscheiden. Die Alternativhypothese H; hingegen besagt, dass kein
Unterschied der beiden Gruppen vorliegt. H; wurde verworfen, wenn ein Testwert kleiner

gleich 0,05 vorlag.

Beziiglich des Signifikanzniveaus wurden folgende p-Werte definiert:

Fiir p < 0,05 gilt: Das Ergebnis ist signifikant. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen

einer zufilligen Korrelation betrdgt maximal 5%.

Fiir p < 0,01 gilt: Das Ergebnis ist sehr signifikant. Die Wahrscheinlichkeit fiir das

Vorliegen einer zufélligen Korrelation betrdgt maximal 1%.

Fiir p <0,001 gilt: Das Ergebnis ist hoch signifikant. Die Wahrscheinlichkeit fiir das

Vorliegen einer zufélligen Korrelation betrdgt maximal 0,1%.

Um zu untersuchen, welche Richtung und Stirke bei einem moglichen linearen
Zusammenhang zwischen den einzelnen Parametern der Spirometrie, beziechungsweise den
Messungen der Diffusionskapazitit und den Befunden der CT vorlag, wurde ein
Korrelationskoeffizient (p) bestimmt. Das Vorzeichen entspricht der Richtung, der Betrag

der Stéirke des linearen Zusammenhangs.
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Fiir die Interpretation der Werte galt folgende Richtlinie:

«+ 0 A kein Zusammenhang

e 0,01-0,2 A sehrschwach linearer Zusammenhang
e 021-04 A schwach linearer Zusammenhang

e 041-0,6 A mittlerer linearer Zusammenhang

« 0,61-0,8 A stark linearer Zusammenhang

« 0,81-0,99 2 sehrstarker linearer Zusammenhang

« 1 A perfekt linearer Zusammenhang

Bei Vergleichen mehrerer Gruppen miteinander wurde statt des t-Tests eine Varianzanalyse
mittels ANOVA durchgefiihrt. Sollte hier ein signifikantes Ergebnis darstellbar sein, sollte
eine weitere paarweise Analyse der einzelnen Untergruppen erfolgen. Unterschritt der
gemessene Parameter den minimal zu erreichenden Wert (z.B. das lower limit of normal,
LLN), wurde der Patient als , krank* klassifiziertet. Uberschritt er ihn, wurde er als
»gesund® beschrieben. Spezifitit, Sensitivitét, positiv pradiktiver Wert (PPV) und negativ
pradiktiver Wert (NPV) wurden fiir relevante Ergebnisse angegeben.

Fiir die Analyse der Vier-Felder-Tafeln wurden die Accuracy (beobachtete Genauigkeit)
und Cohens Kappa (beobachtete abziiglich der erwarteten Genauigkeit) berechnet.

Die Genauigkeit, als Wert fiir die richtig klassifizierten Probanden, berechnete sich wie
folgt: Die Anzahl der Patienten, die beziiglich ihres untersuchten Lungenfunktions-
parameter als gesund klassifiziert wurden und auch im CT-Befund gesund waren, wurde
mit der Anzahl in der Gruppe der sowohl laut Lungenfunktionsuntersuchungen als auch im
CT-Befund pathologischen Patienten addiert. Das Ergebnis wurde anschlieBend geteilt

durch die Anzahl aller Patienten.
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Des Weiteren wurde Cohens Kappa berechnet und nach der Einstufung nach Landis und

Koch (1977, Tabelle 1) (Landis und Koch 1977) wie folgt eingeordnet:

Tabelle 1: Einstufung der Kappa-Werte nach Landis und Koch (1977)

Kappa <0: ,,schlechte Ubereinstimmung (poor agreement)*
Kappa 0 - 0,20: ,.etwas/ leichte (slight) Ubereinstimmung*
Kappa 0,21 - 0,40: ,,mittelmiBige (moderate) Ubereinstimmung*
Kappa 0,61 - 0,80: ,,beachtliche (substantial) Ubereinstimmung®

Kappa 0,81 - 1,00: ,,(fast) vollkommene ((almost) perfect) Ubereinstimmung®.

Fiir einige Ergebnisse wurden zusétzlich Box-Plots erstellt. Fiir die folgenden
Ausfiihrungen siehe auch den Beispiel-Box-Plott (Abbildung I1): Auf der horizontalen
Achse findet sich die Angabe zum CT-Befund (in diesem Fall: liegt ein Parietal-Typ vor? ja
oder nein), auf der vertikalen der Befund der jeweiligen Lungenfunktionsuntersuchung (in
diesem Fall: Die Vitalkapazitit abhéngig vom Sollwert in Prozent). Die Box beinhaltet
50% der Messwerte und wird durch den Median in zwei Hélften unterteilt. Die obere
Halfte wird durch das so genannte obere Quartil (75%), die untere Hélfte durch das untere
Quartil (25%) begrenzt. Der Abstand zwischen diesen Quartilen wird Interquartilsabstand
genannt. Die Lange der Antennen, die das Maximum und das Minimum der Messwerte
abbilden, errechnet sich aus dem Interquartilsabstand multipliziert mit dem Faktor 1,5. Sie
enden am letzten Messwert innerhalb des errechneten Wertes. Messwerte die aullerhalb
der beschriebenen Bereiche liegen, werden Ausreifler genannt. Als blaue Kreise erkennbar
sind die Messwerte, die auf oder {iber dem LLN lagen, rot diejenigen, die diesen

Grenzwert nicht erreichten.
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4. Datenauswertung

Samtliche Daten wurden aus den Patientenakten von Januar 2013 bis Oktober 2016
erhoben und mithilfe des Programms ,,Microsoft Excel 2010 Version 14.0.7173.5000

(32-Bit) gesammelt, geordnet und aufbereitet.

Die Berechnungen und statistischen Analysen des anonymisierten Datensatzes wurden
unter Mithilfe eines Epidemiologen und Statistikers® durchgefiihrt. Hierfiir wurde das

statistische Datenanalyse Programm ,,R*“ Version 3.5.0 verwendet.

Das ausschlieBlich ménnliche Patientenkollektiv stellte sich als homogene Gruppe
beziiglich Alter und Gréfle dar: Das Gewicht lag durchschnittlich bei 88,9 kg (SD + 15,2),
die GroBe bei 175 cm (SD =+ 6) und der BMI folglich bei 29,1 kg/m? (SD + 4,5). Somit
bewegten sich nach Gewichtsklassifikation des BMI die Probanden am Oberrand des
Normalgewichts bis Adipositas Grad I (Neuhauser et al. 2013) und im Vergleich zum
gesamtdeutschen Bundesdurchschnitt etwas tiber diesem (GroB3e im Bundesdurchschnitt

177 cm, Gewicht im Bundesdurchschnitt 85,2 kg, Robert Koch-Institut 2013).

Von den 41 Patienten gaben 10 an weiterhin aktiv zu rauchen (24%, Bundesdurchschnitt
der ménnlichen Raucher unter allen deutschen Bundesbiirgern ca. 30% Piontek et al.
2016), 22 waren ehemalige Raucher (ca. 54%, Bundesdurchschnitt 28%) und 9 hatten
niemals geraucht (22%, Bundesdurchschnitt 42%). Der Zigarettenkonsum betrug im
Durchschnitt 25,6 py mit einer Standardabweichung von + 20,8. Eine deutliche
Abweichung von der deutschen Allgemeinbevolkerung ist festzustellen (Piontek et al.

2016).

Bei 19 von 41 Probanden lag keine Bestimmung des Hamoglobingehalts im Blut (Hb)
vorgenommen vor, da z.B. die Untersuchungen im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung
durchgefiihrt worden war; ein klinischer Hinweis auf eine Andmie war in keinem dieser

Fille festzustellen. Die Probanden mit Himoglobin-Bestimmung zeigten fast durchgehend

3 Herold, Robert; B. Sc. fiir Mathematik und Informatik, Diplomgeograph,; Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Zentralinstitut fiir

Arbeitsmedizin und Maritime Medizin, Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf, Arbeitsgruppe ,, Epidemiologie
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normale Hdmoglobinwerte (11,1-17,7 g/dL); in drei Féllen wurde der Normwert leicht

unterschritten, in einem Fall gering iiberschritten (Mittelwert 14,63 g/dL, SD + 1,54).

Tabelle 2: Patientenkollektiv: Mittelwerte und Standardabweichungen der anthropometrischen Daten

Variable Mittelwert (mean) Standardabweichung (SD)
Alter [Jahre] 69,8 6,9
Grofle [cm] 175 6
Gewicht [kg] 88,9 15,2
BMI [ kg/m?] 29,1 4,5
Zigarettenkonsum [py] 25,6 20,8
Hb [g/dL] 14,63 1,54




4.1 Ergebnisse der Daten aus Spirometrie,
Ganzkorperplethysmographie und den Messungen der

Diffusionskapazitiit (Dy co)

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse aus den Messungen der Spirometrie und
Ganzkorperplethysmographie und der computertomographischen Untersuchungen
vorgestellt und in den Zusammenhang eingeordnet. Es werden zuerst die Daten beziiglich
der Gruppe aller Patienten dargestellt (n), anschlieend der Patienten, bei denen die
Messungen der Diffusionskapazititen den Qualititskriterien (siche Kapitel 3.4)

entsprachen (ngk).

Diese Differenzierung wurde wie oben beschrieben vorgenommen, um zu erkennen ob
letztendlich die ginzliche Erfiillung der Qualitdtskriterien bei Patienten mit guter Mitarbeit

ein notwendiges Kriterium ist, um sinnvoll verwertbare Ergebnisse zu erhalten.

4.1.1 Beschreibung der Ergebnisse aus Spirometrie und

Ganzkorperplethysmographie aller Patienten

Die Messwerte aller Patienten aus Spirometrie und Ganzkdrperplethysmographie, also
Vitalkapazitit (VCnay), die Vitalkapazitit bezogen auf den altersentsprechenden
Vorhersagewert (VCnax/Soll), die forcierte exspiratorische Vitalkapazitit (FVC), die
exspiratorische Einsekundenkapazitit (FEV,), die spezifische effektive Resistance (sRe),
das Residualvolumen (RV), die Totale Lungenkapazitit (TLC), und der Anteil des
Residualvolumens an der Totalen Lungenkapazitit (RV/TLC) finden sich in Tabelle 3.
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In der Gruppe aller Patienten weichen Mittelwert und Median der Messwerte aus
Spirometrie und Ganzkoérperplethysmographie wenig voneinander ab. Es zeigt sich eine
homogene Verteilung. Einschrankungen im Vergleich zum Vorhersagewert zeigten sich in

der VC (0 96,5% =+ 18,0). Die tibrigen Werte zeigten keine wesentlichen Abweichungen.

Tabelle 3: Ergebnisse der Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie aller Patienten (n): Mittelwert
(mean), Standardabweichung (SD) und Median beziiglich VCiax, VCumax/Soll, FVC, FEV1, sRer, RV, TLC und
RV/TLC.

Variable n mean SD Median
VCiax [L] 41 3,93 0,89 4,00
VCuax/Soll [%] 41 96,5 18,0 95,0
FVCI[L] 41 3,91 0,91 3,93
FEV,[L] 41 2,84 0,79 2,78
sRew [kPa*s] 40 0,71 0,43 0,62
RV [L] 41 2,75 0,64 2,67
TLC [L] 41 6,68 1,16 6,57
RV/TLC [%] 41 41,4 7,6 39,6

4.1.2 Beschreibung der Ergebnisse der Messungen der

Diffusionskapazitiit mit Kohlenstoffmonoxid (D co) aller Patienten

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der Messwerte aus Diffusionskapazitdt mit
Kohlenstoffmonoxid des gesamten Patientenkollektivs (n) zusammengefasst. Hierzu
gehoren die Diffusionskapazitit mit CO (Drco. SB), die anhand des Himoglobinwertes
(Hb) korrigierte Diffusionskapazitit mit CO bezogen auf den Sollwert (D co. SB/Soll), die
anhand des Hb korrigierte Diffusionskapazitit mit CO bezogen auf das Alveolarvolumen
(DL co/VA SB), die anhand des Hb korrigierte Diffusionskapazitit mit CO bezogen auf das
Alveolarvolumen und den Sollwert (D co/VA SB/Soll) und das inspiratorische Volumen

(VIN), die beziiglich Mittelwert, Standardabweichung und Median analysiert wurden.
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Auch hier zeigt sich, dass Mittelwert und Median wenig voneinander abweichen und diese

Gruppe in sich als sehr homogen verteilt betrachtet werden kann. Die Dy co. SB ist

vermindert im Vergleich zum Sollwert (& 76,4% + 16,6), wihrend der Dy co./VA SB keine

Abweichungen vom Normwert zeigt (@ 102% + 22).

Tabelle 4: Ergebnisse der Messungen der Diffusionskapazitiit aller Patienten (n): Mittelwert (mean),

Standardabweichung (SD) und Median beziiglich Dy coc, D1.co../ VA und VIN mit Angabe des absoluten

Wertes und in Prozent vom Sollwert.

Variable n mean SD Median
Dvco. SB [mmol*min'*kPa'] 41 6,66 1,48 6,93
Dr.co SB/Soll [%] 41 76,4 16,6 80,5
Drco/VA SB [mmol*min'*kPa™] 41 1,30 0,26 1,30
Dvco/VA SB/Soll [%] 41 102,3 21,9 104,5
VIN [L] 41 3,64 0,89 3,64
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4.1.3 Beschreibung der Ergebnisse aus Spirometrie und
Ganzkorperplethysmographie der Gruppe der Patienten, die in der
Messung der Diffusionskapazitat (D co) die Qualitatskriterien

erfiillten

Alle Werte aus Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie der Patienten, die den
Qualitatskriterien in der Messung der Diffusionskapazitit entsprachen, finden sich in

Tabelle 5.

Bei der Gruppe der Patienten, die den Qualititskriterien der Messungen der
Diffusionskapazitit entsprachen, ist ebenfalls eine insgesamt homogene Verteilung der
Messwerte zu erkennen. Auflerdem sind insgesamt hohere und somit beziiglich der
Lungenfunktion bessere Messwerte zu verzeichnen. Diese leichte Verschiebung zeigt sich
erwartungsgemal, da ein Teil der schwerer erkrankten Patienten die
Lungenfunktionspriifungen nicht suffizient durchfiihren konnten und somit in diese

Analyse nicht einbezogen werden konnten.

Tabelle 5: Ergebnisse der Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie der Patienten mit erfiillten
Qualititskriterien (nok): Mittelwert (mean), Standardabweichung (SD) und Median beziiglich VCiay,
VCia/Soll, FVC, FEV, sRe, RV, TLC und RV/TLC.

Variable Nok mean SD Median
VCiax [L] 33 4,04 0,92 4,00
VCrax/Soll [%] 33 98,5 18,7 102,4
FVCIL] 33 4,03 0,93 4,00
FEV,[L] 33 2,93 0,79 2,93
sReqr [kPa*s] 33 0,66 0,41 0,59
RV [L] 33 2,79 0,67 2,67
TLC[L] 33 6,83 1,19 7,04
RV/TLC [%] 33 41,1 7,9 37,9
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4.1.4 Beschreibung der Ergebnisse aus den Messungen der
Diffusionskapazitiit mit Kohlenstoffmonoxid (Dy co) der Gruppe der
Patienten, die in der Messung der Diffusionskapazitiit (D co) die

Qualitatskriterien erfiillten

Die Zusammenfassung der Messwerte der Diffusionskapazitit mit Kohlenstoffmonoxid der

Patientengruppe, die den Qualitdtskriterien entsprachen, findet sich in Tabelle 6.

Mittelwert und Median zeigten hier - wie in der Gesamtstichprobe - wenig Abweichung
voneinander und eine sehr homogene Verteilung. Wegen des insgesamt gesiinderen
Patientenklientels, aufgrund des Ausschlusses der Patienten, die die
Untersuchungsbedingungen nicht erfiillen konnten, fielen erwartungsgemal die
Diffusionskapazitit und die VIN in dieser Gruppe hoher aus. Der Diffusionskoeffizient

erwies sich als niedriger als in der Gruppe aller Patienten.

Tabelle 6: Ergebnisse der Messung der Diffusionskapazitit der Patienten mit erfiillten
Qualititskriterien (ngk): Mittelwert (mean), Standardabweichung (SD) und Median beziiglich Dy co.,
D1.co/VA und VIN mit Angabe des absoluten Wertes und in Prozent.

Variable Nok mean SD Median
Dy co. SB [mmol*min'*kPa™] 33 6,81 1,34 7,11
Dv.co. SB/Soll [%] 33 71,7 15,9 80,8
Dr.co/VA SB [mmol*min'*kPa™'] 33 1,26 0,23 1,27
Dv.co./VA SB/Soll [%] 33 99,1 18,9 100,8
VIN [L] 33 3,87 0,74 3,84

4.1.5 Beschreibung der Ergebnisse der CT-Befunde aller Patienten

Im pulmonalen CT-Befund konnten wie oben beschrieben maximal 18 Punkte in Bezug
auf das Vorhandensein irregulédrer und/ oder linearer Verdichtungen erreicht werden. Einen
Zusatzpunkt wurde flir das Vorhandensein von Honeycombing vergeben. Letzteres stellte
sich nur in einem Befund dar. Beziiglich des pulmonalen Befundes zeigten knapp 54% der
Patienten keine pulmonalen Auffalligkeiten in der CT. Eine detaillierte Aufstellung der

erreichten Punktwerte findet sich in Tabelle 7.
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Die Aufschliisselung des pleuralen Befundes erfolgte, wie unter dem Abschnitt Strategie

beschrieben, in das Vorhandensein eines Parietal- und/oder Viszeral-Typs, der Lokalisation

der dort feststellbaren Plaques, sowie dem Vorliegen von Verkalkungen, Effusion

(Pleuraerguss), parenchymalen Banden, Rundatelektasen und subpleuralen kurvlinearen

Linien. Bei rund 65% der Patienten lag ein so genannter Parietal-Typ vor, 6 Patienten (ca.

15%) zeigten zusétzlich oder isoliert einen pleuralen Befund vom Viszeral-Typ. Im

Zusammenhang mit einer Krankheitsentstehung durch Asbest ist das Auftreten eines

Parietal-Typs hoch spezifisch (Hering et al. 2014, S. 380), daher fiigt sich diese hohe

Anzahl gut in die Studie ein.

