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1. Zusammenfassung

Bei der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) handelt es sich um eine progressive
Erkrankung der Lunge welche durch eine nicht reversible Verengung der unteren Atemwege
und die Entwicklung eines Lungenemphysems gekennzeichnet ist. Die Hauptsymptome sind
Husten und Dyspnoe. In den westlichen Landern ist der vorwiegende Ausltser dieser
Erkrankung inhalativer Tabakkonsum. Auf Grund der enzymatischen Destruktion des
Lungengewebes kann es zu einem Emphysem kommen. Die massiv gestorte Ventilation zeigt

sich als partiale beziehungsweise globale Lungeninsuffizienz.

In der vorliegenden Arbeit sollen Biomarker zur Beurteilung des Schweregrades und zur
Abschatzung des Risikos fir Komorbiditdten bei COPD Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen untersucht werden. Es wurden insgesamt 56 Patienten mit einer stabilen COPD
eingeschlossen. Die Rekrutierung erfolgte in der Ambulanz der Inneren Medizin der

Universitatsklinik des Saarlands.

Als Patienten mit kardiovaskuldren Komorbiditaten werden diejenigen subsummiert, die einmal
einen Myokardinfarkt erlitten hatten, an einer Koronaren Herzkrankheit (KHK) oder einer
Avrteriellen Hypertonie erkrankt sind. Als relevanter Biomarker stellte sich das im Serum
bestimmte Adiponectin (APN) heraus. Es ist, in dem hier eingeschlossenen Kollektiv, bei
Patienten mit kardiovaskularer Komorbiditat signifikant erniedrigt (491,55 +124,38 ng/ml vs
579,95 +123,25 ng/ml ).

Neben den kardiovaskuldren Komorbiditaten wird sich ebenfalls mit der Lebensqualitat der
stabilen COPD Patienten beschéftigt. Es wurden verschiedene Lebensqualitatsfragebdgen
angewendet. Es konnte aufgezeigt werden, dass die Lebensqualitatscores positiv untereinander
r= 0,77 (p=0,01) korrelieren. Zwischen APN und CAT (Mittelwert: 22,39 + 7,91) sowie dem
SGRQ (Mittelwert; 57,58 + 15,9) ergibt sich keine Korrelation. Allerdings zeigt sich zwischen
den Entzundungsmarkern Interleukin-6 (IL-6) (CAT p=0.019, SGRQ p=0,007) und Interleukin-
8 (IL-8) (CAT p=0,033; SGRQ p=0,022) sowohl mit dem CAT als auch mit dem SGRQ eine

signifikante positive Korrelation.

Zusammenfassend zeigte sich, dass bei COPD Patienten, die auch an einer kardiovaskularen
Komorbiditat erkrankt sind, das APN im Serum erniedrigt ist. AuBerdem ist der

inflammatorische Status mit einer schlechteren Lebensqualitat der Probanden assoziiert.



Abstract

Biochemical biomarkers in COPD patients with cardiovascular disease and their quality
of life

COPD is considered a chronic obstructive pulmonary disease. It is defined as a not reversible
Obstruction of the small and large airways. The main symptoms are coughing and dyspnea. In
the western hemisphere the main cause for this disease is cigarette smoke. It is a progressive
disease. The most common complication is an exacerbation. It is defined as an increase in
sputum as well as a conversion of the sputum combined with an increase of the dyspnea. This
works aim is to find a biomarker to predict the coexistence and severity of chronic obstructive
pulmonary disease and cardio vascular disease (CVD). The study includes a total of 56
individuals. The patients were recruited in the ambulance of the Internal Medicine V of the
Saarland university. After the patients agreed to take part in this study blood samples were taken.
Another big part of this work is to take the quality of life in the context of the health status and

comorbidities.

A special interested was put on individuals who were suffering from both COPD and CVD.
Patients with arterial hypertension, myocardial infarct and coronary heart disease were classified
as patients with CVD. Adiponectin (APN) was classified as a relevant biomarker. Patients with
CVD (491,55 +124,38 ng/ml) had a significant lower lever of APN than patients without a CVD
comorbidity (579,95 £123,25 ng/ml). Probands suffering from COPD and Diabetes also had a
significant lower level of APN in their serum. (420,74 £125,73)

The probands answered two different lifestyle questionnaires COPD Assessment Test (CAT)
and St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ). In the CAT the average score was (22,39 £
7,91) in St George Respiratory Questionnaire the average score was (57,58 + 15,9) The scores
have a positive correlation (p=0,01) with each other. Between APN and the lifestyle scores was
no correlation. The scores had a positive correlation with the inflammatory biomarker
Interleukin-6 (CAT p=0.019, SGRQ p=0,007) and Interleukin-8 (CAT p=0,033; p=0,022).

In conclusion, the serum concentration of APN is significantly lower in COPD patients suffering
from CVD. In addition, the data show that the patient’s quality of life depends on the
inflammatory status.



2. Einleitung

2.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Unter COPD versteht man eine chronische Erkrankung der Lunge, vergesellschaftet mit einer
schweren irreversiblen und progredienten Obstruktion. Als priméares Symptom tritt oftmals ein
chronischer Husten kombiniert mit vermehrtem Auswurf auf. Darlber hinaus zeigt sich eine
Atemnot unter Belastung, bei Progredienz auch in Ruhe. Was zu einer erheblichen

Beeintrachtigung der Lebensqualitét fiihrt (6).

Kennzeichnend fiir die COPD ist eine irreversible Obstruktion der Atemwege. Ein Ubergewicht
an Proteasen flhrt zu einer Destruktion des Lungengewebes, wodurch ein Lungenemphysem
entsteht. Infolgedessen kommt es zu einer Verringerung der Gasaustauschflache. Damit
einhergehend entwickelt sich eine Hypoxie, gegebenenfalls in Kombination mit einer

Hyperkapnie.

