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Einleitung

1. Einleitung

Die COPD (engl.: chronic obstructive pulmonary disease) weist weltweit eine
zunehmende Morbiditat und Mortalitat auf (Vestbo et al. 2013). Aktuellen
Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zufolge wird die COPD im
Jahre 2020 weltweit die dritthaufigste zum Tode fihrende Krankheit sein (Lopez et
al. 2006; WHO The global burden of disease: 2004 update published 2008
www.who.int). In den USA stellt die COPD laut WHO die vierthaufigste
Todesursache dar und ist von den zehn haufigsten zum Tod fuhrenden
Krankheiten die einzige, deren Haufigkeit zunimmt (Lopez et al. 2006; WHO The
global burden of disease: 2004 update published 2008 www.who.int). Diese
Zahlen verdeutlichen die Notwendigkeit sich mit dieser weiterhin nicht heilbaren
Erkrankung detailliert zu befassen um sie in ihrer gesamten Komplexitat zu

begreifen.

Die COPD ist eine Erkrankung, die verhindert und behandelt werden kann. Sie ist
charakterisiert durch eine Atemwegsobstruktion, die nicht vollstandig reversibel ist.
Die Atemwegsobstruktion ist typischerweise progredient. Sie ist assoziiert mit
einer abnormen Entzindungsreaktion, die durch Partikel oder Gase ausgeldst und
in erster Linie durch Zigarettenrauch verursacht wird (Burrows et al. 1977).
Charakteristische Symptome sind chronischer Husten, Auswurf und progrediente
Belastungsdyspnoe. Die COPD betrifft nicht nur die Lunge, sondern hat auch
bedeutsame extrapulmonale Auswirkungen, die zum Schweregrad der Erkrankung
beitragen kénnen (Vogelmeier et al. 2007; Nussbaumer-Ochsner und Rabe 2011;
GOLD www.goldcopd.org). Im Rahmen der ,Towards a Revolution in COPD
Health“-Studie (Abk.: TORCH-Studie) und der ,Lung Health Study”“ wurde ermittelt,
dass rund ein Drittel der COPD-Patienten an kardiovaskularen Komorbiditaten
(CVD, cardiovascular diseases) verstirbt (Anthonisen et al. 2005; Calverley et al.
2007). Neben einer neutrophilen Atemwegsentzindung kann bei der COPD eine
systemische Inflammation beobachtet werden, welche den extrapulmonalen
Auswirkungen der COPD zugeordnet werden kann (Fabbri und Rabe 2007). So
lassen sich nicht nur bei Exazerbationen, sondern auch in stabilen Phasen der
Erkrankung erhohte Entzindungsmarker nachweisen (Gan et al. 2004). In

diversen Studien konnten erhdhte Zahlen von Neutrophilen, Makrophagen, CD8+
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Lymphozyten (Saetta et al. 1998) sowie erhdhte Konzentrationen von akute Phase
Proteinen und proinflammatorischer Zytokine wie CRP, Leukotrien B4, Interleukin
8 (IL-8) und 6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor alpha (TNF o) nachgewiesen werden
(Agusti et al. 2003; Broekhuizen et al. 2006). Bekannt ist ebenfalls, dass Patienten
mit COPD Gewicht verlieren, wohinter sich insbesondere ein Verlust an Fett-freier
Masse verbirgt und dass dies als prognostisch ungunstiger Faktor zu werten ist
(Schols et al. 1993; Schols et al. 1998; Agusti et al. 2003). Ein niedriger BMI ist ein
unabhangiger Risikofaktor fur Mortalitdt bei COPD, insbesondere in hdheren
Stadien der Erkrankung (Landbo 1999; Lainscak et al. 2011). Der negative Effekt
eines niedrigen BMI ist auf einen niedrigen und damit gesundheitsschadlichen
FFMI zurtuckzufuhren. Schols und Mitarbeiter konnten eine verminderte Fett-freie
Masse als unabhangiger Pradiktor fur Mortalitat bei Patienten mit COPD
identifizieren (Schols et al. 2005). Im Rahmen der Copenhagen City Heart Studie
konnte gezeigt werden, dass sowohl der BMI als auch der FFMI signifikante und
unabhangige Pradiktoren fur Mortalitat sind (Vestbo et al. 2006). Neben dem
Verlust an Muskelmasse ist auch ein Verlust an korperlicher Aktivitat zu
beobachten (Wist und Degens 2007). Es ist nicht geklart, ob die Muskelschwache
als Folge von oxidativem Stress oder im Rahmen der systemischen Inflammation
zu betrachten ist und im Verlauf zur Inaktivitat fuhrt oder ob umgekehrt die
Abnahme an korperlicher Aktivitat auf Grund von Dyspnoe und verminderter
Lungenfunktion zum Muskelabbau fuhrt (Polkey et al. 2006; Wust und Degens
2007). Bekannt ist, dass regelmaRige korperliche Aktivitat bei Patienten mit COPD
mit einem geringeren Risiko fur Krankenhauseinweisungen sowie einer
niedrigeren Mortalitatsrate korreliert (Garcia-Aymerich et al. 2003; Garcia-
Aymerich et al. 2006; Waschki et al. 2011, Garcio-Rio et al. 2012). Zudem ist eine
héhere korperliche Aktivitat bei Rauchern mit einer geringeren COPD-Entwicklung

assoziiert (Garcia-Aymerich et al. 2007).

Dies verdeutlicht, dass der Schweregrad der COPD durch extrapulmonale
Komorbiditaten maf3geblich beeinflusst werden kann (Fabbri et al. 2008). Da eine
in der Allgemeinbevdlkerung haufig anzutreffende Komorbiditat das metabolische
Syndrom darstellt (Moebus et al. 2007) und das Risiko bei COPD-Patienten auf

Grund der verminderten korperlichen Aktivitat erhoht sein kdonnte (Pitta et al.
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2005), wird in der vorliegenden Arbeit auch das metabolische Syndrom

miteinbezogen und sein Einfluss auf den Progress der COPD genauer untersucht.

Das metabolische Syndrom betrifft einen hohen Anteil der in Industriestaaten
lebenden Bevdlkerung. Je nach zu Grunde liegender Definition kann es bei 40 -
50% der Uber 60-jahrigen diagnostiziert werden (Ford et al. 2002). Das
metabolische Syndrom fasst mehrere Risikofaktoren flr kardiovaskulare
Erkrankungen (CVD) und Typ Il Diabetes zusammen (Alberti et al. 2009):

» Hypertonus
» Zentrale Obesitas
» Glucoseintoleranz und

» atherogene Dyslipidamie.

Die Definition des metabolischen Syndroms wurde in den letzten Jahren
wiederholt gedndert und orientiert sich zumeist entweder an der Insulinresistenz
(Insulinresistenzsyndrom, WHO-Klassifikation 1999), dem Lebensstil (NCEP-
ATPIIl) oder dem Taillenumfang als Ausdruck von Adipositas (IDF). Einen weltweit
gultigen ICD-10-Code gibt es nicht.

Zusatzliche Parameter die im Rahmen der erweiterten Diagnostik des
metabolischen Syndroms hinzugezogen werden konnen, sind in der ,Platinum
standard“ Definition der IDF aufgeflihrt. Diese umfasst unter anderem die
Fettgewebs-Biomarker Leptin, Adiponektin und Leberfett (mittels Magnetresonanz-
Spektroskopie), die proinflammatorischen Biomarker hs-CRP (engl.: high-
sensitivity C-reactive protein) und IL-6 (Interleukin-6) sowie als prothrombotischen

Biomarker Fibrinogen.

Im Jahre 2006 wurde von Watz und Mitarbeitern in GroBhansdorf eine
Kohortenuntersuchung begonnen, in die 170 Patienten mit COPD
unterschiedlichen Schweregrades und 30 Patienten mit chronischer Bronchitis
eingeschlossen wurden. Anhand der gewonnenen Querschnittsdaten konnte
gezeigt werden, dass bei Patienten mit COPD die Haufigkeit des metabolischen
Syndroms sich nicht von der Allgemeinbevdlkerung unterscheidet (Watz et al.
2009a). Der Einfluss des metabolischen Syndroms auf die COPD wurde anhand

von Parametern der korperlichen Aktivitat und der systemischen Inflammation
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erfasst. Patienten mit COPD, die ein metabolisches Syndrom aufwiesen, zeigten
bei allen Schweregraden eine verminderte korperliche Aktivitat und erhdhte
Marker der systemischen Inflammation (Watz et al. 2009b). Das Auftreten des
metabolischen Syndroms war assoziiert mit signifikant erhdhten Werten der
proinflammatorischen Marker hs-CRP und IL-6. Metabolisches Syndrom und
korperliche Inaktivitat - die ihrerseits sowohl mit COPD als auch mit dem
metabolischen Syndrom assoziiert ist - waren unabhangige Pradiktoren fur

systemische Inflammation (Watz et al. 2009b).

Es konnte ein progressiver Abfall der korperlichen Aktivitat - gemessen anhand
des "physical activity level" (PAL) und der ,steps per day“ (Anzahl der Schritte pro
Tag) - mit zunehmendem Schweregrad nach GOLD (Watz 2008) ermittelt werden.
Ebenfalls konnte eine GOLD-Stadium-unabhangige Assoziation der korperlichen
Aktivitat mit der systemischen Inflammation - erfasst anhand von hs-CRP und
Fibrinogen - und der kardialen Dysfunktion, gemessen anhand der diastolischen
Dysfunktion des linken Ventrikels und der Hohe des kardialen Biomarkers NT-pro-
BNP (engl.: N-terminal pro—B-type natriuretic peptide) festgestellt werden (Watz et
al. 2008; Watz et al. 2009b).

Zudem existieren Verlaufsdaten die zeigen, dass die korperliche Aktivitat
(gemessen anhand der Parameter ,steps per day‘, PAL wund der
Gesamtenergieumsatz pro Tag) von Patienten mit COPD Uber einen Zeitraum von
2,8 Jahren statistisch signifikant abnimmt, wobei dies Uber alle Schweregrade
hinweg zu beobachten war und die relativen Veranderungen in den hdheren
Schweregraden die starksten Auspragungen zeigten. Bei inaktiven Patienten
lieRen sich die starkste Zunahme der systemischen Inflammation (gemessen
anhand des Fibrinogens), die starkste Abnahme an Muskelmasse (gemessen
anhand des FFMI) und die starkste Abnahme der Leistungsfahigkeit im 6-Minuten-
Gehtests (6MWD) beobachten (Schaper 2012).

Fur die vorliegende Kohorte konnte bereits gezeigt werden, dass sich
Lungenfunktion, kdrperliche Aktivitat und systemische Inflammation bei Patienten
mit COPD im Verlauf weiter verschlechtern (Waschki et al. 2010; Schaper 2012).
In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, ob sich Unterschiede im Verlauf in
Abhangigkeit eines metabolischen Syndroms innerhalb der verschiedenen

Schweregrade nach GOLD feststellen lassen in Bezug auf die Lungenfunktions-

8
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Parameter FEV1.0 (forcierte exspiratorische Volumen in der ersten Sekunde),
ITGV (intrathorakale Gasvolumen) und DLCO (Diffusionskapazitat der Lunge flr
CO= Kohlenmonoxid), die Dauer der taglichen korperlichen Aktivitat, die
korperliche Belastbarkeit, gemessen anhand des 6MWD sowie in Bezug auf die
CVD-Risikofaktoren ABI (engl.: ankle-brachial index), NT-pro-BNP, BMI, FFMI,
Adiponektin und Leptin. Darlber hinaus befasst sich diese Arbeit mit der Frage, ob
sich CB-/ COPD-Patienten mit begleitendem metabolischen Syndrom von solchen
ohne im Verlauf unterscheiden, wobei zur Bewertung des Verlaufs Parameter der
Lungenfunktion, der korperlichen Aktivitdt und des kardiovaskularen Status

herangezogen werden.

Da bekannt ist, dass das metabolische Syndrom mit vermehrten kardiovaskularen
Komplikationen einhergeht, wird in der vorliegenden Arbeit zudem ADMA
(asymmetrisches Dimethylarginin) als Marker des kardiovaskularen Risikos
herangezogen. ADMA ist ein im menschlichen Blut und Urin nachweisbarer
endogener Inhibitor der NO-Synthese. NO (Stickstoffmonoxid) ist einer der
wichtigsten Mediatoren des Gefallsystems und wurde als "Endothelium-Derived
Relaxing Factor" von Robert Furchgott und Mitarbeitern entdeckt (Furchgott und
Zawadzki 1980). Neben einer Vasodilatation bewirkt NO eine Hemmung der
Thrombozytenaggregation und der Monozytenadhasion. Es hemmt die
Radikalbildung im Rahmen von inflammatorischen und zytotoxischen Prozessen
und die Zellproliferation, insbesondere von glatten Gefallmuskelzellen. Dartber
hinaus vermindert NO die Oxidation von LDL-Partikeln. Aufgrund dieses breiten
Wirkspektrums wird NO auch als "endogenes anti-atherosklerotisches Molekul"
bezeichnet. Indem ADMA die endotheliale NO-Synthase kompetitiv hemmt und
damit die NO-Bildungsrate senkt, bewirkt es eine Vasokonstriktion und begunstigt
atherogene Prozesse. Dementsprechend kann ein erhdohter ADMA-Spiegel als
Ausdruck einer endothelialen Dysfunktion verstanden werden, deren Nachweis
wiederum als Anzeichen eines erhdhten Risikos schwerwiegender
kardiovaskularer Komplikationen gilt (Schachinger et al. 2000; Heitzer et al. 2001;
Mittermayer et al. 2006). Erhéhte ADMA-Spiegel sind im Rahmen verschiedenster
kardiovaskularer und metabolischer Erkrankungen anzutreffen (Palomo et al.
2011). So finden sich erhohte ADMA-Werte u.a. bei Atherosklerose (Vallance et
al. 1992), KHK (koronarer Herzkrankheit) (Valkonen et al. 2001), Hypertonie
(Surdacki et al. 1999; Perticone et al. 2005), pAVK (Bdger et al. 1997; Sydow et al.

9
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2004), Hypercholesterinamie (Boger et al. 1998) und Diabetes mellitus (Abbasi et
al. 2001; Lin et al. 2002). Bisher liegen keine Daten zur ADMA-Konzentration bei
COPD-Patienten vor.

1.1 Fragestellung der Arbeit

Die Fragestellungen der hier vorgestellten Arbeit lauten wie folgt:

1.

Wie verhalt sich die Haufigkeit des metabolischen Syndroms bei Patienten
mit CB/ COPD nach durchschnittlich 2,8 Jahren?

Welchen Einfluss hat das Vorhandensein des metabolischen Syndroms auf
das Voranschreiten der CB/ COPD in Bezug auf Lungenfunktion,
korperliche Aktivitat, systemische Inflammation und CVD-Risikofaktoren im

Verlauf von durchschnittlich 2,8 Jahren?

Wie verhalten sich die einzelnen Schweregrade nach GOLD im Verlauf von
durchschnittlich 2,8 Jahren? Lassen sich Unterschiede im Voranschreiten
der CB/ COPD, betrachtet anhand der Lungenfunktion (FEV1.0, ITGV und
DLCO), Dauer der korperlichen Aktivitat, korperlichen Belastbarkeit
(6MWD), systemischen Inflammation (hs-CRP, Fibrinogen) und CVD-
Risikofaktoren (ABI, NT-pro-BNP, BMI, FFMI, Adiponektin und Leptin)

beobachten?
Ist der kardiovaskulare Biomarker ADMA von Bedeutung in Bezug auf die

CB/ COPD? Zeigt ADMA als Marker des kardiovaskularen Risikos einen

erhohten Spiegel bei Patienten mit oder ohne metabolisches Syndrom?

10
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und —durchfuhrung

Im Rahmen unserer prospektiven longitudinalen Studie zur Evaluation von
Komorbiditaten bei Patienten mit CB/ COPD wurde zwischen Februar 2006 und
November 2006 ein Kollektiv von 200 Patienten im Pneumologischen
Forschungsinstitut am Krankenhaus Grof3hansdorf (PRI) untersucht und gemaf
der GOLD Kiassifikation eingeteilt. Dieses Kollektiv wurde zur Follow-up
Untersuchung nach im Median 2,8 Jahren erneut einbestellt, Infekt- und
Exazerbationsfreiheit innerhalb der letzten 2 Monate vorausgesetzt. Die Studie
wurde 2006 und 2009 (Follow up) durch die Ethikkommission der Arztekammer
Schleswig-Holstein  genehmigt. Alle  Teilnehmer unterzeichneten nach
umfangreicher Aufklarung und dem Lesen der Patienteninformation eine

Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie (informed consent).