Tabelle 7: Ergebnisse der CT-Befunde aller Patienten (n): ,,n“ bezeichnet die Anzahl der Patienten, die

beziiglich der zugehorigen Variablen untersucht wurden. In den Spalten unter ,,Erreichte Punktzahl im

Lungenscore® von ,,0 P.“ bis ,,6 P.*“ findet sich die Anzahl der Patienten, die diese Punktzahlen erreicht haben.

n Erreichte Punktzahl im Lungenscore
Variable or. | 1P | 2P | 3P | 4P | 5P | 6P
Pulmonaler Befund
Pulmonale Verdichtungen 41 22 1 10 3 4 0 1
Honeycombing (HC) 41 40 1 - - - - -
Pleuraler Befund
Parietal-Typ 41 14 27 - - - - -
Viszeral-Typ 41 35 6 - - - - -
Lokalisation 41 14 3 4 0 3 3 14
Verkalkung 41 19 22 - - - R _
Parenchymale Banden (PB) 41 27 14 - - - - -
Rundatelektasen (RA) 41 39 2 - - - - -
Subpleurale kurvlineare Linien (SC) | 41 33 8 - - - - -
Effusion (EF) 41 39 2 - - - - -

n, Stichprobe; PB, Parenchymale Banden; RA, Rundatelektasen; SC, Subpleurale kurvlineare Linien; EF, Effusion;

P., Punkte
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4.1.6 Beschreibung der Ergebnisse der CT-Befunde der Gruppe der
Patienten, die in der Messung der Diffusionskapazitiit (D co)

die Qualititskriterien erfiillten

Analog zu 4.1.5 wurden die Gruppe der Patienten, die den Qualitétskriterien der
Diffusionskapazitit entsprachen, beziiglich ihrer CT-Befunde analysiert. Der Patient mit
Honeycombing konnte aufgrund der nicht ausreichenden Untersuchungsqualitét bei dieser
Analyse nicht einbezogen werden. Er fiel als derjenige mit dem schwerstem Befund
heraus. Dies betraf ebenso einige Patienten mit offensichtlich schwereren pleuralen

Verkalkungen, siehe Tabelle 8, auch im Vergleich zu Tabelle 7.

Tabelle 8: Ergebnisse der CT-Befunde der Patienten mit erfiillten Qualititskriterien in den Messungen
der Diffusionskapazitiit (ngk): ,,n“ bezeichnet die Anzahl der Patienten, die beziiglich der zugehorigen
Variablen untersucht wurden. In den Spalten unter ,,Erreichte Punktzahl im Lungenscore® von ,,0 P.“ bis ,,6

P.““ findet sich die Anzahl der Patienten, die diese Punktzahlen erreicht haben.

Nok Erreiche Punktzahl im Lungenscore
Variable oP. | 1P | 2P | 3P | 4P | 5P. | 6P
Pulmonaler Befund
Pulmonale Verdichtungen 33 18 1 7 3 3 0 1
Honeycombing (HC) 33 33 0 - - - - -
Pleuraler Befund
Parietal-Typ 33 13 20 - - - - -
Viszeral-Typ 33 29 4 - - - - -
Lokalisation 33 13 2 4 0 2 2 10
Verkalkung 33 17 16 - - - - -
Parenchymale Banden (PB) 33 21 12 - - - - -
Rundatelektasen (RA) 33 32 1 - - - - -
Subpleurale kurvlineare Linien (SC) 33 27 6 - - - - -
Effusion (EF) 33 31 2 - - - - -

n, Stichprobe; PB, Parenchymale Banden; RA, Rundatelektasen; SC, Subpleurale kurvlineare Linien; EF, P.Effusion;
P., Punkte
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4.2 Ergebnisse aus den Vergleichen ausgewihlter
Lungenfunktionsparameter mit den pleuralen Befunden

vom Parietal-Typ in der Computertomographie (CT)

In diesem Abschnitt wurde das Ausmal} der Einschrinkungen der Vitalkapazitdt, der
Diffusionskapazitit und der Diffusionskoeffizient verglichen in den Patientengruppen, die
positiv beziehungsweise negativ fiir einen Parietal-Typ im pleuralen Befund waren. In
Abschnitt 4.2.1 erfolgt eine Darstellung der Ergebnisse fiir das gesamte Patientenkollektiv.
Unter 4.2.2 werden zum Vergleich nur die Patienten analysiert, die die Qualitétskriterien in

der Messung der Diffusionskapazitit erfiillten.

4.2.1 Ergebnisse des Vergleichs ausgewéhlter Lungenfunktionsparameter
mit pleuralen Plaques vom Parietal-Typ im CT-Befund aller

Patienten

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus den Vergleichen der Lungenfunktionsparameter
VC, D co und Dy co/VA mit den Ergebnissen der CT-Befunde beziiglich des Vorliegens

eines Parietal-Typs oder keines Parietal-Typs vorgestellt.

4.2.1.1 Vergleich der Vitalkapazitit (VC) in den Patientengruppen mit und ohne

pleurale Plaques vom Parietal-Typ im CT-Befund aller Patienten

Es zeigte sich keine Abweichung der Messwerte von der Normalverteilung (p = 0,15). Im
t-Test lieB sich hinsichtlich der Vitalkapazitét kein signifikanter Unterschied der Messwerte
der beiden Gruppen feststellen (p = 0,27).

Der negative Korrelationskoeffizient weist auf einen negativen, sehr schwachen
Zusammenhang zwischen der Hohe der Vitalkapazitit und pleuralem CT-Befund hin
(p =-0,19). Das heif3t, dass Patienten ohne parietale Pleuraplaques im Vergleich zu
Patienten mit parietalen Pleuraplaques tendenziell eher eine hohere Vitalkapazitét

aufweisen. Auch die Mittelwerte der beiden Gruppen geben Hinweise darauf, dass
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Patienten ohne Pleuraplaques vom Parietal-Typ in der CT im Durchschnitt eine hdhere

Vitalkapazitit zeigen, als die Gruppe der Patienten mit Pleuraplaques vom Parietal-Typ im

Befund (ohne Pleuraplaques vom Parietal-Typ 100,1%, mit Pleuraplaques vom Parietal-

Typ 94,6%). Tabelle 9 fasst entsprechende Ergebnisse zusammen.

Tabelle 9: Vergleich der Vitalkapazititen in Prozent der Patienten mit pleuralem Befund vom Parietal-Typ

mit der Patientengruppe ohne diesen Befund der Gruppe aller Patienten (n).

VC Ist/Soll [%]

Alle Patienten (n = 41)

Pleuraler CT-Befund: Parietal-Typ

nein ja
N 14 27
Mittelwert 100,1% 94,6%
SD 11,6 20,5
Shapiro-Wilk-Testung auf Normalverteilung p=0,15
t-Test p=0,27
Korrelationskoeffizient p -0,19
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In der folgenden Abbildung (Abbildung 5) sind zwei Boxplots abgebildet, die den
Vergleich der Vitalkapazitdt mit dem pleuralen Befund vom Parietal-Typ bezogen auf das

gesamte Patientenkollektiv darstellen. Es sind deutlich einige Ausreifler erkennbar.
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Abbildung 5: Vergleich der Vitalkapazitit mit dem pleuralen Befund vom Parietal-Typ der Gruppe aller

Patienten (n)
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Bemerkenswert ist, dass simtliche Patienten, die bei der Messung der Vitalkapazitit (VC)
das Lower Limit of Normal nicht erreichten, also eine Verminderung zeigten, pleurale
Plaques vom Parietal-Typ im CT-Befund aufwiesen und auch samtliche Ausreiller dieser

Gruppe zuzuordnen sind.

Die folgende 4-Felder-Tafel vergleicht die entsprechend ihrer Vitalkapazitit (VC)
gesunden beziehungsweise kranken Patienten mit ithrem Befund in der CT (Parietal-Typ im
CT-Befund: ja/nein). Als pathologisch galt der Befund eines Patienten beziiglich seiner
Lungenfunktion, wenn die maximal erreichte Vitalkapazitét unter das entsprechende Lower

Limit of Normal (LLN) fiel.

Tabelle 10: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Vitalkapazitét der Patienten mit pleuralen CT-Befund vom
Parietal-Typ mit der Patientengruppe ohne diesen Befund der Gruppe aller Patienten (n)

Befund nach Lungenfunktion Alle Patienten (n = 41)
CT-Befund: Parietal-Typ
nein ja
gesund (VC > LLN) 14 23
pathologisch (VC < LLN) 0 4
Accuracy 18/41 = 43,9%
Cohens Kappa 0,10

VC, Vitalkapazitit; LLN, lower limit of normal

Ehemals Asbest-exponierte Patienten, die durch eine pathologische VC auffallen, waren
zwar alle CT-morphologisch auffillig (PPV 100%), allerdings lag die Anzahl der Patienten,
die laut VC als gesund klassifiziert wurden, aber ein computertomographisches Korrelat
aufwiesen, sehr hoch (23 von 37 Patienten, NPV 38%). Die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Proband mit unauffilligem CT-Befund auch durch die VC als gesund erkannt wurde, zeigte
sich sehr hoch (Spezifitidt 100%). Allerdings lag die Sensitivitdt bei lediglich 15%
beziiglich der Wahrscheinlichkeit als Proband mit auftilligem CT-Befund, auch durch die
VC als ,,kranker Patient* erkannt zu werden. Es ergab sich rechnerisch eine Genauigkeit
von 43,9%. Cohens Kappa bestitigte eine nur leichte Ubereinstimmung der erwarteten mit
der beobachteten Genauigkeit beim Vergleich der Ergebnisse der Messung der

Vitalkapazitit mit der Beschreibung eines Parietal-Typs im CT-Befund.
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4.2.1.2 Vergleich der Diffusionskapazitit (Dy,co) mit dem pleuralen Befund vom
Parietal-Typ in der CT der Gruppe aller Patienten

Es konnte keine signifikante Abweichung der Messwerte der Dy co SB Ist/Soll von der
Normalverteilung festgestellt werden (p = 0,06). Im t-Test lieB sich kein signifikanter
Unterschied der beiden Gruppen mit und ohne pleurale Plaques vom Parietal-Typ im CT-
Befund feststellen (p = 0,35). Der Korrelationskoeffizient zeigte sich genauso niedrig wie
in den Vergleichsberechnungen der VC im vorherigen Kapitel 4.2.1.1 (bei beiden

p =-0,19). Patienten ohne pleuralen Befund in der CT zeigten im Durchschnitt eine hohere
Do SB Ist/Soll (79,7%), als Patienten mit pleuralen Plaques vom Parietal-Typ (74,6%).

Tabelle 11: Vergleich der Diffusionskapazitit der Patienten mit pleuralem CT-Befund vom Parietal-Typ mit

den Patienten ohne diesen Befund der Gruppe aller Patienten (n)

Dvco.SB Ist/Soll [%] Alle Patienten (n =41)
Pleuraler Befund: Parietal-Typ
nein ja

N 14 27

Mittelwert 79,7% 74,6%

SD 16,1 16,8

Shapiro-Wilk-Testung auf Normalverteilung p=0,06

t-Test p=0,35

Korrelationskoeffizient p -0,19
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Die folgenden Abbildung (Abbildung 6) zeigt zwei Boxplots zur Veranschaulichung der
Verteilung der Messwerte beziiglich der Auspriagung eines Parietal-Typs im CT-Befund
und den Messungen der Diffusionskapazitit. Rote Kreise zeigen auch hier eine Unter-

schreitung des Lower Limit of Normal in Messungen der Dy co.
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Abbildung 6: Boxplots zum Vergleich der Diffusionskapazitét der Patienten mit pleuralem CT-Befund vom

Parietal-Typ mit den Patienten ohne diesen Befund der Gruppe aller Patienten (n)

Beide Mediane bestdtigen eine Normalverteilung. Es sind deutlich einige Ausreif3er in der
Gruppe ohne pleurale Plaques vom Parietal-Typ erkennbar. Bei negativem CT-Befund sind
dies ausnahmslos Messwerte, die unterhalb des LLN liegen. Bei positivem CT-Befund fallt

auf, dass sdmtliche Messwerte, die nicht den LLN erreichten unterhalb des Medians und
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groBteils innerhalb des Bereichs der unteren Antenne liegen. Diese Ergebnisse sind unter

der Beriicksichtigung des schwerer erkrankten Patientenklientels nicht iiberraschend.

Die folgende 4-Felder-Tafel (Tabelle 12) vergleicht die entsprechend ihrer Diffusions-
kapazitit gesunden beziehungsweise kranken Patienten aus der Gruppe aller Patienten mit
threm Befund in der CT. Als krank galt ein Patient, wenn die maximale Diffusions-

kapazitditsmessung unter das Lower Limit of Normal (LLN) fiel.

In der Messung der Diffusionskapazitit zeigten von den 15 als ,,krank* (D co < LLN)
klassifizierten Patienten zwdlf ein radiologisches Korrelat (PPV = 0,80). Richtigerweise als
gesund erkannt wurden durch die Lungenfunktion 42% (NPV); beides bei einer Spezifitét
von 79% und einer Sensitivitit 44%. Die Genauigkeit betrug 56,1%, entsprechend einem
Cohens Kappa von 0,19, der nach Landis und Koch nahe am Ubergang zu einer

ausreichenden Ubereinstimmung definiert wird.

Tabelle 12: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Diffusionskapazitit (D co) der Patienten mit
pleuralem CT-Befund vom Parietal-Typ mit den Patienten ohne diesen Befund der Gruppe aller

Patienten (n)

Bewertung der Dy co.SB Alle Patienten (n = 41)
Messwert < LLN CT: Parietal-Typ

nein ja
gesund 11 15
krank 3 12
Accuracy 23/41 =56,1%
Cohens Kappa 0,19
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4.2.1.3 Vergleich des Diffusionskoeffizienten (Dico/Va) mit pleuralen Plaques vom
Parietal-Typ im CT-Befund der Gruppe aller Patienten

Der Shapiro-Wilk-Test zeigte mit p = 0,40 keine Abweichung der Messwerte von der
Normalverteilung. Im t-Test lieB3 sich hinsichtlich der Dy co/Va SB Ist/Soll kein
signifikanter Unterschied der Gruppen mit und ohne pleurale Plaques vom Parietal-Typ

feststellen (p = 0,39).

Auffillig ist, dass Patienten mit offensichtlich schlechterem computertomographischen
Pleurabefund in den Messungen des Diffusionskoeftizienten (D co/Va SB) ein besseres
Ergebnis erzielten (ohne Plaques vom Parietal-Typ 98,0%, mit Plaques vom Parietal-Typ
104,5%). Mathematisch zeigt sich ein schwach positiver Korrelationskoeffizient von

p =0,18, der demzufolge keinen sinnvollen Zusammenhang zwischen dem
computertomographisch darstellbaren pleuralen Plaques vom Parietal-Typ und dem

Diffusionskoeffizienten abbildet.

Tabelle 13: Vergleich des Diffusionskoeffizienten (Dyco/V) mit dem CT-Befund mit pleuralen Plaques
vom Parietal-Typ der Gruppe aller Patienten (n)

Dvco/VaSB Ist/Soll [%] Alle Patienten (n =41)
Pleuraler Befund: Parietal-Typ
nein ja

N 14 27

Mittelwert Dico./Va SB Ist/Soll [%] 98,0% 104,5%

SD Di co/VaSB Ist/Soll [%] 23,1 21,3

Shapiro-Wilk-Testung auf Normalverteilung p=10,40

t-Test p=0,39

Korrelationskoeffizient p 0,18
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In der folgenden Abbildung (Abbildung 7) werden zwei Boxplots zur Darstellung der
Verteilung der Messwerte des Diffusionskoeftizienten beziiglich der Gruppen mit und ohne
Vorliegen eines Parietal-Typs im CT-Befund wiedergegeben. Rote Kreise zeigen auch hier

eine Unterschreitung des Lower Limit of Normal, hier in der Messungen der Dy co/VA.

Wenige Ausreiller nach unten, einige Ausreifler nach oben sind zu erkennen.
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Abbildung 7: Vergleich des Diffusionskoeffizienten mit dem CT-Befund pleuraler Plaques vom
Parietal-Typ aller Patienten (n = 41)
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In der folgenden 4-Felder-Tafel (Tabelle 14) werden die Diffusionskoeffizienten der

gesunden beziehungsweise kranken Patienten aus der Gruppe aller Patienten mit threm

pleuralen Befund in der CT (Parietal-Typ im CT-Befund: ja/nein) verglichen.

Tabelle 14: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich des Diffusionskoeffizienten mit den Gruppen mit und ohne

pleurale Plaques vom Parietal-Typ im CT-Befund aller Patienten (n)

Befund nach Dy co/VASB Alle Patienten (n =41)
Ist/Soll< LLN CT: Parietal-Typ

nein ja
gesund 11 26
pathologisch 3 1
Accuracy 12/41 =29,3%
Cohens Kappa -0,13

Bei einer Sensitivitdt von knapp 4% und einem PPV von 25% ist der Diffusionskoeffizient

nicht geeignet, um das computertomographische Korrelat eines Parietal-Typs im pleuralen

Befund abzubilden. Dies wird untermauert von einer Genauigkeit von nur 29,3% mit

einem entsprechend niedrigen Cohens Kappa von -0,13, der nach Landis und Koch als

,,schlecht tibereinstimmend* definiert wird.
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4.2.2 Ergebnisse des Vergleichs ausgewihlter Lungenfunktionsparameter
mit pleuralen Plaques vom Parietal-Typ im CT-Befund der
Patienten, die die Qualititskriterien in der Messung der

Diffusionskapazitit (D co) erfiillten

4.2.2.1 Vergleich der Vitalkapazitit (VC) mit dem pleuralen Befund vom Parietal-
Typ in der CT der Patienten, die in den Messungen der

Diffusionskapazitit (Dico) die Qualitiitskriterien erfiillten

Es lag keine Abweichung der Messwerte von der Normalverteilung vor. Im t-Test lief3 sich
hinsichtlich der VC kein signifikanter Unterschied der Gruppen mit und ohne Parietal-Typ
im pleuralen Befund feststellen (p = 0,49). Mittels Korrelationskoeffizient lief3 sich ein

schwacher, negativer Zusammenhang annehmen (p = -0,14).

Patienten ohne pathologischem CT-Befund wiesen auch in der Gruppe der Patienten, die
den Qualitétskriterien der Diffusionskapazitit entsprachen, im Mittel einen héheren und

somit besseren Messwert in der Vitalkapazitit auf. Vergleiche diesbeziiglich Tabelle 15.

Im Vergleich zum Kollektiv aller Patienten fielen die Messwerte sowohl in der Gruppe mit
pleuralem Befund, als auch ohne pleuralen Befund hoher aus, korrelierten aber weniger

stark (Vgl. Tabelle 9 und Tabelle 15).

Tabelle 15: Vergleich der Vitalkapazitit mit dem pleuralen Befund vom Parietal-Typ der Gruppe der

Patienten, die die Qualititskriterien erfiillten (nox)

VC Ist/Soll [%] Qualitétskriterien erfiillende Patienten (ngk = 33)
Pleuraler Befund: Parietal-Typ
nein ja
N 13 20
Mittelwert 100,9% 96,8%
SD 11,6 223
Shapiro-Wilk-Testung auf Normalverteilung p=0,05
t-Test p=0,49
Korrelationskoeffizient p -0,14
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Die folgende 4-Felder-Tafel (Tabelle 16) vergleicht die entsprechend ihrer Vitalkapazitét
gesunden beziehungsweise kranken Patienten mit ithrem Befund in der CT (Parietal-Typ im
CT-Befund: ja/nein). Es sind nur die Patienten einbezogen, die den Qualitétskriterien der

D1 co-Messung entsprachen.

