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1. Einleitung

1. Einleitung

Die COPD (engl: ,chronic obstructive pulmonary disease®, deutsch:
,chronisch obstruktive Bronchitis und Lungenemphysem®) wird definiert als eine
,verhinderbare und behandelbare Erkrankung, welche charakterisiert ist durch
eine Atemwegsobstruktion, die nicht vollstandig reversibel ist. Die
Atemwegsobstruktion ist typischerweise progredient. Sie ist assoziiert mit einer
abnormen Entztundungsreaktion, die durch Partikel oder Gase ausgeldst und in
erster Linie durch Zigarettenrauch verursacht wird. Die COPD betrifft nicht nur
die Lunge, sondern hat auch signifikante extrapulmonale Effekte, die zum
Schweregrad der Erkrankung beitragen koénnen® (Vogelmeier et al. 2007,
www.goldcopd.org).
Charakteristische Symptome der COPD sind der chronische Husten, Auswurf
und die progrediente Belastungsdyspnoe (Vogelmeier et al. 2007, GOLD
Report 2011 www.goldcopd.org).

Nach Empfehlungen der ,Global Initiative for Obstructive Lung Disease®
(GOLD, GOLD Report 2011 www.goldcopd.org) und der gemeinsamen
Arbeitsgruppe der amerikanischen und europaischen Fachgesellschaft wird die
COPD anhand des AusmalRes der Atemwegsobstruktion in der Spirometrie in
vier Schweregrade unterteilt. Entscheidend flir die Diagnose ist der Nachweis
einer nicht vollreversiblen Atemwegsobstruktion mit einer Einschrankung der
postbronchodilatatorischen Einsekundenkapazitat (forciertes exspiratorisches
Volumen in der ersten Sekunde, FEV:o) sowie im Verhdltnis zur forcierten
Vitalkapazitat (FVC) <0.7 (Celli et al. 2004, Rabe et al. 2007). Die leichtgradige
COPD wird definiert durch FEV1o/FVC <0,7 und FEV1o 280% der Norm, eine
moderate COPD durch FEV;o/FVC <0,7 und FEVi, zwischen 50-79% der
Norm, eine schwere COPD durch FEV,0/FVC <0,7 und FEV1, zwischen 30-
49% der Norm sowie eine sehr schwere COPD durch FEV1o/FVC <0,7 und
FEV1,0<30% der Norm (GOLD Report 2011 www.goldcopd.org).

Erweiterung der Schweregradeinteilung zur besseren Abschétzung der
Prognose ist der BODE-Index (,Body-Mass Index, Airflow Obstruction,
Dyspnea, Exercise Capacity®) (Celli et al. 2004). Der BODE-Index ist ein
einfach anzuwendendes Gradingsystem, welches die Mortalitdtsrate fur
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1.Einleitung

Patienten mit COPD besser vorhersagt als die alleinige Bertcksichtigung z.B.
von FEVi,. Komponenten des BODE-Index sind neben der
Atemwegsobstruktion, der 6-Minuten-Gehtest, der Body-Mass-Index sowie die
,Modified Medical Research Council Dyspnoe Scale (Abk.: MMRC) (Celli et al.
2004). Je hoher der BODE-Index, desto grol3er das Risiko zu versterben.

1.1 Pravalenz, Inzidenz, Progredienz und Mortalitat der COPD

Ermittelt wurde die Pravalenz in der ,Burden of Obstructive Lung

Disease-Studie“ (Abk.. BOLD-Studie). In zwdlf Landern erhielten insgesamt
tber 9000 Teilnehmer eine Spirometrie und wurden zu Atemwegssymptomen
und zu COPD-Risikofaktoren befragt (Buist et al. 2007). Die Patienten wurden
gemal den GOLD-Kriterien in vier Schweregrade eingeteilt. Die 700 deutschen
Teilnehmer der Studie wurden in der Medizinischen Hochschule Hannover
untersucht. Die Pravalenz der COPD im Raum Hannover betrug bei den
Mannern 7,5 Prozent und bei den Frauen 3,1 Prozent (Buist et al. 2007). Damit
war die Pravalenz der COPD im Raum Hannover unter den untersuchten
Landern am niedrigsten. Am hdchsten war die Pravalenz in Kapstadt mit 14,2%
bei den Mannern und 11% bei den Frauen (Buist et al. 2007).
In einer retrospektiven, longitudinalen Studie in Ontario (Kanada) wurde das
Lebenszeitrisiko, eine COPD zu entwickeln, ermittelt (Gershon et al. 2011).
Uber einen Untersuchungszeittaum von 14 Jahren wurden die
Gesundheitsdaten der Bevdlkerung von Ontario ausgewertet. Das Risiko, an
einer COPD zu erkranken, betrug fur die mannliche Bevélkerung 29,7% und fur
die Frauen 25,6% (Gershon et al. 2011).

Die Inzidenz der COPD nimmt kontinuierlich zu. Nach Zahlen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist die COPD die Todesursache mit der
grol3ten Steigerungsrate in den Industrielandern der Welt. Weltweit ist die
COPD gegenwartig die vierthaufigste Todesursache. Nach Schatzungen wird
die COPD im Jahre 2020 die dritthdufigste zum Tode fihrende Erkrankung
weltweit sein (Lopez et al. 2006, WHO The global burden of disease: 2004
update published 2008 www.WHO.int). COPD wird von Rang 12 auf Rang 5 der

15 weltweit haufigsten Erkrankungen vorriicken. Fir die nachsten Jahrzehnte
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ist ein weiterer Anstieg von Pravalenz, Morbiditat und Mortalitdt zu erwarten
(Lopez et al. 2006, WHO The global burden of disease: 2004 update published
2008 www.WHO.int).

Somit kommt der COPD eine enorme soziodkonomische Bedeutung zu (Nowak
et al. 2006).

1.2 COPD und ihre Komorbiditaten

Die COPD ist mit einer Reihe von Begleiterkrankungen assoziiert.
Hierbei handelt es sich insbesondere um muskuloskleletale, kardiovaskulare
und mentale Komorbiditdten (Nussbaumer-Ochsner und Rabe 2011).
Bedeutend fur die Mortalitat von Patienten mit COPD sind neben dem
Bronchialkarzinom insbesondere die kardiovaskularen Erkrankungen. Ungefahr
ein Drittel der Patienten, sowohl in den leichten als auch in den
fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung, versterben an kardiovaskularen
Ereignissen (Anthonisen et al. 2005).

Neben kardiovaskularen Erkrankungen sind Osteoporose, Diabetes mellitus,
Schlafstérungen, Depression und Anamie, der Muskelmassenverlust und die

systemische Inflammation wichtige Begleiterkrankungen (Albert et al. 2011).

Mit der COPD kommt es neben Husten, Auswurf und progredienter
Belastungsdyspnoe zu Einschrankungen der korperlicher Belastbarkeit.

Das Symptom der eingeschrankten korperlichen Belastbarkeit ist bisher mit
dem 6-Minuten Gehtest objektiviert worden. Ein Verlust von Gehstrecke ist mit
einem beschleunigten Fortschreiten der Erkrankung assoziiert (Casanova et al.
2007). Er korreliert besser mit der Dyspnoe und der Lebensqualitat der
Patienten als die Lungenfunktionsparameter und gibt ein gutes Bild von der
individuellen Leistungsfahigkeit und Belastbarkeit des Patienten (Wegner et al.
1994). Er korreliert zudem mit Anderung des FEV. ¢ in der Lungenfunktion und
ist ein starkerer Pradiktor fur die Mortalitat bei COPD Patienten als der FEV 1
Wert (Pinto-Plata et al. 2004).

Eine Gehstrecke unter 350 Metern ist assoziiert mit einer signifikanten
Steigerung der Mortalitat (Cote et al. 2008). In einer Untersuchung in der

ECLIPSE Kohorte von Spruit und Kollegen ist eine Gehstrecke von <350
6
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Metern verkniupft mit einen hoheren GOLD Stadium, ausgepragtem Emphysem,
MMRC >2, Sauerstofftherapie und einer h6heren Punktzahl im SGRQ (Spruit et
al. 2010). Ebenfalls besteht eine positive Korrelation zwischen eingeschrankter
korperlicher Belastbarkeit und dem Verlust von Fett-freier Masse (Ischaki et al.
2007).

Neben der korperlichen Belastbarkeit ist die tagliche korperliche Aktivitat
abzugrenzen. Die korperliche Aktivitat wird in metabolischen Aquivalenten
(Abk.: MET) gemessen. Bei Normalpersonen entspricht der Grundumsatz 1
metabolisches Aquivalent, wobei 1 metabolisches Aquivalent definiert ist als
Verbrauch von 1 kcal pro Stunde und pro kg Korpergewicht. Das metabolische
Aquivalent ist eine standardisierte GroRRe unabhangig vom Korpergewicht. Nach
Durchschnitt der verbrauchten METs pro Stunde wird der Aktivitatslevel
bestimmt. Nach den amerikanischen Guidelines gelten <3.75 MET-h als
inaktiv. Leichte korperliche Aktivitdt wird definiert als 3.75-7.49 MET-h,
moderate als 7.50-16.49 MET-h und hohe kérperliche Aktivitat als 16.5-25.49
(Physical Activity Guidelines Advisory Committee 2008). Kdrperliche Aktivitat
beeinflusst die Korperzusammensetzung, den koronaren Blutfluss, den
Bluckdruck und die Herzfunktion positiv (Warburton et al. 2006). Korperliche
Aktivitat sensibilisiert die Insulinrezeptoren und stabilisiert somit den Blutzucker
(Warburton et al. 2006). Die korperliche Aktivitat bewirkt eine Abnahme der
Blutlipide, der systemischen Inflammation sowie die Koagulationsbereitschaft
der Blutbestandteile (Warburton et al. 2006). Umgekehrt fuhrt korperliche
Inaktivitat zu arteriellem  Hypertonus, Diabetes mellitus, Demenz,
kardiovaskularen und malignen Erkrankungen (Warburton et al. 2006, Larson et
al. 2006). Dieses gilt fur chronisch Kranke als auch fur gesunde Probanden
(Thompson et al. 2003, Albert et al. 2011). Eine Reduktion der Aktivitat Uber
einen langeren Zeitraum ist ein Risikofaktor fur Morbiditat und Mortalitat
gesunder Personen (Gregg et al. 2003). Ebenso steht die kdrperliche Inaktivitat
im Zusammenhang mit Morbiditat und Mortalitat vieler chronischer

Erkrankungen (Thompson et al. 2003).

Bei 15 Minuten leichter korperlicher Aktivitdt pro Tag lasst sich das
Mortalitatsrisiko um 14% senken und somit eine um drei Jahre verlangerte

Lebenserwartung erreichen (Wen et al. 2011). Bei weiteren 15 Minuten
7



1.Einleitung

taglicher korperlicher Aktivitat reduziert sich das Mortalitatsrisiko um weitere 4%
und die Mortalitat fur Krebserkrankungen um 1% (Wen et al. 2011).

Die korperliche Aktivitat von COPD-Patienten ist ab dem GOLD Stadium Il
eingeschrankt (Watz et al. 2009).

Patienten mit COPD weisen eine signifikant hohere korperliche Inaktivitat auf
als Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen (Arne et al. 2009).
Verglichen wurde das Aktivitdtsniveau von Patienten mit rheumatoider Arthritis,
Diabetes mellitus, COPD und gesunden Probanden (Arne et al. 2009). Die
regelmanige koérperliche Aktivitat bei Patienten mit COPD korreliert mit einem
geringeren Risiko fur Krankenhauseinweisungen und einer niedrigeren
Mortalitatsrate (Garcia-Aymerich et al. 2006). Eine hohere korperliche Aktivitat
reduziert die Zahl der Exazerbationen (Garcia-Aymerich et al. 2006). 2011
haben Bossenbroek und Mitarbeiter Studien zur korperlichen Aktivitat bei
COPD Patienten verglichen (Bossenbroek et al. 2011). Die COPD Patienten
hatten in allen Krankheitsstadien eine geringere tagliche kdrperliche Aktivitat als
das Gesundenkollektiv (Bossenbroek et al. 2011). Patienten mit einer
niedrigeren korperlichen Aktivitat hatten eine hohergradige Lungenobstruktion,
eine geringere korperliche Fitness sowie eine starkere systemische
Entzindungsreaktion als Patienten mit moderatem Aktivitatsprofil (Bossenbroek
et al. 2011). Umgekehrt fihrt ein hoher Level an Aktivitat zu einer Reduktion

des lungenfunktionsanalytischen Abfalls (Garcia-Aymerich et al. 2007).

Das Entwickeln oder das Verbleiben in einem Stadium der Inaktivitat stellt einen
der groRBen Risikofaktoren fir die Progression der pulmonalen und

systemischen COPD dar.

1.3 Ziele der Arbeit

Bisher ist wenig bekannt Uber Art, Umfang und Ursache des
Aktivitatsverlusts bei Patienten mit COPD. In unserer prospektiven
Kohortenstudie, mit einer dreijdhrigen Follow-up Untersuchung, haben wir das
Hauptaugenmerk auf die longitudinale Entwicklung der koérperlichen Aktivitat

gelegt. Wir wollten die Rolle der kdrperlichen Aktivitat bei der Progression der
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Erkrankung sowie der Manifestation extrapulmonaler Begleiterkrankungen

darstellen.

Die priméaren Ziele dieser Studie waren zum einem, den Umfang des Verlustes
der korperlichen Aktivitdt der Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung in Zahlen zu belegen, zum anderen, die Rolle der Inaktivitat
fur die Progression der Belastungsintoleranz, den Verlust an Fett-freier Masse,
der zunehmenden pathologischen Veranderung des kardiovaskularen Status
und der systemischen Entziindungsreaktion, tber den Beobachtungszeitraum

von 3 Jahren, zu evaluieren.

Wie verandert sich die korperliche Aktivitat von Patienten mit COPD Uuber einen
langeren Zeitraum hinweg und welchen Einfluss hat korperliche Inaktivitat auf
den Verlust von Muskelmasse, die Belastungsintoleranz, die systemische

Inflammation und den kardiovaskularen Status?
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2. Material und Methoden

2.1 Kollektiv

Zwischen Februar 2006 und November 2006 wurden 200 Patienten im
Rahmen einer  prospektiven longitudinalen  Studie  zur  n&heren
Charakterisierung der COPD und ihrer Komorbiditdten im Pneumologischen
Forschungsinstitut am Krankenhaus GrofRhansdorf untersucht. Dieses Kollektiv
wurde im Median nach 2,8 Jahren zur Follow-up Untersuchung wieder
einbestellt. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer

Schleswig Holstein genehmigt.