2.2 Kollektiv

Von den 200 Patienten des ursprunglichen Kollektivs konnten 163 Patienten zur
Follow-up Untersuchung erneut einbestellt werden. 21 Patienten waren
inzwischen verstorben, 6 lehnten die Follow-up Visite ab, 5 waren zu krank, 3
verzogen und 2 nicht kontaktierbar. Neben den 163 Patienten mit COPD der
Schweregrade GOLD 0 — IV (121 Manner) dienten zusatzlich 30 Personen der
gleichen Altersgruppe ohne Einschrankung der Lungenfunktion (davon 21
Manner) als Kontrollkollektiv (Waschki et al. 2010; Schaper 2012).

2.3 Visiten

Die Patienten wurden zur Terminierung der Follow-up Untersuchung telefonisch

kontaktiert. Die Patienten wurden fir 2 Visiten im Abstand von einer Woche ins

11
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Pneumologische Forschungsinstitut am Krankenhaus GroRhansdorf einbestellt.
Die Patienten wurden bei Terminvergabe darum gebeten, am Morgen der ersten
Visite V1 nuchtern zu bleiben und — sofern es ihr Gesundheitszustand erlaubt —

keine Broncholyse vorzunehmen.

Bei der ersten Visite V1 wurden die Patienten zunachst ausfuhrlich aufgeklart und
unterschrieben  anschlielend die Einwilligungserklarung. Nach einem
umfassenden Anamnesegesprach mit dem Studienarzt, folgte die klinische
Untersuchung. Begonnen wurde mit der ndchternen vendsen Blutentnahme,
gefolgt von der ebenfalls nuchternen Bioimpedanzmessung. Nach Einnahme des
bereitgestellten Fruhstlicks wurde die Lungenfunktion gemessen. Wahrend der
30-minUtigen Wartezeit zwischen pra- und postbroncholytischer Messung wurde
eine Blutgasanalyse (BGA) durchgefuhrt. Ferner wurden die Vitalparameter und
der Ankle-Brachial-Index (ABI) bestimmt, ein EKG abgeleitet und der Taillen- und
Huftumfang gemessen. Zudem wurde die Gehstrecke im 6-Minuten Gehtest
(6MWD) ermittelt. Wahrend der sich zwischen den Untersuchungen ergebenden
Wartezeiten hatten die Patienten Gelegenheit, Fragebdgen zur Lebensqualitat
auszufullen. Am Ende der ersten Visite wurde den Patienten ein SenseWear-
Armband um den rechten Oberarm angelegt. Zur validen Erfassung des
individuellen Energieumsatzes im hauslichen Alltag wurden die Patienten gebeten
das Armband Uber eine Woche hinweg durchgehend zu tragen und nur kurzzeitig
zum Duschen abzulegen. Die Patienten wurden gebeten, ihren Ublichen Lebensstil
in dieser Woche nicht zu andern. Bei der Visite V2 wurde das Armband
abgenommen und ausgelesen. Zudem wurde im Rahmen der Visite V2 spontanes
oder induziertes Sputum gewonnen und aufgearbeitet. Zum Ende der zweiten
Visite wurden den Patienten auf Wunsch Kopien der erhobenen Befunde

ausgehandigt und erklart.

Nicht alle im Rahmen der Studie erhobenen Daten sind in die Auswertung in der
vorliegenden Arbeit eingegangen (BGA, Fragebdgen, Sputum). Die Auswertung
der Fragebdgen sowie die im Rahmen der Sputuminduktion erhobenen Daten

erfolgt an anderer Stelle.

12
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2.4 Methoden zur Bestimmung der Lungenfunktion

Alle COPD-Patienten wurden gemaf der internationalen Klassifikation der ,Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” (GOLD) eingeteilt in leichte
(GOLD 1), moderate (GOLD IlI), schwere (GOLDIIl) und sehr schwere COPD
(GOLD V). Die leichtgradige COPD wird definiert durch FEV1.0/ FVC < 0,7 und
FEV1.0 =2 80% der Norm, eine moderate COPD durch FEV1.0/ FVC < 0,7 und
FEV1.0 zwischen 50 - 79% der Norm, eine schwere COPD durch FEV1.0/ FVC <
0,7 und FEV1.0 zwischen 30 - 49% der Norm sowie eine sehr schwere COPD
durch FEV1.0/ FVC < 0,7 und FEV1.0 < 30% der Norm (Vestbo et al. 2013).

Lungenfunktionspriufung nach ATS-Leitlinien: Die Spirometrie und die
Ganzkorperplethysmographie wurden am Spirometer und am geschlossenen
System eines volumenkonstanten Bodyplethysmographen mit Messeinheit zur
Bestimmung der Diffusionskapazitat (Master Lab, Viasys, Wurzburg, Deutschland)
entsprechend der Leitlinie der amerikanischen und europaischen Fachgesellschaft
(ATS/ERS Guidelines, ATS: ,American Thoracic Society“; ERS: ,European
Respiratory Society®) durchgefihrt (Miller et al. 2005; Wanger et al. 2005). Die
Sollwerte  der  Atemvolumina  wurden  anhand der alters- und
geschlechtsspezifischen Referenzwerte der European Community for Steel and
Coal bestimmt (Quanjer et al. 1993). Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika
und Anticholinergika durften zuletzt 12 Stunden vor der Messung, kurz wirksame
Beta-2-Sympathomimetika und Anticholinergika 6 Stunden vorher angewendet

werden.

Die pra-broncholytische Messung bestand aus 3 x Spirometrie, 3 x
Bodyplethysmographie und 1 x Diffusion nach ATS, die post-broncholytische
Messung aus jeweils 3 x Spirometrie und Bodyplethysmographie. Zwischen den

Messungen wurde eine 30 minutige Wartezeit eingehalten.

Die spirometrische Messung erfolgte am ausgeruhten Patienten in aufrechter
Sitzposition und in dreifacher Durchflhrung um die Reproduzierbarkeit zu
Uberprifen. Es wurden sowohl das forcierte exspiratorische Volumen in der ersten
Sekunde (FEV1.0), als auch die forcierte Vitalkapazitat (FVC) gemessen. Die
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FEV1.0-Werte und FVC-Werte sollten gemall Empfehlung reproduzierbar sein,
d.h. der jeweils beste und zweitbeste Wert durften nicht mehr als 150 ml
voneinander abweichen. Im Anschluss erhielten die Patienten 4 Hibe Sultanol
(Salbutamol 400 ug) und fihrten nach 30 Minuten erneut drei reproduzierbare
Messungen durch. Fur die Auswertung wurde in der vorliegenden Arbeit der

jeweils hochste FEV1.0 -Wert nach Broncholyse herangezogen.

Die Ganzkorperplethysmographie erfolgte am aufrecht sitzenden Patienten, der
bei abgeklemmter Nase mit den Lippen das Mundstick des Pneumotachographen
fest umschlossen halt. Wie bei der forcierten Spirometrie wurden auch hier 3
Wiederholungen durchgefuhrt. In der Ganzkoérperplethysmographie wurden der

spezifische effektive Atemwegswiderstand sRe , der Atemwegswiderstand Re

ff ff’
das intrathorakale Gasvolumen (ITGV), die totale Lungenkapazitat (TLC) und das
Residualvolumen (RV) gemessen. Fur den in der vorliegenden Arbeit
herangezogenen ITGV-Wert wurde der jeweilige Mittelwert aus 3 Messungen zur

Auswertung errechnet.

Die Diffusionskapazitat der Lunge fir Kohlenmonoxid (DLCO) wurde vor der
Broncholyse im Anschluss an die erste spirometrische Messung mit Hilfe der
Single Breath Methode entsprechend den Empfehlungen der European
Respiratory Society bestimmt. Bei der Single-Breath-Methode atmet der Patient
ein Gasgemisch mit definiertem He- und CO-Gehalt ein (Macintyre et al. 2005).
Bei dieser Methode atmet der Patient zundchst maximal aus, atmet dann das
Gasgemisch ein und halt fur 10 Sekunden den Atem an. Innerhalb dieses
Zeitintervalls diffundiert das Kohlenmonoxid Uber die Kapillaren der Lunge ins Blut.
Nach der anschlieRenden Exspiration wird vom Messgerat nach Verwerfung des
Totraumvolumens die Konzentration von He und CO bestimmt und die

Diffusionskapazitat errechnet.

2.5 Methoden zur Erfassung des Metabolischen Syndroms

Den folgenden Ausfuhrungen liegt die Definition der "International Diabetes
Foundation" (IDF, www.idf.org) von 2005 zugrunde: neben dem Leitfaktor zentrale,

d.h. bauchbetonte Adipositas (bei Mannern Taillenumfang = 94 cm, bei Frauen 2
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80 cm; bei zu Grunde liegender kaukasischer Ethnie, fur Asiaten gelten andere

Werte) werden zwei weitere der Risikofaktoren gefordert:

» Hypertonus (ab = 130 mmHg systolisch und = 85 mmHg diastolisch) oder
bereits behandelte Hypertonie,

» Nuchternblutzuckerwerte von = 100 mg/dl oder diagnostizierter Diabetes
mellitus,

» erhohte Triglyceride = 150 mg/dl oder bereits eingeleitete Therapie zur
Senkung der Triglyzeride und

» niedriges HDL-Cholesterin: < 40 mg/dl bei Mannern und < 50 mg/dl bei

Frauen oder bereits eingeleitete Therapie zur Erhdhung des HDL

Im Rahmen einer erweiterten Diagnostik wurde zusatzlich eine Bioimpedanz-

Messung durchgeflhrt.

Taillenumfang: Die Messung des Taillenumfangs erfolgte im Stehen an der
schmalsten Stelle der Taille zwischen Rippenbogen und Beckenkamm. Der

Huftumfang wurde an der weitesten Stelle um das Gesall gemessen.

Vitalparameter: Die Bestimmung von Blutdruck und Puls erfolgte nach 10-
minutiger Ruhephase. Die Messung des arteriellen Blutdrucks wurde nach der
Methode nach Riva Rocci mit Hilfe einer am linken Oberarm angelegten
Blutdruckmanschette (Welch Allyn Standard™ Welch Allyn GmbH & Co. KG,
Jungingen, Deutschland) durchgefuhrt. Der Radialispuls wurde uber 15 Sekunden
ausgezahlt und das Ergebnis vervierfacht. Zudem wurde, ebenfalls nach 10
Minuten ruhigem Liegen, ein 12-Kanal-EKG (ELI 150®, Mortara Instrument GmbH,

Essen, Deutschland) angefertigt und durch einen Arzt des PRI ausgewertet.

BMI: Die Patienten wurden im Rahmen der Visite gewogen und gemessen. Der
BMI (engl.: body mass index; Korpermasseindex) wurde dann als Masse in kg

dividiert durch das Quadrat der Gro3e in m errechnet.

Bioimpedanz: Die Bioimpedanz dient der Analyse der Kdrperzusammensetzung
und erlaubt eine Aussage Uber den Gesundheits- und Erndhrungsstatus. Die
Bioimpedanzmessung (Impedanzanalysegerat Nutriguard-M®, Firma Data Input

GmbH, Darmstadt) erfolgte am nuchternen Patienten nach 10 Minuten ruhigem
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Liegen in Ruckenlage mit 45° gespreizten Beinen und leicht abduzierten Armen.
Die Messung erfolgte Uber je 2 Gelelektroden, die im Abstand von mindestens 5
cm an Hand und FuR einer Kdrperseite angebracht wurden. Uber die tetrapolar
angeordneten Gelelektroden wurden dann elektrische Widerstande gemessen und
die Rohdaten (Resistanz, Reaktanz und Phasenwinkel) generiert. Aus diesen
wiederum wurden nach dem 3-Kompartiment-Modell folgende Parameter ermittelt:
Fettmasse (FM, in kg und %), Fettfreie Masse (FFM, auch Magermasse, in kg),
stoffwechselaktive Korperzellmasse (BCM) und Extrazellulare Masse (ECM) sowie
das Korperwasser (ECW und ICW, extra- und intrazellulares Wasser, |). Der FFMI
errechnet sich aus der Formel: (FFM in kg): (GroRe in Metern)? + 6.3 x (1.80 m —
GroRe in Metern). Anhand des FFMI lasst sich der Status bzw. die Entwicklung
der Muskelmasse bewerten. Von Mangelernahrung bei COPD spricht man bei
FFMI-Werten unter 15 bei weiblichen Patienten bzw. unter 16 bei mannlichen

Patienten (Vermeeren et al. 2006).

2.6 Methoden zur Beurteilung der korperlichen Aktivitat

Korperliche Aktivitat ist definiert als jegliche korperliche Bewegung die durch
Muskelarbeit erzeugt wird und Energie verbraucht, die Uber den Grundumsatz
hinausgeht (Thompson et al. 2003). Der Begriff ,korperliche Aktivitat® ist nicht zu
verwechseln mit korperlicher Fitness oder Ausdauer, die umschreiben, was eine

Person zu leisten imstande ware. Der Begriff steht flr das tatsachlich Geleistete.

SenseWear® Pro3 Armband: Im Rahmen unserer Studie wurde die korperliche

Aktivitdt an 6 aufeinanderfolgenden Tagen mit Hilfe eines Multisensor Armbands
(SenseWear® Pro3 Armband; BodyMedia, Inc., Pittsburgh, PA, USA) nach der

Methode von Watz und Mitarbeitern (Watz et al. 2009) gemessen. Das Armband
wurde am Ende der Visite V1 im PRI angelegt und bis zur Visite V2 kontinuierlich
am rechten Oberarm in Hohe des Trizeps getragen (>23 h/d). Die Patienten
wurden uber Funktion und Handhabung des Armbands aufgeklart. Sie wurden
angewiesen das Armband lediglich wahrend des Duschens bzw. Badens
abzulegen um eine ausreichende Aufzeichnungsdauer und damit valide Messung

der korperlichen Aktivitdt im hauslichen Umfeld zu gewahrleisten (Watz et al.
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2009b). Die Grenze fur die Gultigkeit der Tragedauer wurde auf 22,5 Stunden pro
Tag gesetzt (94% Tragedauer pro Tag). Tage mit darunter liegender Tragedauer
wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Entsprechend wurden die Visite-
Tage V1 und V2 auch von der Auswertung ausgeschlossen. Das Armband
beinhaltet verschiedene Sensoren zur Erfassung der Aktivitat. Mittels eines
biaxialen Accelerometer zur Messung der Beschleunigung in zwei Dimensionen
werden vom Armband Bewegungsmuster erkannt und uUber einen Algorithmus als
die tagliche Anzahl an Schritten (engl.: steps per day) aufgezeichnet. Daneben
enthalt das Armband Sensoren zur Messung der Hauttemperatur, der
korpernahen  Temperatur, des Warmeflusses und der galvanischen
Hautleitfahigkeit, Gber die der tagliche Energieumsatz, das Niveau und die Dauer
der korperlichen Aktivitat ermittelt werden. Als Maly fir den Umfang der
korperlichen Aktivitat kann der PAL (engl.: physical activity level) herangezogen
werden. Er errechnet sich, indem man den taglichen Energieumsatz durch den
Grundumsatz dividiert (Hunter et al. 2006). Ein PAL = 1.70 definiert eine aktive
Person, 1,40-1,69 eine vorwiegend sitzende Person und PAL < 1,40 eine sehr
inaktive Person (Black et al. 1996; Manini et al. 2006).