Tabelle 16: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Vitalkapazitit mit dem pleuralen Befund vom

Parietal-Typ der Patienten, die die Qualitiitskriterien erfiillten (nqgx)

Befund nach Lungenfunktion Patienten, die die Qualitétskriterien erfiillten (ngx = 33)
CT: Parietal-Typ
nein ja
gesund 13 17
pathologisch (VC < LLN) 0 3
Accuracy 16/33 = 48,5%
Cohens Kappa 0,11

Fiir die Genauigkeit (Accuracy) ergab sich ein Wert von 48,5% und somit keine hohe
Ubereinstimmung des Grades der Lungenfunktionseinschriinkung mit der Ausprigung
eines Parietal-Typs in der CT, aber etwas hoher, als in der Vergleichsgruppe mit allen
Patienten. Ahnlich verhielt es sich mit NPV und Sensitivitit. Sémtliche Patienten, die
durch die VC als krank klassifiziert wurden, boten auch in der Computertomographie einen

pleuralen Befund vom Parietal-Typ, allerdings bei einer Sensitivitit von nur 15%.

4.2.2.2 Vergleich der Diffusionskapazitit (D co) mit dem pleuralen Befund vom
Parietal-Typ in der CT der Patienten, die die Qualitiitskriterien der

Diffusionskapazitat (D co) erfiillten

Es zeigte sich keine Abweichung der Messwerte von der Normalverteilung. Auch hier
waren die beiden Gruppen mit und ohne CT-Befund mit Parietal-Typ nicht signifikant
verschieden voneinander (p = 0,80). Ein negativer Korrelationskoeftizient von p = -0,06
zeigte einen schwachen Zusammenhang. Im Vergleich zur Gruppe aller Patienten fallen
diese Ergebnisse mit einer durchschnittlichen Dy o von 78,6% ohne pleurale Plaques bzw.
77,1% mit pleuralen Plaques tendenziell etwas besser aus als in der Gruppe aller Patienten,
bei denen ohne pleurale Plaques ein Durchschnittswert von 79,7% und mit pleuralen

Plaques ein Durchschnittswert von 74,6% vorlag.
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Tabelle 17: Vergleich der Diffusionskapazitit mit dem pleuralen CT-Befundes vom Parietal-Typ der

Gruppe der Patienten, die die Qualititskriterien erfiillten (nox)

D1, co.SB Ist/Soll [%] Patienten, die Qualitétskriterien erfiillten (nqok = 33)
Pleuraler Befund: Parietal-Typ
nein ja

N 13 20

Mittelwert 78,6% 77,1%

SD 16,2 16,1

Shapiro-Wilk-Testung auf Normalverteilung p=10,06

t-Test p=0,80

Korrelationskoeffizient p -0,06

Die folgende 4-Felder-Tafel (Tabelle 18) zeigt den Vergleich der Diffusionskapazitit der
gesunden bezichungsweise kranken Patienten der Gruppe der Patienten, die die
Qualitétskriterien erfiillten mit ihrem Befund in der CT (Parietal-Typ im

CT-Befund: ja/nein). Als krank galt ein Patient, wenn die maximal erreichte

Diffusionskapazitét unter das entsprechende Lower Limit of Normal (LLN) fiel.

Tabelle 18: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Diffusionskapazitit mit dem pleuralen CT-Befundes

vom Parietal-Typ der Gruppe der Patienten, die die Qualititskriterien erfiillten (nqk)

Befund nach Dy co.SB Patienten, die Qualitétskriterien erfiillten (nqk = 33)
Ist/Soll< LLN CT: Parietal-Typ

nein ja
gesund 10 12
pathologisch 3 8
Accuracy 18/33 =54,5%
Cohens Kappa 0,15

Innerhalb der Gruppe der Patienten, die den Qualitdtskriterien der Diffusionskapazitit
entsprachen, lagen die Wahrscheinlichkeiten zur Erkennung eines Parietal-Typs anhand der
Diffusionskapazitit sowie der VC unter den Ergebnissen der Gruppe aller Patienten. Die

Sensitivitét lag bei 40%, der PPV bei 73%.

Die Genauigkeit betrug 54,5%, Cohens Kappa lag bei 0,15. Insgesamt fielen die Werte der
Patienten ohne Berticksichtigung der Qualititskriterien der Diffusionskapazitét gering

niedriger aus als in der Gruppe aller Patienten.
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4.2.2.3 Vergleich des Diffusionskoeffizienten (D1 co/Va) mit dem pleuralen Befund
vom Parietal-Typ der Patienten, die in der Messung der

Diffusionskapazitit (Dico) die Qualititskriterien erfiillten

Beziiglich der Analysen des Diffusionskoeffizienten zeigten sich bei den Patienten, die den
Qualitatskriterien der Diffusionskapazitit entsprachen, ebenfalls keine Abweichung von
der Normalverteilung und kein signifikanter Unterschied der Gruppen mit und ohne
Parietal-Typ im CT-Befund (p = 0,74). Der Korrelationskoeftizient von p = 0,09 zeigte sich
noch schwécher positiv als in der Gruppe aller Patienten, was abbildet, dass die Patienten
mit schlechterem CT-Befund beziiglich ihrer Messung des Diffusionskoeffizienten

uberraschenderweise besser abschnitten.

Genauigkeit und Cohens Kappa in der Vier-Felder Tafel waren dhnlich oder noch
schlechter als in der Gruppe aller Patienten. Sensitivitdt und PPV lagen bei 0%. Der
pleurale CT-Befund beziiglich Nachweis von pleuralen Plaques vom Parietal-Typ und das
Messergebnis des pathologischen Diffusionskoeffizienten zeigen folglich keine gute

Ubereinstimmung.

Aufgrund dieser Ergebnisse, wurden keine weiteren Analysen unter Einbeziehung des

Diffusionskoeffizienten mehr durchgefiihrt.

Tabellarische Zusammenfassungen dieser Ergebnisse finden sich in den Tabellen 19 und

20.
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Tabelle 19: Vergleich des Diffusionskoeffizienten mit dem pleuralen CT-Befund vom Parietal-Typ der

Patienten, die die Qualititskriterien erfiillten (nox)

Di.coo/VaSB Ist/Soll [%]

Patienten, die Qualitétskriterien erflillten (nqok = 33)

Pleuraler Befund: Parietal-Typ

nein ja
N 13 20
Mittelwert 97,5% 100,1%
SD 24,0 15,4
Shapiro-Wilk-Testung auf Normalverteilung p=0,37
t-Test p=0,74
Korrelationskoeffizient p 0,09

Tabelle 20: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich des Diffusionskoeffizienten mit dem pleuralen CT-Befund

vom Parietal-Typ der Gruppe der Patienten, die die Qualititskriterien erfiillten (nox)

Befund nach Dy co./VaSB Patienten, die Qualitdtskriterien erfiillten (ngk = 33)
Ist/Soll< LLN CT: Parietal-Typ

nein ja
gesund 10 20
pathologisch 3 0
Accuracy 10/33 =30,3%
Cohens Kappa -0,19
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4.3 Ergebnisse aus den Vergleichen der Lungenfunktions-
parameter mit den pleuralen CT-Befunden unterteilt nach
Parietal-, Viszeral- und sowohl Viszeral-, als auch

Parietal-Typ

Im néchsten Schritt wurden jeweils die Gruppe aller Patienten und die der Patienten, die
die Qualitatskriterien erfiillte, beziiglich der Analyse ihres pleuralen CT-Befundes
detaillierter aufgeschliisselt. Dies erfolgte entsprechend dem Vorliegen keines pleuralen
Befundes bzw. eines pleuralen Befundes vom Parietal-, Viszeral oder sowohl Viszeral-, als
auch Parietal-Typ. AnschlieBend wurden diese Gruppen mit der Vitalkapazitdt bzw. mit der
Diffusionskapazitit verglichen. Auf einen Vergleich mit den Diffusionskoeftizienten wurde

bei den folgenden Berechnungen aus den oben beschriebenen Griinden verzichtet.
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4.3.1 Vergleich der Vitalkapazitit (VC) mit den pleuralen CT-Befunden
vom Parietal-, Viszeral- und sowohl Viszeral-, als auch Parietal-Typ

aller Patienten

Es zeigte sich keine Abweichung von der Normalverteilung (p = 0,15). Eine Varianz-
analyse der Gruppen mittels ANOVA ergab, dass sich die vier Gruppen nicht signifikant
voneinander unterschieden (p = 0,77). Auf eine weiterfithrende paarweise Analyse wurde

daher verzichtet.

Patienten ohne pleuralen CT-Befund zeigten im Durchschnitt die besten Ergebnisse in den
Messungen der VC, in absteigender Reihenfolge gefolgt von den Patientengruppen ,,nur
Parietal-Typ*, ,,nur Viszeral-Typ*. Die schlechtesten Ergebnisse zeigte die Patienten mit
dem in der Krankheitsschwere bedeutendstem Befund ,,Sowohl Parietal-, als auch Viszeral-
Typ*. AuBBerdem stellte sich ein schwach negativer Korrelationskoeffizient dar. Vergleiche

auch die Zusammenfassung der Messwerte werden in Tabelle 21.

Tabelle 21: Vergleich der Vitalkapazitit mit dem pleuralen CT-Befund unterteilt nach Parietal-,

Viszeral- und sowohl Viszeral-, als auch Parietal-Typ aller Patienten (n)

VC Ist/Soll [%] Alle Patienten (n =41)
Pleuraler Befund
Kein Befund | Nur Parietal- | Nur Viszeral- | Parietal- und
Typ Typ Viszeral-Typ

N 13 22 1 5
Mittelwert 100,6% 95,2% 93,9% 91,6%
SD 11,9 19,3 - 27,4
Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung p=0,15
Anova-Testung p=0,77
Korrelationskoeffizient p -0,18
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Zur Veranschaulichung der Verteilung der Messwerte werden in der folgenden Abbildung
(Abbildung 8) vier Boxplots beziiglich der Auspriagung entweder eines Parietal-Typs, eines
Viszeral-Typs, sowohl Parietal-, als auch Viszeral-Typs oder keines pleuralen Befunds in

der CT-Bildgebung und der jeweils erreichten Vitalkapazitit abgebildet.
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Abbildung 8: Vergleich der Vitalkapazitdt mit dem pleuralen CT-Befund unterteilt nach Parietal-, Viszeral-

und sowohl Viszeral-, als auch Parietal-Typ bezogen auf die Gruppe aller Patienten (n)

Die Plots zur Darstellung der Patienten mit nur Parietal-Typ beziehungsweise sowohl
Parietal-, als auch Viszeral-Typ weisen einige Ausreiller vor. Hierbei fillt auf, dass
samtliche Messwerte, die unterhalb des LLN lagen, entweder als Ausreiller gewertet
werden mussten oder sich relativ weit entfernt vom Median bzw. unteren Quartil bewegten.

Der Boxplot zur Gruppe der Patienten mit ausschlieBlich Viszeral-Typ konnte nicht
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sinnvoll abgebildet werden, da hier nur ein einziger Patient von betroffen war. Der Boxplot
zur Patientengruppe mit sowohl Viszeral-, als auch Parietal-Typ zeigte eine sehr breite
Streuung der Messwerte. In der folgenden Vier-Felder-Tafel (Tabelle 22) wurden die
Vitalkapazititen aller Patienten mit einem positiven pleuralen Befund jeglicher
Ausprigung (also Parietal-, Viszeral und sowohl Parietal-, als auch Viszeral-Typ) mit den

Vitalkapazititen der Patienten verglichen, die keinen dieser Befunde zeigten.

Tabelle 22: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Vitalkapazitit mit dem pleuralen CT-Befund
unterteilt nach Parietal-, Viszeral- und sowohl Viszeral-, als auch Parietal-Typ der Gruppe aller

Patienten (n)

Vitalkapazitat VC Alle Patienten (n =41)
(VC <LLN) CT: Pleuraler Befund
Gesund (kein Befund) Pathologisch (Parietal-Typ oder Viszeral-
Typ oder Parietal- und Viszeral-Typ)
Gesund 13 24
Pathologisch 0 4
Accuracy 17/41 =41,5%
Cohens Kappa 0,10

Alle iiber die VC als krank erkannten Patienten hatten bei einem PPV von 100% auch
einen positiven CT-Befund. Die Sensitivitét lag allerdings nur bei 14%. Hierbei lief3 sich
eine Genauigkeit von 41,5% und einem Kappa, das nur eine leichte Ubereinstimmung
(0,10) zeigt, ermitteln. Die VC alleine konnte ein ungeniigender Parameter als Hinweis auf

einen entsprechenden Befund im CT sein.
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4.3.2 Vergleich der Diffusionskapazitit (D co) mit den pleuralen
CT-Befunden unterteilt nach Parietal-, Viszeral- und sowohl

Viszeral-, als auch Parietal-Typ der Gruppe aller Patienten

Innerhalb des Vergleichs der Diffusionskapazitit mit den Gruppen pleuraler CT-Befunde
(negativer Befund, Parietal-, Viszeral-, sowohl Parietal-, als auch Viszeral-Typ) zeigte sich
keine Abweichung von der Normalverteilung. Die Gruppen unterschieden sich nicht

signifikant in der Varianzanalyse. Die Daten finden sich in Tabelle 23 wieder.

Patienten ohne pathologischen Befund hatten im Mittel eine hohere Diffusionskapazitét als
Patienten, bei denen nur ein Parietal-Typ oder beide Formen vorlagen. Die hochste
Diftusionskapazitit zeigte wider Erwarten der eine Patient, der nur einen Viszeral-Typ in

der CT vorwies.

Interessanterweise stellte sich ein negativer im Wert relativ hoher Korrelationskoeffizient
von p =-0,33 dar. Dies ist in Vergleichen innerhalb dieser Studie, auBBerhalb der Scores,

einer der stirksten erkennbaren, moglicherweise linearen Zusammenhénge.

Tabelle 23: Vergleich der Diffusionskapazitit mit den pleuralen CT-Befunden unterteilt nach Parietal-,

Viszeral- und sowohl Viszeral-, als auch Parietal-Typ der Gruppe aller Patienten (n)

Dr.co.SB Ist/Soll [%] Alle Patienten (n =41)

Pleuraler Befund

Kein Befund | Nur Parietal- | Nur Viszeral- | Parietal- und
Typ Typ Viszeral-Typ

N 13 22 1 5
Mittelwert 79,6% 77,2% 80,8% 63,0%
SD 16,8 15,3 - 20,3
Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung p=0,06
Anova-Testung p=0,28
Korrelationskoeffizient p -0,33

In der folgenden Abbildung (Abbildung 9) werden vier Boxplots zur Darstellung der

Verteilung der Messwerte beziiglich der Ausprigung entweder eines Parietal-Typs, eines

Viszeral-Typs, sowohl Parietal-, als auch Viszeral-Typs oder keines Befundes in der CT-

Bildgebung und der Diffusionskapazitit abgebildet.
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Auch in diesen Plots waren simtliche Messwerte, die unterhalb des LLN lagen, entweder
Ausreiller oder bewegten sich relativ weit entfernt vom Median bzw. unteren Quartil. Da
aufgrund der Verteilung im Patientenkollektiv auch hier nur ein Patient mit ausschlieBlich
Viszeral-Typ im CT-Befund beteiligt war, konnte kein sinnvoller Boxplot in dieser Gruppe
erstellt werden. Der Boxplot zur Patientengruppe mit sowohl Viszeral-, als auch Parietal-

Typ zeigte eine sehr breite Streuung der Messwerte.
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Abbildung 9: Vergleich der Diffusionskapazitit mit dem pleuralen CT-Befund unterteilt nach Parietal-,

Viszeral- und sowohl Viszeral-, als auch Parietal-Typ bezogen auf die Gruppe aller Patienten (n)
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Uber die Vier-Felder-Tafel (Tabelle 24) konnte ein PPV von 80% ermittelt werden, sowie
eine Sensitivitit von 43%; folglich eine deutlich héhere Sensitivitit zur Erkennung eines
pathologischen CT-Befundes der oben beschrieben Arten iiber eine eingeschrinkte
Diffusionskapazitit. Die Genauigkeit mit 53,7% und Cohens Kappa mit bei 0,16 lagen
iiber den Ergebnissen der VC.

Tabelle 24: Vier-Felder-Tafel Vergleich der Diffusionskapazitit mit den pleuralen CT-Befunden
unterteilt nach Parietal-, Viszeral- und sowohl Viszeral-, als auch Parietal-Typ der Gruppe aller

Patienten (n)

Dr.co.SB Ist/Soll [%] Alle Patienten (n =41)
(DLco.SB Ist/Soll <LLN) CT: Pleuraler Befund
Gesund (kein Befund) Pathologisch (Parietal-Typ oder Viszeral-
Typ oder Parietal- und Viszeral-Typ)
Gesund 10 16
Pathologisch 3 12
Accuracy 22/41=53,7%
Cohens Kappa 0,16

4.3.3 Vergleich der Vitalkapazitit (VC) mit den pleuralen CT-Befunden
unterteilt nach Parietal-, Viszeral- und sowohl Viszeral-, als auch
Parietal-Typ der Gruppe der Patienten, die die Qualitiatskriterien

erfiillten

Die Testung der Gruppen mittels Shapiro-Wilk-Test ergab keine Abweichung von der
Normalverteilung. Auch hier zeigte die ANOVA keinen signifikanten Unterschied der vier

Gruppen, sodass auch hier keine weiterfiihrende paarweise Analyse durchgefiihrt wurde.

Die Gruppe der Patienten, die den Qualitétskriterien der Messungen der
Diffusionskapazitit entsprachen zeigte beziiglich der Vitalkapazitit eine gleich gerichtete
Tendenz, wie bei der Gruppe aller Patienten. Patienten ohne pleuralen CT-Befund zeigten
im Durchschnitt die besten Ergebnisse in den Messungen der VC, in absteigender
Reihenfolge gefolgt von den Patientengruppen ,,nur Parietal-Typ®, ,,nur Viszeral-Typ* und
,Sowohl Parietal-, als auch Viszeral-Typ“. Insgesamt stellte sich aulerdem ein moglicher
linearer Zusammenhang iiber einen leicht negativen Korrelationskoeffizienten dar. Fiir

detaillierte Messwerte siehe Tabelle 25.
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Tabelle 25: Vergleich der Vitalkapazitit mit dem pleuralen CT-Befund unterteilt nach Parietal-,

Viszeral- und sowohl Viszeral-, als auch Parietal-Typ der Gruppe der Patienten, die die

Qualitétskriterien erfiillten (nox)

VC Ist/Soll [%]

Patienten, die die Qualitétskriterien erfiillten (n = 33)

Pleuraler Befund

Kein Befund | Nur Parietal- | Nur Viszeral- | Parietal- und
Typ Typ Viszeral-Typ
N 12 17 1 3
Mittelwert 101,5% 99,0% 93,9% 84,7%
SD 11,9 20,0 - 35,7
Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung p=0,05
Anova-Testung p=0,59

Korrelationskoeffizient p

-0,28

Die Vier-Felder-Tafel zeigte dhnliche Ergebnisse wie diejenige der Gruppe aller Patienten

(s. Tabelle 26). Der PPV lag ebenso wie in der Gruppe aller Patienten bei 100%, aber die

Sensitivitit war etwas hoher (17%). Die Genauigkeit betrug 45,5%, Cohens Kappa lag

ebenfalls nur im Bereich der leichten Ubereinstimmung. Es lésst sich annehmen, dass die

strengeren Ausschlusskriterien in der Diffusionskapazitit in diesem Vergleich nicht zu

einer verbesserten Detektion per VC pathologischer Patienten fiihrten.