Als Ausldser fur die Lungenerkrankung gilt die Exposition gegeniiber kleinen Partikeln oder
Gasen. Die Inhalation von Tabak ist der vorherrschende Risikofaktor in der westlichen Welt.
Die Irritation der Atemwegswéande fihrt zu einer chronischen Entziindung. Der
Entziindungsprozess flihrt zu den drei charakterpragenden Manifestationen der Erkrankung. Die
chronische Bronchitis, das Emphysem und eine stark ausgepragte Sekretion von zdhem und

schwer mobilisierbarem Sekret (54).

Die inhalativen Noxen aktivieren die in der Lunge befindlichen Alveolarmakrophagen. Es
konnten Besonderheiten an den Makrophagen von Rauchern mit COPD festgestellt werden. Es
wurde eine gréRere Ausschittung von Entziindungsmediatoren und Elastasen entdeckt. Einer
der ausgeschitteten Mediatoren ist 1L-8. Dessen Ausschiittung fuhrt zu einer vermehrten
Migration von Neutrophilen-Granulozyten in die Atemwege und das Parenchym. Ahnlich den
Makrophagen schutten auch sie Serinproteasen aus, wie zum Beispiel Matrix-Metalloproteasen,
Protease C und Kathepsin. Die Ausschittung dieser Enzyme flhrt zu einem Missverhaltnis
zwischen Proteasen und Antiproteasen. Dieses Missverhéltnis hat einen maligeblichen Beitrag
an der Zerstérung der Bronchialwande. Die Instabilitdt der Wande kombiniert mit der
Obstruktion der Atemwege flhrt zum Emphysem. Dariiber hinaus setzen die Makrophagen den
Wachstumsfaktor Transforming growth factor beta 1 (TGF-1R) frei. Dieser induziert unter
anderem die Fibrosierung und das Remodelling der Bronchialwande. Wodurch es zu einer

Verschlechterung des Atemflusses kommt (28).

Die Inflammation ist nicht auf die Lunge begrenzt. Eine Korrelation zwischen COPD und einem
héheren Auftreten von Arteriosklerose, Myokardinfarkten und zerebralen Insulten ist bekannt

(21). Der Entziindungsprozess wurde durch eine Erhéhung der Entziindungswerte wie I1L-8,



C-reaktives Protein (CRP), IL-6 und Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) festgestellt. Dieser
Zusammenhang wird in dieser Studie aufgriffen. Es soll mit Hilfe von Biomarkern die

Assoziation zwischen der COPD-Erkrankung und der kardialen Belastung untersucht werden.

Daruber hinaus spielt oxidativer Stress eine wichtige Rolle in der Pathogenese. Sowohl die
Makrophagen als auch die Neutrophilen Granulozyten schiitten vermehrt reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) aus. Das ROS fiihrt zu einer Oxygenierung von Proteinen, Lipiden,
Kohlenhydraten und Desoxyribonukleinsaure. Karbonylmetalle und ihre Interaktion mit
Proteinen treiben die Oxygenierung an. Der durch Karbometalle ausgeldste Stress auf die Zelle

ist proportional zum Schweregrad der Erkrankung (40).

Die COPD zeigt eine groRe Vielfalt in ihren Phanotypen (15). In einer Studie werden unter
anderem folgende Phanotypen beschreiben. COPD mit chronischem respiratorischen Versagen
und einem guten Ansprechen auf Langzeit Sauerstofftherapie, COPD mit ausgepragtem
Emphysem und gutem Ansprechen auf eine Lungenvolumenreduktion, COPD mit einer hohen
Exazerbationfrequenz, COPD mit einer Bronchitis Assoziation bei gutem Ansprechen auf
Roflumilast und der COPD mit einer starken systemischen Beteiligung (50). Es gibt ein weites
Spektrum an weiteren Auspragungsformen dieser Erkrankung. Dies macht deutlich, wie
vielféltig die COPD und deren Therapie sein kann. Hauptséchlich haben die Patienten
pulmonale Symptome, wie Dyspnoe oder Husten. Dariiber hinaus treten extrapulmonale
Komplikationen auf. Die extrapulmonalen Begleiterkrankungen haben einen starken Einfluss
auf die Mortalitat der Erkrankung (10).

Die COPD ist eine schwere Erkrankung, welche einen stetigen Anstieg der Pravalenz, Inzidenz
und Mortalitat aufweist. Bereits heute steht die COPD an vierter Stelle der tddlichsten
Erkrankungen weltweit und wird voraussichtlich bis 2020 auf Platz 3 weltweit vorriicken (6).
Von einer geschatzten globalen Prévalenz der lber dreiBig-jahrigen von 227.3 Millionen
Erkrankten im Jahr 2009 stieg diese Zahl schon im Jahr 2010 auf etwa 384 Millionen Betroffene
an (1).

Zur Diagnostik und Schweregradeinteilung der COPD, nutzt die Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD), unter anderem die in der Lungenfunktionsfunktionsprifung
ermittelten Werte, Ein-Sekunden-Kapazitat (FEV1), Volumen-Kapazitdt (VC) und deren
Quotient (Tiffenau-Index, FEV1/VC). Liegt dieser unter 70% besteht eine Obstruktion. Das
Residualvolumen (RV) ermdglicht das AusmaR der Uberblahung zu ermitteln, da mit Hilfe des
Residualvolumens die in den Atemwegen verbleibende Luft nach maximaler Exspiration

bestimmt werden kann.