2.7 Methoden zur Bestimmung der korperlichen Belastbarkeit

Zur Beurteilung der Kkorperlichen Leistungsfahigkeit wurde der 6MWD
herangezogen. Dieser reflektiert die korperliche Aktivitat des taglichen Lebens der
Patienten. Der Gehtest wurde den aktuellen Richtlinien entsprechend in einem
Flur mit 30 Meter Gehstrecke durchgefuhrt (ATS Committee on Proficiency
Standards for Clinical Pulmonary Function Laboratories 2002). Der jeweilige
Patient wurde hierbei — nach 10 minlitiger Ruhephase im Sitzen - aufgefordert
eine durch Markierungen definierte Strecke in moderatem Tempo zu gehen. Die
nach 6 Minuten zurlckgelegte Strecke wurde dann notiert. Mittels Pulsoxymeter
(Nellcor® NPB-40, Handheld Pulse Oximeter, Mallinckrodt, Hazelwood, MO, USA)
wurden direkt vor und nach dem Gehmandver Sauerstoffsattigung und
Herzfrequenz bestimmt. Ebenso wurde der Patient gebeten, den Grad der
Atemnot vor und nach Belastung anhand der Borg-Skala (Anhang) zu beziffern

und muskulare Erschopfung oder ggf. aufgetretene Beinschmerzen (Claudicatio)
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anzugeben. Die Borg-Skala ist eine 10-stufige Skala, wobei 0 keine Luftnot und 10
maximale Luftnot bedeutet. Sie wurde dem jeweiligen Patienten vor der
Durchfuhrung des Gehtests gezeigt und erlautert. Ihre Reproduzierbarkeit wurde
in einigen Studien belegt (Mador und Kufel 1992; Wegner et al. 1994; Mador et al.
1995; Kirsten et al. 1998). Es liegen mehrere Studien vor, die belegen, dass die im
6-Minuten-Gehtest ermittelte korperliche Leistungsfahigkeit mit der korperlichen
Aktivitat korreliert (Steele et al. 2000; Belza et al. 2001; Pitta et al. 2005; Moy et al.
2009). Es ist bekannt, dass ein Verlust an Gehstrecke mit einem beschleunigten

Voranschreiten der COPD assoziiert ist (Casanova et al. 2007).

2.8 Methoden zur Bestimmung des kardiovaskularen Risikos

ABI: Der Knochel-Arm-Index ABI ist der Quotient aus den am Unterschenkel und
am Oberarm gemessenen Verschlussdruck-Werten und wurde nicht-invasiv durch
Blutdruckmessung und Dopplerstiftsonde (Minidop ES 100 VX, Hadeco®,
Kawasaki, Japan). ermittelt. Er wurde erhoben um eine mdglicherweise
bestehende pAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit) zu detektieren. Ein
Quotient von 0,9 gilt als normal. Je kleiner der Quotient, desto groler ist das
Ausmaly der Durchblutungsstorung. Werte unter 0,9 weisen auf eine pAVK hin
(McDermott et al. 2002). Werte unter 0,5 werden interpretiert als klinische
Ischamie mit sehr hoher Nekrose- und Ulkusgefahr. Erhdhte ABI-Werte (>1,4)
resultieren wahrscheinlich aus einer geminderten Komprimierbarkeit auf Grund
von Gefallverkalkung und gehen ebenso wie niedrige ABI-Werte mit CVD einher
(Ankle Brachial Index Collaboration 2008; Criqui et al. 2010). Die Messung des
ABI erfolgt am liegenden Patienten nach 10-minutiger Liegezeit in Ruhe.
Gemessen wird der jeweilige Verschlussdruck der Aa. brachialis, tibialis posterior
und dorsalis pedis beidseits. Hierzu wird mittels Blutdruckmanschette der
systolische Druck gemessen und mittels Dopplersonde Uber einem Gefald distal
der Blutdruckmanschette bestimmt, ab wann beim Reduzieren des Drucks wieder
ein Stromungsgerausch wahrnehmbar ist. Da pro Bein an zwei verschiedenen
Gefallen gemessen wird, ist es derzeit uUblich zur Bildung des Quotienten den

niedrigeren der beiden Kndcheldricke heranzuziehen und durch den Mittelwert
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der an beiden Armen gemessenen Drucke zu dividieren. Bei systolischen

Blutdricken Uber 200 mmHg ist die Messung des ABI kontraindiziert.

Biomarker: Die Blutentnahme erfolgte am Morgen der Visite V1 nlchtern mittels
Venenpunktionssystem (Safety-Multify® Set und Monovetten® der Firma
Sarstedt, Numbrecht, Deutschland) im PRI.

Zur Erhebung des kardiovaskularen Risikos wurde der Herzinsuffizienz-Marker
NT-pro-BNP herangezogen. Fibrinogen und hs-CRP dienten als Biomarker fur
systemische Inflammation. Die Bestimmung von NT-pro-BNP
(Elektrochemilumineszenz-Immunoassay, Roche Inc; Mannheim, Deutschland),
Fibrinogen (Methode nach Claus 1957) und hs-CRP (Latex assay, Roche Inc.,
Mannheim, Deutschland) erfolgte durch das Labor Lademannbogen, Hamburg,

Deutschland.

2.9 Bestimmung von Adiponektin, Leptin und ADMA mittels ELISA-Verfahren

FUr die Durchfuhrung der ELISA-Tests (engl.: Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) wurden Im Rahmen der morgendlichen Blutentnahme neben dem

Routinelabor jeweils zwei Serum- und zwei EDTA-RA8hrchen abgenommen.

Adiponektin: Zur quantitativen Bestimmung von Adiponektin aus Plasma bzw.
Serum wurde der Quantikine® Human Total Adiponektin Immunoassay (R&D
Systems Inc., Minneapolis, MN 55413, USA) eingesetzt, der sich der quantitativen
Sandwich Enzym Immunoassay Technik bedient. Hierbei wurde ein an die
Mikrotiterplatte gebundener, monoklonaler Adiponektin-spezifischer coating-
Antikorper verwendet. Die Standards und die Proben wurden in die Vertiefungen
der Mikrotiterplatte pipettiert und samtliches in ihnen enthaltenes Adiponektin an
die coating-Antikbrper gebunden. Nach einem Waschvorgang wurde ein
enzymgebundener monoklonaler Adiponektin -spezifischer detection-Antikdrper
hinzugeflgt. In einem erneuten Waschvorgang wurden alle ungebundenen
detection-Antikorper entfernt. Dann wurde eine chromogene Substratldsung
hinzugeflgt, die mit dem antikérpergebundenen Enzym unter Farbumschlag

reagierte. Die Reaktion wurde durch eine Stop-Losung terminiert und die
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Farbintensitat, die sich proportional zum Adiponektin-Gehalt verhalt, wurde mittels

Photometer gemessen. Durch Erstellen einer Standardkurve konnten die

Probenwerte direkt abgelesen werden. Die minimal detektierbare Dosis (MDD) fur

Adiponektin liegt bei diesem Verfahren zwischen 0,079-0,891 ng/ml. Die mittlere
MDD liegt bei 0,246 ng/ml.

Zusammenfassendes Protokoll zur Durchfuhrung des Adiponektin-ELISA gemal}

Hersteller:

>

Alle Reagenzien wurden zunachst auf Raumtemperatur gebracht (18-
25°C).

Der Wasch-Puffer wurde vorbereitet indem 20 ml des Wasch-Puffer-
Konzentrats mit destilliertem oder deionisiertem Wasser auf 500 ml Wasch-

Puffer-Loésung verdinnt wurden.

Die Substratlésung wurde erst kurz vor Gebrauch vorbereitet und innerhalb
von 15 Minuten verwendet. Dazu wurde Farb-Reagenz A (12,5 ml/Ampulle
stabilisiertes Hydrogen-Peroxid) mit Farb-Reagenz B (12,5 mil/Ampulle
stabilisiertes Chromogen (Tetramethylbenzidin)) zu gleichen Teilen

gemischt. Pro Vertiefung wurden 200 pl bendtigt.

Der Adiponektin-Standard wurde mit 2,0 ml Verdinnungsmedium
,Calibrator Diluent RD6-39“ aufgefullt und fur 15 Minuten vorsichtig
gemischt -> 250 ng/ml Standardlésung.

Zur Anfertigung der Verdunnungsreihe wurden zunachst 200 pl Calibrator
Diluent in alle 7 Polypropylene Rohrchen pipettiert. Fur die
Verdlinnungsreihe wurden 200 ul Adiponektin-Standardlésung verwendet.
Unter sorgfaltigem Mischen wurden jeweils 200 pl von Ro&hrchen zu
Roéhrchen pipettiert (250 ng/ml dienten als High Standard und Calibrator
Diluent als Null-Standard).

Die Proben wurden 100-fach verdunnt, beispielsweise 10 ul Probe mit 990

pl Verdunnungsmedium (Calibraor Diluent).

Je 100 pl ,Assay Diluent RD1W* wurden in alle Vertiefungen pipettiert.
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» Je 50 pl Standard bzw. Kontrolle bzw. Probe wurden in die vorgesehenen
Vertiefungen pipettiert, abgedeckt und fur zwei Stunden bei

Raumtemperatur inkubiert.

> Die Mikrotiterplatten wurden 4x mit Wasch-Puffer-Losung gewaschen unter

Verwendung von 400 pl pro Vertiefung (keine Flussigkeitsreste).

» Je 200 pl Adiponektin Konjugat (monoklonaler Adiponektin-Antikbrper +
horseradish-peroxidase) wurden in alle Vertiefungen pipettiert, abgedeckt

und fur zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert.
» Die Mikrotiterplatten wurden 4x mit Wasch-Puffer-Lésung gewaschen.

» Je 200 pl der erst kurz vor Einsatz vorbereiteten Substratiésung wurden in
alle Vertiefungen pipettiert und fur 30 Minuten bei Raumtemperatur

lichtundurchlassig abgedeckt inkubiert.

» Abschliefend wurden je 50 ul Stopp-Lésung in alle Vertiefungen pipettiert
und innerhalb von 30 Minuten bei 450nm photometrisch gemessen, die
Standardkurve ermittelt und der Adiponektin-Gehalt entsprechend

abgelesen/ berechnet.

Zur photometrischen Messung wurde der ELISA-Reader Typ EL 800 (BioTek

Instruments, Bad Friedrichshall, Deutschland) verwendet.

Leptin: Zur quantitativen Bestimmung von Leptin aus Plasma bzw. Serum wurde
der Quantikine® Human Leptin Immunoassay (R&D Systems Inc., Minneapolis,
MN 55413, USA) eingesetzt, der sich der quantitativen Sandwich Enzym
Immunoassay Technik bedient. Hierbei wurde ein an die Mikrotiterplatte
gebundener, monoklonaler Leptin-spezifischer coating-Antikdrper verwendet. Die
Standards und die Proben wurden in die Vertiefungen der Mikrotiterplatte pipettiert
und samtliches in ihnen enthaltenes Leptin an die coating-Antikrper gebunden.
Nach einem Waschvorgang wurde ein enzymgebundener monoklonaler Leptin-
spezifischer detection-Antikdrper hinzugefugt. In einem erneuten Waschvorgang
wurden alle ungebundenen detection-Antikdrper entfernt. Dann wurde eine
chromogene Substratldsung hinzugefugt, die mit dem antikérpergebundenen
Enzym unter Farbumschlag reagierte. Die Reaktion wurde durch eine Stop-

Lésung terminiert und die Farbintensitat, die sich proportional zum Leptin-Gehalt
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verhalt, wurde mittels Photometer gemessen. Durch Erstellen einer Standardkurve
konnten die Probenwerte direkt abgelesen werden. Die minimal detektierbare

Leptin-Dosis liegt bei diesem Verfahren bei weniger als 7,8 pg/ml.

Zusammenfassendes Protokoll zur Durchfihrung des Leptin-ELISA gemal}

Hersteller:

> Alle Reagenzien wurden zunachst auf Raumtemperatur gebracht (18-
25°C).

> Der Wasch-Puffer wurde vorbereitet indem 20 ml des Wasch-Puffer-
Konzentrats mit destilliertem oder deionisiertemm Wasser auf 500 ml Wasch-

Puffer-Loésung verdinnt wurden.

» Die Substratlosung wurde erst kurz vor Gebrauch vorbereitet und wie
vorgeschrieben innerhalb von 15 Minuten verwendet. Dazu wurde Farb-
Reagenz A (12,5 ml/Ampulle stabilisiertes Hydrogen-Peroxid) mit Farb-
Reagenz B (12,5 ml/Ampulle stabilisiertes Chromogen
(Tetramethylbenzidin)) zu gleichen Teilen vermischt. Pro Vertiefung wurden

200 pl der Substratldsung bendtigt.

» Das Verdunnungsmedium wurde vorbereitet indem 20 ml ,Calibrator
Diluent RD5P“ Konzentrat mit 80 ml destilliertem oder deionisiertem

Wasser verdiinnt wurden.

» Der Leptin-Standard wurde mit 1,0 ml destillietem oder deionisiertem
Wasser aufgefullt und fur 15 Minuten vorsichtig gemischt -> 10 000 pg/ml

Standardlésung.

» Die Verdunnungsreihe wurde angefertigt unter Verwendung von
Polypropylene Rohrchen. In das erste R6hrchen wurden 900 pl Calibrator
Diluent pipettiert, in die Ubrigen 6 Rohrchen jeweils 500 ul. Fur die
Verdlinnungsreihe wurden dann 100 ul Leptin-Standardiésung verwendet:
ausgehend vom ersten Réhrchen und unter sorgfaltigem Mischen wurden
jeweils 500 pl von Réhrchen zu Rohrchen pipettiert (1000 pg/ml dienten als
High Standard und Calibrator Diluent als Null-Standard).
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» Die Proben wurden 100-fach verdunnt, beispielsweise 10 yl Probe mit 990

Ml Verdinnungsmedium (Calibrator Diluent).
» Je 100 pl ,Assay Diluent RD1-19" wurden in alle Vertiefungen pipettiert.

» Je 100 pl Standard bzw. Kontrolle bzw. Probe wurden in die vorgesehenen
Vertiefungen pipettiert, abgedeckt und fur zwei Stunden bei

Raumtemperatur inkubiert.

» Die Mikrotiterplatten wurden 4x mit Wasch-Puffer-Losung gewaschen: 400

Ml pro Vertiefung (keine Flussigkeitsreste).

» Je 200 pl Leptin Konjugat (monoklonaler Leptin-Antikdrper + horseradish-
peroxidase) wurden in alle Vertiefungen pipettiert, abgedeckt und fur eine

Stunde bei Raumtemperatur inkubiert.
» Die Mikrotiterplatten wurden 4x mit Wasch-Puffer-Lésung gewaschen.

» Je 200 pl der erst kurz vor Einsatz vorbereiteten Substratidésung wurden in
alle Vertiefungen pipettiert und far 30 Minuten bei Raumtemperatur

lichtundurchlassig abgedeckt inkubiert.

» Abschliefend wurden je 50 ul Stopp-Lésung in alle Vertiefungen pipettiert
und innerhalb von 30 Minuten bei 450nm photometrisch gemessen, die
Standardkurve ermittelt und der Leptin-Gehalt entsprechend abgelesen/

berechnet.

Zur photometrischen Messung wurde der ELISA-Reader Typ EL 800 (BioTek

Instruments, Bad Friedrichshall, Deutschland) verwendet.

ADMA (asymmetrisches Dimethylarginin) ist ein endogener Inhibitor der NO-
Synthase. Zur quantitativen Bestimmung von ADMA in Plasma bzw. Serum wurde
der ADMA-ELISA (DLD Diagnostika GmbH, Hamburg, Deutschland) eingesetzt.
Bei dem ADMA-ELISA handelt es sich um einen kompetitiven
Enzymimmunoassay: ,An die Festphase gebundenes und freies, in Ldsung
befindliches Antigen (ADMA) konkurrieren um eine definierte Anzahl von
Antikdrper-Bindungsstellen. Wenn sich das System im Gleichgewicht befindet,
wird der nicht-gebundene Antigen-Antikorper-Komplex in einem Waschschritt

entfernt und der entsprechend gebundene Komplex mittels eines Peroxidase
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(POD)-Konjugats nachgewiesen und Uber den Umsatz von Tetramethylbenzidin
(TMB) bestimmt. Die TMB/POD-Reaktion wird gestoppt und bei 450 nm

(photometrisch) gemessen. Die Konzentration des an die Festphase gebundenen

Antigen-Antikorper-Komplexes ist umgekehrt proportional zur Konzentration des

Antigens in der Probe“ (DLD Arbeitsanleitung). Die verwendeten Reagenzien

wurden bei 2-8°C gelagert und vor ihrer Verwendung auf Raumtemperatur

gebracht (und sofort nach Gebrauch wieder kiuhl gestellt).