Tabelle 26: Vier-Felder-Tafel Vergleich der Vitalkapazitit mit dem pleuralen CT-Befund unterteilt

nach Parietal-, Viszeral- und sowohl Viszeral-, als auch Parietal-Typ der Gruppe der Patienten, die die

Qualititskriterien erfiillten (nqk)

Vitalkapazitit VC (VC <LLN)

Patienten, die die Qualitdtskriterien erfiillten (n = 33)

CT: Pleuraler Befund

Gesund (kein Befund) Pathologisch (Parietal-Typ oder
Viszeral-Typ oder Parietal- und
Viszeral-Typ)
Gesund 12 18
Pathologisch 0 3
Accuracy 15/33 =45,5%
Cohens Kappa 0,11
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4.3.4 Vergleich der Diffusionskapazitit (D co) mit den pleuralen
CT-Befunden unterteilt nach Parietal-, Viszeral- und sowohl
Viszeral-, als auch Parietal-Typ der Gruppe der Patienten, die die

Qualitatskriterien erfiillten

Beziiglich der Normalverteilung zeigte sich im Vergleich der Diffusionskapazitdt mit den
pleuralen CT-Befunden unterteilt nach Parietal-, Viszeral-, sowohl Parietal als auch
Viszeral-Typ und negativer Befund in der Gruppe der Patienten, die den Qualitétskriterien
entsprachen, ebenfalls keine Abweichung von der Normalverteilung (p = 0,06). Beziiglich
Signifikanz (p = 0,56) und Korrelation (-0,22) schnitt die Gruppe der Patienten, die den
Qualitétskriterien der Messung der Diffusionskapazitit entsprach mit einer Stichproben-
groBBe von 33 (n = 33) schlechter ab, als die Gruppe aller 41 Patienten, welches durch die

kleinere Stichprobe verklart sein kann.

Wihrend sich die Patientengruppe mit negativem Befund von denjenigen mit nur Parietal-
Typ und ausschlieBlich Viszeral-Typ in ihrem Mittelwert der Diffusionskapazitit kaum
voneinander unterschieden, lag diese bei den Patienten, die beide Formen im pleuralen
Befund aufwiesen deutlich darunter. Die Gruppe der Patienten mit nur einem Viszeral-Typ
konnte mangels Stichprobe nicht weiter statistisch ausgewertet werden. Tabelle 27 fasst

diese Werte zusammen.

Tabelle 27: Vergleich der Diffusionskapazitit mit den pleuralen CT-Befunden unterteilt nach Parietal-,
Viszeral- und sowohl Viszeral-, als auch Parietal-Typ bezogen auf die Gruppe der Patienten, die die

Qualitéitskriterien erfiillten (nox)

Dv.co.SB Ist/Soll [%] Patienten, die die Qualitatskriterien erfiillten (n = 33)
Pleuraler Befund
Kein Befund | Nur Parietal- | Nur Viszeral- | Parietal- und
Typ Typ Viszeral-Typ

N 12 17 1 3
Mittelwert 78,4% 79,3% 80,8% 64,9%
SD 16,9 15,7 - 15,2
Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung p=0,06
Anova-Testung p=0,56
Korrelationskoeffizient p -0,22
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Die folgende 4-Felder-Tafel (Tabelle 28) beschreibt, wie viele Patienten mittels
Diftusionskapazitit richtig bzw. falschlicherweise als krank bzw. gesund erkannt wurden.
Es ergab sich ein PPV von 73% und eine Sensitivitit von 38%. Die Genauigkeit lag in der
Gruppe der Patienten, die den Qualitétskriterien der Dy co.SB entsprachen, mit 51,5% leicht

unter der Gruppe aller Patienten, ebenso wie Cohens Kappa (0,11).

Tabelle 28: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Diffusionskapazitit mit den pleuralen CT-Befunden
unterteilt nach Parietal-, Viszeral- und sowohl Viszeral-, als auch Parietal-Typ der Gruppe der

Patienten, die die Qualititskriterien erfiillten (nox)

Dr.co.SB Ist/Soll Patienten, die die Qualitétskriterien erfiillten (n = 33)
(DL.co.SB Ist/Soll <LLN) CT: Pleuraler Befund
Gesund (kein Befund) Pathologisch (Parietal-Typ oder Viszeral-
Typ oder Parietal- und Viszeral-Typ)
Gesund 9 13
Pathologisch 3 8
Accuracy 17/33=51,5%
Cohens Kappa 0,11
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4.4 Ergebnisse aus den Vergleichen ausgewihlter
Lungenfunktionsparameter mit dem pulmonalen

CT-Befund einschlieB3lich des Vorliegens von Honeycombing

Die folgenden Analysen beziehen sich auf den unter Strategie beschriebenen ,,pulmonalen
Score* mit Berticksichtigung des Honeycombings. Einbezogene

Lungenfunktionsparameter waren die Vitalkapazitit und die Diffusionskapazitit.

4.4.1 Vergleich der Vitalkapazitit (VC) mit dem pulmonalen CT-Befund
einschlieBllich des Vorliegens von Honeycombing der Gruppe

aller Patienten

Fiir das gesamte Patientenklientel von 41 Patienten ergab die Untersuchung auf einen
linearen Zusammenhang zwischen dem Befund der VC und dem AusmaB3 des CT-Befundes
eine positive Korrelation (0,10). Eine Testung auf einen nicht linearen Zusammenhang
ergab keine stichhaltigen Ergebnisse. Der Zusammenhang zeigte sich im t-Test als nicht

signifikant. Fiir exakte Werte siche Tabelle 29.

Tabelle 29: Vergleich der Vitalkapazitit mit dem pulmonalen CT-Befund einschlieSlich des Vorliegens

von Honeycombing in der Gruppe aller Patienten (n)

VC Ist/Soll [%] Alle Patienten (n =41)
CT: Pulmonaler Befund

Korrelation p (Spearman) 0,10

Signifikanz p 0,52
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In der im Folgenden gezeigte Abbildung (Abbildung 10) zur Veranschaulichung der
Verteilung oben beschriebener Daten fillt auf, dass simtliche Messwerte der VC mit
Unterschreitung des LLN, mit weitem Abstand vom Median, als Ausreif3er klassifiziert

werden miissen.
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Abbildung 10: Vergleich der Vitalkapazitdt mit dem pulmonalen CT-Befund einschlieBlich des Vorliegens

von Honeycombing der Gruppe aller Patienten (n)
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Abbildung 11 zeigt graphisch einen mdglichen linearen Zusammenhang beim Vergleich
der VC mit dem pulmonalen CT-Befund einschlieBlich des Vorliegens von Honeycombing

in der Gruppe aller Patienten. Eine breite Streuung der Messwerte ist feststellbar.
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Abbildung 11: Linearer Zusammenhang: Vergleich der VC mit dem pulmonalen CT-Befund einschlielich
des Vorliegens von HC der Gruppe aller Patienten (n)
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In der Ausarbeitung der 4-Felder-Tafel (Tabelle 30) galt ein CT-Befund als pathologisch,
wenn sich im Pulmonalen Score ein Wert grofer gleich 1 ergab. Die Wahrscheinlichkeit fiir
einen, durch die Vitalkapazitit als krank klassifizierten Patienten auch einen
pathologischen pulmonalen Befund zu zeigen lag bei 50% (PPV). Die Sensitivitét betrug
11% einen laut pulmonalen Score Kranken auch durch die Vitalkapazitit als krank zu

erkennen.

Die Genauigkeit belief sich recht gut auf 53,7%, allerdings lag Cohens Kappa nahe an der

Kategorie ,,schlechte Ubereinstimmung* von VC und pulmonalem Befund.

Tabelle 30: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Vitalkapazitit mit dem pulmonalen CT-Befund

einschlieflich des Vorliegens von Honeycombing in der Gruppe aller Patienten (n)

Befund der VC Alle Patienten (n =41)
(VC<LLN) CT: Pulmonaler Befund
Gesund (Pulmonaler Score = 0) Pathologisch (Pulmonaler Score > 0)
Gesund 20 17
Pathologisch 2 2
Accuracy 22/41 =53,7%
Cohens Kappa 0,02

4.4.2 Vergleich der Diffusionskapazitit (Dy,co) mit dem pulmonalen
CT-Befund einschlieB8lich des Vorliegens von Honeycombing in der
Gruppe aller Patienten

Bei allen 41 Patienten ergab sich beziiglich des Vergleichs der Diffusionskapazitit und dem

Ausmal des pulmonalen Befundes eine méBige negative Korrelation (p =-0,23) . Im t-Test

zeigte sich keine Signifikanz (p = 0,15, vgl. Tabelle 29).

Tabelle 31: Vergleich der Diffusionskapazitit mit dem pulmonalen CT-Befund einschlie8lich des

Vorliegens von Honeycombing bezogen auf die Gruppe aller Patienten (n)

Dvcoc SB Ist/Soll [%] Alle Patienten (n =41)

CT: Pulmonaler Befund (Punktwert)
Korrelation p (Spearman) -0,23
Signifikanz p 0,15
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In den zu diesen Messwerten zugehorige Boxplots (Abbildung 12) zeigen sich wenige als

Ausreifler markierte Messwerte. Diese gehdren laut pulmonalem Score zum gesunden

Patientenklientel und liegen unter dem LLN. Die Streuung ist allerdings in der Gruppe der

- laut pulmonalem Score - kranken Patienten grof3er.
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Abbildung 12: Vergleich der Diffusionskapazitit mit dem pulmonalen CT-Befund einschlielich des

Vorliegens von Honeycombing in der Gruppe aller Patienten (n)
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In Abbildung 13 ist ein linearer Zusammenhang beim Vergleich der Diffusionskapazitét

mit dem pulmonalen CT-Befund einschlieBlich des Vorliegens von Honeycombing in der

Gruppe aller Patienten erkennbar. Je hoher der Score der Diffusionskapazitdt waren, desto

schlechter die Messwerte der Diffusionskapazitit.
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Abbildung 13: Linearer Zusammenhang: Vergleich der Diffusionskapazitit mit dem pulmonalen CT-Befund

einschlieBlich des Vorliegens von Honeycombing der Gruppe aller Patienten (n)
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Folgende Informationen wurden aus der Vier-Felder-Tafel (Tabelle 32) gezogen: PPV 73%,
NPV 69%, Spezifitit 81% und Sensitivitit 58%. Es ergab sich eine Genauigkeit von
70,7%. Zusitzlich lag Cohens Kappa nach Einteilung nach Landis und Koch bei einer

ausreichenden Ubereinstimmung, am Ubergang zur mittelmiBigen Ubereinstimmung.

Tabelle 32: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Diffusionskapazitit mit dem pulmonalen CT-Befund

einschlief3lich des Vorliegens von Honeycombing in der Gruppe aller Patienten (n)

Befund der D co.SB Alle Patienten (n = 41)
(DL,co.SB<LLN) CT: Pulmonaler Befund
Gesund (Pulmonaler Score = 0) Pathologisch (Pulmonaler Score > 0)
Gesund 18 8
Pathologisch 4 11
Accuracy 29/41 ="70,7%
Cohens Kappa 0,40

4.4.3 Vergleich der Vitalkapazitit (VC) mit dem pulmonalen CT-Befund
einschliefllich des Vorliegens von Honeycombing in der Gruppe der
Patienten, die den Qualitiitskriterien entsprachen

Fiir die 33 Patienten, die den Qualitétskriterien entsprachen, ergab sich eine starkere

positive Korrelation (p = 0,20), als in den Analysen in der gesamten Stichprobe. Im t-Test

zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (p = 0,28, siche Tabelle 33).

Tabelle 33: Vergleich der Vitalkapazitit mit dem pulmonalen CT-Befund einschlieB8lich des Vorliegens

von Honeycombing der Gruppe der Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen (nox)

VC Ist/Soll [%] Patienten, die den Qualitétskriterien entsprachen (n = 33)

CT: Pulmonaler Befund in Punktwerten

Korrelation p (Spearman) 0,20
Signifikanz p 0,28
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Aus der Vier-Felder-Tafel (Tabelle 34) ergaben sich insgesamt weniger gute Ergebnisse als

in der Gruppe aller Patienten: NPV 53%, PPV 33%, Spezifitiat 89%, Sensitivitit 7%.

Entsprechend den Ergebnissen der Analyse aller Patienten ergaben sich in der Gruppe der
Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen zwar eine Genauigkeit von 51,5%, aber

Cohens Kappa fiel schlechter aus und kann als keine Ubereinstimmung gewertet werden.

Tabelle 34: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Vitalkapazitit mit dem pulmonalen CT-Befund
einschlief3lich des Vorliegens von Honeycombing in der Gruppe der Patienten, die den

Qualititskriterien entsprachen (ngk)

Befund der VC Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen (n = 33)
(VC<LLN) CT: Pulmonaler Befund

Gesund (Pulmonaler Score = 0) Pathologisch (Pulmonaler Score > 0)
Gesund 16 14
Pathologisch 2 1
Accuracy 17/33 =51,5%
Cohens Kappa -0,05

4.4.4 Vergleich der Diffusionskapazitit (Dy,co) mit dem pulmonalen
CT-Befund einschlieBSlich des Vorliegens von Honeycombing in der
Gruppe der Patienten, die den Qualitatskriterien entsprachen

In der Gruppe der 33 Patienten, die die Qualitétskriterien erfiillten, ergab sich ein leicht

negativer Korrelationskoeffizient (p = -0,07) fiir eine Ubereinstimmung von Dy co.SB und

CT-Befund bei nicht darstellbarer Signifikanz im t-Test (Tabelle 35).

Tabelle 35: Vergleich der Diffusionskapazitit mit dem pulmonalen CT-Befund einschlie8lich des
Vorliegens von Honeycombing in der Gruppe der Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen

(nok)

D1.co.SB Ist/Soll [%] Patienten, die den Qualitétskriterien entsprachen (n = 33)
CT: Pulmonaler Befund

Korrelation p(Spearman) -0,07

Signifikanz p 0,71
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Ergebnisse zur entsprechenden Vier-Felder-Tafel (Tabelle 36): Die Ergebnisse fielen
Gegeniiber des Kollektivs aller Patienten schlechter aus. NPV 64%, PPV 64%, Spezifitit
78%, Sensitivitit 47%. Die Genauigkeit betrug 63,6%. Cohens Kappa lag im mittleren

ausreichenden Bereich beziiglich der Ubereinstimmung der Messwerte.

Tabelle 36: Vergleich der Diffusionskapazitit mit dem pulmonalen CT-Befund einschlieBlich des

Vorliegens von Honeycombing in der Gruppe der Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen

(nok)
Befund der Di co.SB Ist/Soll Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen (n = 33)
(Dvcoc SB Ist/SolI<LLN) CT: Pulmonaler Befund
Gesund (Pulmonaler Score = 0) Pathologisch (Pulmonaler Score > 0)
Gesund 14 8
Pathologisch 4 7
Accuracy 21/33 =63,6%
Cohens Kappa 0,25
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4.5 Pleurale Scores

Im Folgenden werden die Analysen der im Kapitel ,,Strategie" aufgefiihrten Vergleiche der
verschiedenen Plaque-Scores mit den Lungenfunktionsparametern Vitalkapazitiit und
Diffusionskapazitiit der Gruppen aller Patienten und der Gruppe der Patienten, die den
Qualitdtskriterien entsprachen, durchgefiihrt. Zum besseren Verstindnis werden die groben
Eigenheiten der vier verschiedenen Scores zu Anfang des entsprechenden Abschnittes noch
einmal kurz zusammengefasst. Es folgen kurze deskriptive Angaben und anschlieend die

eigentlichen Analysen.

4.5.1 Vergleich der ausgewiihlten Lungenfunktionsparameter mit

Plaque-Score I

Der Punktewert von Plaque Score I errechnet sich aus dem ,,einfachen Plaque-Score*
zuziiglich eines Punktes fiir pleurale Verkalkungen, zweier Punkte fiir das Vorliegen eines
Viszeral-Typs im Zusammenhang mit dem Vorliegen von Parenchymalen Banden und/

oder Rundatelektasen.

Sowohl die Stichprobe aus der Gesamtheit aller Patienten (n = 41), als auch die Gruppe der
Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen (nok = 33), zeigte sich beziiglich Plaque-
Score I homogen und mit geringer Abweichung des Mittelwertes vom Median (s.

Tabelle 37). Der niedrigste Punktwert betrug null, der hochste neun von neun erreichbaren

Punkten in beiden Gruppen.

Tabelle 37: Ergebnisse aus Plaque-Score I: Angabe von Minimum, Mittelwert, SD, Median und Maximum

aller Patienten und der Patienten (n), die die Qualitétskriterien erfiillten (ngx).

n Nok
Minimum 0 0
Mittelwert 3,66 3,27
SD 3,25 3,20
Median 3,00 3,00
Maximum 9 9
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4.5.1.1 Vergleich der Vitalkapazitit (VC) mit Plaque-Score I in der Gruppe aller

Patienten

In der Gruppe aller 41 Patienten ergab sich eine negative Korrelation (p = -0,10) und keine

Signifikanz (p = 0,45). Siehe hierfiir auch Tabelle 38.

Tabelle 38: Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score I in der Gruppe aller Patienten (n)

VC Ist/Soll [%] Alle Patienten (n =41)
CT-Befund: Plaque-Score |

Korrelation p (Spearman) -0,10

Signifikanz p 0,54
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Abbildung 14 zeigt Boxplots zur Beschreibung der Verteilung der Messwerte beim
Vergleich der Vitalkapazitdt mit Plaque-Score I der Gruppe aller Patienten. Die wenigen

Ausreiller sind Messwerte, die ebenfalls unterhalb des LLN liegen.
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Abbildung 14: Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score I der Gruppe aller Patienten (n)
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Abbildung 15 stellt einen Versuch dar, einen linearen Zusammenhang zwischen der
Vitalkapazitit und Plaque-Score I zu visualisieren. Rote Messwerte liegen unterhalb des

LLN, blau markierte sind gréer oder gleich dem LLN.
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Abbildung 15: Linearer Zusammenhang: Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score I der Gruppe aller

Patienten (n)
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Aus der Darstellung mittels 4-Felder-Tafel (Tabelle 39) ergeben sich folgende Ergebnisse:
Die Wahrscheinlichkeit, dass ein mittels VC als pathologisch klassifizierter Patient auch in
Plaque-Score I pathologisch ist, betridgt 100% (PPV), bei einer Sensitivitit von 15%. Der
NPV lag bei 38%, die Spezifitit bei 100%. Die Genauigkeit betrug 43,9%, Cohens Kappa

ergab eine leichte Ubereinstimmung der Werte (0,11).

Tabelle 39: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score I aller Patienten (n)

Befund der VC Ist/Soll Alle Patienten (n = 41)
(VC Ist/Soll<LLN) CT: Plaque-Score I
Gesund (Plaque-Score = 0) Pathologisch (Plaque-Score > 0)
Gesund 14 23
Pathologisch 0 4
Accuracy 18/41 =43,9%
Cohens Kappa 0,11

4.5.1.2 Vergleich der Diffusionskapazitit (D co) mit Plaque-Score I aller Patienten

Ahnlich den Vergleichen der Vitalkapazitit mit Plaque-Score I ergab sich in der Gruppe
aller 41 Patienten ein negativer Korrelationskoeffizient (p = -0,26) und kein Anhalt fiir

Signifikanz. Siehe hierfiir Tabelle 40.