Um eine bessere Referenz zum klinischen Bild der Krankheit haben zu kénnen, wurde 2011
eine neue Klassifikation etabliert. Hier wird nicht nur die Atemflussbehinderung beriicksichtigt,

sondern auch die subjektiv empfundene Symptomatik des Patienten.



Dies wird mit dem COPD Assessment Test (CAT) oder dem Medical Research Council (MRC)
bestimmt. Ebenfalls wird die jahrliche Anzahl an Exazerbationen in die Klassifizierung mit
eingebunden. Auf diese Weise entsteht eine dreidimensionale Betrachtung der Erkrankung. Die

Patienten werden in die Gruppen A-D eingeteilt.

> 2 Exazerbationen

oder
C D
1 Exazerbation mit
Krankenhausaufenthalt
A B 0-1 Exazerbation

mMRC 0-1, CAT | MMRC=>2, CAT
<10 > 10

Abbildung 1 GOLD-KIlassifikation

Die wichtigste Komplikation der COPD stellt die Infekt getriggerte Exazerbation dar. Hierbei
handelt es sich um eine im Verlauf der Krankheit akut auftretende Verschlechterung der
Atemnot, kombiniert mit vermehrtem Husten begleitet von einer Zunahme,
Viskositatsveranderung und einem Farbumschlag des Sputums. Ausldser einer Exazerbation

sind virale und bakterielle Atemwegsinfektionen.

Zu den héufigsten Erregern zéhlen, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,

Moraxella catarrhalis, Infuenzaviren, Respiratory Syncitial Virus und Adenoviren (33).



2.2 COPD und kardiale Beteiligung

In vielen Studien konnte bereits nachgewiesen werden, dass eine signifikante Korrelation
zwischen COPD und Cardiovascular disease (CVD) besteht (10,32,33). Die direkte
Nachbarschaft und der gekoppelte Kreislauf der beiden Organe bedingt eine Ubertragung von
Krankheitsauswirkungen. Eine der wichtigsten kardialen Spatkomplikationen ist das Cor

pulmonale, welches durch einen Anstieg des Drucks im pulmonalen Kreislauf verursacht wird.

Als Folge der Hypoxie entsteht eine Konstriktion der pulmonalen Geféle. Bei langerem
Andauern der Erkrankung kommt es zu einer Umstrukturierung der GefaRwénde und so zu einer
irreversiblen Veranderung. Durch die Vasokonstriktion kommt es zu einer Erh6hung des
Widerstandes in der Lungenstrombahn. Um einen ausreichenden Blutfluss zu gewéhrleisten,
muss der rechte Ventrikel eine hohere Pumpleistung aufbringen. Dies fihrt zu einer
Hypertrophie des Ventrikels. Die héhere Belastung endet in einer Rechtsherzinsuffizienz. Es ist
aber nicht nur das rechte Herz betroffen, sondern die Verschlechterung des Blutflusses in der
pulmonalen Strombahn zieht eine Beeintrachtigung der Fullung des linken Ventrikels nach sich.
Als Folge dessen ist das linksventrikulare VVolumen reduziert und mit ihm folglich auch das
Schlagvolumen sowie das Herzminutenvolumen. In einer Studie wurde gezeigt, dass schon das
friihe Stadium der COPD einen negativen Einfluss auf das linksventrikulére enddiastolische

Volumen, das linksventrikulédre Hubvolumen und das kardiale Output hat (32).

Patienten mit reduzierter FEV1 haben ein signifikant hoheres Risiko fiir einen Myokardinfarkt,
unabhéngig von den Begleitumstanden Alter, Geschlecht und Nikotinkonsum (51). Patienten
die an einer gering geradigen COPD erkrankt sind haben ein héheres Risiko, an einer CVD zu
erliegen, als an einer respiratorischen Insuffizienz. Dies unterstltzt eine weitere Arbeit, hier
steigt die kardiale Mortalitat um bis zu 28%, wenn die FEVV1 um 10% sinkt (13).

Sowohl die Pathogenese der COPD als auch die der kardiovaskul&ren Erkrankungen wird durch
eine Endziindungsreaktion gepréagt. In einem Review wurde beschrieben, dass eine systemische
Inflammation beim COPD Patienten gekoppelt ist an eine erhéhte Anzahl von zirkulierenden
Zytokinen und einem Anstieg der Akute-Phase-Proteine (10). Ein weiteres Anzeichen des
Entzlindungsprozesses sind Verénderungen an den zirkulierenden Zellen. Diese Veranderungen
der Monozyten, Makrophagen und Neutrophilen Granulozyten kénnen einen negativen Effekt
auf die anderen Organe haben (9,57,60).

Die kardiale Beteiligung bei der COPD hat einen hohen Stellenwert bei der Mortalitdt. So
konnte in der TORCH Studie, in welcher die Todesursachen bei COPD Patienten untersucht

wurden, festgestellt werden, dass 30% der COPD Patienten an kardiovaskularen Ereignissen
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versterben (58). Ahnliche Ergebnisse brachte eine andere Arbeit, in dieser Kohorte verstarben
im 2 Jahres follow-up 84 % der Patienten davon 51 % aus pulmonalen Griinden und 31%
verstarben an kardiovaskularen Komplikationen (12). Dies unterstreicht die Wichtigkeit eines
aussagekraftigen Biomarkers, um eine Beteiligung des Herzens und des GefaRsystems

frihzeitig zu erkennen.

2.3 Biomarker

Biomarker sind sehr variable ermittelbare Merkmale, die in der Unterscheidung von
pathologischen oder physiologischen Vorgéngen im menschlichen Kérper eingesetzt werden.
Es werden Biomarker aus genetischen, anatomischen, physiologischen und biochemischen
Bereichen des Organismus unterschieden (18). Sie stellen einen Referenzwert auf um

Abweichungen besser darstellbar zu machen.