Das Testbesteck umfasste:

>

>

MT-Streifen (Mikrotiterstreifen mit je 8 Vertiefungen, beschichtet mit ADMA)

Standards 1-6 (je 4 ml, gebrauchsfertig, Konzentrationen: 0/ 0,1/ 0,3/ 0,6/
1,0/ 5,0 pymol/l)

Kontrolle 1 & 2 (je 4 ml, gebrauchsfertig)
Acylierungspuffer (3,5 ml, gebrauchsfertig)

Acylierungsreagenz (lyophilisiert, unmittelbar vor Gebrauch frisch ansetzen:
Inhalt eines Flaschchens mit 2,8 ml Solvent I16sen und fir 5 Minuten auf den

Horizontal-Schattler legen)
Antiserum (5,5 ml, gebrauchsfertig, Kaninchen-anti-N-Acyl-ADMA)
Enzymkonjugat (12 ml gebrauchsfertig, Anti-Kaninchen-lgG-Peroxidase)

Waschpuffer (20 ml, Konzentrat mit destillietem Wasser auf 500 ml

auffillen)

Substrat (12 ml TMB-L6sung, gebrauchsfertig)
Stopplésung (12 ml, gebrauchsfertig)
Reaktionsplatte (fur die Acylierung)

Ausgleichsreagenz (lyophilisiert, mit 20,5 ml destilliertem Wasser l6sen,
kurz vorsichtig mischen (Vortex-Mischer) und fur 30 Minuten auf den

Rollenmischer oder Horizontal-Schuttler legen)

Solvent (6 ml)
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Proben: Die fur den Test eingesetzten Proben wurden bis zu ihrer Verwendung bei
-20°C gelagert. Wahrend der Probenvorbereitung wurde ADMA derivatisiert, d.h.

es wurde durch ein Acylierungsreagenz in N-Acyl-ADMA umgewandelt.

Vorbereitung der Reagenzien und der Proben: Zur Acylierung wurden je 20 pl
Standard 1-6, je 20 pl Kontrolle 1 & 2 und je 20 ul Probe in die Vertiefungen der

Reaktionsplatte pipettiert. Anschlieliend kamen je 25 ul Acylierungspuffer und je
200 pl Ausgleichsreagenz in alle Vertiefungen hinzu. Dann wurde 10 Sekunden
lang gemischt. Vom frisch angesetzten Acylierungsreagenz wurden je 50 ul in alle

Vertiefungen pipettiert und sofort vermischt.

Testdurchfuhrung: Wahrend einer 90-minutigen Inkubation auf einem Horizontal-

Schuttler wurden die Reagenzien auf Raumtemperatur gebracht und unter
Vermeidung von Schaumbildung sorgfaltig gemischt. Von den so vorbereiteten
Proben wurden je 50 pl in die Vertiefungen der Mikrotiterstreifen pipettiert und je
50 pl Antiserum hinzugefigt. Nach kurzem Mischen wurde die Platte abgedeckt
und fur 15-20 Stunden (Uber Nacht) bei 2-8°C inkubiert.

» Zum Waschen der Platten wurden die Vertiefungen dann entleert, mit 250
Ml Waschpuffer geflllt und kurz auf dem Horizontal-Schittler gemischt,
wieder entleert und umgedreht auf einer saugfahigen Unterlage
ausgeklopft. Dieser Vorgang wurde 4-mal durchgeflhrt.

» Anschliefend wurden jeweils 100 pyl Enzymkonjugat in die Vertiefungen
pipettiert und 60 Minuten bei Raumtemperatur unter Schutteln inkubiert.
Dann wurde erneut wie oben beschrieben gewaschen.

» Zur Substratinkubation wurden jeweils 100 pl Substrat in die Vertiefungen
pipettiert und 20-30 Minuten auf den Horizontal-Schuttler gelegt.

» Zum Stoppen der Substrat-Inkubation wurden dann jeweils 100 pl
Stoppldésung in gleicher Reihenfolge und Geschwindigkeit wie bei Zugabe
der Substratlésung hinzugefugt.

» Die Streifen konnten dann im Mikrotiterphotometer bei einer
Messwellenlange von 450 nm (Referenzwellenlange zwischen 570 nm und

650 nm) gegen Luft gemessen werden.

Zur photometrischen Messung wurde der ELISA-Reader Typ EL 800 (BioTek

Instruments, Bad Friedrichshall, Germany) verwendet.
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Auswertung und Beurteilung: Die OD-Werte der Standards (linear) wurden gegen

die entsprechenden Konzentrationen der Standards (logarithmisch) aufgetragen.
Die Konzentrationen der Kontrollen und der Patientenproben konnten dann direkt

aus der so erstellten Eichkurve in ymol /I abgelesen werden.

Testcharakteristika: ~Referenzbereiche: 0,4-0,75 pmol /I (80-150 ng/ml);
Sensitivitat: 0,05 pymol /1.

2.10 Statistische Methoden

Die im Folgenden beschriebenen Analysen wurden mit SPSS 21 durchgeflhrt.
Vorab hat eine Datenbereinigung stattgefunden zwecks Eliminierung unplausibler
Werte. Entsprechend den Fragestellungen dieser Arbeit und in Abhangigkeit von
der Qualitat der vorliegenden Daten sind verschiedene statistische Methoden zur
Anwendung gekommen. Die Methodik der Wahl ware, da alle Parameter der
Lungenfunktion, der korperlichen Aktivitat, der systemischen Inflammation, des
kardiovaskularen Risikos und des metabolischen Status metrisches Skalenniveau
aufweisen, eine Varianzanalyse mit Messwiederholung. Unterschiede im
Zeitverlauf lassen sich mit diesem Verfahren sehr differenziert analysieren. Eine
Grundvoraussetzung der Varianzanalyse ist jedoch, dass die vorliegenden Daten
einer Normalverteilung folgen. Aus diesem Grund sind die genannten Parameter
mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Z-Tests darauf entsprechend gepruft worden.
Fir die Parameter, deren Daten normalverteilt sind, ist in den nachfolgenden
Abbildungen jeweils der Mittelwert (inkl. Standardabweichung) verwendet worden.
Um zu prufen, ob sich bei einzelnen Gruppen — z.B. bei denen mit metabolischem
Syndrom — im Zeitverlauf eine statistisch bedeutsame Veranderung im Zeitverlauf
ergab, ist ein T-Test fur verbundene Stichproben gerechnet worden. Um dartber
hinausgehend eine Aussage treffen zu kdnnen, ob die Veranderungen im
Zeitverlauf bei den Untersuchungsgruppen unterschiedlich stark ausfallen, kam
die oben bereits erwahnte (zweifaktorielle) Varianzanalyse mit Messwiederholung
zur Anwendung. Als Faktoren sind das metabolische Syndrom (ja vs. nein) und die
GOLD-Stadien der COPD (CB, GOLD | - 1IV) in die Analyse aufgenommen

worden.
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FUr Parameter, deren Daten entsprechend den Ergebnissen des Kolmogorov-
Smirnov-Tests nicht normalverteilt sind — dies betrifft die systemische
Inflammation, das kardiovaskulare Risiko und den metabolischen Status — wird im
Folgenden der Median mit Angabe der Quartile 25 und 75 verwendet. Zeitliche
Veranderungen innerhalb der Untersuchungsgruppen sind mit Hilfe des Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Tests auf statistische Signifikanz gepruft worden. Die Prufung,
ob die Veranderungen der einzelnen Untersuchungsgruppen unterschiedlich

ausfallen, ist mit nonparametrischen Verfahren nicht moglich.

Flir den Parameter ADMA werden im Ergebnisteil fur das Jahr 2009 die
Ergebnisse einer Vielzahl von Gruppenvergleichen berichtet. Da die
entsprechenden Daten nicht normalverteilt sind, kamen hinsichtlich der Prufung
auf statistische Signifikanz der Gruppenunterschiede wiederum nonparametrische
Tests zur Anwendung. Hierbei handelt es sich entweder um den Mann-Whitney-U-

Test (fur 2 Gruppen) oder den Kruskal-Wallis-Test (bei drei oder mehr Gruppen).

Abschlielend sei noch angemerkt, dass die in den Abbildungen dargestellten
Mittelwerte bzw. Mediane jeweils die Werte der Querschnittserhebungen
darstellen. Dies hat zur Folge, dass die Anzahl der einbezogenen Patienten
zwischen den Erhebungsjahren 2006 und 2009 variieren kann. Zu beachten ist in
diesem Zusammenhang, dass die Tests auf Unterschiede im Zeitverlauf hingegen
nur die Falle einbeziehen, bei denen zu beiden Erhebungsjahren ein

entsprechender Eintrag vorliegt.
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3. Ergebnisse
In unsere Studie wurden 163 Patienten mit CB/ COPD (Tabelle 1) und 30
Lungengesunde Kontrollpersonen eingeschlossen. Davon 121 Manner auf der
Seite der Patienten und 21 Manner bei der Kontrollgruppe. Fir die Kontrollgruppe
im Jahre 2009 Daten erhoben.

vorliegenden Arbeit wurden in die Auswertung alle Patienten die an der

wurden ausschlief3lich Im Rahmen der
Ausgangsuntersuchung UND der Follow-up Untersuchung teilgenommen haben
einbezogen. Da 47 Patienten im Verlauf einen GOLD-Wechsel vollzogen hatten,
wurde die GOLD-Klassifizierung aus dem Jahre 2006 beibehalten. Gleiches gilt fir
die Zuordnung zum metabolischen Syndrom. Dies ist mdglich, da eine Anderung
des Gesundheitsstatus sich in den Werten der im Verlauf erfassten Parameter der
Lungenfunktion und des metabolischen Syndroms widerspiegelt und somit in der
Auswertung bericksichtigt wird. Die Entwicklung der einzelnen Parameter wurde
zum einen in Bezug auf die verschiedenen GOLD-Stadien und zum anderen in
Hinblick auf das Vorhandensein des metabolischen Syndroms betrachtet. Eine
Ausnahme stellt die Auswertung von ADMA dar, in die lediglich Werte aus 2009
einbezogen wurden. Da es hier nicht um die Erfassung von Veranderungen im
Verlauf ging, wurde in diesem Fall der Status des metabolischen Syndroms von
2009 den ADMA-Werten gegenubergestellt. Zudem wurden die Daten der
Kontrollgruppe fur die ADMA-Analyse miteinbezogen.

Tabelle 1: Patienten-Charakteristika bei der Ausgangsuntersuchung — Aufteilung nach Schweregrad
der COPD

Baseline Total CB GOLD | GOLD i GOLD il GOLD IV
Charakteristika

Patienten 163 26 30 51 29 27
Manner 121 20 21 37 23 20

Alter [Jahre] 63,6 (6,3) 62,7 (6,1) 66,0 (5,5) 63,3 (6,9) 62,2 (6,1) 63,8 (5,9)
Gewicht [kg] 79,4 (17,8) | 82,2(12,3) | 80,1(15,2) | 83,7 (17,9) | 74,5(22,3) | 73,2(17,7)
pack years 52,8 53,1 48,2 50,6 57,4 56,8
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Lungenfunktion Total CB GOLD | GOLD Il GOLD 1l GOLD IV
FEV1.0 [I] 1,923 3,028 2,615 1,852 1,228 0,970
(0,838) (0,613) (0,478) (0,401) (0,287) (0,310)
ITGV[I] 4,648 3,501 4,193 4,470 5,135 6,073
(1,301) (0,744) (0,890) (0,997) (0,812) (1,589)
DLCO 5,409 7,010 6,363 5,569 4,082 3,451
[mmol/min/kPa] (2,044) (1,360) (1,535) (2,010) (1,686) (1,198)
(n= 155)
Korperliche Total CB GOLD | GOLD Il GOLD Il GOLD IV
Aktivitat
6 MWD [m] 457 (110) | 514 (71) 519 (81) 469 (91) 443 (82) 330 (126)
Schritte pro Tag 6822 9435 7942 7289 5992 3073
(3786) (3642) (3042) (3388) (3924) (1874)
Korperl. Aktivitat 135,0 175,2 146,2 144.5 135,3 65,3
[min/d] (85,1) (71,6) (64,1) (93,3) (87,1) (61,5)
PAL 1,57 (0,28) | 1,73(0,27) | 1,62(0,21) | 1,63(0,27) | 1,50 (0,26) | 1,31(0,17)
Systemische Total CB GOLD | GOLD Il GOLD Il GOLD IV
Inflammation
hs-CRP [mg/l] 2,6 1,6 2,0 3,0 3,7 2,8
(1,2-5,2) (1,3-3,3) (0,7-4,3) (1,5-5,2) (1,4-7,4) (1,1-5,5)
Fibrinogen [mg/dl] 410,5 418,0 396,5 412,0 421,0 424.0
(n=162) (362-460) (343-468) (342-433) (363-446) (362-473) (386-505)
CVD- Total CB GOLD | GOLD Il GOLD Il GOLD IV
Risikofaktoren
ABI 1,02 1,02 1,07 1,04 1,02 0,97
(0,92-1,11) | (0,91-1,09) (0,94-1,14) (0,96-1,13) (0,92-1,07) (0,79-1,03)
NT-pro-BNP [pg/ml] | 67,0 64,9 67,9 62,1 69,3 72,1
(n=162) (39,2- (36,4- (47,0- (37,9- (36,4- (42,8-
113,5) 110,5) 101,8) 120,7) 113,5) 134,5)
BMI [kg/m?] 26,6 (4,9) 27,2 (3,1) 26,5 (4,0) 28,1 (5,3) 25,1 (5,6) 25,0 (4,9)
FFMI (n= 158) 18,8 (2,4) | 19,0 (1,6) 18,6 (2,3) 19,2 (2,5) 18,5 (2,9) 18,2 (2,3)
Adiponektin [ng/ml] | 5639 5251 5256 4723 6843 6369
(n=162) (3925- (3260- (4229- (3432- (4505- (4283-
8689) 6843) 7137) 7193) 10084) 10567)
Leptin [ng/ml] 7169 5012 7291 9210 7348 6758
(n=156) (2924- (1821- (4112- (3264- (2475- (2606-
14277) 13134) 11275) 19012) 11629) 10125)

Fir die normalverteilten Parameter der Lungenfunktion und der kdrperlichen Aktivitdt sind die jeweiligen
Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (SD) angegeben. Fir die nicht-normalverteilten Parameter der
systemischen Inflammation und die Parameter des metabolischen Status (bis auf BMI und FFMI bei
vorliegender Normalverteilung) ist der jeweilige Median mit Interquartilbereich angegeben. Bei Abweichung
von n=163 wurde die Anzahl der jeweils ausgewerteten Patienten (n= x) angegeben.
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3.1 Ermittlung der Haufigkeit des metabolischen Syndroms bei Patienten mit
CB/ COPD nach 2,8 Jahren

Die Haufigkeit des metabolischen Syndroms wurde 2006 von Watz und
Mitarbeitern im Rahmen der Baseline-Untersuchung ermittelt und lag bezogen auf
das ursprungliche Kollektiv (n=200) bei insgesamt 47% (Watz et al. 2009a). In
Tabelle 2 sind die Charakteristika des metabolischen Syndroms zum Zeitpunkt der
Baseline-Untersuchung 2006 angepasst an das im Rahmen der vorliegenden
Arbeit ausgewertete Kollektiv dargestellt (n=163) mit einer Haufigkeit des
metabolischen Syndroms von rund 47%, aufgeschlisselt nach CB und GOLD-
Stadien |, II, Il und IV von 50%, 50%, 53%, 31% und 44%. Bei der Follow-up-
Untersuchung lag die Haufigkeit bei insgesamt rund 48% und aufgeschlisselt
nach CB und GOLD-Stadien I-IV bei 58%, 63%, 49%, 31% und 37% (Tabelle 3).