Tabelle 40: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score I aller Patienten (n)

Dv.co.SB Ist/Soll [%] Alle Patienten (n = 41)
CT-Befund: Plaque-Score I

Korrelation p (Spearman) -0,26

Signifikanz p 0,10
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Abbildung 16 zeigt zur graphischen Darstellung der Messwerte zwei Boxplots zum
Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score I der Gruppe aller Patienten. Die
Messwerte beider Plots sind normalverteilt (Tabelle 40). Die Ausreiller sind ausnahmslos
Messwerte, die unterhalb des LLN liegen. Des Weiteren liegen sdmtliche Messwerte, die

den LLN nicht erreicht haben, unterhalb des Medians.
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Abbildung 16: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score I bezogen auf die Gruppe aller Patienten
(n)
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Abbildung 17 beschreibt einen linearen Zusammenhang beim Vergleich der
Diftusionskapazitit mit Plaque-Score I der Gruppe aller Patienten. Rot sind die Messwerte
gekennzeichnet, die das Lower Limit of Normal nicht iiberschreiten konnten, blau die
iibrigen Werte. Deutlich wird, dass nahezu sdmtliche Messwerte, die unter dem LLN lagen

auch unter der Geraden (,,Trendlinie®) liegen.
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Abbildung 17: Linearer Zusammenhang: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score I aller

Patienten (n)
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Uber die 4-Felder-Tafel (Tabelle 41) wurde ein PPV von 80% bei einer Sensitivitit von
44% errechnet. Die Genauigkeit lag bei 56,1%, Cohens Kappa an der Grenze von ,,etwas*

zu ,,ausreichender Ubereinstimmung® (0,19).

Tabelle 41: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score I aller Patienten

()

Befund der Dy co.SB Ist/Soll Alle Patienten (n =41)
( DLcooSB Ist/Soll<LLN) CT: Plaque-Score I
Gesund (Plaque-Score = 0) Pathologisch (Plaque-Score > 0)
Gesund 11 15
Pathologisch 3 12
Accuracy 23/41 =56,1%
Cohens Kappa 0,19

4.5.1.3 Vergleich der Vitalkapazitit (VC) mit Plaque-Score I in der Gruppe der

Patienten, die den Qualitiitskriterien entsprachen

In der Gruppe der 33 Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen, ergab sich eine
schlechtere Korrelation (p = -0,03) als in der Gruppe aller Patienten. Eine Signifikanz lief3
sich auch hier nicht feststellen (s. Tabelle 37).

Tabelle 42: Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score I der Patienten, die den Qualititskriterien

entsprachen (ngk)

VC Ist/Soll [%] Alle Patienten, die den Qualitatskriterien entsprachen (n = 33)
CT-Befund: Plaque-Score 1

Korrelation p(Spearman) -0,03

Signifikanz p 0,88

Folgende Ergebnisse ergaben sich aus der Vier-Felder-Tafel (Tabelle 43): NPV 43%, PPV
100%, Spezifitdt 100%, Sensitivitit 15%. Die Genauigkeit betrug 48,5%, Cohens Kappa
0,12. Damit sind die Ergebnisse in den Vergleichen der Vitalkapazitit mit Plaque-Score I in
der Gruppe aller Patienten und der Gruppe der Patienten, die den Qualititskriterien

entsprachen, nahezu identisch.
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Tabelle 43: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score I der Patienten, die

den Qualititskriterien entsprachen (ngk)

Befund der VC Ist/Soll Alle Patienten, die den Qualitdtskriterien entsprachen (n = 33)
(VC Ist/Soll<LLN) CT: Plaque-Score |
Gesund (Plaque-Score = 0) Pathologisch (Plaque-Score > 0)
Gesund 13 17
Pathologisch 0 3
Accuracy 16/33 = 48,5%
Cohens Kappa 0,12

4.5.1.4 Vergleich der Diffusionskapazitiit (D, co) mit Plaque-Score I der Patienten,

die die Qualitatskriterien erfiillten

Die Messwerte zum Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score I in der Gruppe

der Patienten, die den Qualitatskriterien entsprachen, finden sich in Tabelle 44. Im

Vergleich zu der Gruppe aller Patienten ldsst sich eine dhnliche Korrelation im negativen

Bereich sowie ebenfalls kein signifikanter Unterschied feststellen.

Tabelle 44: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score I der Gruppe der Patienten, die die

Qualititskriterien erfiillten (nox)

DL,COCSB Ist/Soll [%]

Alle Patienten, die den Qualitdtskriterien entsprachen (n = 33)

CT-Befund: Plaque-Score I

Korrelation p(Spearman)

-0,21

Signifikanz p

0,25

95




Folgende Informationen ergab die Analyse mittels Vier-Felder-Tafel (Tabelle 45): Mit

einem PPV von 73% und einer Sensitivitdt von 40% zeigten die Messwerte dhnliche

Ergebnisse wie in der Gruppe aller Patienten. Genauigkeit und Cohens Kappa lagen leicht

unterhalb der Werte im Vergleich zur Gruppe aller Patienten.

Tabelle 45: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score I der Gruppe der Patienten, die die

Qualititskriterien erfiillten (nok)

Befund der Dy co.SB Ist/Soll
( Dr.co.SB Ist/SollI<LLN)

Alle Patienten, die den Qualitdtskriterien entsprachen (n = 33)

CT: Plaque-Score 1

Gesund (Plaque-Score = 0)

Pathologisch (Plaque-Score > 0)

Gesund 10 12
Pathologisch 3 8
Accuracy 18/33 = 54,5%

Cohens Kappa 0,15
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4.5.2 Vergleich ausgewihlter Lungenfunktionsparameter mit

Plaque-Score I1

Der Punktewert von Plaque Score II errechnet sich aus dem ,,einfachen Plaque-Score®, der
multipliziert wird mit dem Punktewert aus (1+PB+RA+SC+EF), wobei fiir PB, RA, SC

und EF jeweils ein Punkt vergeben wurde.

Die Gruppe aller Patienten und die Gruppe der Patienten, die den Qualitétskriterien
entsprachen waren beide homogen mit geringer Differenz zwischen Mittelwert und
Median, bei dhnlicher Standardabweichung (s. Tabelle 46). Der niedrigste Punktwert
betrug null, der hochste 20 Punkte in beiden Gruppen.

Tabelle 46: Ergebnisse aus Plaque-Score II: Angabe von Minimum, Mittelwert, SD, Median und

Maximum aller Patienten und der Patienten (n), die die Qualitdtskriterien erfiillten (nQK).

n=41 nox=33
Minimum 0 0
Mittelwert 5,39 4,82
SD 6,08 5,92
Median 4,00 4,00
Maximum 20 20

4.5.2.1 Vergleich der Vitalkapazitiit (VC) mit Plaque-Score II aller Patienten

Wie auch in Tabelle 47 ersichtlich, ergab der Vergleich der Vitalkapazitdt mit

Plaque-Score II einen negativen Korrelationskoeffizienten und keine Signifikanz.

Tabelle 47: Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score II der Gruppe aller Patienten (n)

VC Ist/Soll [%] Alle Patienten (n =41)
CT-Befund: Plaque-Score 11

Korrelation p(Spearman) -0,18

Signifikanz p 0,26
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Abbildung 18 zeigt die Verteilung der Messwerte in zwei Boxplots zum Vergleich der VC
mit Plaque-Score II in der Gruppe aller Patienten. Im linken Plot sind die - laut CT -
gesunden Patienten abgebildet, im rechten Plot die kranken mit einem Score grof3er gleich
einem Punkt. Wenige Ausreiler sind erkennbar. Hierbei handelt es sich um Messwerte, die

unterhalb des LLN liegen.
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Abbildung 18: Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score II der Gruppe aller Patienten (n)

98



Der negativ korrelierende lineare Zusammenhang wird in Abbildung 19 dargestellt. Eine

ablesbare Tendenz: Je hoher die erreichte Punktzahl, desto niedriger die Vitalkapazitit.

120+

100+

S
5
(%)
@
o VC <LLN
> * Nein
§ Ja
'ﬁ !
S 80+
=
8
>
[ ]
60

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Pleuraler Befund: Qualifizierter Score |

Abbildung 19: Linearer Zusammenhang: Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score II der Gruppe aller

Patienten (n)
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Mittels Vier-Felder-Tafel ergaben sich folgende Ergebnisse (Tabelle 48): Die

Wahrscheinlichkeit als mittels pathologischer VC identifizierter Erkrankter auch im
Plaque-Score II pathologisch zu sein lag bei 100% (PPV); die Sensitivitit bei 15%. Die
NPV lag bei 38%, Spezifitit bei 100%. Die Genauigkeit betrug 43,9% bei ,,etwas

Ubereinstimmung* iiber die Bestimmung von Cohens Kappa.

Tabelle 48: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score II aller Patienten (n)

Befund der VC Ist/Soll Alle Patienten (n = 41)
(VC Ist/Soll<LLN) CT: Plaque-Score 11
Gesund (Plaque-Score = 0) Pathologisch (Plaque-Score > 0)
Gesund 14 23
Pathologisch 0 4
Accuracy 18/41 =43,9%
Cohens Kappa 0,11

4.5.2.2 Vergleich der Diffusionskapazitit (D co) mit Plaque-Score II aller

Patienten

In der Gruppe aller 41 Patienten ergab die Berechnung des Korrelationskoeffizienten

(p =-0,35) eine negative Korrelation bei im t-Test signifikanten Werten (s. Tabelle 49).

Tabelle 49: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score II aller Patienten (n)

DvcoSB Ist/Soll [%]

Alle Patienten (n =41)

CT-Befund: Plaque-Score 11

Korrelation p (Spearman)

-0,35

Signifikanz p

0,03
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Die beiden Boxplots der folgenden Grafik (Abbildung 20) veranschaulichen die Verteilung
der Messwerte. Die Ausreifler sind auch hier ausnahmslos Messwerte, die nicht das LLN
erreichten. Samtliche Messwerte, die nicht das LLN erreichten liegen in beiden Plots

unterhalb des Medians.
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Abbildung 20: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score II aller Patienten (n)

101



Die negative Korrelation als mdglicher linearer Zusammenhang wird in Abbildung 21

dargestellt.
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Abbildung 21: Linearer Zusammenhang: Vergleich der Diffusionskapazitét mit Plaque-Score II bezogen auf

die Gruppe aller Patienten (n). p =-0,35; p=0,03
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Folgende Ergebnisse ergab die Auswertung mittels Vier-Felder-Tafel (Tabelle 50): NPV
42%, PPV 80%, Spezifitit 79%, Sensitivitit 44%. Die Genauigkeit betrug 56,1%. Cohens

Kappa wird mit einem Wert von 0,19 als ,,leicht Ubereinstimmung** nach Landis und Koch

definiert, bewegt sich mit diesem Ergebnis aber an der Grenze zu ,,ausreichender

Ubereinstimmung*.

Tabelle 50: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score II aller

Patienten (n)

Befund der Dy co.SB Ist/Soll
( DL,COCSB ISt/SO“<LLN)

Alle Patienten (n = 41)

CT: Plaque-Score 11

Gesund (Plaque-Score = 0)

Pathologisch (Plaque-Score > 0)

Gesund 11 15
Pathologisch 3 12
Accuracy 23/41 =56,1%

Cohens Kappa 0,19

4.5.2.3 Vergleich der Vitalkapazitit (VC) mit Plaque-Score II der Patienten, die

die Qualitatskriterien erfiillten

In der Gruppe der 33 Patienten, die den Qualitatskriterien entsprachen war der

Korrelationskoeffizient nach Spearman leicht negativ. Im t-Test war keine Signifikanz

darstellbar. Siehe hierfiir auch Tabelle 51.

Tabelle 51: Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score II der Patienten, die die Qualititskriterien

erfiillten (nok)

VC Ist/Soll [%]

Alle Patienten, die den Qualitétskriterien entsprachen (n = 33)

CT-Befund: Plaque-Score 11

Korrelation p (Spearman)

-0,08

Signifikanz p

0,64
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Auch hier erfolgte eine Darstellung mittels 4-Felder-Tafel (Tabelle 52). Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass die Ergebnisse etwas besser waren als die in der Gruppe aller
Patienten. NPV 43%, PPV 100%, Spezifitdt 100%, Sensitivitit 15%. Genauigkeit und

Cohens Kappa liegen etwas hoher als die Ergebnisse der Gruppe aller Patienten.

Tabelle 52: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score II der Patienten, die

die Qualititskriterien erfiillten (nqx)

Befund der VC Ist/Soll Alle Patienten, die den Qualitdtskriterien entsprachen (n = 33)
(VC Ist/Soll<LLN) CT: Plaque-Score II
Gesund (Plaque-Score = 0) Pathologisch (Plaque-Score > 0)
Gesund 13 17
Pathologisch 0 3
Accuracy 16/33 =48,5%
Cohens Kappa 0,12

4.5.2.4 Vergleich der Diffusionskapazitiit (D, co) mit Plaque-Score II der

Patienten, die die Qualitiitskriterien erfiillten

In der Gruppe der 33 Patienten, die den Qualitatskriterien entsprachen, zeigte sich im
Vergleich zur Gruppe aller Patienten sowohl eine schlechtere Korrelation, als auch kein

signifikantes Ergebnis. (s. Tabelle 53).

Tabelle 53: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score II der Patienten, die die

Qualititskriterien erfiillten (nox)

Dv.co.SB Ist/Soll [%] Alle Patienten, die den Qualitatskriterien entsprachen (n = 33)
CT-Befund: Plaque-Score 11

Korrelation p(Spearman) -0,27

Signifikanz p 0,13
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Auch hier erfolgte eine Darstellung mittels 4-Felder-Tafel (Tabelle 54). NPV 45%, PPV

73%, Spezifitit 77%, Sensitivitit 40%.

Mit einer Genauigkeit von 54,5% und Cohens Kappa von ,,etwas Ubereinstimmung*

ergeben sich fiir die Gruppe der Patienten, die den Qualitétskriterien entsprachen, etwas

schlechtere Werte, als fiir die Gruppe aller Patienten.

Tabelle 54: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score II der Patienten,

die die Qualititskriterien erfiillten (nox)

Befund der Dico.SB Ist/Soll
( DLcocSB Ist/Soll<LLN)

Alle Patienten, die den Qualitdtskriterien entsprachen (n = 33)

CT: Plaque-Score I1

Gesund (Plaque-Score = 0)

Pathologisch (Plaque-Score > 0)

Gesund 10 12
Pathologisch 3 8
Accuracy 18/33 =54,5%

Cohens Kappa 0,15
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4.5.3 Vergleich ausgewiihlter Lungenfunktionsparameter mit

Plaque-Score 111

Plaque-Score III errechnet sich aus dem im Kapitel ,,Strategie* beschriebenen pulmonalen

Score, addiert zu dem Punktewert aus Plaque-Score 1.

Sowohl die Gruppe aller Patienten (n), als auch die Gruppe der Patienten, die den
Qualitatskriterien entsprachen (nqk), zeigte sich homogen mit geringer Differenz zwischen
Mittelwert und Median und mit dhnlicher Standardabweichung (s. Tabelle 55). Der
niedrigste Punktwert betrug 0, der hochste 11 Punkte in beiden Gruppen.

Tabelle 55: Ergebnisse aus Plaque-Score III: Angabe von Minimum, Mittelwert, SD, Median und

Maximum aller Patienten und der Patienten (n), die die Qualititskriterien erfiillten (nqgx).

n=41 nox=33
Minimum 0 0
Mittelwert 4,95 4,55
SD 3,71 3,61
Median 5,00 5,00
Maximum 11 11

4.5.3.1 Vergleich der Vitalkapazitit (VC) mit Plaque-Score III aller Patienten

In der Gruppe aller 41 Patienten zeigte sich weder eine Korrelation, noch ein signifikantes

Ergebnis (Tabelle 56).

Tabelle 56: Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score III der Gruppe aller Patienten (n)

VC Ist/Soll [%] Alle Patienten (n = 41)

CT-Befund: Plaque-Score III
Korrelation p(Spearman) -0,00
Signifikanz p 1,00
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In der zugehdrigen Vier-Felder-Tafel (Tabelle 57) wurden folgende Ergebnisse ermittelt:
NPV 22%, PPV 100%, Spezifitit 100%, Sensitivitit 12%. Die Genauigkeit betrug 29,3%,
Cohens Kappa lag nahe bei 0. Eine Ubereinstimmung der Werte konnte in diesem

Vergleich nicht gesehen werden.

Tabelle 57: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score III aller Patienten (n)

Befund der VC Ist/Soll Alle Patienten (n = 41)
(VC Ist/Soll<LLN) CT: Plaque-Score III
Gesund (Plaque-Score = 0) Pathologisch (Plaque-Score > 0)
Gesund 8 29
Pathologisch 0 4
Accuracy 12/41 =29,3%
Cohens Kappa 0,05

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde auf eine weitere graphische Darstellungen verzichtet.

4.5.3.2 Vergleich der Diffusionskapazitit (D co) mit Plaque-Score III aller

Patienten

Beziiglich des Vergleichs der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score III ergab sich ein
starker negativer Korrelationskoeffizient als in den Vergleichen mit der Vitalkapazitat. Im
t-Test ergaben sich signifikante Ergebnisse. Diese Werte finden sich zusammengefasst in

Tabelle 58.

Tabelle 58: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score III aller Patienten (n)

Dv.co.SB Ist/Soll [%] Alle Patienten (n = 41)

CT-Befund: Plaque-Score I1I
Korrelation p (Spearman) -0,35
Signifikanz p 0,03

107




Die gezeigten Box-Plots (Abbildung 22) zeigen die Verteilung der Messwerte zum
Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score III zur graphischen Veranschaulichung.

Es liegt eine Normalverteilung vor, einige Ausreiler sind erkennbar.
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Abbildung 22: Vergleich der Diffusionskapazitéit mit Plaque-Score III aller Patienten (n)
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Wie in Abbildung 23 ersichtlich, kann ein deutlicher linearer Zusammenhang zwischen den
Messwerten der Diffusionskapazitit und Plaque-Score III aller Patienten abgebildet
werden. Rot markiert sind die Messwerte, die unterhalb des LLN liegen, blau diejenigen,

die gleich oder groBer dem LLN sind.
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Abbildung 23: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score III aller Patienten (n)
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Die Vier-Felder-Tafel lieferte folgende Ergebnisse (Tabelle 59): NPV 27%, PPV 93%,
Spezifitdt 85%, Sensitivitit 42%. Die Genauigkeit betrug 51,2%. Cohens Kappa lag im

Bereich ,,etwas Ubereinstimmung*.

Tabelle 59: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score III aller

Patienten (n)

Befund der Dy co.SB Ist/Soll
( DL,COCSB ISt/SOH<LLN)

Alle Patienten (n = 41)

CT: Plaque-Score I1I

Gesund (Plaque-Score = 0)

Pathologisch (Plaque-Score > 0)

Gesund 7 19
Pathologisch 1 14
Accuracy 21/41 =51,2%

Cohens Kappa 0,16

4.5.3.3 Vergleich der Vitalkapazitit (VC) mit Plaque-Score III der Gruppe der

Patienten, die den Qualitatskriterien entsprachen

In der Gruppe der 33 Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen, erwiesen sich die

Ergebnisse beziiglich Korrelation und Signifikanz nur wenig besser als in der Gruppe aller

Patienten (Tabelle 60).