Die Patienten wurden gemaf der GOLD Klassifikation eingeteilt. 30 Patienten
mit chronischer Bronchitis ohne Nachweis einer lungenfunktionellen
Einschrdnkung bildeten das Kontrollkollektiv. Von den 200 Patienten der
Ausgangsuntersuchung aus dem Jahre 2006 konnten 163 wieder zu einem

Follow-up einbestellt werden.

2006 n =200

n= 21 verstorben

n=5 zu krank

n= 3 verzogen

n= 6 Follow up-Visite
abgelehnt

n= 2 nicht kontaktierbar

A 4

2009 n=163

Abbildung 1: Entwicklung der Studienkohorte von 2006 bis 2009

Ein Kollektiv von 136 Patienten mit COPD, das 2008/2009 erneut untersucht
wurde, bildete eine eigene Kohorte, um die Entwicklung der kardiovaskularen
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Biomarker im Blut ausschlie3lich bei Patienten mit COPD gesondert zu

betrachten.

2.2 Visiten

Telefonkontakt

Die Patienten wurden telefonisch kontaktiert und zu ihrer ersten Visite V1

ins Pneumologische Forschungsinstitut am Krankenhaus Grof3hansdorf bestellt.

Visite V1

Bei Visite V1 wurden die Patienten zunachst ausfihrlich Uber den
Studienablauf aufgeklart. Im Anschluss wurde die Einverstandniserklarung zur
erneuten Teilnahme an der Studie von Patient und Arzt unterschrieben. Nach
ausfuhrlichem Anamnesegesprach, in dem Begleiterkrankungen, Medikation,
Raucherstatus und respiratorische Symptome erhoben wurden folgten die
klinischen Untersuchungen (Abbildung 2). Nach Beendigung der Visite wurde
den Patienten das SenseWear Armband angelegt, welches eine Woche die
korperliche Aktivitat der Studienteilnehmer aufzeichnete. Die Patienten wurden
darauf hingewiesen, in dieser Woche ihren gewohnten taglichen Lebensstil

nicht zu andern.

Visite V2

Die Visite V2 erfolgte eine Woche spater im  Pneumologischen
Forschungsinstitut. Bei dieser Visite erfolgte die Rickgabe des Armbandes.
Aul3erdem erhielten die Patienten auf Wunsch samtliche

Untersuchungsergebnisse erklart und ausgehandigt.
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! ! rrrr !

Tag0 Tag 1 Tag 2 Tag7 Tag 8
Telefonat Visite 1 SenseWear® Visite 2
Armband
e kurze Termin- e Klinische Untersuchung * Schritte pro Tag * Armbandabgabe
absprache . .
o Lungenfunktion « physical activity level o Armbandauswertung

PAL
e Ausschlu®

Exazerbation in
den letzen 12
Wochen

e Besprechung der
e Blutanalyse * Gesamtenergieumsatz Ergebnisse

pro Tag
* Impedanzmessung

¢ 6-MWD

* Armbandausgabe

Abbildung 2: Studiendesign

2.3 Klinische Charakterisierung der Patienten

2.3.1 Blutentnahme

Die Blutentnahme erfolgte morgens nuchtern und wurde mit einem
Venenpunktionssystem (Safety-Multifly® Set, der Firma Sarstedt, Nimbrecht,
Deutschland) durchgefihrt. Es wurden jeweils ein Serum-, ein Ethylendamin-
tetraacetat- (Abk.: EDTA) ein Gerinnungs- und ein Glucoserdhrchen
abgenommen. Alle Abnahmerdhrchen (Monovetten®, der Firma Sarstedt,
Numbrecht, Deutschland) wurden zum Labor Arndt und Partner (Hamburg,
Deutschland) geschickt. Zusatzlich wurden zwei EDTA und zwei
Serumréhrchen fir die Durchfihrung von ELISA-Tests (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) in unserem Institut abgenommen. Neben den
Parametern des klinischen Routinelabors wurden Fibrinogen (Methode nach
Claus 1957), das high-sensitivity C-reaktive protein (Abk.: hs-CRP); (Latex
assay; Roche Inc; Mannheim, Germany) und das ,N-terminale-pro-brain-
natriuretic-peptide®  (Abk.: NT-pro BNP); (Elektrochemilumineszenz-

Immunoassay, Roche Inc; Mannheim, Germany) bestimmt.
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2.3.2 Vitalparameter und Body-Mass-Index (Abk.: BMI)

Die Erhebung der Vitalparameter (Blutdruck, Puls) und die Durchfihrung
des 12-Kanal-EKGs erfolgte am ersten Visitentag, nachdem der Patient 10
Minuten lang gelegen hatte. Das mit dem Gerat ELI 150® (Firma Mortara
Instrument GmbH, Essen, Deutschland) angefertigte Elektrokardiogramm
wurde von einem Arzt des Pneumologischen Forschungsinstituts am
Krankenhaus Grof3hansdorf befundet.
Der Radialispuls wurde Uber 15 Sekunden lang ausgezahlt und das Ergebnis
mit dem Faktor 4 multipliziert. Der arterielle Blutdruck wurde nach Riva Rocci
am linken Oberarm mit einer Blutdruckmanschette (Welch Allyn Standard™
Welch Allyn GmbH & Co. KG, Jungingen, Deutschland) am liegenden Patienten

gemessen.

Gewogen und gemessen wurden die Patienten zum Anfang der Visite. Der
Body-Mass-Index wurde errechnet als Masse in kg dividiert durch das Quadrat
der Grol3e in m2,

2.3.3 Bioimpedanzmessung:

An der Visite V1 wurde bei den Patienten die Bestimmung der Fett-freien
Masse mittels nichtinvasiver Impedanzmessung (Impedanzanalysegerat

Nutriguard-M®, Firma Data Input GmbH, Darmstadt) vorgenommen.

Die Fett-freie Masse setzt sich aus Wasser, Knochen, Membranen, Bandern
und der Muskulatur zusammen. Zu 60-80% besteht die Fett-freie Masse aus
Muskeln. In den meisten Studien wird somit die Fett-freie Masse als Surrogat
der Muskelmasse angesehen. Vor der Durchfihrung wurde darauf geachtet,
dass die  Studienteilnehmer keinen  Aszitis oder  ausgepréagte
Unterschenkelddeme aufwiesen, weil dies zu verfalschten Ergebnissen geflihrt
hatte. Zur Messung lagen die Patienten mindestens zehn Minuten in
Riuckenlage mit 45° angewinkelten Beinen und in 30° Abduktionsstellung

liegenden Armen auf einer Liege. Die Gelelektroden wurden nach vorheriger

13



2. Material und Methoden

Desinfektion der Haut in einem mindestens funf cm betragenden Abstand auf

der rechten Hand und dem rechten Ful3 angebracht.

Um die Entwicklung der Fett-freien Masse zu beobachten und die
Vergleichbarkeit zwischen den Studienteilnehmern herzustellen, wurde der Fett-
freie Masse Index berechnet. Der Fett-freie Masse Index (Abk.: FFMI) ist ein
Wert, der aus dem prozentualen Anteil des Korperfetts f in Prozent, der Grol3e |
in Metern und dem Gewicht m in kg errechnet wird. Die Fett-freie Masse wird
analog dem Body-Mass-Index berechnet, indem die Fett-freie Masse in Bezug

zur Korperoberflache gesetzt wird.

Das Koérpergewicht ohne Fettanteil betragt:

Mg = m- il *m
100

Der Fett-freie Masse Index berechnet sich dann aus:
FEMI= 22+6,3%9(1 8-1)
12 m?3

Von Mangelernahrung (engl ,nutritional depletion®) bei COPD spricht man,
wenn bei weiblichen Patienten der FFMI unter 16,4 kg/m?, bei mannlichen

Patienten unter 17,1 kg/m?2 liegt (Vermeeren et al. 2006).

2.3.4 Lungenfunktion

Vor Messung der Lungenfunktion wurden die Einhaltung der Washout-
Zeiten abgefragt. Uber die Washout-Zeiten der Untersuchung wurden die
Patienten telefonisch vor der Visite V1 instruiert. Langwirksame Beta-2-
Sympathomimetika (engl ,long acting B-agonists® Abk.:LABA), langwirksame
Anticholinergika (engl ,long acting muscarinic antagonist® Abk.:LAMA) und
inhalative Kortikosteroide (engl ,inhaled corticosteroids® Abk.:ICS) durften
zuletzt 12 Stunden vor den lungenfunktionsanalytischen Messungn inhaliert
werden. Kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika (engl ,short acting B-

agonists® Abk.:SABA) und kurzwirksame Anticholinergika (engl ,short acting
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muscarinic antagonist® Abk.:SAMA) durften zuletzt 6 Stunden vor der Visite
eingenommen werden.

Die Lungenfunktion wurde durchgefuihrt an einem Lungenfunktionsgerat
bestehend aus einem Spirometer und einem Bodypletysmographen mit
Messeinheit zur Diffusionskapazitatsbestimmung. Die
Lungenfunktionsmessungen wurden an Visite V1 in einem computerisierten und
taglich geeichten Ganzkdrperplethysmographen (Masterlab, Viasys, Wurzburg,

Deutschland) durchgefthrt.

Die forcierte Spirometrie

Die forcierte Spirometrie wurde gemal Leitlinie der amerikanischen und
europaischen Fachgesellschaft (ATS/ERS Guidelines, ATS: ,American Thoracic
Society ,; ERS: ,European Respiratory Society“) durchgefuhrt (Miller et al.
2005).

Die gemessenen Parameter in der forcierten Spirometrie umfassten das
forcierte exspiratorische Volumen in der ersten Sekunde (FEVip) und die
forcierte Vitalkapazitat (FVC). Die Messung erfolgte nach standardisierten
Kriterien am ausgeruhten, bequem aufrecht sitzenden Patienten. Es wurden
stets mindestens drei Versuche durchgefuhrt und das jeweils beste Ergebnis fir
die Studie ausgewertet. Bei diesen drei Versuchen war darauf zu achten, dass
die jeweiligen FEV;, und FVC Werte nicht > 150 ml voneinander abwichen. Bei
mangelnder Reproduzierbarkeit wurden maximal acht Versuche unternommen.
Nach der Messung erhielten die Patienten 4 Hub Sultanol (Wirkstoff Salbutamol
400ug). Eine halbe Stunde spéater wurden erneut drei akzeptable und
reproduzierbare spirometrische Messungen durchgeflhrt. Zur Klassifizierung
nach GOLD wurde der hochste FEV, o Wert nach Gabe des Bronchodilatators

ausgewertet.

Ganzkorperplethysmographie zur Bestimmung der Lungenvolumina mit

verbundener Ruhespirometrie

Die Manéver zur Messung der Lungenvolumina wurden gemal
ATS/ERS Guidelines durchgefuhrt (Wanger et al. 2005). In der

Plethysmographie wurden die totale Lungenkapazitat (TLC), das intrathorakale
15
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Gasvolumen (ITGV), das Residualvolumen (RV), der spezifische effektive

Atemwegswiderstand sReff und der Atemwegwiderstand Reff bestimmt. Die

Messung erfolgte analog der Spirometrie nach standardisierten Kriterien am
ausgeruhten, bequem aufrecht sitzenden Patienten. Analog zu der forcierten
Messung mussten die Studienteiinehmer mindestens drei Mandver
durchfuhren. Nach der Gabe von 400 pg Salbutamol wurde die Bestimmung der
Atemvolumina wiederholt. Die Sollwerte der Atemvolumina wurden anhand der
Sollwerte ,European Community for Steel and Coal® Richtlinien berechnet
(Cotes et al. 1993).

Die Atemmanéver wurden dem Patienten vor der Messung genau erklart.
Wahrend der Untersuchung wurden die Patienten standig motiviert, um die
Untersuchung in der korrekten Form durchzufuhren. Fir unsere Auswertungen

haben wir die Mittelwerte aus den akzeptablen Messungen genommen.

Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid

Die Diffusionskapazitat wurde bei der Follow-up Untersuchung einmalig
in dem Ganzkdrperplethysmographen (Masterlab®, Viasys, Wairzburg,
Deutschland) mit einem Messgerat zur Diffusionskapazitat vor der Broncholyse
im Anschluss der ersten spirometrischen Messungen und
Bodyplethysmographien bestimmt. Bei der Single-Breath-Methode atmet der
Patient ein Gasgemisch mit definiertem He- und CO-Gehalt ein (Macintyre et al.
2005). Die Patienten wurden angewiesen, maximal auszuatmen. Der
maximalen Exspiration folgte eine maximale Inspiration. Beim kurzen
Luftanhalten von 10 Sekunden verteilte sich das eingeatmete Gasgemisch in
der Lunge, und das Kohlenmonoxid diffundierte tber die Kapillaren ins Blut. Bei
der anschlieBenden Ausatmung wurde von dem Messgerat nach Verwerfung
des Totraumvolumens das Alveolargas gesammelt und die He- und CO-

Konzentration bestimmt.
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2.3.5 6-Minuten-Gehtest

Die korperliche Leistungsfahigkeit wurde anhand des 6-Minuten-
Gehtestes ermittelt. Im 6-Minuten-Gehtest wird die Gehstrecke bestimmt, die
ein Patient innerhalb von sechs Minuten im selbstgewahltem Tempo zurtcklegt.
Die Patienten wurden vor Anfang des 6-Minuten-Gehtestes gebeten, ihre
subjektive Luftnot anhand der Borg-Skala einzuschétzen.

Der Gehtest wurde auf einem langen ebenen Korridor des Krankenhauses
Grol3hansdorf in einem vorher metrisch gemessenen und gekennzeichneten
Bereich durchgefiuihrt. Der 6-Minuten-Gehtest wurde nach internationalen
Richtlinien auf einem 30 Meter langen Korridor durchgefiihrt (ATS Committee
2002). Die Sauerstoffsattigung wurde mittels eines Pulsoxymeters (Nellcor®
NPB-40, Handheld Pulse Oximeter, Mallinckrodt, Hazelwood, MO, USA)
Uberwacht. Die Patienten gingen sechs Minuten in einem von ihnen bestimmten
Tempo. Nach diesen sechs Minuten wurde die Wegstrecke ermittelt und erneut

die subjektive Luftnot anhand der Borg-Skala eingeschatzt.