Tabelle 2: Charakteristika des metabolischen Syndroms bei der Baseline-Untersuchung— Aufteilung
nach Schweregrad der COPD

Charakteristika des metabolischen Syndroms CB GOLD | GOLD | GOLD | GOLD
1 | ] \%

Taillenumfang, [cm]* 98 98 102 96 98
Taillenumfang = 94 cm (&) oder 2 80 cm (Q) 21 25 43 20 19

(81%) (83%) (84%) (69%) (70%)
Triglyceride, [mg/dI]* 139 130 128 106 144
Triglyceride = 150 mg/dl oder Therapie 12 9 14 6 8

(46%) (30%) (27%) (21%) (30%)
HDL (= high-density lipoprotein) Cholesterin, [mg/dI]* 50 51 51 56 63
HDL Cholesterin < 40 mg/dl (3) oder < 50 mg/dl (?) oder 10 14 19 7 4
Therapie (38%) (47%) (37%) (25%) (15%)
Hypertonus = 130 mmHg systol oder = 85 mmHg diastol 18 22 40 22 21
oder Therapie (69%) (73%) (78%) (76%) (78%)
Nuchtern-Glucose, [mg/d]I* 94 98 99 95 112
Nuchtern-Glucose = 100 mg/dl oder Therapie 6 8 18 10 13

23%) | @7%) | (35%) | (34%)| (48%)

Metabolisches Syndrom 13 15 27 9 12
(50%) (50%) (53%) (31%) (44%)

Aufgeflihrt sind die im Rahmen Baseline-Untersuchung erhobenen Werte (n=163). Die angegebenen Werte
entsprechen der Anzahl an Patienten auf die das jeweilige Charakteristikum zutrifft, gefolgt von der
entsprechenden Prozentangabe in Klammern (bezogen auf die Patientenzahl der jeweiligen Untergruppe).
*Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte.
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Tabelle 3: Charakteristika des metabolischen Syndroms bei der Follow-up-Untersuchung- Aufteilung

nach Schweregrad der COPD

Charakteristika des metabolischen Syndroms CB GOLD | GOLD | GOLD | GOLD
1 | ] \%
Taillenumfang, [cm]* 100 101 104 99 99
Taillenumfang = 94 cm (&) oder = 80 cm (Q) 23 26 44 19 19
(88%) (87%) (86%) (66%) (70%)
Triglyceride, [mg/dI]* 142 127 132 113 121
Triglyceride = 150 mg/dl oder Therapie 10 9 14 5 6
(38%) (30%) (27%) (17%) (22%)
HDL (= high-density lipoprotein) Cholesterin, [mg/dI]* 58 60 61 69 75
HDL Cholesterin < 40 mg/dl (3) oder < 50 mg/dl (?) oder 9 8 16 5 5
Therapie (35%) (27%) (31%) (17%) (19%)
Hypertonus = 130 mmHg systol oder = 85 mmHg diastol 17 26 44 24 22
oder Therapie (65%) (87%) (86%) (83%) (81%)
Nichtern-Glucose, [mg/d]I* 100 101 99 98 110
Nuchtern-Glucose = 100 mg/dl oder Therapie 11 12 16 10 11
(42%) (40%) (31%) (34%) (41%)
Metabolisches Syndrom 15 19 25 9 10
(58%) (63%) (49%) (31%) (37%)

Aufgeflihrt sind die im Rahmen der Follow-up-Untersuchung erhobenen Werte (n=163). Die angegebenen
Werte entsprechen der Anzahl an Patienten auf die das jeweilige Charakteristikum zutrifft, gefolgt von der
entsprechenden Prozentangabe in Klammern (bezogen auf die Patientenzahl der jeweiligen Untergruppe).

*Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte.

Innerhalb der einzelnen Stadien ist eine Umverteilung der Haufigkeiten des

metabolischen Syndroms zu erkennen: es zeigt sich ein deutlicher Zuwachs in den
niedrigen Schweregraden CB (+8%) und GOLD | (+13%), eine Abnahme der
Haufigkeit in den Schweregraden GOLD Il (-4%) und GOLD IV (-7%) sowie eine
gleich bleibende Haufigkeit im GOLD-Stadium IlI.

3.2 Der Einfluss des metabolischen Syndroms auf das Voranschreiten der

CB/ COPD in Bezug auf Lungenfunktion, korperliche Aktivitat, systemische

Inflammation und CVD-Risikofaktoren

Es erfolgte die Aufteilung der CB- bzw. COPD-Patienten in 2 Subgruppen:

Patienten mit vs. ohne metabolisches Syndrom.
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3.2.1 Lungenfunktion

Die Entwicklung der Lungenfunktion wurde anhand der Werte fur FEV1.0, ITGV
und DLCO untersucht. In Abbildung 1 sind die FEV1.0-Werte fur Patienten ohne
metabolisches Syndrom den Werten flr Patienten mit metabolischem Syndrom bei
der Ausgangsuntersuchung und bei der Follow-up Untersuchung 2,8 Jahre spater
gegenubergestellt. Sowohl Patienten ohne als auch Patienten mit metabolischem
Syndrom zeigten einen statistisch signifikanten Abfall des mittleren FEV1.0-
Wertes im Verlauf (jeweils p<0,001). Die Veranderungen des mittleren FEV1.0-
Wertes unterscheiden sich zwischen den beiden Subgruppen signifikant
voneinander (p=0,014). Der FEV1.0-Ausgangswert flr Patienten ohne
metabolisches Syndrom lag bei 1,828 | und sank im Verlauf um durchschnittlich
0,199 I. Fur Patienten mit metabolischem Syndrom lag der FEV1.0-Ausgangswert
bei 2,032 | und sank um 0,121 1.
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2,000

1,500 -

B nein

FEV1.0 [1]

1,000 -
lja

0,500 -

0,000 -
MW FEV1.0 [I] 2006 MW FEV1.0 [I] 2009

metabolisches Syndrom nein/ ja

Abbildung 1: FEV1.0= Forciertes Einsekunden-Volumen [I] bei CB-/ COPD-Patienten -/+ metabolisches
Syndrom bei der Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte
(MW); blau: CB-/ COPD-Patienten ohne metabolisches Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit
metabolischem Syndrom. Statische Signifikanz fiir Patienten ohne metabolisches Syndrom: t-Test: 8,460
(p<0,001) und mit metabolischem Syndrom: t-Test: 4,843 (p<0,001). Die Veranderungen in den Mittelwerten
unterscheiden sich zwischen Patienten ohne metabolisches Syndrom und mit signifikant voneinander: F-Wert:
6,217 (p=0,014).
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In Abbildung 2 sind die ITGV-Werte fur Patienten ohne metabolisches Syndrom
den Werten fur Patienten mit metabolischem Syndrom bei der
Ausgangsuntersuchung und bei der Follow-up Untersuchung 2,8 Jahre spater
gegenubergestellt. Sowohl Patienten ohne als auch Patienten mit metabolischem
Syndrom zeigten eine statistisch signifikante Zunahme des mittleren ITGV-Wertes
im Verlauf (jeweils p<0,001). Es zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Entwicklung des ITGV-Wertes zwischen den beiden
Subgruppen. Der ITGV-Ausgangswert lag fur Patienten ohne metabolisches
Syndrom bei 4,772 | und nahm im Verlauf um 0,230 | zu. Der ITGV-Ausgangswert
fur Patienten mit metabolischem Syndrom lag bei 4,506 | und stieg um 0,238 | an.
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Abbildung 2: ITGV= Intrathorakales Gas-Volumen [l] bei Patienten -/+ metabolisches Syndrom bei der
Baseline- und bei der Follow-up- Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau: CB-/
COPD-Patienten ohne metabolisches Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom.
Statische Signifikanz fiir Patienten ohne metabolisches Syndrom: t-Test: -5,753 (p<0,001) und mit
metabolischem Syndrom: t-Test: -4,581 (p<0,001). Die Veranderungen in den Mittelwerten unterscheiden sich
zwischen Patienten ohne metabolisches Syndrom und mit nicht signifikant voneinander: F-Wert: 0,635
(p=0,427).
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In Abbildung 3 sind die DLCO-Werte fur Patienten ohne metabolisches Syndrom
den Werten fur Patienten mit metabolischem Syndrom bei der
Ausgangsuntersuchung und bei der Follow-up Untersuchung 2,8 Jahre spater
gegenubergestellt. Sowohl Patienten ohne als auch Patienten mit metabolischem
Syndrom zeigten einen statistisch signifikanten Abfall des mittleren DLCO-Wertes
im Verlauf (jeweils p<0,001). Es zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Entwicklung des DLCO-Wertes zwischen den beiden
Subgruppen (p=0,125). Der DLCO-Ausgangswert fur Patienten ohne
metabolisches Syndrom lag bei 5,309 mmol/min/kPa und fiel im Verlauf um 0,846
mmol/min/kPa. Fur Patienten mit metabolischem Syndrom lag der Ausgangswert
bei 5,521 mmol/min/kPa und fiel um 0,533 mmol/min/kPa.
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Abbildung 3: DLCO= CO-Diffusionskapazitat [mmol/min/kPa] bei Patienten -/+ metabolisches Syndrom bei
der Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau:
CB-/ COPD-Patienten ohne metabolisches Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom.
Statische Signifikanz fiir Patienten ohne metabolisches Syndrom: t-Test: 8,758 (p<0,001) und mit
metabolischem Syndrom: t-Test: 4,459 (p<0,001). Die Veranderungen in den Mittelwerten unterscheiden sich
zwischen Patienten ohne metabolisches Syndrom und mit nicht signifikant voneinander: F-Wert: 2,381
(p=0,125).
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3.2.2 Korperliche Aktivitat

Die Entwicklung der korperlichen Aktivitat wurde anhand der Dauer der
korperlichen Aktivitat pro Tag, der Anzahl der Schritte pro Tag, des PAL und der
korperlichen Belastbarkeit im 6MWD untersucht. In Abbildung 4 ist die Dauer der
korperlichen Aktivitat fir Patienten ohne metabolisches Syndrom der Dauer fur
Patienten mit metabolischem Syndrom bei der Ausgangsuntersuchung und bei der
Follow-up Untersuchung 2,8 Jahre spater gegenubergestellt. Nur fur Patienten
ohne metabolisches Syndrom zeigte sich eine statistisch signifikante Abnahme der
mittleren Dauer der Kkorperlichen Aktivitat im Verlauf (p<0,001). Die
Veranderungen der Dauer der korperlichen Aktivitat unterscheiden sich zwischen
Patienten ohne metabolisches Syndrom und denen mit signifikant voneinander
(p=0,019). Bei Patienten ohne metabolisches Syndrom betrug die Dauer der
korperlichen Aktivitat durchschnittlich 157,9 min/d und sank im Verlauf um 50,3
min/d. Bei Patienten mit metabolischem Syndrom betrug die Dauer

durchschnittlich 108,8 min/d und nahm im Verlauf um 11,7 min/d ab.
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Abbildung 4: Dauer der korperlichen Aktivitat [min/d] bei Patienten -/+ metabolisches Syndrom bei der
Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau: CB-/
COPD-Patienten ohne metabolisches Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom.
Statische Signifikanz fiir Patienten ohne metabolisches Syndrom: t-Test: 5,124 (p<0,001), keine Signifikanz
fiir Patienten mit metabolischem Syndrom: t-Test: 1,380 (p=0,172). Die Veranderungen in den Mittelwerten
unterscheiden sich zwischen Patienten ohne metabolisches Syndrom und mit signifikant voneinander: F-Wert:
5,673 (p=0,019).
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In Abbildung 5 ist die Anzahl der Schritte pro Tag fur Patienten ohne
metabolisches Syndrom der Anzahl fur Patienten mit metabolischem Syndrom bei
der Ausgangsuntersuchung und bei der Follow-up Untersuchung 2,8 Jahre spater
gegenubergestellt. Sowohl Patienten ohne als auch Patienten mit metabolischem
Syndrom zeigten einen statistisch signifikanten Abfall der mittleren Anzahl der
Schritte im Verlauf (p<0,001 bzw. p=0,003). Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Entwicklung der Anzahl der Schritte zwischen den
Subgruppen. Die mittlere Anzahl der Schritte lag fur Patienten ohne metabolisches
Syndrom bei 7424 und nahm im Verlauf um 2304 Schritte pro Tag ab. Bei
Patienten mit metabolischem Syndrom betrug die mittlere Anzahl der Schritte pro
Tag 6134 und nahm im Verlauf um 982 Schritte ab.
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Abbildung 5: Anzahl der Schritte pro Tag bei Patienten -/+ metabolisches Syndrom bei der Baseline- und bei
der Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau: CB-/ COPD-Patienten
ohne metabolisches Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom. Statische Signifikanz
fir Patienten ohne metabolisches Syndrom: t-Test: 7,102 (p<0,001) und mit metabolischem Syndrom: t-Test:
3,119 (p=0,003). Die Veranderungen in den Mittelwerten unterscheiden sich zwischen Patienten ohne
metabolisches Syndrom und mit nicht signifikant voneinander: F-Wert: 1,794 (p=0,183).
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In Abbildung 6 ist der PAL fur Patienten ohne metabolisches Syndrom dem PAL
fur Patienten mit metabolischem Syndrom bei der Ausgangsuntersuchung und bei
der Follow-up Untersuchung 2,8 Jahre spater gegenlbergestellt. Sowohl
Patienten ohne als auch Patienten mit metabolischem Syndrom zeigten einen
statistisch signifikanten Abfall des PAL im Verlauf (jeweils p=0,001). Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Entwicklung des PAL-Wertes
zwischen den Subgruppen. Der durchschnittiche PAL lag flr Patienten ohne
metabolisches Syndrom bei 1,60 und fur Patienten mit bei 1,54. Im Verlauf
reduzierte sich der PAL um 0,09 bei Patienten ohne bzw. um 0,08 bei Patienten

mit metabolischem Syndrom.
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Abbildung 6: PAL= physical activity level bei Patienten -/+ metabolisches Syndrom bei der Baseline- und bei
der Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau: CB-/ COPD-Patienten
ohne metabolisches Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom. Statische Signifikanz
fir Patienten ohne metabolisches Syndrom: t-Test: 3,497 (p=0,001) und mit metabolischem Syndrom: t-Test:
3,426 (p=0,001). Die Veranderungen in den Mittelwerten unterscheiden sich zwischen Patienten ohne
metabolisches Syndrom und mit nicht signifikant voneinander: F-Wert: 0,075 (p=0,785).
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In Abbildung 7 ist der 6MWD fur Patienten ohne metabolisches Syndrom dem
6MWD flur Patienten mit metabolischem Syndrom bei der Ausgangsuntersuchung
und bei der Follow-up Untersuchung 2,8 Jahre spater gegenubergestellt. Sowohl
Patienten ohne als auch Patienten mit metabolischem Syndrom zeigten einen
statistisch signifikanten Abfall der zurtickgelegten Gehstrecke im Verlauf (jeweils
p<0,001). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Entwicklung des 6MWD zwischen den Subgruppen. Der Ausgangswert des
6MWD sank bei Patienten ohne metabolisches Syndrom von durchschnittlich 476

m um 78 m ab, bei Patienten mit metabolischem Syndrom von 436 m um 71 m.
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Abbildung 7: 6MWD= im 6-Minuten-Gehtest zurlickgelegte Gehteststrecke [m] bei Patienten -/+
metabolisches Syndrom bei der Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die
jeweiligen Mittelwerte (MW); blau: CB-/ COPD-Patienten ohne metabolisches Syndrom; rot: CB-/ COPD-
Patienten mit metabolischem Syndrom. Statische Signifikanz fiir Patienten ohne metabolisches Syndrom: Z-
Wert: -7,515 (p<0,001) und mit metabolischem Syndrom: Z-Wert: -5,621 (p<0,001). Die Veranderungen in den
Mittelwerten unterscheiden sich zwischen Patienten ohne metabolisches Syndrom und mit nicht signifikant
voneinander: F-Wert: 0,131 (p=0,718).
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3.2.3 Systemische Inflammation

Die Entwicklung der systemischen Inflammation wurde anhand der Werte flr hs-
CRP und Fibrinogen untersucht. In Abbildung 8 ist der hs-CRP-Wert fir Patienten
ohne metabolisches Syndrom dem hs-CRP-Wert fur Patienten mit metabolischem
Syndrom bei der Ausgangsuntersuchung und bei der Follow-up Untersuchung 2,8
Jahre spater gegenlbergestellt. Es zeigten sich keine signifikanten
Veranderungen, weder bei Patienten ohne, noch bei Patienten mit metabolischem
Syndrom. Der Median des hs-CRP lag zum Zeitpunkt der Ausgangsuntersuchung
fur Patienten ohne metabolisches Syndrom bei durchschnittlich 1,8 mg/l und stieg
im Verlauf um 0,5 mg/l an, d.h. es kam bei gleich vielen Patienten zu einem
Anstieg wie zu einer Erhohung des Wertes. Fur Patienten mit metabolischem

Syndrom lag der Ausgangswert bei 3,4 mg/l und stieg um 0,3 mg/l an.
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Abbildung 8: hs-CRP [mg/l] bei Patienten -/+ metabolisches Syndrom bei der Baseline- und bei der Follow-
up-Untersuchung; angegeben ist der jeweilige Median; blau: CB-/ COPD-Patienten ohne metabolisches
Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom. Keine statische Signifikanz fiir Patienten
ohne metabolisches Syndrom: Z-Wert: -0,536 (p=0,592) oder mit metabolischem Syndrom: Z-Wert: -0,582
(p=0,561).
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In Abbildung 9 ist der Fibrinogen-Wert fur Patienten ohne metabolisches Syndrom
dem Fibrinogen-Wert flr Patienten mit metabolischem Syndrom bei der
Ausgangsuntersuchung und bei der Follow-up Untersuchung 2,8 Jahre spater
gegenubergestellt. Sowohl Patienten ohne als auch Patienten mit metabolischem
Syndrom zeigten einen statistisch signifikanten Anstieg der Fibrinogen-Werte im
Verlauf (jeweils p<0,001). Der Fibrinogen-Ausgangswert lag flr Patienten ohne
metabolisches Syndrom bei durchschnittlich 405 mg/dl und stieg im Verlauf um 45
mg/dl an. Fur Patienten mit metabolischem Syndrom lag der Ausgangswert bei
420 mg/dl und stieg um 27 mg/dl an.
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Abbildung 9: Fibrinogen [mg/dl] bei Patienten -/+ metabolisches Syndrom bei der Baseline- und bei der
Follow-up-Untersuchung; angegeben ist der jeweilige Median; blau: CB-/ COPD-Patienten ohne
metabolisches Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom. Statische Signifikanz fiir
Patienten ohne metabolisches Syndrom: Z-Wert: -3,630 (p<0,001) und mit metabolischem Syndrom: Z-Wert: -
4,190 (p<0,001).
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3.2.4 CVD-Risikofaktoren

Die Entwicklung des kardiovaskularen Risikos wurde anhand der Werte fir ABI,
NT-pro-BNP, BMI, FFMI, Adiponektin und Leptin untersucht. In Abbildung 10 ist
der ABI fur Patienten ohne metabolisches Syndrom dem ABI fur Patienten mit
metabolischem Syndrom bei der Ausgangsuntersuchung und bei der Follow-up
Untersuchung 2,8 Jahre spater gegenubergestellt. Sowohl Patienten ohne als
auch Patienten mit metabolischem Syndrom zeigten einen statistisch signifikanten
Abfall des ABI im Verlauf (jeweils p=0,043 bzw. p=0,003). Bei Patienten ohne
metabolisches Syndrom lag der ABI-Ausgangswert bei 1,02 und sank im Verlauf
um 0,06 Index-Punkte. Fiur Patienten mit metabolischem Syndrom lag der ABI-

Ausgangswert ebenfalls bei 1,02 und sank im Verlauf um 0,07 Indexpunkte.