Tabelle 60: Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score II1 der Gruppe der Patienten, die den

Qualititskriterien entsprachen (nox)

VC Ist/Soll [%]

Alle Patienten, die den Qualitatskriterien entsprachen (n = 33)

CT-Befund: Plaque-Score II1

Korrelation p(Spearman)

0,08

Signifikanz p

0,67
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Auch in der entsprechenden 4-Felder-Tafel (Tabelle 61) war die Verteilung der Messwerte
dhnlich derer in der Gruppe aller Patienten, einschlieBlich der Genauigkeit und Cohens

Kappa. NPV 23%, PPV 100%, Spezifitit 100%, Sensitivitit 12%.

Tabelle 61: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score III der Gruppe der

Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen (nok)

Befund der VC Ist/Soll Alle Patienten, die den Qualitétskriterien entsprachen (n = 33)
(VC Ist/Soll<LLN) CT: Plaque-Score III
Gesund (Plaque-Score = 0) Pathologisch (Plaque-Score > 0)
Gesund 7 23
Pathologisch 0 3
Accuracy 10/33 =30,3%
Cohens Kappa 0,05

4.5.3.4 Vergleich der Diffusionskapazitiit (D co) mit Plaque-Score I1I der Gruppe

der Patienten, die den Qualitatskriterien entsprachen

Im Vergleich zur Gruppe aller Patienten, lie3 sich beziiglich der Patienten, die den
Qualitatskriterien entsprachen eine schlechtere Korrelation und keine Signifikanz

feststellen (s. Tabelle 62).

Tabelle 62: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score III der Gruppe der Patienten, die den

Qualititskriterien entsprachen (nox)

Dv.co.SB Ist/Soll [%] Alle Patienten, die den Qualitatskriterien entsprachen (n = 33)
CT-Befund: Plaque-Score II1

Korrelation p(Spearman) -0,22

Signifikanz p 0,22
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Folgendes ergab sich aus der Analyse der Vier-Felder-Tafel (Tabelle 63): NPV 27%, PPV

91%, Spezifitit 86%, Sensitivitit 38%. Die Genauigkeit lag unter der aller Patienten und

Cohens Kappa ebenfalls im mittleren Bereich ,,etwas Ubereinstimmung".

Tabelle 63: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score III der Gruppe

der Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen (nox)

Befund der Dy co.SB Ist/Soll
( DL,COCSB ISt/SOH<LLN)

Alle Patienten, die den Qualitdtskriterien entsprachen (n = 33)

CT: Plaque-Score III

Gesund (Plaque-Score = 0)

Pathologisch (Plaque-Score > 0)

Gesund 6 16
Pathologisch 1 10
Accuracy 16/33 = 48,5%
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4.5.4 Vergleich ausgewiihlter Lungenfunktionsparameter mit Plaque-

Score 1V

Plaque-Score IV setzte sich zusammen aus dem Punktewert des pulmonalen Scores addiert

zu den Punkten aus Plaque-Score II.

In der Gruppe aller Patienten (n) und in der Gruppe der Patienten, die den
Qualitétskriterien entsprachen (ngk), zeigten sich weniger Homogenitét als in den den
Analysen der anderen Scores (s. Tabelle 64). Der niedrigste Punktwert betrug null, der

hochste 21 Punkte in beiden Gruppen.

Tabelle 64: Ergebnisse aus Plaque-Score IV: Angabe von Minimum, Mittelwert, SD, Median und

Maximum aller Patienten und der Patienten (n), die die Qualititskriterien erfiillten (nqgx).

n=41 nox=33
Minimum 0 0
Mittelwert 6,68 6,09
SD 6,49 6,32
Median 5,00 4,00
Maximum 21 21

4.5.4.1 Vergleich der Vitalkapazitit (VC) mit Plaque-Score 1V aller Patienten

Beziiglich der Vitalkapazitit zeigte sich in der Gruppe aller Patienten ein negativer

Korrelationskoeffizient und keine Signifikanz (s. Tabelle 65).

Tabelle 65: Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score IV aller Patienten (n)

VC Ist/Soll [%] Alle Patienten (n = 41)

CT-Befund: Plaque-Score IV
Korrelation p(Spearman) -0,12
Signifikanz p 0,47
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Abbildung 24 zeigt Verteilung der Messwerte in zwei Boxplots zum Vergleich der VC mit
Plaque-Score II der Gruppe aller Patienten. Im linken Plot sind die laut CT gesunden
Patienten abgebildet, im rechten Plot die kranken mit einem Score grofer gleich einem
Punkt. Wenige Ausreifler sind erkennbar. Hierbei handelt es sich um Messwerte, die

unterhalb des LLN liegen.
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Abbildung 24: Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score IV der Gruppe aller Patienten (n)
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Die negative Korrelation kann in folgender Abbildung 25 als linearer Zusammenhang

betrachtet werden:

120+

=y
o
o

VC < LLN

* Nein
Ja

Vitalkapazitat (VC) Ist / Soll [%]
[e5]
o

601

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Pleuraler Befund: Qualifizierter Score IV

Abbildung 25: Linearer Zusammenhang zwischen der Vitalkapazitét und Plaque-Score IV aller Patienten (n)
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Die Vier-Felder-Tafel (Tabelle 66) lieferte folgende Ergebnisse: NPV 22%, PPV 100%,
Spezifitit 100%, Sensitivitit 12%. Die Genauigkeit betrug 29,3%, Cohens Kappa lag dicht

am Bereich schlechter Ubereinstimmung.

Tabelle 66: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score IV der Gruppe aller

Patienten (n)

Befund der VC Ist/Soll Alle Patienten (n = 41)
(VC Ist/Soll<LLN) CT: Plaque-Score IV
Gesund (Plaque-Score = 0) Pathologisch (Plaque-Score > 0)
Gesund 8 29
Pathologisch 0 4
Accuracy 12/41 = 29,3%
Cohens Kappa 0,05

4.5.4.2 Vergleich der Diffusionskapazitat (D co) mit Plaque-Score IV aller

Patienten

Beziiglich der Gruppe aller Patienten zeigte sich im Vergleich der Diffusionskapazitit mit
dem Plaque-Score IV ein signifikantes Ergebnis mit einem deutlichen negativen

Korrelationskoeffizienten (Tabelle 67) im Sinne eines mittleren linearen Zusammenhangs.

Tabelle 67: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score IV aller Patienten (n)

Dv.co.SB Ist/Soll [%] Alle Patienten (n =41)

CT-Befund: Plaque-Score IV
Korrelation p (Spearman) -0,41
Signifikanz p 0,01
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In Abbildung 26 sind die zu den Messwerten zugehorigen Boxplots erkennbar. Der linke
stellt die gesunden, der rechte die als krank klassifizierten Patienten der Gruppe aller

Patienten dar.
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Abbildung 26: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score IV aller Patienten (n)

117



Abbildung 27 stellt den moglichen linearen Zusammenhang dar:
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Abbildung 27: Linearer Zusammenhang: Vergleich der Diffusionskapazitét mit Plaque-Score IV der Gruppe
aller Patienten (n). p=-0,41; p=0,03.
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Die zugehorige Vier-Felder-Tafel (Tabelle 68) lieferte folgende Ergebnisse: NPV 27%,
PPV 93%, Spezifitit 85%, Sensitivitdt 42%. Die Genauigkeit betrug 51,2%. Cohens Kappa

lag im Bereich von ,,etwas Ubereinstimmung".

Tabelle 68: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score IV aller

Patienten (n)

Befund der Dy co.SB Ist/Soll
( DL,COCSB ISt/SOH<LLN)

Alle Patienten (n = 41)

CT: Plaque-Score IV

Gesund (Plaque-Score = 0)

Pathologisch (Plaque-Score > 0)

Gesund 7 19
Pathologisch 1 14
Accuracy 21/41 =51,2%

Cohens Kappa 0,16
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4.5.4.3 Vergleich der Vitalkapazitit (VC) mit Plaque-Score IV der Patienten, die

den Qualititskriterien entsprachen

In der Gruppe der 33 Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen, ergab der

Korrelationskoeffizient nach Spearman eine sehr geringe negative Korrelation. Ein

signifikantes Ergebnis zeigte sich nicht. Eine Zusammenfassung der Messwerte findet sich

in Tabelle 69.

Tabelle 69: Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score IV der Patienten, die den Qualitéitskriterien

entsprachen (ngk)

VC Ist/Soll [%]

Alle Patienten, die den Qualitdtskriterien entsprachen (n = 33)

CT-Befund: Plaque-Score IV

Korrelation p (Spearman)

-0,03

Signifikanz p

0,86

Die Vier-Felder-Tafel ergab folgende Aufschliisselung der Ergebnisse (Tabelle 70): NPV
23%, PPV 100%, Spezifitdt 100%, Sensitivitit 12% In Genauigkeit und Cohens Kappa

unterschied sich diese Gruppe nur geringfiigig bis iiberhaupt nicht von der Gruppe aller

Patienten.

Tabelle 70: Vier-Felder-Tafel Vergleich der Vitalkapazitit mit Plaque-Score IV der Gruppe der

Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen (nox)

Befund der VC Ist/Soll

Alle Patienten, die den Qualitatskriterien entsprachen (n = 33)

(VC Ist/Soll<LLN) CT: Plaque-Score IV
Gesund (Plaque-Score = 0) Pathologisch (Plaque-Score > 0)
Gesund 7 23
Pathologisch 0 3
Accuracy 10/33 =30,3%
Cohens Kappa 0,05
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4.5.4.4 Vergleich der Diffusionskapazitat (D co) mit Plaque-Score IV der Gruppe

der Patienten, die den Qualititskriterien entsprachen

Im Vergleich zur Gruppe aller Patienten zeigte die Gruppe der 33 Patienten, die den

Qualitétskriterien entsprachen einen ndher an null liegenden Korrelationskoeftizienten und

die Ergebnisse erwiesen sich als nicht signifikant. Siehe hierfiir auch Tabelle 71.

Tabelle 71: Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score IV der Patienten, die den

Qualitéitskriterien entsprachen (nqgk)

DL,COCSB Ist/Soll [%]

Alle Patienten, die den Qualitdtskriterien entsprachen (n = 33)

CT-Befund: Plaque-Score IV

Korrelation p(Spearman)

-0,30

Signifikanz p

0,09

Tabelle 72 veranschaulicht an einer Vier-Felder-Tafel die Ergebnisse: NPV 27%, PPV
91%, Spezifitit 86%, Sensitivitit 38%. Die Genauigkeit betrug 48,5%, Cohens Kappa lag

im mittleren Bereich von ,,etwas Ubereinstimmung“ nach Landis und Koch.

Tabelle 72: Vier-Felder-Tafel zum Vergleich der Diffusionskapazitit mit Plaque-Score IV der

Patienten, die den Qualitéitskriterien entsprachen (nqgk)

Befund der Dy co.SB Ist/Soll
( DL,(;()CSB ISt/SOH<LLN)

Alle Patienten, die den Qualitatskriterien entsprachen (n = 33)

CT: Plaque-Score IV

Gesund (Plaque-Score = 0) Pathologisch (Plaque-Score > 0)
Gesund 6 16
Pathologisch 1 10
Accuracy 16/33 =48,5%
Cohens Kappa 0,14
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5. Diskussion
Im folgenden Abschnitt 5.1. werden zu Beginn die verwendeten Methoden diskutiert. Im
Anschluss folgt in 5.2 die Diskussion der Ergebnisse vor dem aktuellen Stand der

Forschung.

5.1 Diskussion der Methoden

Im Folgenden werden die einzelnen Untersuchungsmethoden hinsichtlich ihres Nutzens
und ihrer Anfélligkeiten fiir Fehler diskutiert. Die ausfiihrliche Erlduterungen zum Ablauf
der Untersuchungen finden sich unter den Kapiteln 3.2 ,,Spirometrie und Ganzkorper-
plethysmographie®, 3.3 ,,Messung der Diffusionskapazitét®, 3.5 ,,Blutgasanalyse*, 3.6

,Bronchospasmolyse und 3.7 ,,Computertomographie®.

5.1.1 Diskussion der Zusammenstellung von Kollektiv und Stichprobe

Um einen moglichst gleichen technischen Stand des computertomographischen
Bildmaterials zu schaffen, wurden nur Daten von Patienten zugelassen, die zwischen
Januar 2013 und Oktober 2016 vorstellig geworden sind. Fiir die Befundung wurde der
standardisierte ICOERD-Bogen (seit 2001 im Einsatz, Hering et al. 2014, S. 363) genutzt,
beziehungsweise eine Nachbefundung mit diesem durchgefiihrt (s. Kapitel 3.7). Der
ICOERD-Bogen gilt als aktueller Standard fiir Befundung von computertomographischem
Bildmaterial bei Pneumokoniosen (Hering et al. 2014). Als Herausforderung
kristallisierten sich die unterschiedlichen Computertomographen heraus, die je nach Bauart
entsprechende Anpassungen ihrer Einstellungen nachweisen mussten; die Informationen
dariiber waren jedoch nicht immer in den digitalen Bilddatensdtzen vorhanden. Nach
ausgiebiger Recherche mussten die Datensitze entweder aus der Studie genommen werden
oder erwiesen sich als den CT-Qualitétskriterien entsprechend (Hering et al. 2014, S. 369).

Somit konnte diese Herausforderung gemeistert werden.

Fiir die Vergleichbarkeit des Patientenkollektivs beziiglich der Exposition gegeniiber
Asbest wurden die Zeiten in Jahren, nicht in Faserjahren erhoben. Hierfiir gab es mehrere
Griinde. Zum einen war laut Akten eine Erhebung der exakten Anzahl der Faserjahre nicht
immer moglich, wéhrend eine iiber die Befunde eingrenzbare Expositionszeit in Jahren
problemlos zu erheben war. Des Weiteren gehdrte ein Grof3teil der Daten zu Patienten, die

nur einmal im Zentralinstitut fiir Arbeitsmedizin vorstellig geworden sind (z.B. aufgrund
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von Ableben), sodass sich eine komplette nachtrégliche Datenerhebung als nicht durch-
fiihrbar darstellte. In lediglich zwei Féllen konnte in personlichen Gesprachen mit den

Patienten eine nachtragliche Eingrenzung erfolgen.

Da es prinzipiell wohl einen Zusammenhang zwischen der kumulativen Asbestfaserdosis
und dem Ausmal} einer Asbestose geben mag, aber grundsétzlich bereits geringste Mengen
zum Auftreten einer Asbestose fiihren konnen (Hering et al. 2014), ist eine Angabe in
Faserjahren nicht zwingend sinnvoll, auch wenn die Expositionszeit in Faserjahren immer
noch durch die Berufsgenossenschaften bzw. Leitlinien fiir die Anerkennung einer
Asbestose als Berufskrankheit gefordert wird (Sitter et al. 2010). Aus diesen Griinden war
fiir diese Studie nur der definitive Nachweis gegeniiber einer Asbestexposition relevant,

nicht die Dauer der Exposition.

Das gesamte Patientenkollektiv dieser Studie setzte sich aus méannlichen Probanden
zusammen, die sich beziiglich Alter und Gewicht als sehr homogen darstellten (s. Abschnitt

4). Dies war die Grundlage fiir eine homogene Gruppe an Studienteilnehmern.

Die meisten Probanden zeigten im Durchschnitt eine Adipositas Grad 1. Da Ubergewicht
multiple Einfliisse auf die Gesundheit ausiiben kann und die Patienten innerhalb dieser
Studie beziiglich des BMI geringfiigig iiber dem deutschen Bundesdurchschnitt lagen
(Studienteilnehmer 29,1 kg/m?, deutscher Bundesdurchschnitt 27,2 kg/m?, S. Kapitel 4),
wird an dieser Stelle erwihnt, dass in Bezug auf die Lungenfunktionspriifungen ebenfalls
eine Verdnderung der Messwerte nicht vollstdndig ausgeschlossen werden kann

(Schikowsky et al. 2017).

Als grofte Hiirde in der Eingrenzung des Patientenkollektivs fiir die weitere Auswertung
erwies sich der Ausschluss anderer Erkrankungen oder Begleiterkrankungen. Haufig waren

Patienten multimorbide und zu krank, um in diese Studie einbezogen zu werden.

Die bildmorphologische Abgrenzung der UIP/IPF (usual intersitial pneumonia, idiopathic
pulmonary fibrosis) von einer (insbesondere frithen) Asbestose stellt prinzipiell eine
weitere Herausforderung dar. Da fiir die Diagnose einer UIP/ IPF eine Asbestexposition
ausgeschlossen sein muss (Raghu et al. 2011, S. 791), aber nur Patienten in diese Studie
aufgenommen wurden, die eine Asbestexposition vorweisen konnten, waren Biopsien und

der Nachweis retikuldrer Muster ohne Pleuraverdnderungen nicht nétig.
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Vor allem das Vorliegen eines Lungenemphysems fiihrte zum Ausschluss einiger
Probanden. Die sichere Unterscheidung zwischen asbestbedingten restriktiven
Atemwegserkrankung wie der Asbestose und einem Lungenemphysem, welches eher im
Rahmen einer COPD, einer Exposition gegeniiber quarzhaltigen Stauben oder bei einem
Alpha-1-Antitrypsinmangel vorkommt, ist noch nicht eindeutig mit den aktuellen nicht
invasiven Techniken mdglich (Vogelmeier et al. 2018, S. 7, 14, 31). Die Identifizierung
von Probanden mit Lungenemphysem, welches friihzeitig eine Minderung der Dy o zeigt,
war daher bedeutsam und wurde unter Beriicksichtigung aller zur Verfiigung stehenden

klinischen Daten vorgenommen.

Die Angabe des Rauchverhaltens gehort ebenfalls zu den sehr schwer objektivierbaren
Daten. Hier erfolgte eine Erhebung des Raucher-Status und eine Berechnung der packyears
(py). Im Vergleich zum Bundesdurchschnitt war die Anzahl der aktiven Raucher mit 24%
deutlich geringer als im ménnlichen Bundesdurchschnitt (30%). Allerdings war der Anteil
an ehemaligen Rauchern deutlich héher (ca. 54%) im Vergleich zum Bundesdurchschnitt
mit 28%. Niemals geraucht hatten nur 22% der Patienten, was im Vergleich zum
Bundesdurchschnitt von 42% deutlich geringer ist. Da der Arzt bei der Erstellung der
Befunde beziiglich dieser Angabe komplett auf eine ehrliche Angabe des Patienten
angewiesen ist, stellt die Angabe des Rauchverhaltens eine nicht eradizierbare Fehlerquelle
dar. Das Rauchverhalten wurde erhoben, nicht aber weiterfithrend in die Studie mit
einbezogen und ausgewertet. Die sollte in weiteren, grofleren Studien erfolgen, in denen
Raucher von Nicht-Rauchern getrennt analysiert werden, da das Zusammenwirkung von
Rauchen und der Exposition gegeniiber Asbestfaserstaub deutliche Auswirkungen auf die
Befunde in sowohl Computertomographie, als auch Lungenfunktionspriifungen haben
kann (Bledsoe et al. 2015). Insbesondere bei starken Rauchern kénnen diese Befunde
schlecht von Patienten mit milder Asbestose abgegrenzt werden. Dieses Patientenkollektiv
war flir eine derartige Aufteilung nicht gro3 genug, um sinnvolle Ergebnisse erwarten zu

konnen.