Biomarker haben bereits einen enormen Einfluss auf die personalisierte Medizin. Mit ihrer Hilfe
kénnen individuell erarbeitete Therapien angefertigt werden oder eine pradiktive Aussage Uber
das Ansprechen eines Patienten auf eine Therapie gemacht werden. Biomarker erlauben es aber

auch den Schweregrad einer Erkrankung genauer zu quantifizieren (8).

In dieser Arbeit werden prognostische Biomarker in Bezug auf die kardiale Beeintrachtigung
bei stabilen COPD Patienten untersucht.

11



2.3.1 Biomarker bei COPD

Biomarker haben einen hohen Stellenwert in der heutigen COPD Forschung (34). Da das Bild
der COPD sehr heterogen ist, ist die Erforschung neuer Therapieansatze erschwert. Um eine
bessere Vorhersage treffen zu kdnnen sind Biomarker sehr hilfreich. Die unterschiedlichen
Merkmale ermdglichen einen suffizienteren Erfolg in der Erforschung neuer Therapieansatze.
Sie nutzen aber auch einem besseren Verstdndnis zur Prognose und dem Fortschreiten der
Erkrankung (8). Das Anliegen besteht darin, einen prognostischen Biomarker fur das Auftreten

einer kardiovaskularen Komorbiditat bei stabilen COPD Patienten zu finden.

Eine weitere Erkrankung, welche den Krankheitsverlauf der COPD Patienten stark beeinflusst,
ist der Diabetes mellitus Typ Il. Die Insulinresistenz hat einen starken Einfluss auf die
Entwicklung, Morbiditdt und Mortalitdt der Lungenkranken (22,24,36). Auch hier wurde
versucht mit Hilfe eines Biomarkers (APN) die Wechselwirkung der Krankheiten besser zu
verstehen. Auch eine bessere Vorhersage tber den Krankheitsverlauf, die Exazerbationsrate
oder die Komorbiditaten kann erwartet werden. So befasst sich diese Arbeit mit kardialen und
entziindlichen Biomarkern, um eine mdgliche Vorhersage kardialer Komplikationen und
Komorbiditaten voranzutreiben. Die Daten umfassen auch die Lebensqualitét der Patienten. In
dieser Arbeit wird ein mdglicher Zusammenhang zwischen den laborchemisch Biomarkern und

der Lebensqualitat untersucht.

2.3.2 Die untersuchten Marker

Es wurde den Patienten mehrere Blutproben in unterschiedlichen Medien entnommen, um eine
Vielzahl verschiedener Biomarker aus dem Blut bestimmen zu kénnen. Folgende drei Marker

lieferten, fur die Fragestellung der Arbeit, relevante Ergebnisse.
Adiponectin
Interleukin-6

Interleukin-8
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2.3.3 Adiponectin

Adiponectin gehort zur Familie der Adipocytokine. Mitte der neunziger Jahre wurde es
unabhéngig von vier Forschungsgruppen identifiziert (Scherer et al. 1995; Hu et al. 1996;
Maeda et al. 1996; Nakano et al. 1996). Es wird in den Fettzellen gebildet und hat einen
positiven Einfluss auf die Stoffwechsellage des Kdorpers. Das Protein setzt sich aus 247

Aminosduren zusammen mit einem Molekulargewicht von etwa 30 kDA.

Die Sekretion wird hormonell gesteuert. Eine wichtige Rolle bei der Regulation spielt Insulin.
Es konnte bereits in einigen Studien nachgewiesen werden, dass es einen starken
Zusammenhang zwischen der Entwicklung eines DM und einer Verdnderung der APN
Serumkonzentration gibt. In anderen Arbeiten wurden weitere Mechanismen beschrieben,
welche die Expression des APN beeinflussen und in einen Zusammenhang mit sowohl COPD
als auch kardiovaskularen Krankheiten gebracht werden kdénnen. So handelt es sich bei
chronischer Inflammation und hohem oxidativem Stress um bekannte Inhibitoren der Synthese
von APN (45).

Das Auftreten von APN in Makrophagen kann das Entstehen von Schaumzellen, welche fur die
Entwicklung einer Arteriosklerose mit verantwortlich sind, hemmen (55). Dies zeigt, welchen
Einfluss die Adiponectinkonzentration auf die Entstehung von Arteriosklerose hat.VVon Beiko
und Strange wurde APN bereits als informationeller Marker der Mortalitdt bei COPD
klassifiziert (11).

2.3.4 Interleukin 6

Interleukin-6 wurde im Jahre 1986 erstmals als B-Zell Aktivator entdeckt. Es handelt sich um
ein aus 185 Aminosduren bestehendes Zytokin. Die Synthese erfolgt in einer Vielzahl von
Geweben und Zellen, unter anderem in T-Zellen, Makrophagen und Endothelzellen. Der Effekt

des IL-6 wird durch dessen Rezeptor, Interleukin-6-Rezeptor, und gp130 vermittelt.