1,04

1,02

1,00

0,98 -

ABI

Enein

0,96 -
094 - “Ja

0,92 -

0,90 -

Median ABI 2006 Median ABI 2009
metabolisches Syndrom nein/ ja

Abbildung 10: ABI= Ankle-Brachial-Index bei Patienten -/+ metabolisches Syndrom bei der Baseline- und bei
der Follow-up-Untersuchung; angegeben ist der Median; blau: CB-/ COPD-Patienten ohne metabolisches
Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom. Statische Signifikanz flir Patienten ohne
metabolisches Syndrom: Z-Wert: -2,028 (p=0,043) und mit metabolischem Syndrom: Z-Wert: -2,969
(p=0,003).
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In Abbildung 11 ist der NT-pro-BNP-Wert fur Patienten ohne metabolisches
Syndrom dem Wert flr Patienten mit metabolischem Syndrom bei der
Ausgangsuntersuchung und bei der Follow-up Untersuchung 2,8 Jahre spater
gegenubergestellt. Sowohl Patienten ohne als auch Patienten mit metabolischem
Syndrom zeigten einen statistisch signifikanten Anstieg des NT-pro-BNP-Wertes
im Verlauf (jeweils p<0,001). Bei Patienten ohne metabolisches Syndrom lag der
NT-pro-BNP-Ausgangswert bei 67,4 pg/ml und stieg im Verlauf um 28,8 pg/ml an.
Patienten mit metabolischem Syndrom hatten einen fast identischen

Ausgangswert von 67,3 pg/ml, welcher im Verlauf um 19,4 pg/ml anstieg.
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Abbildung 11: NT-pro-BNP [pg/ml] bei Patienten -/+ metabolisches Syndrom bei der Baseline-und bei der
Follow-up-Untersuchung; angegeben ist der jeweilige Median; blau: CB-/ COPD-Patienten ohne
metabolisches Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom. Statische Signifikanz fiir
Patienten ohne metabolisches Syndrom: Z-Wert: -3,677 (p<0,001), mit metabolischem Syndrom: Z-Wert: -
4,161 (p<0,001).

42



Ergebnisse

In Abbildung 12 ist der BMI-Wert flr Patienten ohne metabolisches Syndrom dem
BMI-Wert  fur  Patienten mit  metabolischem  Syndrom  bei der
Ausgangsuntersuchung und bei der Follow-up Untersuchung 2,8 Jahre spater
gegenubergestellt. Nur Patienten ohne metabolisches Syndrom zeigten eine
statistisch signifikante Veranderung des BMI-Wertes im Verlauf (p=0,012). Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Entwicklung des
BMI-Wertes zwischen Patienten mit metabolischem Syndrom und denen ohne
metabolisches Syndrom. Patienten ohne metabolisches Syndrom hatten einen
durchschnittichen BMI von 24,2 und verloren im Verlauf 0,4 Indexpunkte.
Patienten mit metabolischem Syndrom wiesen dagegen einen hoheren BMI-
Ausgangswert von durchschnittlich 29,3 auf und verloren im Verlauf ebenfalls 0,4

Indexpunkte.
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Abbildung 12: BMI= Body-Mass-Index [kg/m?] bei Patienten -/+ metabolisches Syndrom bei der Baseline-
und bei der Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau: CB-/ COPD-
Patienten ohne metabolisches Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom. Statische
Signifikanz fur Patienten ohne metabolisches Syndrom: t-Test: 2,553 (p=0,012), keine Signifikanz bei
Patienten mit metabolischem Syndrom: t-Test: 1,662 (p=0,101). Die Verdnderungen in den Mittelwerten
unterscheiden sich zwischen Patienten ohne metabolisches Syndrom und mit nicht signifikant voneinander: F-
Wert: 0,693 (p=0,407).
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In Abbildung 13 ist der FFMI-Wert fur Patienten ohne metabolisches Syndrom
dem FFMI-Wert far Patienten mit metabolischem Syndrom bei der
Ausgangsuntersuchung und bei der Follow-up Untersuchung 2,8 Jahre spater
gegenubergestellt. Sowohl Patienten ohne als auch Patienten mit metabolischem
Syndrom zeigten einen statistisch signifikanten Abfall des FFMI-Wertes im Verlauf
(p<0,001 bzw. p=0,001). Es =zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Entwicklung des FFMI-Wertes zwischen Patienten mit
metabolischem Syndrom und denen ohne metabolisches Syndrom. Der
Ausgangswert des FFMI lag fur Patienten ohne metabolisches Syndrom bei
durchschnittlich 17,8 und sank im Verlauf um 0,4 Indexpunkte. Patienten mit
metabolischem Syndrom hatten einen Ausgangswert von 19,8 und verloren im

Verlauf ebenfalls 0,4 Index-Punkte.
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Abbildung 13: FFMI= Fettfreie-Masse-Index bei Patienten -/+ metabolisches Syndrom bei der Baseline- und
bei der Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau: CB-/ COPD-Patienten
ohne metabolisches Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom. Statische Signifikanz
fir Patienten ohne metabolisches Syndrom: t-Test: 5,208 (p<0,001) und mit metabolischem Syndrom: t-Test:
3,460 (p=0,001). Die Veranderungen in den Mittelwerten unterscheiden sich zwischen Patienten ohne
metabolisches Syndrom und mit nicht signifikant voneinander: F-Wert: 0,143 (p=0,706).
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In Abbildung 14 ist der Adiponektin-Wert fur Patienten ohne metabolisches
Syndrom dem Adiponektin-Wert fur Patienten mit metabolischem Syndrom bei der
Ausgangsuntersuchung und bei der Follow-up Untersuchung 2,8 Jahre spater
gegenubergestellt. Sowohl Patienten ohne als auch Patienten mit metabolischem
Syndrom zeigten einen statistisch signifikanten Anstieg des Adiponektin-Wertes im
Verlauf (jeweils p<0,001). Der Adiponektin-Ausgangswert lag fur Patienten ohne
metabolisches Syndrom bei 6368,9 ng/ml und stieg im Verlauf um 2293,5 ng/ml
an. Fur Patienten mit metabolischem Syndrom betrug er 4699,3 ng/ml und stieg

um 1586,4 ng/ml an.
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Abbildung 14: Adiponektin [ng/ml] bei Patienten -/+ metabolisches Syndrom bei der Baseline- und bei der
Follow-up-Untersuchung; angegeben ist der jeweilige Median; blau: CB-/ COPD-Patienten ohne
metabolisches Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom. Statische Signifikanz fiir
Patienten ohne metabolisches Syndrom: Z-Wert: -5,108 (p<0,001) und mit metabolischem Syndrom: Z-Wert: -
4,119 (p<0,001).

45



Ergebnisse

In Abbildung 15 ist der Leptin-Wert flr Patienten ohne metabolisches Syndrom
dem Leptin-Wert far Patienten mit metabolischem Syndrom bei der
Ausgangsuntersuchung und bei der Follow-up Untersuchung 2,8 Jahre spater
gegenubergestellt. Nur Patienten ohne metabolisches Syndrom zeigten einen
statistisch signifikanten Anstieg des Leptin-Wertes im Verlauf (p=0,046). Patienten
ohne metabolisches Syndrom hatten einen Leptin-Ausgangswert von 36424
ng/ml, welcher im Verlauf um 545,5 ng/ml anstieg. Patienten mit metabolischem
Syndrom wiesen einen deutlich hoheren Leptin-Ausgangswert von 10.068,2 ng/ml

auf und zeigten im Verlauf einen Anstieg um 964,0 ng/ml.
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Abbildung 15: Leptin [ng/ml] bei Patienten -/+ metabolisches Syndrom bei der Baseline- und bei der Follow-
up-Untersuchung; angegeben ist der jeweilige Median; blau: CB-/ COPD-Patienten ohne metabolisches
Syndrom; rot: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom. Statische Signifikanz fiir Patienten ohne
metabolisches Syndrom: Z-Wert: -1,999 (p=0,046), keine Signifikanz fir Patienten mit metabolischem
Syndrom Z-Wert: -1,053 (p=0,292).
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3.3 Die Entwicklung der CB/ COPD in Bezug auf die einzelnen GOLD-Stadien,
betrachtet anhand von Lungenfunktion, korperlicher Aktivitat, systemischer

Inflammation und CVD-Risikofaktoren im Verlauf von 2,8 Jahren

3.3.1 Lungenfunktion

In den Abbildungen 16 bis 18 sind die Parameter der Lungenfunktion in den
einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung
dargestellt. Im Verlauf kam es in allen GOLD-Stadien zu einem signifikanten Abfall
der FEV1.0-Werte (jeweils p<0,001 bzw. p=0,004 fur GOLD I). Der Mittelwert des
FEV1.0 fiel bei Patienten mit CB um 0,164 |, bei Patienten im GOLD-Stadium | um
0,182 I, im GOLD-Stadium Il um 0,157 I, im GOLD-Stadium Ill um 0,146 | und im
GOLD-Stadium IV um 0,166 | ab. Zwischen den GOLD-Stadien fanden sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Veranderungen der Mittelwerte im
Verlauf (Abbildung 16).
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Abbildung 16: FEV1.0= Forciertes Einsekunden-Volumen [I] in den einzelnen GOLD-Stadien bei der
Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau:
Baseline-Werte (2006); rot: Follow-up-Werte (2009). CB: t-Test: 3,723 (p=0,001), GOLD I: t-Test: 3,122
(p=0,004), GOLD II: t-Test 5,273 (p<0,001), GOLD lIl: t-Test: 6,638 (p<0,001) und GOLD IV: t-Test: 4,366
(p<0,001). Zwischen den GOLD-Stadien zeigten sich keine signifikanten Unterschiede: F-Wert: 0,097 (p=
0,983).
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Aus Abbildung 17 ist ersichtlich, dass es im Verlauf in allen GOLD-Stadien zu

einem signifikanten Anstieg der ITGV-Werte kam (jeweils p<0,001 bzw. p=0,04 fur
GOLD | und 1V). Zwischen den GOLD-Stadien fanden sich signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Veranderungen der Mittelwerte im Verlauf (p=0,032).
Der Mittelwert des ITGV zeigte im GOLD-Stadium Il die starkste Zunahme um
0,534 |, gefolgt von GOLD IV mit 0,192 |, GOLD II mit 0,290 |, CB mit 0,216 | und
zuletzt GOLD | mit 0,180 | (Abbildung 17).

7,000
6,000
5,000
4,000

3,000

ITGV [I]

2,000
1,000

0,000 -

GOLD 1

GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4

EMW ITGV 2006
EMW ITGV 2009

Abbildung 17: ITGV= Intrathorakales Gas-Volumen [l] in den einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline- und

bei der Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau: Baseline-Werte

(2006); rot: Follow-up-Werte (2009). CB: t-Test: -5,219 (p<0,001), GOLD I: t-Test: -2,140 (p=0,041), GOLD II:
t-Test: -3,508 (p=0,001), GOLD llI: t-Test: -5,659 (p<0,001) und GOLD IV: t-Test: -2,215 (p=0,039). Zwischen
den GOLD-Stadien zeigten sich signifikante Unterschiede: F-Wert: 2,713 (p= 0,032).
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Aus Abbildung 18 geht hervor, dass es im Verlauf in allen GOLD-Stadien zu einem
signifikanten Abfall der DLCO-Werte kam (jeweils p<0,001 bzw. p=0,04 fur CB).
Der Mittelwert der DLCO fiel bei Patienten mit CB um 0,465 mmol/min/kPa, bei
Patienten im GOLD-Stadium | um 0,556 mmol/min/kPa, im GOLD-Stadium Il um
0,839 mmol/min/kPa, im GOLD-Stadium Il um 0,865 mmol/min/kPa und im
GOLD-Stadium IV um 1,062 mmol/min/kPa ab. Zwischen den GOLD-Stadien
fanden sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Veranderungen der
Mittelwerte im Verlauf (Abbildung 18).
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Abbildung 18: DLCO= CO-Diffusionskapazitat [mmol/min/kPa] in den einzelnen GOLD-Stadien bei der
Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau:
Baseline-Werte (2006); rot: Follow-up-Werte (2009). CB: t-Test: 2,221 (p=0,036), GOLD I: t-Test: 4,030
(p<0,001), GOLD II: t-Test: 5,160 (p<0,001), GOLD llI: t-Test: 5,253 (p<0,001) und GOLD IV: t-Test: 4,804
(p<0,001). Zwischen den GOLD-Stadien zeigten sich keine signifikanten Unterschiede: F-Wert: 1,540 (p=
0,194).
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3.3.2 Korperliche Aktivitat

In den Abbildungen 19 und 20 sind die Parameter der korperlichen Aktivitat in den
einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung
dargestellt. Aus Abbildung 19 ist ersichtlich, dass die Dauer der koérperlichen
Aktivitat pro Tag im Verlauf in allen GOLD-Stadien abnahm mit einem
signifikanten Abfall in den GOLD-Stadien | (p=0,026), Il (p=0,032), Il (p=0,008)
und IV (p=0,018). Der Mittelwert der Dauer der korperlichen Aktivitat fiel im GOLD-
Stadium | um 38,3 min/d, im GOLD-Stadium Il um 28,3 min/d, im GOLD-Stadium
[l um 38,7 min/d und im GOLD-Stadium IV um 33,2 min/d. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den GOLD-Stadien (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Dauer der koérperlichen Aktivitat [min/d] in den einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline- und
bei der Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau: Baseline-Werte
(2006); rot: Follow-up-Werte (2009). CB: t-Test: 1,088 (p=0,292), GOLD I: t-Test: 2,383 (p=0,026), GOLD II: t-
Test: 2,223 (p=0,032), GOLD llI: t-Test: 2,876 (p=0,008) und GOLD IV: t-Test: 2,579 (p=0,018). Zwischen den
GOLD-Stadien zeigten sich keine signifikanten Unterschiede: F-Wert: 0,386 (p= 0,818).
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Aus Abbildung 20 geht hervor, dass es beim 6MWD im Verlauf in allen GOLD-
Stadien zu einer signifikanten Abnahme kam (jeweils p<0,001). Es zeigten sich
ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den GOLD-Stadien (p<0,001). Der
starkste Abfall zeigte sich im GOLD-Stadium IV um 159 m, gefolgt von GOLD |III
mit einem Abfall um 99 m, GOLD | um 55 m, GOLD Il um 46 m und zuletzt CB um
32 m (Abbildung 20).
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Abbildung 20: 6MWD= im 6-Minuten-Gehtest zurlickgelegte Gehstrecke [m] in den einzelnen GOLD-Stadien
bei der Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau:
Baseline-Werte (2006); rot: Follow-up-Werte (2009). CB: Z-Wert: -3,189 (p=0,001), GOLD [: Z-Wert: -4,217
(p<0,001), GOLD II: Z-Wert: -4,940 (p<0,001), GOLD IlI: Z-Wert: -4,379 (p<0,001) und GOLD IV: Z-Wert: -
4,132 (p<0,001). Zwischen den GOLD-Stadien zeigten sich signifikante Unterschiede: F-Wert: 13,048
(p<0,001).
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3.3.3 Systemische Inflammation

In Abbildung 21 ist der Verlauf der hs-CRP-Werte in den einzelnen GOLD-Stadien

bei der Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung dargestellt. Es zeigten sich

keine signifikanten Veranderungen im Verlauf.
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Abbildung 21: hs-CRP [mg/l] in den einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline- und bei der Follow-up-

Untersuchung; angegeben ist der jeweilig Median; blau: Baseline-Werte (2006); rot: Follow-up-Werte (2009).