All diese Punkte zusammengenommen fiihren zu einem sehr kleinen Kollektiv, was bei der
statistischen Auswertung der Ergebnisse eine Abbildung von Tendenzen ermdglichte. Zu
Einzelheiten zeigten sich dennoch signifikante Ergebnisse. Fiir eine stirkere Aussagekraft

werden weitere Untersuchungen an einem groBeren Patientenkollektiv empfohlen.
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5.1.2 Diskussion der Methodik der Spirometrie,

Ganzkorperplethysmographie und Bronchospasmolyse

Bei der Durchfiihrung einer Spirometrie oder Ganzkorperplethysmographie, sowie beim
Bronchospasmolyse-Test liegt die hdufigste Fehlerquelle bei der Durchfiihrung in der
Mitarbeit des Patienten. Durch die Anwendung der Ganzkorperplethysmographie konnte
dieses Risiko minimiert werden, da diese Untersuchungsmethode auch bei Patienten mit
verminderter Compliance angewendet werden kann. Um die Verfalschung von Messwerten
zu minimieren, wurden keine Patienten in die Analysen einbezogen, die nicht den
Qualitétskriterien (Miller et al. 2005; Quanier et al. 2012; Matthys et al. 1995; Quanier et
al. 1993; Criée et al. 2015) entsprachen, wie in Abschnitt 3.2 ,,Spirometrie und
Ganzkorperplethysmographie* beschrieben. Auch fiir die Testungen der Broncho-
spasmolyse zur Abgrenzung reversibler von nicht reversiblen Atemwegserkrankungen
erfolgte anhand der aktuellen Leitlinien zur Minimierung von Fehlerquellen (Criée et al.

2015, S. 159).

Durchgefiihrt wurden samtliche Lungenfunktionsuntersuchungen durch zwei erfahrene
Mitarbeiterinnen des Instituts fiir Arbeitsmedizin und Maritime Medizin*°, sodass auch das
Risiko bei der Durchfiihrung der Untersuchungen durch verschiedene Untersucher

minimiert werden konnte.

4 Bdpler, Sabine; examinierte Krankenschwester am Zentralinstitut fiir Arbeitsmedizin und Maritime Medizin, Universitdtsklinikum

Hamburg-Eppendorf, Arbeitsbereich ,, Zentrum fiir Psychosoziale Medizin** und ,, Universitétsprofessur fiir Arbeitsmedizin**

5 Winkelmann, Anne; Physician Assistant am Zentralinstitut fiir Arbeitsmedizin und Maritime Medizin, Universitdtsklinikum Hamburg-

Eppendorf, Arbeitsbereich ,, Zentrum fiir Psychosoziale Medizin “ und ,, Universitdtsprofessur fiir Arbeitsmedizin *
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5.1.3 Diskussion der Methodik ,,Messung der Diffusionskapazitit von

Kohlenstoffmonoxid (Dy,co)* und ,,Blutgasanalyse*

Der Ablauf der Messung der Diffusionskapazitit mit Kohlenstoffmonoxid (CO) wurde in
Abschnitt 3.3 erldutert.

Wihrend die Diffusionskapazitit bei Asthma, massivem Ubergewicht, erhhten intra-
thorakalen Druck (Pressen), vorausgegangene korperliche Belastung (erhdhtes kapillares
Volumen) oder intrapulmonalen Hidmorrhagien erh6ht sein kann, ist die Dy o bereits in der
Frithphase einer restriktiven Lungenfunktionsstorung wie einer interstitiellen Lungen-
erkrankung oder eines Emphysems vermindert. Leidet der Patient an einer Andmie oder
einer pulmonal-arteriellen Erkrankung, kann dies ebenfalls zu einer verringerten

Diftusionskapazitit fithren.

Das Vorliegen einer Andmie konnte bei den meisten Patienten (22 von 41 Patienten) durch
eine Blutgasanalyse ausgeschlossen werden: Kein Wert lag unter 13 g/dL (s. unter
Abschnitt 4). Jedoch wurde nicht immer im Rahmen des GVS-Programms eine solche
durchgefiihrt. Nach Maclntyre et. al. (MacIntyre et al. 2005, S. 730) wird eine Anpassung
fiir CO-Hb zwar empfohlen, ist aber nicht zwingend erforderlich, wenn es keine Hinweise
auf eine Abweichung des Hb vom Normwert gibt, die eine CO-Hb-Verdnderung von mehr
als 2% (Normwert Nichtraucher CO-Hb-Gehalt < 2%, (Maclntyre et al. 2005))
verursachen. Beziiglich der Raucher (10 von 41 Patienten) konnte in Einzelfdllen innerhalb
dieser Studie nicht vollstindig ausgeschlossen werden, dass ein erhdhter CO-Hb-Gehalt im
Blut zu einer falsch niedrigen Verfilschung vereinzelter Messwerte gefiihrt haben konnte.
Fiir die Berechnungen wurde in solchen Féllen mit dem Normwert fiir mdnnliche Patienten
(Hb 14,6 g/dL) gerechnet. Rauchen fiihrt zu einem erhohten CO-Hb und damit ebenfalls zu
einer verringerten Diffusionskapazitit (Zavorsky et al. 2017, S. 13). Bevor ein Patient den
Lungenfunktionsuntersuchungen zugefiihrt wurde, wurden die weiterhin rauchenden
Patienten (10 von 41 Patienten) angewiesen mindestens zwolf Stunden vorab das Rauchen
einzustellen, wie Zavorsky et. al. empfehlen (Zavorsky et al. 2017, S. 13). Diese Vorgabe
ergibt sich aus der Halbwertszeit von sechs Stunden, die nétig ist, um nach dem Rauchen

die Hilfte des CO aus dem Blutkreislauf zu entfernen.
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Patienten mit schweren Erkrankungen, zu denen auch eine pulmonal-arterielle Erkrankung
gezédhlt werden kann, wurden bei Erstellung des Datensatzes erfasst und von der Studie

ausgeschlossen (s. Abschnitt 3.1).

5.1.4 Diskussion der Methodik ,,Computertomographie*

Der Abstand zwischen Computertomographie und den Lungenfunktionspriifungen durfte
maximal 24 Monate betragen. Da die Asbestose ein sehr langsam voranschreitendes
Krankheitsbild ist konnte dieser relativ lange Zeitraum im Zusammenschluss mit weiteren
Befunden korperlicher Untersuchungen gewidhlt werden (Schonberger et al. 2017, S.
1075). Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten weiterer Begleitererkrankungen, das
tatsdchlich neue Auftreten oder die massive Verschlechterung einer Asbestose konnte so
zwar nicht eindeutig ausgeschlossen, aber so auf ein Minimum reduziert werden. Um die
Fehlerwahrscheinlichkeit bei der Befundung zu minimieren, wurden ausschliefSlich
Fachirzte der Radiologie®’zur Erstellung der ICOERD-Bogen zugelassen. Da in vielen
Vergleichsstudien kein einheitlicher Bogen zur Auswertung der CT-Befunde verwendet

wurde, wurde in dieser Studie Wert auf eine diesbeziiglich einheitliche Auswertung gelegt.

Eine CT ist laut Konsensbericht und Update zu den Helsinki Kriterien von 2014 (Wolff et
al. 2015; Vainio et al. 2016, S. 17) erst dann indiziert, wenn grenzwertige Befunde in der
Rontgenuntersuchung p.a. feststellbar sind, eine Diskrepanz zwischen Lungenfunktions-
messung und Rontgenbefund besteht oder pleurale Verdnderungen die Sichtbarkeit des
Lungenparenchyms im Rontgenbild verhindern. Ein Rontgenbild reicht zur Diagnose einer
frithen Asbestose allerdings nicht aus, da die geringen Verdnderungen noch nicht erkennbar

sind; die CT ist viel sensitiver (Spyratos et al. 2012, S. 89).

Da die Anfertigung eines Rontgenbildes des Thorax in 2 Ebenen eine Strahlenbelastung
von 0,04-0,08 mSv (Bundesamt fiir Strahlenschutz 2015, S. 12) bedeutet, eine friihe

Asbestose aber darauf nicht erkannt sowie das Ausmal nicht quantifiziert werden kann, ist

6 Quitzke, Dr. med. Azien; Fachdrztin fiir Radiologie mit Tétigkeit im Fachbereich Radiologie des Ambulanzzentrums des UKE GmbH
und Funktionsoberdrztin am ,, Zentrum fiir Radiologie und Endoskopie** und an der ,,Klinik und Poliklinik fiir Diagnostische und

Interventionelle Radiologie und Nuklearmedizin

7Hofmann-Preifs, Dr. med. Karina; Fachdrztin fiir Radiologie
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somit in diesen Fillen zusétzlich eine low-dose-CT des Thorax mit einer Strahlenbelastung
von <1 mSv (Hering et al. 2014, S. 367) indiziert. Aus diesem Grund sollte in Erwdgung
gezogen werden, die empfohlene Anfertigung von Rontgenbildern aus der Diagnostik bei
Verdacht auf eine Asbestose zu streichen, da es eine zusitzliche, wenn auch geringe, so
dennoch unnétige Strahlenbelastung flir den Patienten bedeutet. Die Aufnahme von
Asbest-exponierten Personen in ein Screening-Programm sollte erfolgen (Vainio et al.
2016), um eine Risiko-Nutzen-Analyse durchfiihren zu konnen und Patienten schneller

herausfiltern zu konnen, die massivere Verldufe zeigen.
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5.2 Diskussion der Gruppeneinteilung der Probanden und
Diskussion der Anwendung von Qualititskriterien der

Messungen der Diffusionskapazitit (D co)

Das Patientenkollektiv wurde, wie in Abschnitt 3.8 detailliert geschildert, in zwei zu
analysierende Gruppen unterteilt: Berechnungen erfolgten innerhalb der Gruppe aller
Patienten (n) und innerhalb der Gruppe, die in den Messungen der Diffusionskapazitét die
Qualitdtskriterien erfiillte (nok). Da die Qualititskriterien bei betroffenen Patienten (8
Datensitze) hiufig trotz groer Motivation und sehr guter Mitarbeit nicht immer erfiillt
werden konnten, erschien es sinnvoll eine solche Unterteilung in den Analysen
durchzufiihren, um zu erfahren, ob eine Erfiillung der Qualitatskriterien absolut
unverzichtbar ist, um verwertbare Ergebnisse zu erhalten. Hierzu gehorte zum Beispiel die
Wiederholung einer Untersuchung oder das Anhalten von Atemluft iiber einen bestimmen
Zeitraum. Insgesamt acht Patienten, die diesen Qualitétskriterien nicht entsprechen
konnten, wurden nur in der Gruppe aller Patienten mit beriicksichtigt. Aus der Tatsache
diese acht Patienten im ersten oder zweiten Versuch oder in beiden Versuchen keine
geniigende Inspirationstiefe (mindestens 85% von VC (Maclntyre et al. 2005)) erreichten,
sollte als Aufforderung gesehen werden, die Atemmandver als Trockeniibung ohne den
Einsatz der entsprechenden Versuchs-Gas-Gemische mit genligendem Zeitabstand vorab zu
iiben, um bestmogliche Ergebnisse zu erreichen. Eine mdglicher negativer Einfluss durch
den Untersucher konnte dadurch minimiert werden, dass fiir alle Untersuchungen die

beiden selben Personen zustindig waren, wie bereits beschrieben (Abschnitt 5.1.2).

Beziiglich der Vitalkapazitit zeigte sich, dass die Gruppe aller Patienten etwas schlechter,
im Sinne von niedrigeren Werten, abschnitt, als die Gruppe der Patienten, die den
Qualitétskriterien entsprachen (Mittelwerte: 96,5% in n und 98,5% in nek, s. Tabelle 3,
Kapitel 4.1.1 und Tabelle 5, Kapitel 4.1.3). Wie ebenda erwihnt, konnte dies darauf zuriick
zu fihren sein, dass die Patienten, die den Qualitétskriterien entsprachen, eher als die

gesiindere Patientengruppe angesehen werden kann.

In der Analyse der Messungen der Diffusionskapazitit zeigte sich ein dhnliches Bild: Die
Diffusionskapazitit war in beiden Gruppen vermindert, wobei auch hier die Gruppe der
Patienten, die die Qualitétskriterien erfiillten etwas besser abschnitten (Mittelwerte: 76,4%

innund 77,7% in ngk, s. Kapitel 4.1.2. und 4.1.4).

129



Bei Patienten mit einer restriktiven Lungenerkrankung, wie der Asbestose, wurden
Einschrankungen in der Diffusionskapazitdt (Lorenz 2004, S. 410—411; Baur und Preisser
2009, S. 56-57), weniger aber Einschrankungen des Alveolarvolumens angenommen.
Wider Erwarten verhielt sich der Diffusionskoeffizient gegenldufig: Die Dy co/Va zeigte
sich sowohl in der Gruppe aller Patienten, als auch in der Gruppe der Patienten, die den
Qualitétskriterien entsprachen, normwertig und war in letzterer Gruppe im Vergleich zu
allen Patienten niedriger. Wihrend sie in der Gruppe aller Patienten bei einem Mittelwert
von 21,9% lag, zeigten die Gruppe der Patienten, die den Qualitdtskriterien entsprach einen
niedrigeren Wert von 18,9% (Vgl. Tabelle 4 und Tabelle 6). Mogliche Griinde dafiir, dass
der Diffusionskoeftizient in seiner derzeitigen Form keinen geeigneten Parameter fiir die
Diagnose einer Asbestose darstellt, werden im folgenden Abschnitt detaillierter erldutert

(Abschnitt 5.3).

Zusammenfassend lésst sich beziiglich der Fragestellung, ob die Anwendung der
Qualitétskriterien unverzichtbar ist, sagen, dass in dieser Studie kein Unterschied zwischen
den Patientengruppen mit und ohne Erfiillung der Qualititskriterien in den Messungen der
Diffusionskapazitit festgestellt werden konnte (vgl. Abschnitt 4.3.3 und vgl. Tabellen 2 bis
72). Die Ergebnisse in der Gruppe der Patienten, die den Qualitétskriterien entsprachen
waren die Ergebnisse lediglich etwas deutlicher, aber nicht signifikant, aufgrund der zu
kleinen Stichprobengrofe. Hieraus lésst sich nicht folgern, dass die Qualitétskriterien
iiberfliissig sind, sondern es ist anzunehmen, dass unter der Voraussetzung einer guten
Patientenmitarbeit diese Messergebnisse trotzdem einer Auswertung zugefiihrt werden

konnen.

Insgesamt sollte die Anwendung der Qualitétskriterien ,,Reproduzierbarkeit* und beziiglich
der ,,Akzeptabilitit* das Erreichen der VIN von mindestens 85% der VC nicht kategorisch
zum Ausschluss der schwer betroffenen Patienten von der aussagekréftigen Untersuchung
der Diffusionskapazitét fithren. In diesen Fillen sollte bei mehreren Versuchen der bessere
Messwert gepriift und moglichst fiir weitere Auswertungen beachtet werden. Dies gilt laut
den Ergebnissen unserer Studie nicht fiir Patienten mit nicht ausreichend eingehaltener
Plateauphase, da diese bereits vorher ausgeschlossen und der Analyse nicht zugefiihrt

wurden (s. Kapitel 3.1).
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

Die Helsinki Kriterien in ihrem Update von 2014 (Vainio et al. 2016) beschreiben eine Art
,Punkte-Score, ab dem eine Asbestose CT-morphologisch diagnostiziert werden darf. Fiir
unsere Vergleiche wurden diese Kriterien herangezogen und wie unter ,,Scores® (s.
Abschnitt 3.4) beschrieben erweitert. Dies war nétig, da die in den Helsinki-Kriterien
herangezogenen Parameter-Konstellationen eine gesicherte Asbestose abbilden sollen, es in
dieser Studie aber mitunter Zusammenhédnge beziiglich friiher Asbest bedingter
Lungenverdnderungen in sehr frithem Stadium zu erkennen galt (s. Abschnitt 3.8). Die
Vereinfachung in Form eines Scores im Rahmen der radiologischen Befundung birgt die
Gefahr einer zu undifferenzierten Betrachtung der pathologischen Verdnderungen. Dies ist
der Grund, warum paarweise verschiedene Analysen durchgefiihrt wurden, um den

verschiedenen asbesttypischen Auspragungen Raum zu geben (ebenfalls Abschnitt 3.8).

Wihrend bei geringen Expositionen gegen iiber Asbestfaserstaub die pleuralen Befunde
iiberwiegen, fithren hohe Staubexpositionen eher zu fibrosierenden Lungenbefunden
(Hering und Hofmann-Preiss 2014, S. 1190). Daher wurde in der ersten Analyse jeweils
ein Vergleich des radiologischen Befundes vom Parietal-Typ mit den Lungenfunktions-
parametern Vitalkapazitét, Diffusionskapazitit und Diffusionskoeffizient durchgefiihrt. Zur
Erinnerung: Die Morphologie des Parietal-Typs beschreibt ,, Typische tafelbergidhnliche
oder flache, teil spindelformige Verdickungen der Pleura ohne subpleurale Fibrosierung*
(Hering et al. 2014, S. 380). Innerhalb dieser Studie zeigten ca. 54% der Patienten nur
pleurale, keine pulmonalen Auffilligkeiten in der CT, was die Aussage, dass sich Asbest

eher friith an der Pleura manifestiert, untermauert (s. Abschnitt 4.1.5).

Die Auspriagung des Parietal-Typs im CT-Befund in verschiedenen Konstellationen ist
sehr spezifisch fiir Asbest (Hering und Hofmann-Preiss 2014, S. 1192, Tabelle 1), gefolgt
vom CT-Befund des Viszeral-Typs, der eine pulmonale Beteiligung hat. Am
unspezifischsten ist das Vorliegen beider Auspragungen, was ebenfalls durchaus
vorkommt. Daher wurden auch Analysen beziiglich dieser Auspriagungen durchgefiihrt (s.

bzgl. der Ergebnisse hierfiir Abschnitt 4.3 und 4.4).

Folgende Tendenz innerhalb dieser Studie kristallisierte sich heraus: Die Diffusions-
kapazitdt erwies sich als der Parameter mit (durchgehend negativen) deutlich stirkeren

Korrelationen zu ihren radiologischen Befunden als der Diffusionskoeffizient und meist
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hoher oder dhnlich hoch wie die Vitalkapazitit. Die Vitalkapazitdt erwies sich wiederum
als weniger genau und weniger deutlich als die Diffusionskapazitét (s. Tabellen 10, 17, 19,
21, 22, 23, 24 mit Korrelationskoeffizienten der Dy co: -0,06, -0,33; Korrelations-
koeffizienten der VC: -0,14, -0,18, Korrelationskoeffizient der Dy co/Va: 0,09).