Als eine seiner zahlreichen Wirkungen fungiert IL-6 als Akute-Phase-Protein und agiert im
Rahmen einer Entziindungsreaktion. Dies geschieht iberwiegend durch die Aktivierung von B-
Zellen und deren Konversion von B-Zellen zu Plasmazellen, welche daraufhin Antikorper
produzieren. Dem Zytokin wird ebenso eine Rolle in der Transformation von akuter
Entziindungsreaktion zur chronischen inflammatorischen Reaktion zugeschrieben (17). In einer
anderen Studie wird Interleukin-6 bereits als vielversprechender Biomarker die systemische
Entzlindungsreaktion betrachtet (11). Es gibt Publikationen die in diesem Zytokin einen

Risikofaktor flr die Koronare Herzkrankheit sehen (56).
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2.3.5 Interleukin 8

Interleukin-8 ist ein im Jahr 1987 von Marco Baggiolini und seinen Mitarbeitern an der
Universitat Bern indentifiziertes Zytokin. Es besteht aus 99 Aminoséuren. Es handelt sich um
einen Entziindungsmediator, der tber Chemotaxis Leukozyten, insbesondere Neutrophile-
Granulozyten an den Ort der Entziindung lockt und somit an der Entstehung einer
Entzlindungsreaktion beteiligt ist (7). Auch in einer Studie aus dem Jahr 2016 wurde dieses

Zytokin als aussagekraftiger Marker der Neutrophilen Granulozyten Aktivitat beschrieben (11).

Bei COPD kann eine Erhéhung des IL-8 sowohl in der Lunge als auch im Serum nachgewiesen
werden. Insbesondere im Rahmen einer Exazerbation kommt es zu einem signifikanten Anstieg
des Zytokins sowohl im Sputum als auch im Serum (26). 2018 wurde eine Studie verdffentlicht,
welche sich mit den Auswirkungen der hohen IL-8 Konzentration in den Lungen der an COPD
erkrankten Patienten befasst. Eine erhohte 1L-8 Konzentration in der Lunge fuhrt zu einer
chemotaktischen Migration von Neutrophilen Granulozyten in das Lungengewebe. Diese
Neutrophilie ist ein bedeutender Abwehrmechanismus der Lunge vor bakteriellen Infektionen.
Allerdings kommt es auf Grund der Uberexpression des Zytokins zu einer permanenten
Entzlindungsreaktion im Parenchym, was wiederum eine Umstrukturierung des Gewebes zur
Folge hat (44).
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2.4 Lebensqualitat bei Patienten mit stabiler COPD

Es stellt eine besondere Herausforderung dar, die Lebensqualitit eines Patienten objektiv zu
erfassen. Um die Lebensqualitat bestmoglich bestimmen zu kénnen wird Wert darauf gelegt
krankheitsspezifische Fragebdgen zu erstellen. Es werden sowohl Symptome als auch die

Beeintrachtigung des Patienten berucksichtigt.

Bearbeitet wurden zwei Fragebdgen:

St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ),

COPD assessment Test (CAT),

Beiden Scores wurde von Rinbaek, Martinez und Lange eine gute Reproduzierbarkeit und
Validitdt nachgewiesen. Sie konnten eine positive Korrelation zwischen diesen beiden Tests
feststellen (46). Im Folgenden werden die jeweiligen Fragebdgen und deren Durchfihrung
naher beschrieben. Ein Bestreben dieser Arbeit ist es die Lebensqualitdt als Pradiktor mit
einzubeziehen. Es konnten eine Korrelationen zwischen der Lebensqualitdit und den

laborchemisch Markern der systemischen Inflammation aufgezeigt werden.

2.4.1 COPD Assessment Test

Der COPD Assessment Test (CAT) ist ein vom Patienten selbst ausgefullter Fragebogen zur

Ermittlung der Symptombelastung des Patienten.

Er besteht aus insgesamt acht Fragen. Die Fragen beziehen sich auf die Symptome. Dartber
hinaus wird auch die Beeintrachtigung des Patienten abgefragt. Die Fragen werden mit einem
Skalenwert von 0-5 bewertet. Der Gesamtscore liegt zwischen 0-40 Punkten. Zur Beantwortung

der Fragen bendtigen die Patienten etwa 5-10 Minuten. Die Auswertung dauert circa 5 Minuten.

In Studien konnte definiert werden, dass bei einem Score von 0-10 eine geringe
Beeintrachtigung vorliegt. Ein Score zwischen 10-20 zeigt eine moderate Beeintrachtigung. Ab
einem Wert von >20 Punkten sind die Patienten deutlich durch ihre Erkrankung beeintréchtigt
(63). Die hier untersuchten Patienten weisen eine durchschnittliche Punktzahl von 22,39 + 7,91

Punkten auf.

In mehreren Studien innerhalb Europas konnte eine starke Korrelation zwischen dem CAT und
dem SGRQ aufgedeckt werden (27). Dies kann durch die PulmoHOM Daten bestatigt werden.
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2.4.2 St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Im Jahr 1991 wurde dieser Fragebogen von PW Jones, F Quirk, C Baveystock zusammengestellt
um eine Validierung der Lebensqualitdt bei Patienten mit einer obstruktiven Erkrankung der
Atemwege zu ermdglichen. Jones et al. Ubersetzten im Jahr 1992 den Fragebogen in die

deutsche Sprache. Insgesamt besteht dieses Tool aus 50 Einzelfragen.

Die 50 Fragen werden in drei verschiedene Kategorien subsummiert. Die Kategorien umfassen
.Krankheitssymptome®, hier sind 8 Einzelfragen enthalten, ,,Aktivititen mit 16 einzelnen

Fragen und ,,Belastung* mit einem Umfang von 26 Fragen.

Fir die Bearbeitung der drei Subskalen bendétigen die Patienten zwischen 10-15 Minuten. Die
Auswertungszeit betragt circa 10 Minuten. Fir die Auswertung werden alle drei Subskalen
einzeln kalkuliert, sowie auch eine Gesamtsumme aller drei Kategorien zusammengefasst. Die
Ergebnisse werden in Prozentzahlen angegeben und konnen einen Wert zwischen 0-100%
erzielen. Die Prozentzahl gibt das prozentuale Mall der Beeintrachtigung des Patienten an.
Umso hoher der Prozentwert desto starker wird der Patient durch seine Erkrankung limitiert
(62).
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3. Fragestellung

Biomarker haben in der Forschung zum Thema COPD einen hohen Stellenwert, es ist elementar

fiir die klinische Arbeit verlassliche Pradiktoren fur die Entwicklung der Erkrankung zu haben.