CB: Z-Wert: -1,415 (p=0,157), GOLD I: Z-Wert: -0,671 (p=0,502), GOLD II: Z-Wert: -0,133 (p=0,894), GOLD
Il Z-Wert: 0,011 (p=0,991) und GOLD IV: Z-Wert: -1,054 (p=0,292).
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In Abbildung 22 ist der Verlauf der Fibrinogen-Werte in den einzelnen GOLD-
Stadien bei der Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung dargestellt. Es ist
zu erkennen, dass der Fibrinogen-Wert sowohl bei CB (p=0,016) als auch in den
GOLD-Stadien Il und IV (jeweils p=0,002) einen signifikanten Anstieg zeigte. Der
Median des Fibrinogen-Wertes stieg bei Patienten mit CB um 30,0 mg/dl, bei
Patienten im GOLD-Stadium Il um 41,0 mg/dl und im GOLD-Stadium IV um 62,0
mg/dl an (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Fibrinogen [mg/dl] in den einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline- und bei der Follow-up-
Untersuchung; angegeben ist der jeweilige Median; blau: Baseline-Werte (2006); rot: Follow-up-Werte (2009).
CB: Z-Wert: -2,415 (p=0,016), GOLD I: Z-Wert: -1,604 (p=0,109), GOLD II: Z-Wert: -3,094 (p=0,002), GOLD
Ill: Z-Wert: -1,687 (p=0,092) und GOLD IV: Z-Wert: -3,048 (p=0,002).
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3.3.4 Kardiovaskulare Risikofaktoren

In Abbildung 23 ist der ABI in den einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline- und
bei der Follow-up-Untersuchung dargestellt. Es kam nur in den GOLD-Stadien Il
und Ill zu einer signifikanten Abnahme der ABI-Werte (p=0,014 bzw. p=0,048).
Der Median des ABI-Wertes nahm im GOLD-Stadium Il um 0,08 und im GOLD-
Stadium Ill um 0,07 ab (Abbildung 23).
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Abbildung 23: ABI= Ankle-Brachial-Index in den einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline- und bei der

Follow-up-Untersuchung; angegeben ist der Median; blau: Baseline-Werte (2006); rot: Follow-up-Werte
(2009). CB: Z-Wert: -0,241 (p=0,809), GOLD I: Z-Wert: -1,532 (p=0,125), GOLD II: Z-Wert: -2,446 (p=0,014),
GOLD IlI: Z-Wert: -1,979 (p=0,048) und GOLD IV: Z-Wert: -1,460 (p=0,144).
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In Abbildung 24 ist der NT-pro-BNP-Wert in den einzelnen GOLD-Stadien bei der
Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung dargestellt. Es kam zu einem
signifikanten Anstieg des NT-pro-BNP-Wertes in allen GOLD-Stadien (jeweils
p<0,05): eine Zunahme um 54 pg/ml in GOLD-Stadium IV, um 36 pg/ml bei CB
und in GOLD I, um 2 pg/ml in GOLD Il und um 31 pg/ml in GOLD Il (Abbildung

24).
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Abbildung 24: NT-pro-BNP [pg/ml] in den einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline- und bei der Follow-up-
Untersuchung; angegeben ist der jeweilige Median; blau: Baseline-Werte (2006); rot: Follow-up-Werte (2009).
CB: Z-Wert: -2,100 (p=0,036), GOLD I: Z-Wert: -2,726 (p=0,006), GOLD IlI: Z-Wert: -2,540 (p=0,011), GOLD

Il Z-Wert: -2,085 (p=0,039) und GOLD IV: Z-Wert: -3,075 (p=0,002).
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In Abbildungen 25 ist der BMI in den einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline-
und bei der Follow-up-Untersuchung dargestellt. Es kam nur im GOLD-Stadium Il
zu einer signifikanten Abnahme der BMI-Wertes (p=0,008). Der Mittelwert des
BMI-Wertes fiel im GOLD-Stadium Il um 0,6 kg/m? ab. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den GOLD-Stadien (Abbildung 25).
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Abbildung 25: BMI= Body-Mass-Index [kg/m?] in den einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline- und bei der

Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau: Baseline-Werte (2006); rot:

Follow-up-Werte (2009). CB: t-Test: 0,749 (p=0,461), GOLD I: t-Test: 0,878 (p=0,387), GOLD II: t-Test: 2,766

(p=0,008), GOLD III: t-Test: 0,253 (p=0,802) und GOLD IV: t-Test: 1,467 (p=0,154). Zwischen den GOLD-
Stadien zeigten sich keine signifikanten Unterschiede: F-Wert: 0,734 (p= 0,570).
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In Abbildung 26 ist der FFMI in den einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline-
und bei der Follow-up-Untersuchung dargestellt. Es kam zu einer signifikanten
Abnahme des FFMI in den GOLD-Stadien Il (p=0,004), 1l (p=0,020) und IV
(p=0,004). Der Mittelwert des FFMI fiel im GOLD-Stadium Il um 0,4 im GOLD-
Stadium 1lIl um 0,4 und im GOLD-Stadium IV um 0,9 ab. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den GOLD-Stadien (Abbildung 26).
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Abbildung 26: FFMI= Fettfreie-Masse-Index in den einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline- und bei der
Follow-up-Untersuchung; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte (MW); blau: Baseline-Werte (2006); rot:
Follow-up-Werte (2009). CB: t-Test: 1,968 (p=0,060), GOLD I: t-Test: 1,977 (p=0,058), GOLD lI: t-Test: 3,030
(p=0,004), GOLD III: t-Test: 2,468 (p=0,020) und GOLD IV: t-Test: 3,189 (p=0,004). Zwischen den GOLD-
Stadien zeigten sich keine signifikante Unterschiede: F-Wert: 1,434 (p= 0,226).
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In Abbildung 27 ist der Adiponektin-Wert in den einzelnen GOLD-Stadien bei der
Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung dargestellt. Es kam zu einem
signifikanten Anstieg des Adiponektins in den GOLD-Stadien I, Il (jeweils
p<0,001), Il (p=0,003) und IV (p=0,020). Der Median des Adiponektins stieg im
GOLD-Stadium | um 2547 ng/ml, im GOLD-Staduim Il um 2191 ng/ml, im GOLD-
Stadium Il um 3170 ng/ml und im GOLD-Stadium IV um 2012 ng/ml an
(Abbildung 27).
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Abbildung 27: Adiponektin [ng/ml] in den einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline- und bei der Follow-up-
Untersuchung; angegeben ist der jeweilige Median; blau: Baseline-Werte (2006); rot: Follow-up-Werte (2009).
CB: Z-Wert: -1,305 (p=0,192), GOLD I: Z-Wert: -4,165 (p<0,001), GOLD II: Z-Wert: -3,515 (p<0,001), GOLD
Ill: Z-Wert: -3,016 (p=0,003) und GOLD IV: Z-Wert: -2,330 (p=0,020).
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In Abbildung 28 ist der Leptin-Wert in den einzelnen GOLD-Stadien bei der
Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung dargestellt. Es lieRen sich keine

signifikanten Veranderungen im Verlauf des Leptin-Wertes in den einzelnen
GOLD-Stadien ermitteln (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Leptin [ng/ml] in den einzelnen GOLD-Stadien bei der Baseline- und bei der Follow-up-
Untersuchung; angegeben ist der jeweilige Median; blau: Baseline-Werte (2006); rot: Follow-up-Werte (2009).
CB: Z-Wert: -0,121 (p=0,904), GOLD I: Z-Wert: -1,806 (p=0,071), GOLD II: Z-Wert: -1,179 (p=0,238), GOLD
Ill: Z-Wert: -0,288 (p=0,773) und GOLD IV: Z-Wert: -1,156 (p=0,248).
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3.4 Die Hohe der ADMA-Spiegel in Bezug auf die COPD und ihre

Komorbiditaten

In die Auswertung von ADMA wurden die Werte aus 2009 einbezogen. Es wurden
die ADMA-Werte der Kontrollen den Werten der COPD-Patienten
gegenubergestellt. Es erfolgte eine weitere Aufteilung hinsichtlich des ABI > 0,9,

des metabolischen Syndroms, des Raucherstatus und der Anzahl an pack years.

In Abbildung 29 sind die ADMA-Werte der Kontrollen den Werten der COPD-
Patienten gegenubergestellt. Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen (p<0,001). In der Kontrollgruppe lie3 sich ein Mittelwert von
0,478 umol/l feststellen. Bei CB-/ COPD-Patienten liel3 sich ein Wert von 0,697
ermitteln (Abbildung 29).
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Abbildung 29: ADMA bei Kontrollen vs. COPD-Patienten 2009; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte.
Mann-Whitney-U-Test: 3354,5 (p=0,00).
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In Abbildung 30 sind die ADMA-Werte der Kontrollen mit ABI>0,9 den ADMA-
Werten der COPD-Patienten mit ABI>0,9 gegenubergestellt. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Kriteriums ABI>0,9 (p=0,58).
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Abbildung 30: ADMA und COPD + ABI > 0,9; angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte. Mann-Whitney-U-Test
fiir ABI: 3483,0 (p=0,58). Mann-Whitney-U-Test fiir Kontrollen vs. COPD: 2045,5 (p=0,002).

In Abbildung 31 sind die ADMA-Werte von Personen ohne metabolisches
Syndrom den Werten von Personen mit metabolischem Syndrom
gegenubergestellt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen (p=0,426).
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Abbildung 31: ADMA bei Patienten ohne vs. Mit metabolischem Syndrom; angegeben sind die Mediane.
Mann-Whitney-U-Test: 4835,0 (p=0,426).
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In Abbildung 32 sind die ADMA-Werte der Kontrollen den Werten von COPD-
Patienten gegenubergestellt mit Aufteilung nach Vorhandensein des
metabolischen Syndroms. Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen (p=0,003). Die hochsten Werte wiesen CB-/ COPD-Patienten mit
metabolischem Syndrom auf, mit einem Median von 0,730 umol/l, gefolgt von CB-/
COPD-Patienten ohne metabolisches Syndrom mit einem Median von 0,647
pmol/l. Kontrollen mit metabolischem Syndrom verzeichneten einen Median von
0,430 umol/l. Die niedrigsten Werte fanden sich bei Kontrollen ohne metabolisches

Syndrom mit einem Median von 0,296 umol/l (Abbildung 32).
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Abbildung 32: ADMA bei Kontrollen und COPD-Patienten ohne vs. mit metabolischem Syndrom; angegeben
sind die jeweiligen Mediane. Kruskal-Wallis-Test: 13,761 (p=0,003).
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In Abbildung 33 sind die ADMA-Werte nach Raucherstatus dargestellt. Es zeigten

sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0,017). Die hochsten

Ergebnisse

ADMA-Werte verzeichneten Ex-Raucher mit einem durchschnittichen Wert von

0,725 pmol/l, gefolgt von Rauchern mit einem Median von 0,573 umol/l. Personen,

die nie geraucht hatten wiesen einen Median von 0,302 pmol/l auf (Abbildung 33).
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Abbildung 33: ADMA und Raucherstatus; angegeben ist der Median. Kruskal-Wallis-Test: 8,176 (p=0,017).
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In Abbildung 34 sind die ADMA-Werte aufgeteilt nach pack years dargestellt. Es
zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0,001). Die
héchsten ADMA-Werte fanden sich in der Gruppe mit 51-141 pack years, hier liel3
sich ein Median von 0,735 umol/l ermitteln. In der Gruppe mit 6-50 pack years
zeigte sich ein Median von 0,646 pmol/l. Die niedrigsten ADMA-Werte hatte die
Gruppe mit 0-5 pack years. Hier lag der Median von ADMA bei 0,299 umol/l
(Abbildung 34).
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Abbildung 34: ADMA und Packungsjahre (pack years); angegeben ist der Median. Kruskal-Wallis-Test:
13,578 (p=0,001).
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4. Diskussion

4.1 Die Haufigkeit des metabolischen Syndroms bei Patienten mit CB/ COPD

nach 2,8 Jahren

In der vorliegenden Untersuchung betragt die Haufigkeit des metabolischen
Syndroms bezogen auf das Gesamtkollektiv im Durchschnitt rund 48%. Damit
ergibt sich keine wesentliche Anderung im Vergleich zu der im Rahmen der im
Jahre 2006 durch Watz und Mitarbeiter in GroRhansdorf am gleichen Kollektiv
ermittelten Haufigkeit des metabolischen Syndroms von im Durchschnitt 47%.
Abzuglich der Lost-to-Follow-up-Patienten (n=163) ergibt sich ebenfalls eine
Haufigkeit von 47% in der Baseline-Untersuchung. Betrachtet man die einzelnen
Stadien, so ist eine Umverteilung der Haufigkeiten zu erkennen: 2009 sind
Patienten mit CB und in den GOLD-Stadien I, II, Il und IV zu (in gleicher
Reihenfolge) 58%, 63%, 49%, 31% und 37% betroffen (n=163). Im Jahr 2006
betrug die Haufigkeit bei Patienten mit CB und in den GOLD-Stadien [-IV (in
gleicher Reihenfolge) 50%, 50%, 53%, 31% und 44% (n=163). Damit zeigt sich ein
deutlicher Zuwachs in den niedrigen Schweregraden CB (+8%) und GOLD |
(+13%), eine Abnahme der Haufigkeit in den Schweregraden GOLD Il (-4%) und
GOLD 1V (-7%) sowie eine gleich bleibende Haufigkeit im GOLD-Stadium IlI.

4.2 Der Einfluss des metabolischen Syndroms auf das Voranschreiten der
CB/ COPD in Bezug auf Lungenfunktion, korperliche Aktivitat, systemische

Inflammation und CVD-Risikofaktoren

In der vorliegenden Untersuchung kann eine signifikante Verschlechterung der
Lungenfunktion und der korperlichen Aktivitat sowie ein Anstieg der systemischen
Inflammation gesehen werden. Ein begleitendes metabolisches Syndrom ist mit
weniger Verlust von Lungenfunktion bezogen auf FEV1.0 und weniger Abnahme

an Dauer der korperlichen Aktivitat assoziiert.
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Lungenfunktion: Die Lungenfunktion von Patienten mit CB/ COPD sowohl ohne
als auch mit metabolischem Syndrom hat sich Uber einen Beobachtungszeitraum
von im Median 2,8 Jahren weiter verschlechtert. Es kodnnen signifikante
Veranderungen sowohl des mittleren FEV1.0-Wertes, als auch des ITGV- und
DLCO-Wertes im Sinne einer verstarkten Einschrankung der Lungenfunktion in

beiden Subgruppen festgestellt werden.

Die Veranderungen in den Mittelwerten des FEV1.0-Wertes unterscheiden sich
zwischen Patienten ohne metabolisches Syndrom und denen mit signifikant
voneinander: CB-/ COPD-Patienten mit metabolischem Syndrom zeigen eine
weniger starke Verschlechterung der Lungenfunktion, was als protektiver Effekt
des metabolischen Syndroms auf die Lungenfunktion interpretiert werden kann.
Dies muss noch in anderen Kohorten bestatigt werden. In Hinblick auf die
Zunahme der Uberbldhung und Abnahme der Diffusionskapazitadt kann kein

Einfluss des metabolischen Syndroms beobachtet werden.

Korperliche Aktivitat: Neben der Verschlechterung der Lungenfunktion kann eine
signifikante Verminderung der korperlichen Aktivitat sowohl bei Patienten ohne als
auch mit metabolischem Syndrom beobachtet werden. Es zeigt sich sowohl eine
signifikante Abnahme der Anzahl der Schritte, des PAL als auch des mittleren
6MWD-Wertes im Sinne einer verminderten Belastungsfahigkeit in beiden
Subgruppen. Hinsichtlich der Dauer der korperlichen Aktivitat kam es nur bei

Patienten ohne metabolisches Syndrom zu einer signifikanten Abnahme.