2.3.6 Bestimmung der Handmuskelkraft

Die Handmuskelstarke wurde mittels Jamar Hydraulic Hand
Dynamometer (Lafayette Instrument Company, Lafayette, IN 47903 USA)
bestimmt. Der Studienteilnehmer wurde gebeten, den Arm in angewinkelter 90°
Stellung am Korper zu halten. Der Patient wurde aufgefordert, gegen einen
starren Widerstand zu driicken, als wolle er die Hand zu einer Faust schlie3en.
Die Kraft, die er mit der einzelnen Hand mobilisieren konnte, wurde in kPa bzw.
Newton gemessen. Die Kraft der Hande ist als reprasentativer Wert fur die
individuelle Muskelkraft messbar (Robles et al. 2011). Mit jeder Hand wurden
drei Versuche durchgefihrt und der Mittelwert gebildet. Der Patient durfte bei
der Messung die Extremitat nicht abstitzen oder die andere Hand zur Hilfe

nehmen. Der Normbereich variiert nach Alter und Geschlecht.
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2.3.7 Knochel-Arm-Index

Der Kndchel-Arm-Index wurde am seit mindestens zehn Minuten
liegenden Patienten bestimmt. Die Bestimmung des Kndchel-Arm-Index erfolgte
mit einer Dopplerstiftsonde (Minidop ES 100 VX, Hadeco®, Kawasaki, Japan).
Am Unterschenkel wurde im Liegen eine Druckmanschette angelegt und der
Blutdruck der beiden FulRarterien Arteria dorsalis pedis und der Arteria tibialis
posterior bestimmt. Zusatzlich wurden die systolischen Werte fir die Arteria
brachialis beider Arme bestimmt. Der rechte beziehungsweise linke Index
errechnete sich als Quotient aus den rechten beziehungsweise linken
FuRpulsdriicken geteilt durch den Mittelwert der systolischen Oberarmdriicke.
Ein Index unterhalb von 0,9 gilt als Hinweis auf eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (Abk.: pAVK) (McDermott et al. 2005). Ein Index unterhalb
von 0,7 spricht flr hohergradige GefalRveranderungen.

Bei bisher kardiovaskular gesunden Probanden steigert sowohl ein zu niedriger
Knochel-Arm-Index (<1.00) als auch ein zu hoher Kndchel-Arm-Index (>1.4)

das Risiko eines kardiovaskuléaren Ereignisses signifikant (Criqui et al. 2010).

2.4 Messung der korperlichen Aktivitat

Die tagliche korperliche Aktivitat unserer Patienten wurde mit dem
SenseWear® Proz Armband (Body Media, Inc., Pittsburgh, USA) gemessen.
Die Messung wurde mit dem SenseWear® Proz Armband gemal der Methode
von Watz und Kollegen durchgefihrt (Watz et al. 2009).

Das Armband beinhaltet multiple Sensoren zur Aktivitdtsbestimmung. Zum
einen enthélt es einen Accelerometer, der die Beschleunigung in zwei
Dimensionen misst. Mit der Aufzeichnung der Beschleunigung gelingt es,
Bewegungsmuster zu identifizieren. Anhand der Bewegungsmuster werden mit
Hilfe eines, nur dem Hersteller bekannten, Algorithmus Schritte erkannt und
quantifiziert. In einer friheren Arbeit hat die Arbeitsgruppe aus Grol3hansdorf
zeigen konnen, dass Schritte gemessen mit dem SenseWear® Proz Armband

sehr gut mit sogenannten ,vector magnitude units® eines anderen
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dreidimensionalen Accelerometers korrelieren (Watz et al. 2008). Des Weiteren
beinhaltet das Armband Sensoren zur Messung der Hauttemperatur, der
korpernahen Temperatur, des Warmeflusses und der galvanischen
Hautleitfahigkeit (Salzproduktion bzw. Schweil3gehalt). Mit Hilfe dieser
Sensoren kann das SenseWear® Proz; Armband den Energieverbrauch, die
Dauer der Kkorperlichen Aktivitat und das korperlichen Aktivitatsniveau
bestimmen. Zwei voneinander unabhangige Arbeitsgruppen haben zeigen
kénnen, dass der Energieverbrauch von Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung mit dem SenseWear® Proz Armband zuverlassig abgebildet
werden kann (Patel et al. 2007, Hill et al. 2010).

Das Armband wurde den Patienten im Anschluss an die Visite V1 im
Studienzentrum angelegt. Vor der Anlage wurde das Armband gemaf
Herstellerangaben konfiguriert. Die Patienten wurden dartber aufgeklart, dass
das SenseWear® Proz Armband von diesem Zeitpunkt an flr sieben Tage
kontinuierlich getragen werden sollte und nur zum Waschen, Duschen oder
Baden abgenommen werden darf. Die Patienten wurden unterwiesen, dass das
SenseWear Pro Armband ausschliellich am rechten Oberarm Uber dem
Trizeps getragen wird. Es war sehr wichtig, die Patienten Uber die
Notwendigkeit einer nahezu vollstandigen Tragedauer (>23 h/d) aufzuklaren.
Das Gerat sollte maximal eine Stunde pro Tag abgelegt werden, um eine
verlassliche Messung der korperlichen Aktivitat im hauslichen Umfeld zu
gewahrleisten (Watz et al. 2008, Watz et al. 2009). Ein Tag wurde immer von
0:00 Uhr bis 24:00 Uhr definiert. Die Daten der Visitentage V1 und V2 wurden
nicht fir die Berechnung des taglichen korperlichen Aktivitdtsniveaus
bertcksichtigt. Erstens waren die Messungen an V1 und V2 durch
Anlage/Abgabe des Armbandes um die Mittagszeit unvollstandig und zweitens
hatte die durch den Besuch im Pneumologischen Forschungsinstitut kiinstlich
herbeigefuhrte Aktivitat die Ergebnisse falschlich positiv beeinflussen kénnen.
Dies bedeutet, dass zwischen dem ersten und dem letzten Tag, sechs Tage mit
jeweils Uber 23h Aufzeichnung zur Auswertung zur Verfigung standen. In
diesen sechs Tagen waren bei einer Mehrzahl der Studienteilnehmer vier

Werktage und die beiden Wochenendtage enthalten.
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Bei Visite 2 wurde das Armband im Pneumologischen Forschungsinstitut
abgenommen und ausgelesen. Es wurde uberpruft, ob die Aufzeichnungen
vollstandig waren und das Armband Uber sechs Tage mindestens 23 Stunden
am Tag getragen worden war. Eine Auswertung von funf vollstandigen Tagen
liefert ein repréasentatives Ergebnis (Watz et al. 2009). Bei voéllig inaktiven
Patienten liefert auch eine Tragedauer von drei vollstandigen Tagen ein
reprasentatives Ergebnis der taglichen korperlichen Aktivitat (Watz et al. 2009).

Die Auswertung der Daten mit Hilfe der, vom Hersteller zur Verfligung
gestellten, SenseWear® Professional Software (Body Media, Inc., Pittsburgh,
USA) durchgefuhrt. Mit der Software wurde ein Protokoll fiir den erwiinschten
Zeitraum erstellt. Aus diesem Protokoll wurden Ruhe- und Schlafenszeiten
sichtbar, die von dem Armband aufgezeichnet werden. Die Evaluation der
Schlafzeiten war wichtig, um den Grundumsatz zu ermitteln (Watz et al. 2009).
Der Grundumsatz entspricht dem Umsatz, welchen der Korper in vollstandiger
Ruhe zur Aufrechterhaltung der Organfunktionen braucht. Der Grundumsatz ist
abhangig vom Alter, Geschlecht, GroBe, Koérperzusammensetzung,
Hormonlage und Medikation. Der Grundumsatz entspricht in etwa dem
Energieverbrauch im Schlaf (Hunter et al. 2006). Es wurde der Schlafrhythmus
der Patienten in der aufgezeichneten Woche von uns analysiert und nur der
Energieumsatz der Schlafstunden berechnet. Der Schlafumsatz wurde somit als

Surrogat des Grundumsatzes genommen (Hunter et al. 2006).

Um die Aktivitat zu klassifizieren wurde das kdrperlichen Aktivitatsniveaus (engl
,physical activity level® Abk.: PAL) bestimmt. Der ,physical activity level
entspricht dem gesamten taglichen Energieverbrauch im Verhaltnis zum
Grundumsatz (Manini et al. 2006). In unserer Follow-up Untersuchung bildet der
Aktivitatslevel einen wichtigen Parameter bei der Bestimmung und Entwicklung
der taglichen korperlichen Aktivitat der Patienten. Der gesamte
Tagesenergieumsatz der Patienten wurde gemessen und ein durchschnittlicher
taglicher Energieverbrauch ermittelt. Der gesamte tagliche Energieumsatz (engl
“total daily energy expenditure” Abk.: TDEE) beschreibt die gesamte Anzahl der

Kalorien, die der Kérper taglich verbrennt.
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Um das ,physical activity level” zu ermitteln, musste der gesamte tagliche
Energieumsatz durch den Grundumsatz dividiert werden (Hunter et al. 2006,
Watz et al. 2008). Auf diese Weise wird auch die Bestimmung des
Aktivitatsbezogenen Energieumsatzes mdglich, die die Patienten durch
korperlich Aktivitat taglich verbraucht haben (engl ,activity-related energy
expenditure” Abk.: AEE).

Unser Patientenkollektiv wurde in drei Aktivitatsgruppen unterteilt. Alle
Patienten mit einem durchschnittlichen PAL > 1.70 wurden als korperlich aktiv
eingestuft und gehdren damit zur ,aktiven“ Gruppe (Manini et al. 2006). Diese
Gruppe verbraucht 70% ihres Gesamtenergieumsatzes durch korperliche
Aktivitat. Die Studienteilnehmer mit einem Aktivitatsniveau von 1.40-1.69 galten
als moderat aktiv (Manini et al. 2006). Die Studienteilnehmer mit einem PAL
unter 1.40 wurden zu den Inaktiven gezahlt (Black et al. 1996). Personen, die
ausschlielllich sitzen oder liegen, haben ein korperliches Aktivitatsniveau von
1.2 (Black et al. 1996).

Parameter zur Bestimmung der kérperlichen Aktivitat in der vorliegenden Arbeit
waren der ,physical activity level, Energieumsatz durch kérperliche Aktivitat

und die getatigten Schritte pro Tag.
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3. Ergebnisse/Auswertung

3.1 Demographie

Unsere Kohorte umfasste 163 Studienteilnehmer. Zum Zeitpunkt der
Follow-up Untersuchung waren die Patienten im Durchschnitt 66,4
(Standardabweichung: +6,3) Jahre alt. Die Ausgangsuntersuchung lag im
Median 2,8 Jahre (im Bereich von 1,8 bis 3,5 Jahre) zuriick. In der Kohorte von
163 Patienten lag der Manneranteil mit 121 Teilnehmern bei 74,2% (Tabelle 1).

2006 waren noch 73 untersuchte Patienten Raucher, was einem Anteil von 45%
entsprach. Bei der Follow-up Untersuchung betrug der Anteil der Raucher
38,6% und war somit auf 63 Patienten zurtickgegangen. Die durchschnittlich
gerauchten Packungsjahre stiegen von 52,8 im Jahre 2006 auf 54
Packungsjahre im Jahr 2008/2009. Der durchschnittiche BMI war von
26,6kg/m? auf 26,2kg/m? gesunken (P= 0.007).

Tabelle 1. Demographie des Patientenkollektives bei der Ausgangsuntersuchung und Follow-up
Untersuchung 2,8 Jahre spater; Die Daten zeigen n (%) oder arithmetischer Mittelwert (Abk.:MW) mit
Standardabweichung (Abk.:SD)

Ausgangsuntersuchung Follow-up

Anzahl der Studienteilnehmer 163 163
Anteil der Ménner, n (%)

121 (74.2) 121 (74.2)
Alter in Jahren, MW (SD)

63.3 (6.3) 66.4 (6.19)
Raucher, n (%

(%) 73 (45) 63 (39)

Packungsjahre , MW (SD)

52.8 (25.2) 54.0 (25.7)
Body Mass Index, kg/m2, MW (SD)

26.6 (4.9) 26.2 (5.1)
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3.2. Lungenfunktion

In der Auswertung der Follow-up Daten zeigte sich eine Zunahme der
Atemwegsobstruktion des Gesamtkollektives. Der durchschnittliche FEV; o-Wert
in Litern betrug 2006 1,92 Liter (l). Bezogen auf die Sollwerte erreichte das
Kollektiv damals 64,8% des Solls. Bei der Folgeuntersuchung hatte sich das
Gesamtkollektiv signifikant verschlechtert. Der FEV1 o-Wert war im Durchschnitt
um 160 ml auf 1,76 | abgefallen (P<0,001). Somit wurde im Durchschnitt nur
noch 60,8% des Sollwertes erreicht (P<0,001). Der Verlust an FEV; pro Jahr
betrug 57 ml (Tabelle 2).

Im Jahre 2006 waren 30 Patienten im GOLD Stadium I, 51 Patienten im GOLD
Stadium 1, 29 Patienten im GOLD Il und 27 im GOLD Stadium IV. Als
Kontrolllgruppe waren 26 Patienten an chronischer Bronchitis erkrankt. Neun
Patienten mit chronischer Bronchitis ohne lungenfunktionelle Einschrankung in
der Ausgangsuntersuchung wiesen im Jahre 2008/2009 eine fixierte
Atemwegsobstruktion auf und wurden anhand des Schweregrades nach GOLD
klassifiziert. 2009 erfillten noch 27 Patienten die Kriterien der leichten
Atemwegsobstruktion. Das GOLD Stadium 1l blieb mit 52 anstatt 51 Patienten
von der Anzahl der Patienten fast identisch. Dem Stadium Il der GOLD
Klassifikation wurden 2008/2009 27 Patienten zugeordnet. Beziglich der
Einteilung der Patienten nach den Schweregraden der Lungenerkrankung
waren im GOLD Stadium IV die gréf3ten Veranderungen zu beobachten. Von
ursprunglich 27 Patienten im Jahre 2006 vergroRerte sich der Anteil auf 40

Patienten und wuchs somit auf 24% an (Abbildung 3a, 3b).

23



3. Ergebnisse/ Auswertung

Kollektiv 2006, n= 163

uCB

= Gold |
H Gold Il
E Gold Il
= Gold IV

Kollektiv 2008/2009, n= 163

u CB

m Gold |
H Gold Il
m Gold Il
u Gold IV

Abbildung 3a,b. a: Klassifizierung der Studienteilnehmer nach GOLD im Jahre 2006. CB: chronische
Bronchitis, GOLD: “Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” b: Klassifizierung der
Studienteilnehmer nach GOLD im Jahre 2008/2009. CB: chronische Bronchitis, GOLD: “Global Initiative

for Chronic Obstructive Lung Disease”
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Abbildung 4.: Entwicklung der Patienten in der GOLD Klassifikation

Auch die forcierte Vitalkapazitat (FVC) der Studienteilnehmer verringerte sich
im Beobachtungszeitraum. 2006 betrug die FVC des Kollektivs im Durchschnitt
noch 3,58 I. In der Follow-up Untersuchung betrug die FVC durchschnittlich nur
3,23 |. Damit gingen den Patienten jahrlich 125 ml FVC verloren (Abbildung 5),

was einer relativen Abnahme um 9,8% entsprach.