Diese Arbeit kann auf eine groBe Anzahl von Informationen ber die individuellen Patienten
zuriickgreifen. Ebenso auf eine breite Spanne an unterschiedlichen laborchemischen
Kennwerten und Markern. So ist es mdglich im Rahmen dieser Arbeit die Individuen aus
verschiedenen Perspektiven zu begutachten und die Zusammenhdange zu analysieren. Es war die
Hypothese der vorliegenden Arbeit, dass sowohl die Lebensqualitdat als auch die

laborchemischen Marker mit Komorbiditaten der Patienten assoziiert sind.
Die Fragestellungen der Arbeit lauten:

e Lasst sich eine Assoziation zwischen kardialen Komorbiditaten bei stabilen COPD Patienten

mit laborchemischen Markern aufzeigen?

= Beriicksichtigung finden Komorbiditdten welche durch einen Arzt
diagnostiziert wurden. So gelingt es diejenigen Patienten zu summieren,
welche an einer kardialen Komorbiditat litten (Zustand nach Myokardinfarkt,
KHK, Arterielle Hypertonie)

= Bei allen Patienten werden die Marker Interleukin-6, Interleukin-8 und APN,

aus dem Serum bestimmt.
e Besteht eine Assoziation zwischen den Komorbiditaten und der Lebensqualitéat?

= Neben den Fragebdgen zur Ermittlung der Komorbiditdten wird mit Hilfe des
CAT und des SGRQ ebenfalls die Lebensqualitat der Probanden erfasst.

= Auf diese Weise kann die Auswirkung von Komorbiditaten auf die

Lebensqualitat der Patienten quantitativ dargestellt werden.

e Besteht eine Assoziation zwischen der Lebensqualitat und den laborchemischen Biomarkern?
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4. Methoden

4.1 Studiendesign PulmoHOM

In der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine prospektive Querschnittsstudie. Es werden
in der gesamten PulmoHOM Studie Patienten mit unterschiedlichen pulmonalen Erkrankungen
eingeschlossen. Hierbei handelt sich ausschlief3lich um Patienten der Klinik fur Innere Medizin

V des Universitatsklinikums des Saarlandes.

Die Gruppe COPD stabil besteht aus zwei Doktorandinnen, Teresa Stegmaier und Marilena
Patalong-Dahm (geb. Dahm). Die Datensammlung und Aufbereitung wurde gemeinsam
durchgefuhrt. Es wurden unterschiedliche Fragestellungen mit den gemeinsam erhobenen Daten
bearbeitet. Im Rahmen dieser Arbeit werden Patienten untersucht die an einer stabilen COPD
erkrankt sind. Es sollen Biomarker gefunden werden, welche einen Vorhersagewert fir die
Entwicklung einer kardialen Komorbiditat aufweisen. Auch die Lebensqualitat wird im Kontext

der Komorbiditaten betrachtet.

Ein Antrag an die Ethikkommission wurde im Vorfeld gestellt und von ihr eine Erlaubnis fur
die Durchfiihrung der Studie erteilt. Alle Patienten wurden sowohl miindlich als auch schriftlich
aufgeklart. Vor Beginn der Blutentnahme und Datenerfassung wurde eine

Einwilligungserklarung unterzeichnet.
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4.2 Patientenmerkmale

Die 56 kaukasischen Patienten befinden sich in regelméaRiger Behandlung der pneumologischen
Ambulanz des Universitatsklinikums Homburg Saar. Die Rekrutierung erfolgte zwischen
08/2014 und 11/2015. Es wurden zundchst die Daten von 65 Probanden erhoben. 9 Probanden
konnten auf Grund der Ausschlusskriterien nicht in die Studie eingeschlossen werden. Wéhrend
eines Routinebesuchs werden die Patienten selektiert und in die Studie eingeschlossen. Die
Patientengruppe besteht aus 32 mannlichen und 24 weiblichen Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 62,84 (+8,97) Jahren. Eine genauere Charakterisierung der Patienten

zeigt Tabelle 1.

Als Einschlusskriterium gilt eine stabile COPD mit einer spirometrisch gesicherten Obstruktion
(FEV1/VC <70%). Es darf zum Zeitpunkt des Einschlusses keine Exazerbation vorliegen.

Ausschlusskriterien sind jegliche andere Lungenerkrankung oder eine akute Exazerbation.

Geschlecht (m/w) 32/24

Alter (in Jahren; Mittelwert+ SD) 62,84 (+8,97)

Packyears (Mittelwert+ SD) 44,75 (+26,76)

GOLD 1/2/3/4
1/6/15/34

ABCD
21512147

CAT (Mittelwert + SD) 22,43 (+7,98)

Exazerbationen (£1/>1) 23 /33

6-Minute-Gehstrecke (in m; Mittelwert+SD) 292 (+102.46)

Tabelle 1 Charakterisierung der in die Studie eingeschlossenen Patientengruppen
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4.3 Studienablauf

4.3.1 Probengewinnung

Am Tag eines Routinekontrolltermins wurden die Patienten durch den behandelnden Arzt
aufgeklart. Die Aufklarungsbdgen wurden gesammelt und im Studienarchiv verwahrt. Nach
Einwilligung des Patienten Ubernahmen die Doktoranden die gemeinsame Bearbeitung der

Fragebdgen.