Die Veranderungen in den Mittelwerten der Dauer der korperlichen Aktivitat
unterscheiden sich zwischen Patienten ohne metabolisches Syndrom und denen
mit metabolischem Syndrom signifikant voneinander: Bei CB-/ COPD-Patienten
ohne metabolisches Syndrom kann ein starkerer Abfall dieses Wertes verzeichnet
werden, d.h. in Bezug auf die mittlere Dauer der korperlichen Aktivitdt hat das
metabolische Syndrom einen protektiven Effekt. Bezlglich der Gbrigen Parameter

der korperlichen Aktivitat kann ein solcher Einfluss nicht nachgewiesen werden.

Systemische Inflammation: In der vorliegenden Untersuchung kann dartber
hinaus gezeigt werden, dass sich die gegenuber der Normalbevdlkerung bereits
erhdhten Parameter der systemischen Inflammation bei Patienten mit CB/ COPD

sowohl ohne als auch mit metabolischem Syndrom Uber den
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Beobachtungszeitraum von 2,8 Jahren weiter verschlechtern. So kann ein
signifikanter Anstieg des Fibrinogen-Wertes in beiden Subgruppen erfasst werden.
Hinsichtlich des hs-CRP-Wertes lassen sich keine signifikanten Veranderungen

feststellen.

CVD-Risikofaktoren: Wahrend des Beobachtungszeitraumes kam es zu einem
signifikanten Abfall von ABI und FFMI sowie einem signifikanten Anstieg von NT-
pro-BNP und Adiponektin sowohl bei Patienten ohne als auch mit metabolischem
Syndrom. Nur bei Patienten ohne metabolisches Syndrom kam es zu einer
signifikanten Abnahme des BMI-Wertes und einem signifikanten Anstieg des

Leptins.

Die Veranderungen des BMI und des FFMI unterscheiden sich zwischen Patienten
mit metabolischem Syndrom und denen ohne metabolisches Syndrom nicht

signifikant voneinander.

4.3 Die Entwicklung der CB/ COPD in Bezug auf die einzelnen GOLD-Stadien,
betrachtet anhand von Lungenfunktion, korperlicher Aktivitat, systemischer

Inflammation und CVD-Risikofaktoren im Verlauf von 2,8 Jahren

Lungenfunktion: In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich die
Werte der Lungenfunktion in allen GOLD-Stadien im Verlauf von durchschnittlich
2,8 Jahren weiter verschlechtern. Es kdnnen ein signifikanter Abfall des FEV1.0
und der DLCO sowie ein signifikanter Anstieg des ITGV in allen Schweregraden
beobachtet werden. Zwischen den GOLD-Stadien finden sich signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Veranderungen der ITGV-Mittelwerte, wobei im
GOLD Stadium Il der starkste Anstieg zu erkennen ist, im Sinne einer
zunehmenden Uberbldhung der Lunge und damit Beeintrachtigung des
Gasaustausches. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den GOLD-

Stadien kdnnen fur den FEV1.0- und den DLCO-Wert nicht nachgewiesen werden.

Korperliche Aktivitat: Es konnte gezeigt werden, dass sich die Parameter der
korperlichen Aktivitat in allen GOLD-Stadien im Verlauf von durchschnittlich 2,8
Jahren weiter verschlechtern. In den GOLD-Stadien | bis IV kam es zu einem

signifikanten Abfall der Dauer der taglichen korperlichen Aktivitat. Hinsichtlich der
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zuruckgelegten Gehstrecke im 6 MWT kann in allen Schweregraden eine
signifikante Abnahme beobachtet werden. Ferner zeigen sich signifikante
Unterschiede beim 6 MWT zwischen den GOLD-Stadien mit der starksten
Abnahme besonders in den hoheren Schweregraden GOLD-Stadien IV, gefolgt
von GOLD-Stadium Ill. Es besteht also ein relevanter Zusammenhang zwischen

héherem Schweregrad der COPD und einer Abnahme der 6-MinutenGehstrecke.

Systemische Inflammation: Bezlglich der Parameter der systemischen
Inflammation kdnnen im Verlauf von durchschnittlich 2,8 Jahren hinsichtlich des
hs-CRP-Wertes keine signifikanten Veranderungen verzeichnet werden.
Hinsichtlich des Fibrinogen-Wertes kann ein signifikanter Anstieg bei Patienten mit
CB sowie in den GOLD-Stadien Il und IV beobachtet werden.

CVD-Risikofaktoren: Bezuglich der Parameter des kardiovaskularen Risikos
konnen im Verlauf von durchschnittlich 2,8 Jahren hinsichtlich des ABI eine
signifikante Abnahme in den Schweregraden GOLD Il und Il festgestellt werden.
Hinsichtlich des NT-pro-BNP-Wertes kann in allen Schweregraden ein
signifikanter Anstieg beobachtet werden. Bezuglich des BMI-Wertes zeigte sich
nur im GOLD-Stadium Il eine signifikante Abnahme. Es zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den GOLD-Stadien. In Bezug auf den FFMI-Wert kann in
den GOLD-Stadien Il — IV eine signifikante Abnahme ermittelt werden, ohne
Unterschiede zwischen den GOLD-Stadien. Die Adiponektin-Werte zeigen in den
GOLD-Stadien | — IV einen signifikanten Anstieg. Bei den Leptin-Werten sind

keine signifikanten Anderungen in den einzelnen GOLD-Stadien erkennbar.

4.4 Die Bedeutung des kardiovaskularen Biomarkers ADMA in Bezug auf die
COPD

Die vorliegende Arbeit zeigte darlber hinaus einen Zusammenhang zwischen
erhdhten ADMA-Werten und COPD. Der Zusammenhang zwischen erhohten
ADMA-Spiegeln und dem metabolischem Syndrom wurde 2011 von Palomo und
Mitarbeitern bereits beschrieben. Auch ein Zusammenhang von erhéhten ADMA-
Konzentrationen und dem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse konnte durch

diverse Studien bereits bestatigt werden (Krempl et al. 2005, Meinitzer et al. 2007,
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Bdger et al. 2011, Lu et al. 2011, Palomo et al. 2011). Diese Beobachtungen
unterstutzen die Hypothese, dass erhohte ADMA-Konzentrationen madglicherweise
als Pradiktor der Mortalitat der COPD dienen kdnnen.

In der vorliegenden Arbeit konnen signifikant hohere ADMA-Werten bei CB-/
COPD-Patienten als bei lungengesunden Kontrollen erfasst werden. Zwischen
Personen ohne metabolisches Syndrom und mit kdnnen keine signifikanten
Unterschiede ermittelt werden. Zwischen CB-/ COPD-Patienten mit einem ABI>0,9
und Kontrollen mit ABI>0,9 kdénnen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden. CB-/ COPD-Patienten mit begleitendem metabolischen
Syndrom zeigen die signifikant hochsten ADMA-Werte, gefolgt von CB-/ COPD-
Patienten ohne metabolisches Syndrom und Kontrollen mit metabolischem
Syndrom. Die niedrigsten ADMA-Werte finden sich bei Kontrollen ohne

metabolisches Syndrom.

Studienteilnehmer die nie geraucht haben weisen signifikant niedrigere ADMA-
Konzentrationen auf als Raucher. Ferner zeigt sich ein signifikanter Anstieg der
ADMA-Werte mit zunehmender Zahl an pack years. Dies weist auf einen
Zusammenhang von erhohten ADMA-Werten und dem Rauchen hin, welches als

gefalRschadigender Risikofaktor bekannt ist.

Eine Vielzahl klinischer Studien befasst sich mit der Bedeutung von ADMA als
klinisch relevanter Biomarker des kardiovaskularen Risikos. In den meisten
Studien konnte ein statistisch signifikanter und unabhangiger Zusammenhang
zwischen erhohten ADMA-Spiegeln und dem Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse nachgewiesen werden (Krempl et al. 2005; Meinitzer et al. 2007; Boger
et al. 2009; Boger et al. 2011; Lu et al. 2011). 2005 fuhrten Schnabel und
Mitarbeiter eine prospektive Kohorten Studie mit KHK-Patienten durch
(LAtheroGene study“). Bei 1874 wurden neben ADMA auch NT-pro-BNP, CRP und
Kreatinin sowie traditionelle Risikofaktoren bestimmt und kardiovaskulare
Ereignisse im Laufe der nachsten 2,6+/-1,2 Jahre erfasst. Hierbei hatten NT-pro-
BNP und ADMA den starksten pradiktiven Wert, noch vor den traditionellen
Risikofaktoren (Schnabel et al. 2005). In der vorliegenden Arbeit hatten COPD-
Patienten mit einem ABI > 0,9 signifikant hdhere ADMA-Werte als Kontrollen mit
einem ABI > 0,9.
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2004 untersuchten Eid und Mitarbeiter an 563 Manneren hoheren Alters (70+6
Jahre) den Zusammenhang von ADMA, Obesitas und Rauchen. Es konnte eine
signifikante Assoziation von ADMA und erhohtem BMI festgestellt werden.
Raucher hatten im Vergleich zu Nichtrauchern vorteilhafte ADMA-Werte (Eid et al.
2004). In der vorliegenden Arbeit konnte gegenteiliges festgestellt werden.
Raucher hatten hohere ADMA-Werte als Studienteilnehmer die nie geraucht
haben. Die hochsten ADMA-Konzentrationen konnten jedoch bei Ex-Rauchern
erfasst werden, weshalb eine weitere Aufteilung anhand von pack years
vorgenommen wurde. Dabei zeigte sich eine Korrelation von ADMA-Konzentration

und pack years.

Im Jahre 2010 verglichen Koc und Mitarbeiter die ADMA-Werte von 30
normotensiven adipdsen Personen mit 20 gesunden Kontrollpersonen (BMI 35+4
vs 26+3 kg/m? Taillenumfang 111=11 vs 93+10 cm). Im Vergleich zeigten sich
signifikant erhdhte ADMA-Level bei der Obesitas-Gruppe. Es zeigte sich dartber
hinaus eine signifikante Korrelation zwischen ADMA und dem Taillenumfang (Koc
et al. 2010). 2011 konnten Palomo und Mitarbeiter ebenfalls signifikant erhohte
ADMA-Level bei Patienten mit metabolischem Syndrom nachweisen. Dazu stellten
sie 48 Individuen mit metabolischem Syndrom (entsprechend ATP Il Kriterien) 37
Kontrollen ohne metabolisches Syndrom gegenuber. Es zeigte sich eine
signifikante Korrelation von ADMA mit dem Taillenumfang, nicht jedoch mit den
restlichen Komponenten des metabolischen Syndroms (Blutdruck, Hyperglykamie,
erhdhte Triglyceride und HDL-Cholesterin) (Palomo et al. 2011). Dieses Ergebnis
deutet auf einen Zusammenhang zwischen ADMA und metabolischem Syndrom
hin, welcher auch in der vorliegenden Arbeit bestatigt werden konnte:
Lungengesunde ohne metabolisches Syndrom zeigten die niedrigsten ADMA-
Spiegel, gefolgt von Lungengesunden mit metabolischem Syndrom und
anschlieBend COPD-Patienten ohne metabolisches Syndrom. Die hdchsten
ADMA-Konzentrationen fanden sich bei COPD-Patienten mit metabolischem
Syndrom. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied der ADMA-Werte
von Studienteilnehmern (sowohl Lungengesunde als auch COPD-Patienten) mit

metabolischem Syndrom gegenlber solchen ohne festgestellt werden.

Der kardiovaskulare Biomarker ADMA konnte also durchaus von prognostischer

Relevanz in Bezug auf die COPD sein. Da insbesondere kardiovaskulare
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Komorbiditaten eine entscheidende Rolle in Hinblick auf die Mortalitdt von COPD-
Patienten spielen, kdonnte ADMA als Marker des kardiovaskularen Risikos in
diesem Kontext von Bedeutung sein und im Rahmen subklinischer Tests und zur
Primarpravention zur Identifizierung von Hochrisiko-Patienten verwendet werden.

Dies bleibt in weiteren Untersuchungen an anderen Kohorten zu klaren.
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5. Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich anhand der vorliegenden Arbeit feststellen:

1.

Die Haufigkeit des metabolischen Syndroms bei Patienten mit CB/ COPD
liegt nach 2,8 Jahren nahezu unverandert bei im Durchschnitt 47%, zeigt
dabei aber eine Umverteilung innerhalb der GOLD Stadien mit Zunahme in

den niedrigen Schweregraden.

. Patienten mit CB/ COPD, die ein begleitendes metabolisches Syndrom

aufweisen, zeigen einen weniger starken Abfall des FEV1.0-Wertes. Ferner
kann bei CB/ COPD-Patienten ohne metabolisches Syndrom ein starkerer
Abfall der Dauer der taglichen korperlichen Aktivitat verzeichnet werden,
d.h. das metabolische Syndrom ist assoziiert mit einem geringeren Abfall
an Aktivitat. Dies konnte als protektiver Effekt des metabolischen Syndroms
gewertete werden, was in weiteren Untersuchungen noch gezeigt werden
musste. Hinsichtlich der Marker der systemischen Inflammation und der
CVD-Risikofaktoren koénnen keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen Patienten mit und ohne metabolisches Syndrom ermittelt werden.

Im Verlauf von durchschnittlich 2,8 Jahren zeigte sich eine signifikante
Verschlechterung der Werte der Lungenfunktion in allen Schweregraden
nach GOLD. Bei der zuruckgelegten Gehstrecke im 6 MWT zeigt sich
ebenfalls in allen GOLD-Stadien eine Verschlechterung. Hinsichtlich der
Dauer der taglichen korperlichen Aktivitat zeigt sich in den GOLD-Stadien |
bis IV ein signifikanter Abfall. Bei den Parametern der systemischen
Inflammation kann nur beim Fibrinogen-Wert ein signifikanter Anstieg bei
Patienten mit CB sowie in den GOLD-Stadien Il und IV beobachtet werden.
Bei den Parametern des kardiovaskularen Risikos zeigt sich beim ABI eine
signifikante Abnahme in den Schweregraden GOLD Il und Ill, beim NT-pro-
BNP-Wert in allen Schweregraden ein signifikanter Anstieg, beim BMI-Wert
nur im GOLD-Stadium Il eine signifikante Abnahme, beim FFMI-Wert in den
GOLD-Stadien Il — IV eine signifikante Abnahme und beim Adiponektin-
Wert in den GOLD-Stadien | — IV ein signifikanter Anstieg.
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4. Erhohte ADMA-Konzentrationen finden sich insbesondere bei CB/ COPD-
Patienten mit metabolischem Syndrom und mit langjahrigem

Nikotinkonsum.

Es bedarf weiterer Untersuchungen, um den Zusammenhang von ADMA und
COPD zu klaren.
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Abkurzungsverzeichnis

ABI: Ankle-Brachial-Index, Knéchel-Arm Index

ADMA: Asymmetrisches Dimethylarginin

ATS: American Thoracic Society

BCM: Body Cell Mass

BMI: Body-Mass-Index, stoffwechselaktive Kérpermasse
CB: Chronische Bronchitis

Co: Kohlenmonoxid

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, chronisch obstruktive Bronchitis

und Lungenemphysem

d: engl.: days, Tage

dl: Deziliter

ECM: Extrazellulare Masse

ECW: Extrazellulares Wasser

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
ERS: European Respiratory Society

FEV1.0: Forciertes exspiratorisches Volumen der ersten Sekunde, angegeben in
Litern

FFM: Fettfreie Masse

FFMI: Fett-freie Masse Index

FM: Fettmasse

FVC: Forcierte Vitalkapazitat, angegeben in Litern

GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Disease
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He: Helium
hsCRP: high sensitivity C-reactive protein; hoch sensitives C- reaktives Protein

ICW: Intrazellulares Wasser

ITGV: intrathorakales Gasvolumen, angegeben in Litern
kPa: Kilopascal

kg: Kilogramm

I: Liter

m: Meter

mg: Milligramm

min: Minuten

ml: Milliliter

mmHg: Millimeter Quecksilbersaule

mmol: Millimol

MW: Mittelwert

n: engl.: number, Anzahl

ng: Nanogramm

NT-pro-BNP: N-terminales pro brain natriuretic peptide
p: Signifikanzniveau

pg: Picogramm

PY: Pack years, Packungsjahre

RV: Residualvolumen, angegeben in Litern

SD: Standardabweichung

TLC: Totale Lungenkapazitat, angegeben in Litern
V1: Visite 1

V2: Visite 2

VC: Vitalkapazitat, angegeben in Litern

6MWD: 6-minute walk distance, im 6-Minuten-Gehtest zurtickgelegte Gehstrecke
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