Das durchschnittliche intrathorakale Gasvolumen (ITGV) nahm im Rahmen der
Lungenerkrankung im Untersuchungszeitraum um durchschnittlich 200 ml zu.
Damit ergab sich eine jahrliche Zunahme von 71,4 ml. Bezogen auf die
Sollwerte betrug das ITGV der Patienten bei der Ausgangsuntersuchung
138,8% des Solls. Bei der Follow-up Untersuchung wiesen die Patienten 146%
des Sollwertes auf (Tabelle 2). Das Residualvolumen (RV) der Lunge nahm in
dem Beobachtungszeitraum bei den Patienten durchschnittlich um 370 ml zu.
Von 3,57 | bei der Ausgangsuntersuchung 2006 nahm es auf 3,94 | zu. Das
ergibt eine jahrliche Zunahme von 132 ml. 2008/2009 erreichte unser
Studienkollektiv 165,5% des Sollwertes (Abbildung 6). Die Diffusionskapazitat
der Lunge nahm im Beobachtungszeitraum ab. In der Untersuchung 2006
verfuigte jeder Studienteilnehmer durchschnittlich Gber 5,41 mmol/min/kPa
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Diffusionskapazitat. = Dieser Wert entsprach 61,6% vom  Sollwert
Lungengesunder. Nach 2,8 Jahren betrug die Diffusionskapazitat im
Durchschnitt 4,71 mmol/min/kPa, was einem Sollwert von 53,9% entsprach
(Tabelle 2).

4,00

Abnahme FEV1.0 und FVC

3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00

0,50

0,00
Liter 2006 2008/09 2006 2008/09

Abbildung 5.: Abnahme des forcierten exspiratorischen Volumens der ersten Sekunde (FEV1.0) und der
Forcierten Vitalkapazitat (FVC) angegeben in Litern

Zunahme RV und ITGV

4,3%

10,4%

Liter 3

2

1

0

2006 Ry 2008/09 2006 . 2008/09

Abbildung 6.: Zunahme des Residualvolumens (RV) und des intrathorakalen Gasvolumens (ITGV)
angegeben in Litern
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Tabelle 2.. Entwicklung der Lungenfunktion des Patientenkollektives bei der Ausgangsuntersuchung und

bei Follow-up Untersuchung nach 2,8 Jahren; Die Daten zeigen n (%) oder arithmetischer Mittelwert

(Abk.:MW) mit Standardabweichung (Abk.:SD); *Die Signifikanzen wurden mit dem gepaarten t-Test

ermittelt.
Ausgangs- p

unter:iliggung Follow-up n=163 | Wert*
FEV, o(%), MW (SD) 64.8 (25.0) 60.8 (26.5) <0.001
FEV1, (1), MW (SD) 1.92 (0.84) 1.76 (0.85) <0.001
FVC (1), MW (SD) 3.58 (0.99) 3.23 (1.07) 0.0025
ITGV I, MW (SD) 4.68 (1.31) 4.88 (1.28) 0.1642
ITGV pred (SD) 138.8 (38.85) 146 (38.29) <0.001
IC/TLC MW (SD) 36.8 (10.65) 32.8 (10.83) <0.001
RV/TLC MW (SD) 0.49 (0.106) 0.54 (0.12) <0.001
Diffusion (mmol/min/kPa) MW (SD) 5.41 (2.04) 4.71 (2.0) <0.001
Diffusion (%) 61.6 53.9 <0.001
RV I, MW (SD) 3.57 (1.09) 3.94 (1.22) 0.0041
RV pred % (SD) 152.5 (47) 165.5 (50.8) 0.0170

3.3 Entwicklung der korperlichen Aktivitat

In der Auswertung zeigte sich eine signifikante Abnahme des
durchschnittlichen ,physical activity level® von 1.57 (x£0.28) auf 1.48 (+0.25)
(P<0.001) (Tabelle 3). Dies bedeutet, dass im Jahre 2006 noch 57% des
gesamten Energieumsatzes durch korperliche Aktivitat erzielt wurde, wogegen
2009 die korperliche Aktivitat bei der Follow-up Untersuchung nur noch 47%
des gesamten Energieumsatzes ausmachte. Jedes Jahr nahm der ,physical
activity level® des Kollektivs um 0,03 ab (Tabelle 3). Damit verbunden nahm der
durch korperliche Aktivitat hervorgerufene Energieverbrauch ab. Er sank im
Durchschnitt um 161 kcal von 973 kcal auf 812 kcal. Damit betrug der jahrliche
Verlust des durch korperliche Aktivitat hervorgerufenen  taglichen
Energieverbrauchs 57 kcal im Jahr. Diese Abnahme war statistisch signifikant

(P<0,001).
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Der gesamte tagliche Energieverbrauch reduzierte sich ebenfalls. Im Jahre
2006 hatte das Studienkollektiv einen Gesamtverbrauch von 2708 (£590) kcal
taglich. Drei Jahre spater hatte es sich um 190 kcal auf 2518 (¥536) kcal
reduziert. Auch diese Entwicklung war statistisch signifikant (P <0.001). Der
Aktivitatsparameter ,Schritte pro Tag“ hatte sich bei den Studienteilnehmern
signifikant reduziert. 2006 tatigte jeder Patient noch 6822 (x3786) Schritte
taglich. 2,8 Jahre spater wurden durchschnittlich nur noch 5685 (£3546)
Schritte pro Tag gemessen. Neben dem signifikanten absoluten Schrittverlust
von 1137 Schritten ergab sich somit ein jahrlicher Schrittverlust von 406
Schritten pro Tag (Tabelle 3).

Tabelle 3. Entwicklung der Aktivittsparameter bei der Ausgangsuntersuchung und Follow-up
Untersuchung 2,8 Jahren spéter ; Die Daten zeigen n (%) oder arithmetischer Mittelwert (Abk.:MW) mit

Standardabweichung (Abk.:SD) ; *Die Signifikanzen wurden mit dem gepaarten t-Test ermittelt.

Ausgangs- p
U”ter:iliggung Follow-up n=163 | Wert*
»physical activity level”, MW (SD) 1.57 (0.28) 1.48 (0.25) <0.001
Gesamtenergieumsatz pro Tag, MW (SD) 2708 (590) 2518 (536) <0.001
Schritte pro Tag, MW (SD) 6822 (3786) 5685 (3546) <0.001

Betrachtet wurde die Verteilung des ,physical activity level” nach Schweregrad
der Lungenerkrankung. In der Auswertung zeigte sich, dass sich die korperliche
Aktivitat bezogen auf den ,physical activity level” in allen GOLD Stadien
verringerte. Auch bei den Patienten mit chronischer Bronchitis zeigte sich eine
Abnahme des ,physical activity level“ im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung
(Abbildung 7).
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Abbildung 7. Entwicklung des , physical activity level“ in den einzelnen GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease) Stadien bei der Ausgangsuntersuchung und bei der Follow-up
Untersuchung 2,8 Jahre spéter. Die statistische Signifikanz betrug im GOLD Stadium I: 0.021(P=0.021),
im Gold Stadium II: 0.007 (P=0.007), im GOLD Stadium llI: 0.037 (P=0.037) und im GOLD Stadium IV:
0.002 (P=0.002). Bei den Patienten mit chronischer Bronchitis keine Signifikanz (P Wert: 0.204).

In allen Stadien der Lungenerkrankung ging ungefahr der gleiche Anteil an
Energieverbrauch durch korperliche Aktivitat verloren. Die Abnahme des
.physical  activity level* pro Tag innerhalb des 2,8-jahrigen
Untersuchungszeitraumes war in den vier GOLD Stadien statistisch signifikant
(Abbildung 7).

Einhergehend mit der Reduktion des Aktivitdtsniveaus lie3 sich auch eine
Reduktion der taglich getétigten Schritte in den einzelnen GOLD Stadien
beobachten (Abbildung 8).
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Abbildung 8. Entwicklung der getétigten Schritte pro Tag (Steps per day) in den einzelnen GOLD(Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) Stadien bei der Ausgangsuntersuchung und bei der
Follow-up Untersuchung 2.8 Jahre spéater. Die statische Signifikanz betrug im GOLD Stadium |: 0.017
(P=0.017), im Gold Stadium II: 0.001 (P=0.001), im GOLD Stadium IIl: 0.009 (P=0.009) und im GOLD
Stadium [V: <0.001 (P<0.001). Bei den Patienten mit chronischer Bronchitis zeigte sich keine signifikante

Abnahme der getatigten Schritte pro Tag (P=0.091).

Aus Abbildung 8 ist ersichtlich, dass die Patienten mit sehr schwerer COPD im
Durchschnitt nur noch 1700 Schritte pro Tag téatigten. Bei der
Ausgangsuntersuchung waren es noch durchschnittlich 1200 Schritte mehr pro
Tag. Auch in den anderen Krankheitsstadien zeigte sich eine massive Abnahme
der getatigten Schritte pro Tag. Ebenso wie bei dem ,physical activity level®
zeigte sich in allen Stadien der Lungenerkrankung ein ahnlicher Verlust der
Schrittanzahl. Relativ gesehen hatten jedoch die Patienten mit schwerer COPD

die starkste Reduktion.
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Betrachtet wurde auch die Verteilung der Aktivitdtsniveaus in den einzelnen
Schweregraden, wobei die Stadien GOLD I+l sowie GOLD lI+IV
zusammengefasst wurden (Abbildung 9).

CB GOLD 1/ GOLD llli/iiv
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25% |
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Abbildung 9.: Prozentualer Anteil der Aktivitatsniveaus bezogen auf den ,physical activity level* (PAL) in
den verschiedenen Schweregraden der Lungenerkrankung bei der Ausgangsuntersuchung und bei der

Follow-up Untersuchung 2,8 Jhre spéter.

Hier zeigte sich, dass in allen drei Gruppen der Patientenanteil der aktiven
Studienteilnehmer abnahm. In der Gruppe der chronischen Bronchitiker hatte
sich der Anteil der Patienten mit aktivem Lebensstil um 40% verringert. In der
Patientengruppe mit leichter bis mittelgradiger COPD verdoppelte sich der
Anteil der Personen mit inaktivem Lebensstil. Im Gegenzug reduziert sich der
Anteil der aktiven Patienten fast um die Halfte. Unter den Patienten mit
schwerer bis sehr schwerer COPD hatten zwei Drittel der Patienten einen
inaktiven Lebensstil. Nur 5% aus diesem Kollektiv setzen noch tber 70% ihres
Energieumsatzes mit korperlicher Aktivitdt um. 2,8 Jahre zuvor waren es noch
16%.
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3. Ergebnisse/ Auswertung

Die Abbildung 10 mit den drei Aktivitatsparametern: Schritte pro Tag, ,physical
activity level® und taglicher Energieumsatz durch korperliche Aktivitat zeigt die
relative Abnahme der Parameter in den verschiedenen GOLD Stadien in dem
2,8 jahrigen Beobachtungszeitraum. In allen Stadien der Lungenerkrankung hat
bei allen drei Aktivitdtsparametern ein relativer Verlust stattgefunden. Bei den
Patienten mit chronischer Bronchitis sowie bei Patienten mit milder und
moderater COPD bewegen sich die relativen Verluste im Bereich von 10-16%
des Ausgangswertes von 2006. Insbesondere im GOLD Stadium Il und IV
zeigte sich eine deutlichere relative Zunahme der Verluste. Besonders bei dem
Aktivitatsparameter Schritte pro Tag zeigten sich die starksten relativen
Veranderungen. Bei Patienten mit schwerer COPD (GOLDIIl) nahmen die
Schritte pro Tag um 22% im Vergleich zur Untersuchung 2006 ab. Jeder Patient
in diesem GOLD Stadium tatigte somit fast ein Viertel weniger Schritte pro Tag
als bei der Ausgangsuntersuchung. Patienten mit sehr schwerer COPD
(GOLDIV) zeigten den starksten relativen Verlust aller drei Aktivitdtsparameter.
Die Patienten tatigten 2008/2009 im Durchschnitt nur noch 50% der Schritte im
Vergleich zur Ausgangsuntersuchung 2006. Mit der Halbierung der téaglich
getatigten Schritte hatten sich auch der tégliche Energieumsatz und der
.physical activity level” deutlich reduziert. Der ,physical activity level® sank um

25%, der tagliche Energieverbrauch durch kérperliche Aktivitat um 27%.
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Abbildung 10. Die relative Abnahme der drei Aktivitdtsparameter: Schritte pro Tag, Aktivitdtsniveau und
taglicher Energieumsatz durch kdérperliche Aktivitdt gezeigt fur die einzelnen GOLD Stadien und die
chronische Bronchitis (CB) innerhalb des 2,8 jahrigen Beobachtungszeitraum.

3.4 Entwicklung der extrapulmonalen Manifestationen

Im Weiteren wurden die Zusammenhange zwischen der korperlichen
Aktivitat und der systemischen Inflammation, dem kardiovaskulare System und

der korperlichen Belastbarkeit der Patienten n&her untersucht.