Im Rahmen der Routineblutentnahmen wurde dem Patienten die fur die Studie bendtigten
Blutproben entnommen. Es wurden zunéchst das Routinelabor abgenommen und im Anschluss
die fur die Studie bendtigten Rohrchen befillt. Im Anschluss an die Blutentnahme wurde das,
fiir die Studie bendtigte Blut, durch die Doktoranden bearbeitet und bis zur Analyse bei -80°C
im Labor der Inneren Medizin V aufbewahrt. Die genaue Aufbereitung der Blutproben wird
weiter unten detailliert beschrieben. Die Aufbereitung erfolgte in mehreren Schritten abhangig

von der Probenart.

4.3.2 Fragebdgen

Es wurden insgesamt neun Fragebégen durch den Probanden ausgefillt. Beginnend mit dem
Case Report Form (CRF)- Aufnahme Bogen. Dieser dient der anonymisierten Erfassung der
Grundinformationen Uber die Probanden. Darauf folgt ein ausgiebiger Fragebogen Uber die
Komorbiditaten des Patienten, hier wurden ausschlieBlich Komorbiditaten in die Wertung

einbezogen, welche durch einen Arzt diagnostiziert wurden.

Im Anschluss daran wurde von dem Patienten ein umfangreicher Fragebogen uber die
individuellen Rauchgewohnheiten ausgefiillt. Im Rahmen der Erfragung zur Rauchhistorie
wurde nicht nur das eigene Rauchverhalten analysiert, sondern auch die Anzahl der Zigaretten

im heimischen Umfeld, sowie auf dem Arbeitsplatz und das Rauchverhalten der Eltern.

Als ndchstes folgte ein CRF (iber die COPD Erkrankung des Patienten. Dies beinhaltet Fragen
zur Symptomatik, der Therapie und der Therapiestufe, der Anzahl an Exazerbationen/Jahr, den
Werten aus Lungenfunktionsdiagnostik und Laborwerten. Hierbei handelte es sich

ausschlieBlich um Diagnostik aus der eignen Ambulanz.

Fur eine genaue Kenntnis Uber die Lebensqualitat wurden der COPD Assessment Test (CAT),
modified Medical Research Council (MMRC), St. Georg’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

sowie Clinical COPD Questionnaire (CCQ) vom Probanden ausgefullt.
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Zur Komplementierung der Datenerfassung trug man weitere Stammdaten zusammen. Dies
betrifft Informationen wie die Komorbiditaten und Vitalzeichen. Sowie Ergebnisse der
diagnostischen Tests im Rahmen der Routinekontrollen, wie Beispielsweise die 6-Minuten-
Gehstrecke, aktuelle Laborwerte aus Routinemessungen, Lungenfunktions- und Spirometrie-
Werte.

4.3.3 Blutentnahme

Die Blutentnahme wurde sorgfaltig durch das Bekleben der Rohrchen und des CRF mit einer
unverwechselbaren siebenstelligen Labornummer vorbereitet. Die ersten beiden Ziffern
reprasentieren mit AB, die PulmoHOM Studie. Die darauffolgenden drei Ziffern stellen die
individuelle Patientenkennung dar. Die letzten zwei Ziffern klassifizieren jeweils die Probenart

des Rohrchens. Auf diese Weise kann eine Anonymisierung der Daten gewahrleistet werden.

Auf die korrekte Reihenfolge der Blutenthahme gemdaR Clinical and Laboratory Standards
Institut (CLSI) der Entnahmerdhrchen wurde geachtet. Vor dem Einstich wurde die
Punktionsstelle zweimalig fir 30 Sekunden mit einem alkoholhaltigen Desinfektionsmittel
gereinigt. Fir die Blutentnahme wurden BD Vacutainer® verwendet. Die Punktion wurde durch

einen Doktoranden durchgefiihrt.

Die Entnahmereihenfolge war wie folgt:
Routinelabor

Natrium-Citrat (2x 6ml)

Serumréhrchen (2x10ml)

EDTA 1 & Il (1x je 6 ml)

P100 (1x8,5ml)

PAXgene (1x2,5ml)

21



4.3.4 Weiterverarbeitung der entnommenen Blutproben

Die entnommenen Blutproben wurden vor dem Transport in die Biomaterialbank aufbereitet.
Alle Proben wurden zur Zwischenlagerung bei -80° in einem Tiefkuhlschrank tiefgefroren bis

die endgdiltige Testung im Labor durchgefiihrt wurde.

Die Proben von EDTA | und PAXgene wurden 8-10-mal vorsichtig geschwenkt und im
Anschluss unmittelbar eingefroren. Zur Probengerinnung wurden die zwei Serumproben fir 30
Minuten abgestellt. Im Anschluss an die Gerinnung wurde eine Zentrifugation mit 1300
Umdrehungen/Min. fur 10 Minuten bei 20°C durchgefiihrt. Unmittelbar nach der Blutentnahme
wurde bei EDTA Il, den zwei Citrat-Plasma Roéhrchen und P100 eine zwanzigminltige
Zentrifugation mit 2500xg bei 20°C durchgefiihrt. Das bei der Zentrifugation entstandene
EDTA |l Pelett wurde mit einer Transferpipette in ein Sekundarréhrchen uberfihrt und
eingefroren. Im Anschluss an die Zentrifugation der zwei Citrat-Plasma Réhrchen und des P100
Rohrchens wurden die Uberstande umgehend in ein Sekundarréhrchen gegeben. Diese

Sekundarréhrchen wurden ebenfalls bei -80° C zwischengelagert.

Der Transport der Proben in die Biobank erfolgte auf Trockeneis gelagert um eine ausreichende

Kihlung aufrechtzuhalten.
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5. Materialien

Im nachstehenden Teil werden alle fir die Studie verwendeten Materialien aufgelistet und

beschrieben.