Die Vitalkapazitit ist alleine kein guter Pradiktor, um friih einen positiven asbesttypischen
CT-Befund anzuzeigen, die Diffusionskapazitit ist in diesem Zusammenhang wesentlich
sinnvoller (Nogueira et al. 2011). Dies bilden im Allgemeinen auch die Ergebnisse dieser
Studie ab: Wer tiber die Vitalkapazitdt als krank erkannt wird, hat auch einen ausgepréigten
Befund in der Computertomographie (Vgl. Tabelle 10: PPV 100%, Tabelle 16), allerdings
ist die Fibrose und/oder die Bildung von pleuralen Plaques dann schon weiter
fortgeschritten. Unterstrichen wird dies durch die Ergebnisse in Abschnitt 4.2.1.1), die
zeigen, dass Patienten ohne parietale Pleuraplaques im Vergleich zu Patienten mit
parietalen Pleuraplaques tendenziell eher eine hohere Vitalkapazitit aufweisen (s.
Mittelwerte, Tabelle 9, Abschnitt 4.2.1.1: Mittelwert der VC ohne Plaques in n 100,1%, mit
Plaques 94,6% ). Fiir eine erstmalige Detektion pleuraler Plaques ist die VC als Parameter
ungeeignet, wie sich auch im Vergleich der VC mit Plaque-Score I darstellt: Es besteht

zwar eine gute Spezifitdt (100%), aber keine Sensitivitdt (15%, s. Abschnitt 4.5.1.1).

Beziiglich der Diffusionskapazitit zeigen die Darstellungen eines linearen
Zusammenhangs folgendes: Je groBer das Ausmal} der Erkrankung ist, desto niedriger ist
die Diffusionskapazitit (Vergleiche Abb. 15, Kapitel 4.5.1.1). Das heifit Patienten mit
keinem pathologischen CT-Befund zeigten eine bessere (hohere) Diffusionskapazitit, als
Patienten mit in der CT nachweisbarem Parietaltyp, gefolgt von Patienten mit sowohl
Parietal-, als auch Viszeraltyp mit der niedrigsten Diffusionskapazitit (s. Abschnitt 4.3.2).

Eine Tendenz zu einem nicht-linearen Zusammenhang konnte nicht beobachtet werden.

Fiir die Stellung der Diagnose Asbestose ist also die Durchfiihrung der Messung der
Diffusionskapazitit mindestens genauso, wenn nicht wichtiger als die spirometrischen

Lungenfunktionspriifungen mit Messung der VC.

Die Messung der Diffusionskapazitit kann anhand unserer Studie als aktuell beste
Untersuchungsmethode innerhalb der Lungenfunktionsparameter gesehen werden, um bei

positivem Befund tiefer gehend auf eine mogliche Asbestose zu untersuchen.
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Richtungsweisende Aussagen von Baur et. al. (Baur und Wilken 2010, S. 83) decken sich

mit der Tendenz in dieser Studie.

Bemerkenswert war auBerdem, dass die hochste Diffusionskapazitit (93,9%) sich bei dem
einen Patienten zeigte, der nur einen Viszeral-Typ in der CT vorwies (Tabelle 21, Abschnitt
4.3.2). Das konnte besagen, dass diese Auspragung von Asbestose die VC weniger
einschrinkt, als bisher angenommen wurde. Da in dieser Studie nur ein Patient
ausschlieBlich einen Viszeral-Typ in der CT vorwies, muss es weiterfiihrenden Studien

iiberlassen bleiben, diesen Sachverhalt weiter zu untersuchen.

Die Unzulédnglichkeit des Diffusionskoeftizienten als Parameter fiir die Diagnose einer
Asbestose bildete sich bereits zu Beginn in dieser Studie als Tendenz in den Daten der
Lungenfunktionsuntersuchungen ab (siehe Abschnitt 4.1 ,,Ergebnisse der Daten aus

Spirometrie, Ganzkorperplethysmographie und Messung der Diffusionskapazitat®).

Die Ergebnisse dieser Studie stehen Entgegen den Schlussfolgerungen aus einer
Datenerhebung von Schikowsky et al. 2017, in denen gefolgert wurde, dass Asbest keine,
in den Lungenfunktionstests nachweisbaren Verdnderungen nach sich ziehen wiirde, so
lange kein entsprechender radiologischer Befund darstellbar sei. Es fdllt auf, dass in der
Studie von Schikowsky et al. 2017 im Unterschied zu dieser Studie das Augenmerk der
Analyse nicht auf die Diffusionskapazitit, sondern auf den Diffusionskoeftizienten gelegt
wurde. Die Diffusionskapazitét fand bedauerlicherweise, unter den Lungenfunktions-
parametern keine detailliertere Betrachtung in den Analysen, obgleich sie in voran
gegangenen Studien (van der Lee et al. 2006) bereits als weniger geeigneter Parameter

dargestellt wurde.

Die abgebildete Tendenz unserer Studie entspricht den Ergebnissen von van der Lee et. al.
(van der Lee et al. 2006), die besagen, dass der Diffusionskoeffizient gegeniiber der
Diffusionskapazitit keinen diagnostischen Mehrwert hat. Ein grof3es Problem des
Diffusionskoeffizienten ist, dass die Referenzwerte der Variablen Dy co und V sich auf
unterschiedliche Normwerte beziehen und dies bei der Division zu einer Verfalschung des
Messergebnisses fiihrt. Die beiden Parameter im Einzelnen haben eine bessere
Aussagekraft als der Bezug der Dy co auf das Alveolarvolumen (van der Lee et al. 2006, S.
107). Zusétzlich einschrankend fiir den diagnostischen Nutzen des Diffusionskoeftizienten

zeigte ich die Tatsache, dass bei iibergewichtigen Patienten ein vermindertes
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Alveolarvolumen vorliegt, was bei gleich gerichteter Reduktion von Diffusionskapazitit
und Alveolarvolumen zu falsch hohen Messwerten des Diffusionskoeffizienten fiihrt
(Schikowsky et al. 2017). In dieser Studie lag ein leicht Ubergewichtiges Patienten-
kollektiv vor (durchschnittlicher BMI 29,1 kg/m?, siche Kapitel 4), sodass dieser

Nebeneffekt zusétzlich angenommen werden kann.

Weitere Hinweise aus einer Studie von Stam et. al (Stam et al. 1994) deuten darauf hin,
dass bei gesunden Patienten die Dy co /Va steigt, wenn die V, sinkt, und dass sich dies
auch bei Patienten mit restriktiven Lungenerkrankungen dhnlich verhalten konnte. Die
Schlussfolgerung aus dieser Tatsache ist, dass iliber die Dy co /Va zu viele Patienten als
gesund klassifiziert werden, obwohl sich iiber Diffusionskapazitit und CT-Befund bereits

Anzeichen einer Asbestose zeigen konnen.

Die Lungenfunktionspriifung und die CT scheinen verschiedene Aussagen iiber das
AusmaB der Erkrankung zu geben, wie an den Vier-Felder-Tafeln als Uberblick zu
erkennen ist (z.B. Tabelle 10). Dies konnte entweder bedeuten, dass beziiglich der
Computertomographie die als Hinweise auf Asbestose gewerteten Parameter noch zu
unspezifisch sind und zu viele nicht allein an Asbestose erkrankte Patienten erfassen. Im
Gegenzug sind die Lungenfunktionsparameter, die in dieser Studie untersucht wurden
(Diffusionskapazitit und Vitalkapazitit), fiir sich alleine genommen nicht die richtigen
Parameter, um rein iiber Lungenfunktionspriifungen eine Asbestose zu erkennen. Die

Auswertung ihrer gemeinsamen Auswirkungen ist anzustreben.

Uber alle Ergebnisse lag immer eine Normalverteilung vor, sodass folglich eine

Verfélschung durch ein nicht gleichméBig verteilte Stichprobe nicht angenommen wurde.

Betrachtet man nun die Auswirkungen der verschiedenen Auspragungen, welche in Scores
abgebildet wurden, so zeigt sich, dass eine ausreichende Signifikanz der Ergebnisse im t-
Test im Vergleich der Diffusionskapazitdt mit Plaque-Score II, III und I'V aller Patienten
erkennbar war (bei Plaque-Score 11 0,03, bei Plaque-Score II1 0,03, bei Plaque-Score IV
0,01). Dies deutet darauf auf den oben bereits erwahnten Punkt hin, dass die Analyse
mehrerer Parameter des CT-Befundes notwendig sind, um durch nicht-invasive Methoden
genauere Schliisse auf das Ausmal einer Asbestose schliefen zu konnen. Das am hochsten
signifikante Ergebnis stellte sich diesbeziiglich im Vergleich der Diffusionskapazitat mit

Plaque-Score IV dar (0.01, s. Tabelle 67, Kapitel 4.5.4.2), einem der Scores, in den der
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pulmonale und der pleurale Befund einbezogen wurden (Abschnitt 4.5.4.2). Eine
Hinzunahme des pulmonalen Befundes mit Parenchymalen Banden, subpleuralen
kurvlinearen Linien und Pleuraergiissen bringt folglich eine leichte Spezifizierung bei
gleich bleibender Signifikanz im Unterschied zu den Einzelvergleichen mit sich ( p =-0,35
und p = 0,03 vgl. Tabelle 49 sowie p =-0,41 und p = 0,01 vgl. Tabelle 67). Dies ist ein
weiterer Hinweis darauf, dass eine Asbestose in der CT durch mehrere Befund-
konstellationen definiert werden sollte. Diese Annahme wird dadurch untermauert, dass die
Ergebnisse der Vergleiche aus Dy o und alleine dem Pulmonalem Befund mit HC zwar
ebenfalls sehr genau sind (70,7%, Tabelle 32, Abschnitt 4.4.2), allerdings zu nicht
signifikanteren und nur maBig korrelierenden Ergebnissen flihrten (Signifikanz 0,15,

Korrelation -0,23, Tabelle 31, Abschnitt 4.4.2).

Bemerkenswert ist aulerdem bei genauerer Betrachtung des Plaque-Score 111, dass die VC
keine Ubereinstimmung mit diesem Score zeigt, die D co aber signifikant mit dem Score
korreliert. Eine Erkldrung konnte sein, dass asbestbedingte Einschrankungen der
Lungenfunktion bei Hinzunahme von pathologischen pulmonalen Ausprigungen, wie es in
Plaque-Score III der Fall ist, durch die Diffusionskapazitit besser abgebildet werden, als
durch die Vitalkapazitét.
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6. Zusammenfassung
Innerhalb dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Lungenfunktionseinschrankungen, die
sich in Spirometrie und in der Messung der Diffusionskapazitit darstellen, eine

Abhéngigkeit von asbestbedingten Veranderungen im Befund der CT zeigen.

Auch wenn das untersuchte Patientenkollektiv zu klein war, um anndhernd zweifelsfreie
Aussagen beziiglich des besten Lungenfunktionsparameter zur Identifizierung einer CT-
morphologisch gesicherten Asbestose machen zu konnen, weist die Tatsache, dass die
hochsten Korrelationen zwischen Lungenfunktionseinschrankungen und CT-Befunden sich
iiber alle Analysen in den Vergleichen mit der Dy o zeigten, darauf hin, dass die Dy o als
Parameter zur Erkennung einer Asbestose bei weiteren Analysen im Vordergrund stehen

sollte.

Insbesondere hervorzuheben ist, dass die Hinzunahme der pleuralen Verkalkungen,
parenchymalen Bénder, subpleuralen kurvlinearen Linien und den Pleuraergiissen, sowie
den pulmonalen Befund zu einer dhnlichen Genauigkeit und vor allem zu einer hoheren
Signifikanz und Korrelation fiihrt, als in den Vergleichen der einzelnen Parameter. Dies ist
ein Hinweis darauf, dass eine Asbestose in der CT nur durch mehrere
Befundkonstellationen definiert werden sollte und eine Diagnose nur in der
Zusammenschau mit den klinischen Befunden mit Lungenfunktionspriifung und vor allem
der Messung der Dy o gestellt werden sollte. Dies bedeutet aber auch, dass nur in der
Betrachtung von allen diesen Messmethoden (VC, Dy co, CT) eine asbestbedingte
Verdnderung ausgeschlossen werden kann. Diese Annahme wird dadurch unterstiitzt, dass
die alleinigen Ergebnisse der Vergleiche aus Dy co und pulmonalem Befund mit
Honeycombing zwar auch zu einer hohen Genauigkeit (70,7% in n, 51,5% in ngk),
allerdings zu nicht signifikanteren (0,15 in n, 0,28 in ngk) und nur maBig korrelierenden (-

0,23 in n, 0,20 in nok) Ergebnissen fiihrten.

Die Vitalkapazitit, noch weniger auch der Diffusionskoeffizient, zeigten in samtlichen
Analysen schlechtere Korrelationen als die Dy co. Weitere Analysen beziiglich des Dy co/Va

als Asbestose-Priadiktor scheinen nicht sinnvoll zu sein.

Insgesamt ldsst sich sagen, dass aus den gewonnen Daten eine Tendenz abzulesen ist, die
besagt, dass sich asbestbedingte Verdnderungen der Lungenmorphologie in einer

Verschlechterung der Dy co, teilweise auch in der VC abbilden.
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Eine genauere Analyse sollte nur anhand der Daten eines groBBeren Patientenkollektivs
erfolgen, welches ermdglicht, multivariate Auswertungen mit VC und Dy co durchzufiihren.
Im Mittelpunkt weiterer Studien sollten diese Lungenfunktionsparameter sowie eine
Quantifizierung der CT-Befunde aller Asbest bedingten Verdanderungen, dhnlich des hier

vorgestellten ,,Score IV* stehen.
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6.1 Summary

This study has shown that pulmonary function impairment in spirometry and in the
measurement of the diffusion capacity show a dependence of asbestos induced changes in

computed tomography (CT) findings.

Although the population of patients included in this study was too small to define
unequivocally the best lung function parameter to identify CT morphologically confirmed
asbestosis, the carbon monoxide diffusing capacity (Di,co) parameter shows the highest
correlations between pulmonary function limitations and CT findings in all analyses. Thus
Dv.co should be prioritized as a parameter for the detection of asbestosis in further

analyses.

It should be emphasized that adding pleural calcifications, parenchymal bands, subpleural
curvilinear lines and effusions, as well as pulmonary findings to the analysis leads to
similar accuracy, higher significance and correlation than the comparison of individual
parameters. This indicates that an asbestosis in the CT should be defined by constellation
of multiple findings and a diagnosis should only be made when combining clinical
findings, pulmonary function testing and especially the measurement of Dr.co. However,
this also implies that an asbestos-induced change can only be ruled out when considering
all of these measurement methods (VC, Dt co, CT). This recommendation is supported by
the fact that the results of exclusive comparisons of Dr,co and pulmonary findings with
honeycombing are also accurate (70,7% in n, 51,5% in nqk), but not higher significant

(0,15 in n, 0,28 in nqk) and only moderately correlated (-0,23 in n, 0,20 in ngk).

The vital capacity, and even less the carbon monoxide diffusing capacity adjusted for
alveolar volume (D co/Va), showed worse correlations in all analyses than the Dt co.

Consequently, Dr.co/Va as an asbestosis predictor should be excluded in future analyses.

In conclusion, a trend can be seen from the data obtained, which states that asbestos-related
changes in the lung morphology are reflected in a reduction of the Dr co and partially also

in the VC.
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More detailed analyses should be based on the data of a larger collectives, which allow
multivariate analysis with VC and Dt co. Further studies should focus on lung function
parameters and quantification of the CT findings of all asbestos-related changes, similar to

the "Score IV" presented here.

139



7. Verzeichnis der Abkiirzungen

AaDOz

AG

ATS

BKV

BK

BMI

B.Sc.

BTPS

bzw.

COPD

Cco

CO-Hb

CT

CTDIq

DAL

DDR-BKVO

DGAUM

DGP

DL,CO

Dr o,

Dryo

alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz)

Arbeitsgemeinschaft

American Thoracic Society

Berufskrankheiten-Verordnung

Berufskrankheit

Body-Mass-Index

Bachelor of Science

body-temperature pressure saturated

beziehungsweise

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, chronic obstructive pulmonary disease
Kohlenstoffmonoxid

CO-Hémoglobin

Computertomographie

CT-Dosisindex

days, Tage

Deutsche Atemwegsliga

Berufskrankheiten-Verordnung der Deutschen Demokratischen Republik
Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin
Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin

Diffusionskapazitit fiir Kohlenstoffmonoxid, diffusing capacity of the lung for carbon

monoxide, Transferfaktor

Anhand des Hb korrigierte Diffusionskapazitit fiir Kohlenstoffmonoxid, diffusing

capacity of the lung for carbon monoxide, Transferfaktor

diffusing capacity of the lung for nitric monoxid
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Drco/Va
DLP

DVD

EAA

EF

ERS

FEV,

F RCpleth

FVC

GLI

GOLD

GVS

Hb

HC

HR

HRCT

ICOERD

IGV

IPF

KM

kv

L

LLN

Diffusionskoeffizient fiir Kohlenstoffmonoxid
Dosis-Léangen-Produkt

digital versatile disc

exogen allergische Alveolitis

Effusions, free or loculated pleural fluid, Pleuraerguss

European Respiratory Society
Einsekundenkapazitit

Intrathorakales Gasvolumen, entspricht IGV
Forcierte Vitalkapazitit

Global Lung Initiative

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Gesundheitsvorsorge
Hamoglobin

Honeycombing, Wabenmuster
hochauflésend

high-resolution computed tomography, Computertomographie im

Hochauflosungsmodus

Classification for Occupational and Environmental Respiratory Diseases
Intrathorakales Gasvolumen, entspricht FRCei

Idiopathischen Lungenfibrose (Idiopathic Pulmonary Fibrosis)
Kontrastmittel

Kilovolt

links

lower limit of normal, unterer Grenzwert

Mittellappen
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mAs

MSCT

NPV

Nk

PaOZ

p-a.

PB

PPV

19

RS

RV

SB
SC

SLE

SReqr

TCT

TLC

Milliampere-Sekunden
Multislice-CT, Mehrzeilengerét
Stichprobe, Patientenkollektiv, Patientenzahl

negativ pradiktiver Wert, negative predictive value

Patienten, die die Qualitdtskriterien der Diffusionskapazitit erfiillten
Oberlappen

Sauerstoffpartialdruck

posterior-anterior

Parenchymale Banden (,,PB®, parenchymal bands)

per inhalationem

positiv pradiktiver Wert, positive predictive value

packyears
rechts
Rundatelektase rounded atelectasis

Korrelationskoeffizient

irreguldren und/oder linearen Schatten
Residualvolumen

Sekunden

siche

Single-Breath-Methode
Subpleurale kurvlineare Linien subpleural curviinear lines

systemischer Lupus erythematodes
spezifische effektive Resistance
Computertomographie des Thorax
Totale Lungenkapazitt

Unterlappen
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uIpP

ULN

v.a.

Va

VvC

VIN

ZfAM

Usual Interstitial Pneumonia

upper limit of normal, oberer Grenzwert

vor allem

Alveolarvolumen

Vitalkapazitit

inspiratorisches Volumen

Zentralinstitut fiir Arbeitsmedizin und Maritime Medizin

Durchschnitt
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