Beim 6-Minuten-Gehtest wurden bei der Ausgangsmessung 2006
durchschnittlich 457(£110) Meter in den sechs Minuten zurtick gelegt. In der
Follow up Untersuchung reduzierte sich die durchschnittliche Wegstrecke
signifikant (P<0.001) um 72 Meter auf 385(x146) Meter. Fir unser Kollektiv
bedeutete dies durchschnittlich einen jahrlichen Verlust von 25,7 Meter

Gehstrecke bei dem 6-Minuten-Gehtest.
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Tabelle 4. Systemische Manifestationen der COPD bei der Ausgangsuntersuchung und bei der 2,8-
jahrigen Follow-up Untersuchung; Die Daten zeigen n (%) oder arithmetischer Mittelwert (Abk.:MW) mit
Standardabweichung (Abk.:SD); * Die Signifikanzen wurden mit dem gepaarten t-Test ermittelt.;
*1Muskelmassenverlust ist definiert als ein Fett-freie Masse Index <17,1kg/m2 fir Manner und <16,4 kg/m?

fir weibliche Patienten

Ausgang n=163 Follow-up n=163 WePrt*

6-Minuten Gehstrecke, m, MW (SD) 457 (110) 385 (146) <0.001
Fett-freie Masse , MW (SD) 56.3 (10.4) 55(10.6) <0.001
Fett-freie Masse Index, MW (SD) 18.8 (2.4) 18.3 (2.5) <0.001
Muskelmassenverlust*1, n (%) 16 (10.3) 24 (15.4) 0.057
Ankle-brachial Index, Median (IQR) 1.02 (0.92 - 1.11) 0.95(0.87 — 1.05) | <0.001
Ankle-brachial Index <1.00, n (%) 75 (46) 100 (62) 0.003
Fibrinogen, mg/dl, MW (SD) 424 (89) 458 (90) <0.001
hsCRP , mg/dl, Median (IQR) 2.6 (1.2-5.2) 3.0 (1.4-6.1) 0.434
Handgrip rechts, kPa, MW (SD) 32.5(10) 31(9.25) 0.160
Handgrip links, kPa, MW (SD) 31(9.09) 28(9.82) 0.004

Die Fett-freie Masse hatte sich signifikant in unserer Kohorte reduziert.
Von urspringlich 56,3 kg bei der Ausgangsuntersuchung hatte sie sich auf 55
kg reduziert (P<0.001). Jahrlich wurde somit 0,46 kg Muskelmasse verloren.
Betrachtet wurde der Muskelmassenverlust der Patienten auch unter dem
Gesichtspunkt, wie gro3 der Anteil der Patienten war, die unter dem
empfohlenen Wert von 17,1kg/m? fir Manner und 16,4 kg/m?2 fir Frauen lagen.
So waren es bei der Ausgangsuntersuchung 16 Patienten unserer Kohorte, was
einem Anteil von 10,3% entspricht. 2009 hatte sich dieser Anteil mit 24
Patienten schon auf 15,4% erhoht (P=0.057). Nicht nur der Anteil der
Muskelmasse, sondern auch die individuelle Muskelkraft hatte sich verringert.
Im Gesamtkollektiv hatte die Muskelkraft, die mit der rechten Hand mobilisiert
werden kann, um 1,5 kPa, die Muskelkraft, welche mit der linken Hand
mobilisiert werden kann, sogar signifikant (P=0.004) um 3 kPa reduziert. Bei der
Betrachtung der Entzindungsparameter Fibrinogen und hs-CRP zeigte sich,

dass lediglich die Fibrinogen-Konzentration in dem Beobachtungszeitraum
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signifikant anstieg. Von einer durchschnittlichen Fibrinogen-Konzentration von
424 (£89) mg/dl hat die Konzentration im Kollektiv durchschnittlich um 34 mg/dl
auf 458 (£90) mg/dl zugenommen (P<0.001). Bei den Studienteilnehmern
erhohte sich somit das Fibrinogen durchschnittlich jahrlich um 12,1 mg/dl. Der
Referenzbereich des Fibrinogens liegt von 150-400 mg/dl. Die hs-CRP
Konzentration war im Untersuchungszeitraum nicht signifikant von 2,6 mg/dI
auf 3,0 mg/dl angestiegen (P=0.434).Der Ankle-Brachial-Index zeigt eine
signifikante (P<0.001) Reduktion. Bei der Ausgangsuntersuchung lag der
Median tUber >1 mit 1,02 (0,92-1,11). 2,8 Jahre spater wurde ein Ankle-Brachial-
Index von 0,95 (0.87-1.05) (P<0.001) gemessen. 2006 hatten 75 Patienten
(46%) einen ABI unter 1.00, drei Jahre spater waren es schon 100 Patienten
(62%) (P=0.003).

3.4.1 Unterteilung des Kaollektivs in drei Aktivitatsgruppen

In dieser Studie zeigte sich im Patientenkollektiv von sehr schwerer bis
leichter COPD sowie bei Patienten mit chronischer Bronchitis eine Zunahme
des Patientenanteils mit einem vollkommen inaktiven Lebensstil. Um genauere
Analysen von den individuellen Veranderungen der korperlichen Aktivitat zu
erhalten, haben wir die Patienten in drei Kategorien eingeteilt. Diese Kategorien
waren unabhangig von dem Stadium ihrer Lungenerkrankung, sondern
bezogen sich nur auf ihre korperliche Aktivitat in der Ausgangsuntersuchung
und in der Follow-up Untersuchung.

Patienten, die einen PAL <1.4 bei der Ausgangsuntersuchung und bei der
Follow-up Untersuchung aufwiesen (n=39), wurden als ,,stayed very inactive*
definiert. 28 Patienten hatten in der Ausgangsuntersuchung einen PAL >1.4
und 2,8 Jahre spater bei der Follow-up Untersuchung einen PAL <1.4. Diese
Gruppe wurde definiert als ,became very inactive“. Die Referenzgruppe ,stayed
or became sedentary or active wurde definiert als PAL =1.4 bei der
Ausgangsuntersuchung und beim Follow-up (n = 88) oder PAL <1.4 bei der
Ausgangsuntersuchung und =1.4 bei der Follow-up Untersuchung (n = 8). Das
Alter, Geschlecht und der Status des Zigarettenrauchens differierte in den drei

Gruppen nicht signifikant. In allen drei Kategorien sind die Kollektive somit
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vergleichbar. Um den Zusammenhang der Kkorperlichen Inaktivitat mit
kardiovaskularen Begleiterkrankungen, dem Verlust der Belastbarkeit und der
systemischen Entziindung aufzuzeigen, haben wir die Entwicklung des Ankle-
Brachial-Index, des Fibrinogens und des 6-Minuten-Gehtests sowie der Fett-

freien Masse ermittelt.

3.4.2 Abnahme des Ankle-Brachial-Index

Es zeigten sich in den Aktivitdtsgruppen aber deutliche Unterschiede. Der
starkste Verlust des ABI zeigte sich in der Patientengruppe, welche bei der
Ausgangsuntersuchung sowie beim Follow up einen PAL unter <1.4
aufgewiesen. Auch die Patienten, die im Untersuchungszeitraum ihre
korperliche Aktivitat unter 1.4 reduziert hatten, verloren im Index deutlich mehr
als die aktiven Patienten (Abbildung 11).
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Abbildung 11. Die Abbildung zeigt die Abnahme des Ankle-brachial Index bei den drei Aktivitatsgruppen:
persistierend inaktiv, inaktiv geworden und die Patienten, die noch aktiv sind. (*:sedentary or active
definiert als PAL > 1.4)

3.4.3 Verlust von Wegstrecke im 6-Minuten-Gehtest

Im Durchschnitt wiesen alle Teilnehmer unserer Studie einen Verlust an
Gehstrecke im Beobachtungszeitraum auf (Abbildung 12). Es zeigte sich, dass
die Patienten mit andauernder korperlicher Inaktivitdt den starksten Verlust
hatten. Sie hatten im Mittel einen Verlust von 42 Metern jahrlich. Der

Unterschied zwischen den Aktivitdtsgruppen ist signifikant (P<0.001).
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Abbildung 12. Die Abbildung zeigt die Abnahme der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest in Metern bei den
drei Aktivitatsgruppen: persistierend inaktiv, inaktiv geworden und die Patienten, die noch aktiv sind. (*:

sedentary or active definiert als PAL>1.4)

3.4.4 Zunahme des Fibrinogens

Die Patienten, die ein gewissen Mald an korperlicher Aktivitat im Jahr
2008/2009 aufwiesen, zeigten einen deutlich geringeren jahrlichen Anstieg der
Fibrinogenkonzentration. Die Unterschiede sind nicht signifikant (P=0.063).
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Abbildung 13. die Abbildung zeigt die Zunahme des Fibrinogens in den drei Aktivitatsgruppen:
persistierend inaktiv, inaktiv geworden und die Patienten, die noch aktiv sind.(*:sedentary or active
definiert als PAL>1.4)

3.4.5 Verlust von Fett-freier Masse

Das Gesamtstudienkollektiv hatte bei der Follow-up Untersuchung Fett-
freie Masse verloren. Die inaktiven Studienteilnehmer haben tber 1 kg Fett-
freie Masse verloren (Abbildung 14). Wohingegen die Gruppe der ,became very
inactive® Patienten und die Referenzgruppe ,stayed or became sedentary or
active“ wesentlich weniger Fett-freie Masse verloren haben. In diesen beiden
Kollektiven bildet sich ein Verlust von 0,1-0,3 Kilogramm ab. Der
unterschiedliche Verlust in den drei Aktivitatskollektiven ist statistisch signifikant
(P<0.001).
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Abbildung 14. die Abbildung zeigt den Verlust von Fett-freier Masse in den drei Aktivitdtsgruppen:
persistierend inaktiv, inaktiv geworden und die Patienten, die noch aktiv sind. (*: sedentary or active
definiert als PAL>1.4)

3.5 Kardiovaskulare Biomarker bei Patienten mit COPD

Biomarker, die die systemische Entzindungsreaktion und die globale
Herzfunktion reflektieren, spielen eventuell eine Rolle bei den extrapulmonalen
Manifestationen der COPD. Wenig ist Uber die Entwicklung von hs-CRP,
Fibrinogen und NT-pro-BNP bekannt, so dass wir diese Marker noch in einem
Unterkollektiv untersucht haben. Von unserem Kollektiv mit 163 Patienten
haben wir die Entwicklung der Marker bei den Patienten, die bei der
Ausgangsuntersuchung 2006 schon eine COPD nach GOLD Klassifikation
aufwiesen, untersucht. Diese 136 Patienten waren im Mittel 64 Jahre alt und
hatten ein Ausgangslungenfunktion mit einem FEV1, von 58% des Solls.
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Tabelle 5. Die Entwicklung der COPD Patienten n=136 ( Kollektiv ohne die Patienten mit chronischer
Bronchitis);(Waschki et al. 2010)

Baseline Follow-up P Wert
Raucher, n (%) 58 (42) 46 (34) 0.002
Packungsjahre, MW (SD) 52.8 (25.7) 53.9 (25.9) <0.001
BMI, kg/m?, MW (SD) 26.5 (5.1) 26.1 (5.4) 0.01
FEV1,, % pred., MW (SD) 58 (21) 54 (23) <0.001
FEV10, L, MW (SD) 1.71 (0.70) 1.55 (0.71) <0.001
Inhalative Kortikosteroide, n (%) 68 (50) 79 (57) 0.08
Orale Kortikosteroide, n (%) 21 (15) 20 (14) 0.98
Statine, n (%) 23 (17) 27 (20) 0.39
Theophylline, n (%) 34 (25) 25 (18) 0.12
Hs-CRP, mg/L, Median (IQR) 2.8 (1.1-5.7) 3.0 (1.3-6.5) 0.13
Fibrinogen, mg/dL, MW (SD) 425 (91) 459 (93) <0.001
NT-proBNP, pg/mL, Median (IQR) 68 (41-116) 93 (47-194) <0.001

Wie auch beim Gesamtkollektiv zeigte sich keine signifikante Veranderung des
durchschnittlichen hs-CRP Wertes (P=0.13). Im Gegensatz dazu zeigte sich
eine signifikante Steigerung des Fibrinogenlevels (P <0.001). Die signifikante
Zunahme konnte auch beim Gesamtkollektiv bewiesen werden. Auch bei dem
mittlerem NT-pro-BNP Level zeigte sich eine Zunahme von 25 pg/mL. Von
ursprunglich 68 pg/mL bei der Ausgangsuntersuchung auf 93 pg/mL bei der
Follow-up Untersuchung zeigte sich eine Signifikanz (P <0.001) (Tabelle 5).
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Abbildung 15. : Veranderung des Fibrinogens bei Patienten mit COPD in einem Beobachtungszeitraum
von 2,8 Jahren( Waschki et al. 2010) mean=MW, SEM=SD
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Abbildung 16 : Veranderung des NT-proBNP bei Patienten mit COPD in einem Beobachtungszeitraum
von 2,8 Jahren (Waschki et al. 2010) mean=MW, SEM=SD
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Die beiden Abbildungen zeigen deutlich, dass bei Patienten mit stabiler COPD
die kardiovaskularen Biomarker tber den Untersuchungszeitraum von 2.8

Jahren signifkant angestiegen sind.

3.6 Die multivariable Regressionanalyse

Die Analyse soll Zahlen liefern, welche die Wichtigkeit der kdrperlichen
Inaktivitat untermauern. In der multivariablen Regressionsanalyse wurde die
Berechnung fir das Alter, Geschlecht und die Ausgangswerte adjustiert. Es
wurden wieder das Fibrinogen, der Gehtest, der ABI und auch die Fett-freie
Masse bestimmt. Die Berechnung liefert den Anteil der Entwicklung der

Parameter, welche kausal durch kdrperliche Inaktivitat entstanden ist.
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Tabelle 6. : Anteilberechnung der kdrperlichen Inaktivitat bei der jahrlichen Entwicklung der Fett-freie Masse, des 6-Minuten-Getest, des Ankle-Brachial Index und des

Fibrinogens mit der multivariablen Regressionsanalyse.

3. Ergebnisse/ Auswertung

Regression Regression Regression Regression
ko%ffizient =k ek kogffizient 5= P kogffizient si= i kogffizient s P Wert

Konstante 1.738 1.300 0.18 —-23.84 30.24 0.43 0.212 0.061 | 0.001 105.99 24.43 <0.001
Alter, Jahr —-0.005 0.013 0.72 0.163 0.385 0.42 —0.0002 0.001 0.81 -0.364 0.326 0.27
Sex, 1=Manner, 2=Frauen —-0.499 0.268 0.064 6.324 5.756 0.27 —0.006 0.011 0.58 —4.261 4.723 0.37
Ausgangswert -0.019 0.011 0.085 -0.027 0.025 0.28 -0.201 0.025 | <0.001 -0.163 0.023 <0.001
Aktive Patienten , n=96 Referenz Referenz Referenz Referenz
Inaktiv gewordene, n=28 0.133 0.226 0.56 -12.80 6.65 0.056 -0.016 0.013 0.23 3.623 5.629 0.52
Inaktive Patienten, n=39 -0.815 0.189 | <0.001 —26.01 6.62 | <0.001 -0.033 0.012 | 0.006 14.787 5.089 0.004

R Ausgleich R Ausgleich R Ausgleich R Ausgleich

14.0 12.0 30.4 25.7
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Auswertung der multivariablen linearen Regressionsanalyse

In der Berechnung zeigt sich, dass die korperliche Aktivitat nach Abzug
der statischen Komponenten und im Vergleich mit der Referenzgruppe fir 12%
des Verlustes beim 6-Minuten-Gehtest verantwortlich gemacht werden kann.
Beim Verlust der fettfreien Masse zeigt sich mit 14% eine &hnliche
GroRRenordnung. Bei dem Fibrinogen und dem Kndchel-Arm-Index zeigt sich
eine deutlichere Auswirkung der korperlichen Inaktivitat auf die Parameter. Die
Erhohung des Fibrinogenlevels lasst sich zu 25% mit Inaktivitat erklaren. Fast
ein Drittel, 30%, des Verlustes des Knéchel-Arm-Index begriindet sich auf

korperlicher Inaktivitat.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die korperliche
Aktivitat von Patienten mit COPD statistisch signifikant Gber einen Zeitraum von
2,8 Jahren abnimmt. Diese Abnahme der korperlichen Aktivitat ist sowohl bei
dem Aktivitatsparameter Schritte pro Tag als auch bei dem ,physical activity
level* und dem Gesamtenergieumsatz pro Tag zu beobachten.
Interessanterweise ist die Abnahme der koérperlichen Aktivitdt Uber alle
Schweregrade hinweg zu beobachten, wobei die relativen Verdnderungen in
den hoheren Schweregraden die starksten Auspragungen zeigen. Patienten,
die im Untersuchungszeitraum inaktiv blieben oder inaktiv wurden, waren die
Patienten, bei denen eine starkere Zunahme der systemischen Inflammation,
gemessen anhand des Fibrinogens, eine starkere Abnahme der Muskelmasse
und starkere Abnahme der Leistungsfahigkeit im 6-Minuten-Gehtest beobachtet
werden konnte. Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten legen nahe,
dass die koérperliche Inaktivitdt bedeutsame extrapulmonale Manifestationen der
COPD beeinflusst.

4.1 FEV1o Abfall und Progress der Erkrankung

Der naturliche Verlauf der Erkrankung, gemessen anhand der jahrlichen
Abnahme des FEV, ist in den letzten Jahren wiederholt Gegenstand gréRerer
Studien gewesen. In der ,Lung-Health Study“ beobachteten Scanlon und
Mitarbeiter 2000 den jahrlichen FEV;o-Abfall bei Patienten mit milder bis
moderater COPD. Das Kollektiv hatte eine Ausgangslungenfunktion mit einem
FEVio von 2,77 Litern, was einem Soll von 78,6% entsprach. Uber einen
Untersuchungszeitraum von 5 Jahren wurde der Abfall der Lungenfunktion
gemessen und zwischen Rauchern und Exrauchern differenziert. Es zeigte sich
ein Verlust des FEV1o von 31 (x 48) ml pro Jahr bei den Patienten, die das
Rauchen aufgegeben hatten. Die Raucher hingegen hatten jahrlich einen
Verlust von 62 (£ 55) ml pro Jahr (Scanlon et al. 2000).
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Die UPLIFT-Studie (,Understanding Potential Long-term Impacts on Function
with  Tiotropium®) untersuchte, ob das langwirksame Anticholinergikum
Tiotropium gegenuber Placebo die Verschlechterung der Lungenfunktion
langfristig reduzieren kann. In der doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Parallelgruppenstudie wurden 5.993 Patienten mit COPD
aufgenommen. Der mittlere FEV; nach Bronchodilatation betrug 1.32 (£0.44)
Liter, was einem Sollwert von 48% entsprach. Die Studie lief Uber vier Jahre
und wurde in 37 Landern durchgefuhrt. Die jahrliche Abnahme des FEV o wies
in den zwei Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf. Bei den Patienten
mit Tiotropium zeigte sich nach den vier Jahren eine jahrliche Abnahme des
FEV10 von 38 (1) ml. In der Plazebogruppe waren es 40 (1) ml pro Jahr. Der
Verlust von FEV.o war in dem Patientenkollektiv, welches die Studie nicht
beendet hat, deutlich grof3er. Im Tiotropiumarm waren es 55 (£4) ml pro Jahr
und in der Plazebogruppe 57 (£4) ml (Tashkin et al. 2008).

In der ,Towards a Revolution in COPD Health“-Studie (Abk.: TORCH-Studie)
untersuchten die Autoren die Auswirkungen der Kombination aus Salmeterol
50ug plus Fluticasonpropionat 500ug, beider Bestandteile alleine und Placebo
auf die Mortalitatsrate innerhalb von drei Jahren (Calverley et al. 2007). 6112
Patienten mit COPD und einem FEVip von 1,22 (x0.42) | (44% des Solls)
wurden in die Studie eingeschlossen. In einer sekundaren Analyse wurde der
jahrliche Verlust des FEV:o bezogen auf die Studienmedikation naher
untersucht. Hier zeigte sich nach 3 Jahren bei Analyse der jahrlichen Abnahme
des FEVio bei Patienten unter Placebo ein Verlust von 55ml/Jahr. In den
beiden Armen mit Salmeterol und Fluticason alleine betrug die Abnahme des
FEVio jeweils 42ml/Jahr. Unter Behandlung der Fixkombination
Salmeterol/Fluticasonpropionat betrug die Abnahme des FEVio 39ml/Jahr
(Jenkins et al. 2009).

In einer aktuellen Analyse der ECLIPSE-Studie (,Evaluation of COPD
Longitudinally to Identify Predictive Surrogate End-points®) verdéffentlichten
Vestbo und Kollegen 2011 im ,New England Journal of Medicine® eine Studie
mit einem Beobachtungszeitraum von drei Jahren zur Bestimmung der
jahrlichen FEV1o Abnahme bei Patienten mit COPD. Das Kollektiv hatte eine
Ausgangslungenfunktion mit einem FEV; von 1,35 Litern, entsprechend 48%
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vom Soll. Im Mittel verloren die beobachteten 2163 Patienten 33 ml FEV1o pro
Jahr (Vestbo et al. 2011). Allerdings wies das Kollektiv erhebliche Unterschiede
im jahrlichen Abfall auf. So war der jahrliche Verlust um 21 ml héher in der
Gruppe der Raucher im Vergleich zu den Patienten, die das Rauchen
aufgegeben haben. Bei Patienten mit Lungenemphysem war der Verlust im
Durchschnitt um 13 ml hoher als bei Patienten ohne Lungenemphysem.
Patienten, die eine gute Reversibilitat auf Brochodilatatoren zeigten, hatten 17
ml weniger Verlust als solche, die auf Bronchodilatatoren nicht ansprachen
(Vestbo et al. 2011). Unser Studienkollektiv erreichte 1,76 Liter FEV1 bei der
Follow-up Untersuchung und somit 60,8% des Sollwertes des FEV;,. Bei der
Ausgangsuntersuchung wurden noch 64.8% des Sollwertes erreicht, was einem
FEV10von 1,92 Litern entsprach.

Vergleichbar wéare das Kollektiv in dieser Arbeit somit am ehesten mit der
Kohorte aus der ,Lung-Health Study®. In unserem Studienkollektiv wurde ein
durchschnittlicher jahrlicher FEV1 Verlust von 57 ml ermittelt. Der Verlust in
unserer Kohorte siedelt sich somit im hoheren Bereich der publizierten Daten
an. Einschrankend muss an dieser Stelle festgehalten werden, dass wir nur
eine Ausgangsuntersuchung und eine Follow-up Untersuchung durchgefiihrt
haben wund die Patienten somit nicht in regelmaRigen Abstanden
lungenfunktionsanalytisch untersucht worden sind. Ebenso ist anzumerken,
dass unser Studienkollektiv eine viel geringere Anzahl an Studienteilnehmern

aufweist.

Im Gegensatz zum FEV, sind die bodyplethysmographischen Parameter der
Lungentuberbldahung noch nicht in grof3eren longitudinalen Studien untersucht
worden. Das Residualvolumen von 3,57 (+1,09) Litern bei der
Ausgangsuntersuchung war auf 3,94 (x1,22) Liter bei der Follow-up
angestiegen, womit sich eine jahrliche Zunahme des Residualvolumens von
132 ml errechnet. Das intrathorakale Gasvolumen nahm bei den Patienten
jahrlich um 71,4 ml zu. Unterstitzt wird diese Beobachtung der zunehmenden
Lungenuberblahung durch die Tatsache, dass die forcierte Vitalkapazitat (FVC)
ebenfalls signifikant abnahm. In der vorliegenden Arbeit konnte zudem gezeigt
werden, dass auch die Diffusionskapazitat der Lunge signifikant abnimmt, was
als Progress der emphysematdsen Verdnderungen gewertet werden konnte.

Die Diffusionskapazitat der Lunge reduziert sich um 0,25 mmol/min/kPa pro
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Jahr. Weitere Untersuchungen missen die bodyplethysmographischen Daten

dieser Arbeit bestatigen.

4.2 Verlust von korperlicher Aktivitat

Die korperliche Aktivitat von Patienten mit COPD ist ab dem GOLD Stadium I
erheblich eingeschrankt (Watz et al. 2009, Troosters et al. 2010). Unsere Daten
zeigen die Abnahme der korperlichen Aktivitat Gber die Zeit in allen Stadien der
Lungenerkrankung. Als Parameter der korperlichen Aktivitat wurde neben dem
.physical activity level® und der Schrittanzahl pro Tag auch der tagliche
Energieverbrauch durch koérperliche Aktivitat gemessen. Es existieren schon
lange Bemuhungen, die korperliche Aktivitat der Patienten zu monitorieren. Die
korperliche Aktivitat der Patienten im Alltag wurde bislang in der Regel meist
nur Uber die Auswertung von Fragebogendaten (Gallagher 1994, Griffiths et al.
2000, Yohannes 2001) oder Uber Schrittzahler, auch Pedometer genannt,
erfasst (Steele et al. 2003). Ein Pedometer ist ein kleines mechanisches oder
elektronisches Gerat zum Zahlen von Schritten, das der Trager an einem Glirtel
oder an seinem Hosenbund befestigt (Montoye et al. 1983). Bei einigen
moderneren Pedometern kann man so bei vorausgegangener Einstellung der
eigenen durchschnittlichen Schrittlange eine geschatzte Angabe Uber die
zurlckgelegte Strecke erhalten. Manche Modelle erlauben auch eine ungeféahre
Berechnung des Kalorienverbrauches, dazu muss das Kdérpergewicht und die
Korpergrol3e eingegeben werden.

In der Vergangenheit wurde die Aktivitdt mit sehr kostenintensiven Methoden,
wie dem radioaktiv markiertem Wasser (,doubly-labelled water®), zu messen
versucht (Black et al. 1996). Leider waren durch die Kosten die Kollektive in
solchen Untersuchungen streng limitiert. Bei der Aktivitatsmessung mithilfe des
radioaktiv markierten Wassers, der sogenannten ,DLW-Methode®, wurde der
Energieverbrauch indirekt gemessen. Diese Methode ist neben immens hohen
Kosten auch sehr arbeitsintensiv.

Der Verlauf der korperlichen Aktivitat bei COPD Uber einen langeren Zeitraum
hinweg ist bislang noch nicht untersucht worden.

Vereinzelt existieren Studien mit Accelerometern (Steele et al. 2000, Patel et al.

2007, Pitta et al. 2008, Hill et al. 2010).
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Auch Trooster und Mitarbeiter (Troosters et al. 2010) haben die korperliche
Aktivitat von 70 COPD Patienten mit Hilfe des Sensewear® Armbandes
untersucht. Die Lungenfunktion dieses Studienkollektives war mit einen FEV;
Wert von 54% des Solls im Vergleich zu unserem Kollektiv mit 60% etwas
eingeschréankter. Die tagliche Schrittanzahl von 5584 war geringfugig kleiner als
die unseres Kollektivs mit 5685 Schritten (Troosters et al. 2010). Im Jahre 2008
haben Pitta und Mitarbeiter (Pitta et al. 2008) und Camillo und Kollegen
(Camillo et al. 2008) zwei Untersuchungen mit dem Sensewear® Armband
publiziert. Allerdings wurde bei beiden Studien das Armband nur 12 Stunden
am Tag getragen, um die Schrittanzahl pro Tag zu ermitteln. Bei einem Kollektiv
von 40 Patienten mit COPD und einem FEV; von 41% des Solls wurden im
Durchschnitt 4178 Schritte gemessen (Pitta et al. 2008). Im zweiten Kollektiv
wurden 31 Patienten mit einem FEV.:o von 46% des Solls untersucht. Hier
wurden taglich 4603 Schritte gezéhlt (Camillo et al. 2008). Vergleicht man diese
Untersuchungsergebnisse mit unserer Untersuchung, fallt auf, dass unser
Studienkollektiv eine geringere Atemwegsobstruktion aufwies und eine héhere
Anzahl taglicher Schritte getatigt hat. Die Untersuchungsergebnisse legen
nahe, dass die Schrittanzahl pro Tag mit Zunahme der Atemwegsobstruktion
abnimmt. Mit Verlust von FEVip nimmt somit auch die Kkorperliche
Leistungsfahigkeit ab. Als Parameter der korperlichen Belastbarkeit haben wir
die Gehstrecke beim 6-Minuten-Gehtest ausgewertet. Es ist bekannt, dass der
Verlust an Wegstrecke beim 6-Minuten-Gehtest assoziiert ist mit einem
beschleunigten Fortschreiten der Erkrankung (Casanova et al. 2007). In
unserer Studienkohorte sind die Patienten bei der Ausgangsuntersuchung 457
(x110) Meter gelaufen. Die Wegstrecke reduzierte sich in den 2.8 Jahren
signifikant auf 385 (+146) Meter. Der durchschnittliche Verlust von 72 Metern
ergibt einen jahrlichen Verlust von 25,7 Metern. Bei einer Untersuchung von
Casanova und Mitarbeitern wurden Uber einen Zeitraum von 5 Jahren 294
Patienten mit COPD (mittleres FEVio 39% des Solls) untersucht und in
regelmafigen jahrlichen Abstédnden die Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest
ermittelt (Casanova et al. 2007). Bei der Ausgangsuntersuchung wurden im
Mittel noch eine Strecke von 380 m (range mit 160—600 m) zurick gelegt.

Insgesamt zeigte sich eine jahrliche Abnahme von 12,5 m. In den GOLD
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Stadien IIl und IV war die jahrliche Abnahme mit 16 m bzw. 15 m etwas starker

ausgepragt (Casanova et al. 2007).

4.2.1 Die ,downwards spirale®

In der Literatur wird der Mechanismus der korperlichen Inaktivitat bei
COPD Patienten samt Folgen und Zusammenhé&ngen als Spirale beschrieben.
Die Spirale steht fur die negative Beeinflussung verschiedener Faktoren,
welche wiederum zur Progredienz der Lungenerkrankung fuihren soll. Die

negative Entwicklung wird als ,downwards* Spirale oder Abwartsspirale betitelt.

Durch die Erkenntnis, dass koérperliche Inaktivitdit mit einem beschleunigten
Abfall der Lungenfunktion und Mortalitéat einhergeht, gewinnt die Untersuchung
aller Faktoren, die zur Inaktivitat fihren, immens an Bedeutung (Garcia-
Aymerich et al. 2006). Ziel der Forschung ist die frihzeitige ldentifikation der
Patienten mit einem hohen Risiko eine kérperliche Inaktivitat zu entwickeln, um

die Spirale der Erkrankung zu durchbrechen (Decramer et al. 2008).

Zuerst muss man sich mit der Frage auseinandersetzen, welcher Mechanismus
zur Inaktivitat fuhrt. Limitiert die Lungenfunktion die korperliche Aktivitat der
Patienten? Oder fuhrt zuerst die Inaktivitat zur Dekonditionierung von Herz und
Kreislaufsystem sowie zum Muskelmassenverlust und somit zur geringeren
Belastbarkeit und Luftnot (Polkey et al. 2009)? Oder fuhrt die Muskelschwéache
zur Inaktivitdt und ist somit der Eingang zur negativ Spirale (Polkey et al.
2006)? Der Muskelschwache folgen dann ein anaerober Metabolismus und eine
Reduktion der Mobilitat (Polkey et al. 2006). Wenn ja, was fuhrt zum
Mechanismus der Muskelschwache? Friher hatte man angenommen, dass die
chronische systemische Entziindungsreaktion zu Muskelschwache fiuhrt
(Debigare et al. 2003). Diskutiert wird auch, ob der oxidative Stress im
peripheren Muskel, ausgeldst durch das inhalative Zigarettenrauchen, direkt
zum Muskelabbau fuhrt (Montes de Oca et al. 2008).

Die Dyspnoe wird von den Patienten als sehr belastend und bedrohlich
empfunden. Dieses Gefuhl lasst den Patienten im Vorfeld die Belastung

vermeiden. Dieser Mechanismus wird bei einer akuten Exazerbation der

51



4.Diskussion

Lungenerkrankung besonders deutlich. Es zeigte sich, dass fiunf Wochen nach
akuter Exazerbation die korperliche Aktivitat immer noch reduziert ist
(Donaldson et al. 2005). In einer zweiten Untersuchung mit Accelerometer
basierter Messung der korperlichen Aktivitdat konnte dies von Pitta und
Mitarbeitern bestatigt werden. Die Patienten brauchten einen langen Zeitraum,
um wieder das gleiche Aktivitatsniveau zu erreichen, wie stabile Patienten im
gleichen Krankheitsstadium. Bei einer Datenerhebung einen Monat nach akuter
Exazerbation und Hospilisation war die kdrperliche Aktivitdt noch nicht auf dem
Niveau der stabilen Patienten (Pitta et al. 2006). Durch diesen Mechanismus
geraten die Patienten in einen Teufelskreis, denn der mit Inaktivitat
wahrscheinlich einhergehende Muskelmassenverlust beeinflusst wiederum den
Verlauf der Erkrankung sowie die Kurzatmigkeit vermutlich negativ. In Studien,
in denen die koérperliche Belastbarkeit in Form eines 6-Minuten-Gehtests,
Luftnot als Lebensqualitdtsparameter und Luftnot bei Belastung untersucht
worden ist, zeigt sich die subjektive Luftnot als starkste Limitation (von Leupoldt
et al. 2008).

In der Literatur werden der Mechanismus der Inaktivitdt und das
Ineinandergreifen der einzelnen Komponenten noch diskutiert. Die verminderte
Belastbarkeit der Patienten flhrt meist zur sozialen Isolation (Roche 2009). Die
Patienten sind aufgrund ihrer korperlichen Einschrankungen nicht mehr in der
Lage, am gesellschaftlichen Leben teilzunehmen. Die tagliche korperliche
Aktivitdt zu erhalten, ist in der Betreuung von Patienten mit COPD enorm
wichtig (Roche 2009). Die Idee, Interventionen zu entwickeln, welche das
Aktivitatsniveau anheben oder konservieren, um moglicherweise das Uberleben
zu verlangern und die Lebensqualitat zu steigern, ist per se nicht neu (Casaburi
et al. 2009). Um die Versorgung der Patienten zu optimieren, sollte die
korperliche Aktivitdt routinemafig im Management der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung bestimmt werden. Hierzu wére es unter anderem notwendig,
die Messung der taglichen Kkorperlichen Aktivitdt zu standardisieren
(Bossenbroek 2011).
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4.3 Verlust der Fett-freien Masse bei COPD

Der Verlust von Muskelmasse ist eine wichtige Komplikation der COPD.
Bei 20-40% der Patienten mit COPD kann eine Abnahme der Fett-freien Masse
im Rahmen ihres Krankheitsprozesses beobachtet werden (Schols et al. 1993).
Es existieren nur wenige prospektive Daten Uber die Entwicklung der
Muskelmasse bei COPD. Man hat zeigen kénnen, dass Patienten mit COPD
Gewicht verlieren und dass dies ein prognostisch negativer Faktor ist (Schols et
al. 1998). Es ist auch bekannt, dass der Hauptgrund des Gewichtsverlustes bei
Patienten mit COPD ein Verlust an Muskelmasse, der sogenannten Fett-freien
Masse, ist (Agusti et al. 2003). Eine verminderte Fett-freie Masse wurde in
frheren Studien als Pradiktor fur Mortalitat bei Patienten mit moderater COPD
identifiziert (Schols et al. 2005). Dieser Muskelmassenverlust bringt eine
Muskelschwache mit sich und fuhrt zur Belastungsintoleranz (Debigare et al.
2001). Der Verlust der Fett-freien Masse bedeutet flr die Patienten, neben dem
Prognoseparameter beziglich der Mortalitat (Schols et al. 2005), auch eine
erhebliche Einschrankung ihrer Lebensqualitat (Mostert et al. 2000, Hopkinson
et al. 2007). Als Aquivalent der Muskelmasse wurde in einigen Studien die
Kontraktionsfahigkeit des Quadrizeps bestimmt (Swallow et al. 2007). Die
Muskelstarke reflektiert die korperliche Fitness der Patienten (Buchman et al.
2008). Die Abnahme der Kontraktionsfahigkeit korrelierte negativ mit den
Uberlebensraten (Swallow et al. 2007).
Die Muskelkraft der Quadrizeps-Gruppe erwies sich als potenterer Pradiktor der
Mortalitat als der Body-Mass-Index (Marquis et al. 2002). Neben der Inaktivitat
kénnen mdoglicherweise auch endokrine Prozesse eine wichtige Rolle spielen.
Es  existieren nur  vereinzelt  Studien, die  versuchen, den
Muskelproteinmechanismus bei der COPD zu entschliisseln (Jagoe et al.
2003). Ebenso werden orale Kortikosteroide (Decramer et al. 1994),
systemische Inflammation und genetische Faktoren diskutiert (Hopkinson et al.
2004, Hopkinson et al. 2006, Hopkinson et al. 2007). Die These, dass die
systemische Entzindungsreaktion zu Muskelmassenverlust fihrt, wird von
mehreren Studien gestitzt (Saudny-Unterberger et al. 1997, Spruit et al. 2003).
So wurde bei Patienten mit akuter Exazerbation neben erh6hten
Entzindungsparametern eine partiell reversible Muskelschwache der beiden

Quadrizepsmuskeln (Spruit et al. 2003) sowie eine Schwachung der Handkraft
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festgestellt (Saudny-Unterberger et al. 1997). Diese Beobachtungen wirden
nahelegen, dass eine hohe Exazerbationsrate mit Abnahme der Fett-freien
Masse korrelieren wirde (Hopkinson et al. 2007).

In einer Arbeit von Hopkinson et al. wurde die Entwicklung der Fett-freien
Masse und der Muskelkraft bei Patienten mit COPD dber den
Untersuchungszeitraum von einem Jahr untersucht (Hopkinson et al. 2007). Bei
dieser Studie zeigte sich eine signifikante Reduktion der Quadrizepskraft zum
Vergleich zu der gesunden Population. Die Fett-freie Masse reduzierte sich bei
den 64 Studienteilnehmern von 47.5 (£8.3) kg auf 47.3 (£7.9) kg. Assoziiert mit
einem Verlust der fettfreien Masse waren eine starke Einschrankung der
Lungenfunktion, ein  persistiernder  Nikotinabusus und  vermehrte
Exazerbationen (Hopkinson et al. 2007). Der jahrliche Verlust von 0,2 kg Fett-
freier Masse liegt somit deutlich unter unserem ermittelten Wert von 0.46 kg.
Von urspringlich 56.3 kg Fett-freier Masse bei der Ausgangsuntersuchung
hatte unser Studienkollektiv eine Reduktion der Fett-freien Masse in der
Bioimpedanzmessung bei der Follow-up Untersuchung auf 55 kg (P<0.001). In
der vorliegenden Arbeit hat sich der FFMI im Kollektiv von 18.8 (£2.4) auf 18.3
(£2.5) signifikant reduziert. Der Anteil der Patienten mit Muskelmassenverlust
hat sich von 16 (10.3%) Patienten bei der Ausgangsuntersuchung auf 24
(15.4%) Patienten bei der Follow up Untersuchung erhoht. Anstatt der
Quadrizepskraft wurde in unserer Kohorte die Handkraft bestimmt. Die
Handkraft hat in unserer Untersuchung leicht abgenommen. In der
Untersuchung 2006 wurde noch 32,5 (x10) kPa mit der rechten und 31 (+9,09)
kPa mit der linken Hand mobilisiert. In der Follow-up Untersuchung waren es
nur noch 31(x9,25) kPa mit der rechten und 28 (£9,82) mit der linken Hand.

Es hat sich gezeigt, dass intensives korperliches Training die korperliche
Belastbarkeit verbessert und den Verlust der Muskelmasse bei Patienten mit
COPD verhindern kann (Franssen et al. 2004).

Der Verlust an Muskelmasse ist ein bedeutender Schritt in der Entwicklung
einer Kachexie mit einem erniedrigten Body-Mass-Index und Bestandteil eines
drohenden Erschdpfungszustandes bei chronisch kranken Patienten (Evans et
al. 2007). Neben Verlust der Muskelmasse entwickeln COPD Patienten haufig
einen Ernahrungsmangelzustand (engl: ,nutritional depletion®). Dieser ist

gekennzeichnet durch eine starke Gewichtsabnahme mit stark erniedrigtem
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Body-Mass-Index und erniedrigtem Fett-freie Masse Index. Als prognostisch

2
bedeutsam hat sich fur Patienten mit COPD ein BMI von <21 kg/m erwiesen
(Landbo et al. 1999), wobei Patienten mit diesem BMI in der Literatur schon als

unterernahrt gelten und eine massiv erhéhte Mortalitatsrate aufweisen. In der
2
vorliegenden Arbeit reduzierte sich der Body-Mass Index von 26.6 kg/m (+4.9)

auf 26.2 kg/m2 (x5.1). Die Grunde hierfur sind vielfaltig. Neben dem Verlust von
Appetit (Koehler et al. 2007), fehlender Nahrungszufuhr und Mangelernédhrung
und dem Verlust der Muskelmasse durch Inaktivitdt (Kortebein et al. 2007)
spielen auch hormonelle Komponenten eine Rolle (Koehler et al. 2007). Das
Verhindern von Gewichtsverlust bzw. Muskelmassenverlust bei kachektischen
Patienten kann die Sterberate senken (Schols et al. 2005). Eine kalorienreiche
Nahrungserganzung wird kontrovers diskutiert. Eine klare Korrelation zwischen
Body-Mass-Index (BMI) und Lungenfunktionsparametern konnte ebenso

gefunden werden wie zwischen BMI und Mortalitat.

4.4 COPD korperliche Aktivitat, systemische Inflammation

RegelmaRige korperliche Aktivitat und allgemeine Fitness sind mit einer
Reihe von gesundheitsfordernden Effekten assoziiert (US Department of Health
and Human Service 1996, Thune et al. 2001). Auch die systemische
Entzindungsreaktion, die bei COPD Patienten nachgewiesen worden ist (Gan
et al. 2004), konnte durch die korperliche Aktivitat positiv beeinflusst werden. In
unserer Kohorte hat die Konzentration des  Fibrinogens als
Entziindungsparameter signifikant um 12.1 mg/dl pro Jahr zugenommen. Die
inaktiven Patienten zeigten hierbei eine starkere Zunahme von Fibrinogen als
die aktiven Patienten. Das hs-CRP hingegen ist von 2,6 mg/dl auf

durchschnittlich 3 mg/dl nur leicht angestiegen (P=0.434).

Auch aus einer friheren Untersuchung der eigenen Gruppe existieren Daten,
die eine umgekehrte Korrelation zwischen der hs-CRP-Konzentration und der

korperlichen Belastbarkeit aufweisen, sprich Patienten mit ausgepragter

55



4.Diskussion

systemischer Inflammation sind korperlich nicht so stark belastbar wie Patienten

mit weniger ausgepragter Entziindung (Watz et al. 2008).

Die stark erhohten Entzundungsparameter bei der COPD stammen aus
komplexen Zusammenhé&ngen, welche bisher nur partiell verstanden worden
sind. Die COPD ist eine chronische-inflammatorische Erkrankung und geht mit
systemischer Entziindungsreaktion einher. Wesentliches Charakteristikum ist
die neutrophile Atemwegsentzindung. Daneben ist eine systemische
Inflammation zu beobachten, die den sogenannten extrapulmonalen
Auswirkungen der Erkrankung zugeordnet wird. Erhdhte Entzindungsmarker
lassen sich im Blut von COPD Patienten nachweisen (Gan et al. 2004). Diese
lassen sich nicht nur bei Exazerbationen, sondern auch in stabilen Phasen der
Erkrankung im peripheren Blut nachweisen (Gan et al. 2004). Als
Entzindungsparameter gelten das hochsensitive CRP und das Akute-Phase-
Protein Fibrinogen. Der friher angegebene untere CRP-Grenzwert von 5 mg/l
muss aufgrund der heute verfiigbaren hs-CRP Tests revidiert werden. Auch bei
anderen chronischen Erkrankungen kénnen erhdhte Entzindungsparameter
nachgewiesen werden, wie zum Beispiel kardiovaskulare Erkrankungen,
Diabetes und Ubergewicht (Dandona et al. 2004). Die hs-CRP-Essays erlauben
die Erfassung von kleinen Entzindungsreaktionen bei Arteriosklerose,
koronarer Herzkrankheit und COPD. Es scheint keine Rolle zu spielen fur die
systemische Entziindungsantwort, ob der Patient aktuell raucht oder dieses
aufgegeben hat (Gan et al. 2004).

Zum Ursprung der Entzindungsreaktionen bei der COPD gibt es
unterschiedliche Hypothesen. Laut der ,Spill over‘-Hypothese ist die
systemische Entziindung Folge des Ubertritts der lokalen Entziindung in der
Lunge (Barnes et al. 2009). Zwei kurzlich erschienene Publikation konnten
keine Korrelation der Neutrophilen im Sputum zum hs-CRP herstellen
(Broekhuizen et al. 2006, Singh et al. 2010). Weitere drei Studien konnten keine
Korrelation des hs-CRP und des FEV1 nachweisen (Broekhuizen et al. 2006,
De Torres et al. 2006, Watz et al. 2009). Es gibt somit bisher noch keinen
wissenschaftlichen Nachweis, der die ,Spill-over‘-Hypothese stitzt. Als
Alternativhypothese ist die systemische Entzindung eine Komponente der

systemischen Manifestation (Fabbri et al. 2007).
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Fur Patienten mit COPD liel3 sich zeigen, dass die Konzentration des hs-CRP
mit eingeschranktem Metabolismus, verminderter Belastbarkeit sowie mit dem
Grad der Atemnot korreliert (Broekhuizen et al. 2006). In der Arbeitsgruppe in
GroRRhansdorf konnte gezeigt werden, dal3 auch ein Zusammenhang zwischen
korperlicher Inaktivitat und erhdhter systemischer Inflammation besteht (Watz et
al. 2008). Dies bestatigten frihere Untersuchungen bei gesunden Personen.
Bei gesunden Personen mit inaktivem Lebensstil zeigt sich ein hoherer CRP-
Level als im aktiven Vergleichskollektiv (Fischer et al. 2007). Personen mit
einem Alter Uber 65 Jahren und inaktivem Lebensstil hatten eine signifikant
hohere hs-CRP Konzentration als Personen gleichen Alters, die eine
regelméRige korperliche Aktivitat aufwiesen (Eosua et al. 2005). Bei gesunden
Probanden unterschiedlicher Altersklasse wurde bei regelmafiger korperlicher
Belastung eine Reduktion der CRP-Konzentration beobachtet (Stewart et al.
2007). Als Hypothese der Assoziation zwischen koérperlicher Aktivitat und dem
Entzindungslevel haben neuere Untersuchungen gezeigt, dass die Muskulatur
wohl nicht nur Effektororgan der korperlichen Aktivitat ist, sondern auch
antientzindliche Wirkung hat. Die Muskulatur hat sozusagen eine
Auswaschfunktion fur Entzindungsparameter. Dieses konnte auf molekularer
Ebene gezeigt werden (Handschin et al. 2008). Durch korperliche Aktivitat wird
der ,peroxisome proliferator-activated receptor y co-activator* 1a (Abk.: PGC-
1a) in den Muskelzellen induziert. Erhéhte Konzentrationen in der Muskelzelle
sind mit guinstigen Veranderungen auf verschiedene Gene assoziiert, die auch
eine Reduktion der systemischen Inflammation bewirken kénnen. Einer anderen
Theorie zufolge ist die Muskulatur ein endokrines Organ. So sezernieren
Muskelzellen wéhrend der korperlichen Aktivitat Interleukin-6 (Abk.:IL-6). Bei
moderater korperlicher Aktivitat Gber 2 bis 6 Stunden steigen die IL-6-
Konzentrationen passager im Blut um das 10- bis 100-fache an. (Pedersen et
al. 2008). Dieser Anstieg von IL-6 geht mit normalen TNF-alpha Spiegeln
einher. Bei entzindlichen Reaktionen des Koérpers hingegen kommt es zu
einem simultanen Anstieg von IL-6- und TNF-alpha-Spiegeln. Nach diesen
Daten ist IL-6 nicht nur ein ,unerwinschtes® Zytokin, sondern es kann bei
normalen TNF-a-Konzentrationen auch als ,antiinflammatorisches Myokin®
betrachtet werden (Mathur et al. 2008).
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Auch bei Patienten mit arterieller VerschluRkrankheit und somit eingeschréankter
Gehstrecke zeigte sich bei den kdrperlich Aktiven ein niedrigerer CRP-Spiegel
(Tisi et al. 1997). Bei der Reduktion der systemischen Entzindungsreaktion
spielt somit auch die Muskelmasse der Patienten eine wichtige Rolle. In unserer
Studienkohorte erhéhte sich das Fibrinogenlevel signifikant von 424 (£89) mg/dI
auf 458 (£90) mg/dl. Bei der Auswertung der Subgruppen mit unterschiedlichen
Aktivitatsniveaus war erkennbar, dass in der Gruppe der inaktiven Patienten die
Zunahme des Fibrinogens am starksten ist. Unsere Beobachtung wirde die
Hypothese, dass korperliche Aktivitat die systemische Entziindungsreaktion

reduzieren kann, stiitzen.

4.5 Kardiovaskularer Status bei COPD

Der im klinischen Alltag einfach anzuwendende Kndchel-Arm-Index hat
sich als Messgrof3e einer arteriellen Verschlusskrankheit oder generell als
Indikator eines kardiovaskularen Risikos durchgesetzt. Durch Bestimmung des
Knochel-Arm-Index lasst sich der kardiovaskulare Status des Kollektivs
abschatzen (Criqui et al. 2010).

In der Physicians Health | Study (Steering Committee of the Physicans Health
Research Group 1989) war das relative Risiko eines Herzinfarktes fir Patienten
in der héchsten CRP-Quatrtile (hs-CRP > 2,11 mg/l) dreifach, flir Schlaganfall
zweifach hoher als bei Patienten mit Werten < 0,55 mg/I.

Wissenschaftler aus Edinburgh haben 16 Studien nach der Korrelation eines
erniedrigten ABI und der 10-Jahres Mortalitat ausgewertet. Ein niedriger ABI
(<0.9) war assoziiert mit 10-jahriger Mortalitat, kardiovaskularer Mortalitat und
Ereignissen an den Koronararterien (Fowkes et al. 2008).

Der Gefal3status in dieser Untersuchung hatte sich im Beobachtungszeitraum
signifikant verschlechtert. Von einem durchschnittlichen ABI von 1.02 (0.92 —
1.11) bei der Ausgangsuntersuchung wies das Kollektiv beim Follow-up nur
noch einen ABI von 0.95 (0.87 — 1.05) auf. Bei der Ausgangsuntersuchung
wurde bei 75 Patienten (46%) ein ABI unter 1.00 ermittelt. Drei Jahre spéater

zeigte sich eine signifikante Zunahme. Bei der Follow-up Untersuchung wiesen
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schon 100 Patienten (62%) einen ABI unter 1.00 auf (P=0.003). Auch bei der
Unterteilung in die drei Aktivitatsgruppen sieht man deutlich, dass die inaktiven
Studienteilnehmer den grof3ten Verlust des Ankle-Brachial-Index haben.
Beobachtet wurde, dass moderate koérperliche Aktivitdt den Alterungsprozess
der grofRen Arterien verhindert bzw. reduziert (Seals et al. 2008). Moderates
regelméRiges korperliches Training moduliert die Dicke der Wandschicht der
FemoralgefalRe (Moreau et al. 2002). Durch das Dezimieren der Wandschicht
nimmt im Gegenzug der Durchmesser des GefalRes zu (Moreau et al. 2002).
Dies fuhrt zu der Annahme, dass sich koérperliche Aktivitat direkt zu einer
Verbesserung des Kndchel-Arm-Index bzw. des Gefaldstatus des Patienten
fuhrt.

4.6 COPD als Systemerkrankung: Veranderung des Management?

Zwischen COPD, Komorbiditaten, korperlicher  Inaktivitdt und
systemischer Inflammation bestehen komplexe Beziehungen. Einige
Zusammenhange sind bekannt, aber es gibt wahrscheinlich noch eine Menge
unbekannter Komponenten bzw. Mechanismen, die aber bisher noch nicht
bewiesen worden sind. Um die systemischen Manifestationen der Erkrankung
besser zu erfassen und zu behandeln, wird eine Anderung der Kategorisierung
der COPD als alleinige Lungenerkrankung diskutiert (Agusti et al. 2003, Agusti
2006). Zunehmend setzt sich die Erkenntnis durch, dass die COPD als eine
Systemerkrankung angesehen werden muss. Dies beinhaltet weg von der
Ansicht der alleinigen Lungenerkrankung mit isolierter Therapie der pulmonalen
Symptome und hin zum Bewusstsein, dass chronisch Kranke meist mehrere
Komorbiditaten aufweisen, welche umfangreichere Therapiekonzepte erfordern
als die isolierte Behandlung der COPD (Fabbri et al. 2007). So konnte kurzlich
anhand einer Auswertung einer retrospektiven Kohortenstudie gezeigt werden,
dass die Gabe von Betablockern die Mortalitat und Exazerbatiosrate von
Patienten mit COPD mindert (Short et al. 2011). Ahnliches konnte kiirzlich in
einer neuseelandischen Kohortenstudie fir Statine gezeigt werden (Lawes et al.
2012).

Das von Fabbri und Rabe vorgeschlagene chronische inflammatorische

systemische Syndrom (Fabbri et al. 2007) beinhaltet neben den pulmonalen
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Komponenten, dem Alter und der Raucheranamnese, das metabolische
Syndrom, eine Herzerkrankung und ein erhohtes CRP. Es ist die damit
gedulRerte Hypothese, dass inhalatives Zigarettenrauchen neben der
pulmonalen Schadigung auch eine systemisch-zellulare und humorale
Entzindungsantwort sowie systemisch oxidativen Stress hervorruft. Dies laf3t
sich unter anderem durch endothelliale Dysfunktion und erhdhte Konzentration
von koagulativen Faktoren im Organismus erklaren (Agusti 2006, Yanbaeva et
al. 2007). Diese Reaktionen konnten die systemischen Begleiterkrankungen
des chronisch inflammatorischen Syndroms erklaren. Die Kenntnis um die
Bedeutung insbesondere der kardiovaskularen Komorbiditat konnte in Zukunft
einen veranderten diagnostischen und therapeutischen Algorhythmus von
Patienten mit erfordern. So ist zu prifen, ob die frihzeitige Kenntnis eines
pathologisch veranderten Kndéchel-Arm-Indexes oder das Ausmald der
korperlichen Inaktivitat nicht andere MalRnahmen nach sich ziehen sollten als
die alleinige symptomorientierte Therapie der COPD.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die korperliche Aktivitat
von Patienten mit COPD statistisch signifikant Uber einen Zeitraum von 2,8
Jahren abnimmt. Diese Abnahme der korperlichen Aktivitat ist sowohl bei den
Aktivitatsparameter Schritte pro Tag als auch bei den energiebezogenen
Aktivitatsparametern zu beobachten. Interessanterweise ist die Abnahme der
korperlichen Aktivitat Uber alle Schweregrade hinweg zu beobachten, wobei die
relativen Veranderungen in den hoheren Schweregraden die starksten
Auspragungen zeigen. Patienten, die im Untersuchungszeitraum inaktiv blieben
oder inaktiv wurden, waren die Patienten, bei denen eine starkere Zunahme der
systemischen Inflammation, eine starkere Abnahme der Muskelmasse und
starke Abnahme der Leistungsfahigkeit, gemessen im 6-Minuten-Gehtest,
beobachtet werden konnten. Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten
legen nahe, dass die korperliche Inaktivitdit bedeutsame extrapulmonale
Manifestationen der COPD beeinflussen konnte. Unsere Untersuchung zeigt
eine erste Entwicklung. Um eine genaue Angabe der Abnahme der Aktivitat pro
Jahr in den einzelnen Gold-Stadien zu geben, hatten wir jahrliche
Aktivitatsmessungen in  dem Follow-up Zeitraum durchfihren mussen.
AulRerdem musste die Untersuchung der Patienten weitergehen, um ihre
weitere korperliche Entwicklung zu dokumentieren. Mit dem Hinweis, welcher
Stellenwert der korperlichen Aktivitdt im Rahmen der Erkrankung zukommt,
sollten sich auch die Therapieoptionen anpassen. Somit ist zu Uberlegen, ob die
Messung der korperlichen Aktivitdt und die Bestimmung der Magermasse nicht
in den Leitlinien beim Management dieser Erkrankung aufgenommen werden
sollten. Ebenso ist zu diskutieren, ob die Erkrankung von der Klassifizierung
einer reinen Lungenerkrankung hin zu einer integralen Einschatzung unter
Bertcksichtigung der extrapulmonalen Manifestationen mit angepassten

Therapiekonzepten geandert werden sollte.
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Abkiirzungsverzeichnis

AbkUlrzungsverzeichnis:

COPD

GOLD
FVC
FEV1

BODE-Index

BMI
MMRC
ADO-Index
WHO

CRP
hs-CRP

NT-pro BNP
FFEMI
ATS
ERS
TLC
ITGV
RV

ABI

PY

CB
PAL
6-MWD

ml

kg

Chronic  obstructive pulmonary disease, chronisch
obstruktive Bronchitis und Lungenemphysem

Global Initiative for Obstructive Lung Disease

Forcierte Vitalkapazitat, angegeben in Litern

Forciertes exspiratorisches Volumen der ersten Sekunde,
angegeben in Litern

Body-Mass Index, Airflow Obstruction, Dyspnea, Exercise
Capacity-Index

Body-Mass-Index

Modifizierten Dyspnoeskala des Medical Research Council
Age, Dyspnoe, Airflow Obstruction-Index

World Health Organisation

C-reactive protein; C-reaktives Protein

high sensitivity C-reactive protein; hoch sensitives C-
reaktives Protein

N-terminales pro brain natriuretic peptide

Fett-freie Masse Index

American Thoracic Society

European Respiratory Society

Totale Lungenkapazitéat, angegeben in Litern
Intrathorakales Gasvolumen, angegeben in Litern
Residualvolumen, angegeben in Litern
Ankle-Brachial-Index, Knéchel-Arm Index

Pack years, Packungsjahre

Chronische Bronchitis

physical activity level

6-minute walk distance, 6-Minuten-Gehtest

Liter

Milliliter

Kilogramm

Meter
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Abkiirzungsverzeichnis

mmol
mmHg
kPa

V1
V2
VC
SD
SEM

Millimol

Millimeter Quecksilbersaule
Kilopascal

Signifikanzniveau

Visite 1

Visite 2

Vitalkapazitat, angegeben in Litern
Standardabweichung

Standardfehler des Mittelwertes
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