5.1 Probeentnahme-Rohrchen
Bei den Rohrchen handelt es sich um Exemplare der Firma BD (Becton Dickinson), ein
amerikanisches Medizin Technik Unternehmen, sesshaft in Franklin Lakes USA.

Es wurden folgende Rohrchen verwendet. Vor dem Gebrauch der Rohrchen wurde stets das

Verfallsdatum tberpriift.

Serum
BD Vacutainer®, Serumréhrchen umfasst 10ml und tragt die Artikelnummer: 367896
Probenart: 04 und 05

Na-Citrat
BD Vacutainer®, Citratréhrchen mit einem Inhalt von 6 ml
Arktikelnummer: 366575
Probenart: 06 und 07

EDTA
BD Vacutainer®, EDTA-R6hrchen mit 6ml Inhalt und der
Artikelnummer.: 3673864
Probenart: 01 und 02

P100
BD P100 Réhrchen mit einer maximalen Fiilimenge von 8,5 ml und der
Artikelnummer.: 366448
Probenart: 08

Enthalt EDTA als Antikoagulanz und eine Protease-Inhibitor-Mischung. Die Mischung
dient zur Stabilisierung des humanen Plasmaproteoms. Dariiber hinaus sind die
Rohrchen mit einem Seperator versehen. Dieser bewirkt eine Trennung der zelluléren

Bestandteile des Blutes.
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PAXgene

PAXgene Blood® RNA Tube mit einem VVolumen von 8,5 ml und der
Artikelnummer.: 366448

Probenart: 09
Sekundarrohrchen (verwendet bei Serum, Citrat Plasma, EDTA Plasma)
SARSTEDT Reagenzrohrchen, transparent, 7ml
Artikelnummer.: 60.550.109
Kryo-Sekundérréhrchen (fiir P100)
Termo Scientific Nunc, transparent, 4,5ml
Artikelnummer.: 337516

Die Lagerung aller Rohrchen erfolgt bei Raumtemperatur und dem Ausschluss von

Sonnenlicht.

5.2 Weiteres Zubehor

Zur Entnahme der Proben wurde ein Blutentnahmeset der Firma BD (Franklin Lakes, USA)
verwendet. Es tragt den Namen BD Vacutainer® Safety-Lok™. Fur den Transfer der Peletts

wurde eine Transferpipette, steril, der Fima SARSTEDT verwendet.

5.3 Geréte

Fur die Zentrifugation der Proben wurde die Klhlzentrifuge, Hettich TYP: Rotixa P 4201,
welche sich im OP-Bereich der Inneren Medizin V befindet, verwendet. Die Kalibrierung
erfolgte im Sinne DIN 1SO 9000ff.
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5.4 Durchfuhrung der Bestimmung

Die Bestimmung der Biomarker wurden mit Kits der Firma BioTechne (Minneapolis, USA)
durchgefuhrt. Die Auswertung erfolgte durch das der Klinik angeschlossene Labor unter der
Leitung von Dr. Christian Herr. Es wurden Beads der Firma Luminex verwendet. Die
Messungen wurden durch die fachkundigen Kréfte des Labors ausgefuhrt.

®
Das Magnetic Luminex Assay Human wurde zur Analyse der Biomarker APN, 1L-6 und IL-
8 verwendet. Alle Biomarker wurden mit einem Kit ermittelt, welches ausschlielRlich zu

Forschungszwecken verwendet wird.

Begleitend zu jeder Analyse muss eine Standardlésung angefertigt werden, nur so kann die
korrekte Durchfiihrung und exakte Bestimmung der Werte gewehrleistet und tberprift werden.
Es wurden ausschliel}lich Proben aus Serum oder EDTA Plasma untersucht. Zur Analyse wurde
die Anleitung des Herstellers befolgt. Diese Analyse basiert auf dem Prinzip, der Bindung von
spezifischem Antikorper gegen das Analysat an farbkodierte magnetische Mikropartikel
(Beads). Die Proben miissen mittels Zentrifugation und Erwérmung auf Zimmertemperatur fur
die Analyse vorbereitet werden. Wird die Analyseflissigkeit zu den Proben hinzugefugt, binden
die Antikérper an den gewinschten Biomarker und markieren ihn auf diese Weise. Im
Anschluss werden die ungebundenen Antikdrper durch eine Waschung entfernt. Daraufhin wird
Streptavidin-Phycoerythrin der Lésung beigefiigt, welches sich an die gebundenen Antikdrper
anhaftet und diese stabilisiert. Mit einer erneuten Waschung wird tberschissiges Streptavidin-
Phycoerythrin entfernt. Auf diese Weise ist eine fiir die Auswertung fertige Probenlésung
entstanden. Mit Hilfe der magnetischen Wirkung der Bindungsmikropartikel werden alle zu
analysierenden Biomarker in einer Ebene gehalten. Nun kann unter zur Hilfenahme des

Luminex® 200 die Auszahlung der Biomarker erfolgen.

Vor der Auswertung erfolgte eine Messung der Standardkurve. Die jeweiligen Biomarker
besitzen individuelle Standardkurven, mit deren Hilfe die Korrektheit der Messungen Gberpruft

werden kann (32).

Standardkurven pg/ml

Adiponectin 842-204,700

Interleukin-6 4,9-1,180

Interleukin-8 4.7-1,140

Tabelle 2 Standardkurven der Biomarker-Analysate
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6. Statistik

Verwendet wurde das Statistikprogramm SPSS der Firma IBM (Armonk,USA). Alle Ergebnisse
sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Zum Vergleich zweier unabhangiger
Stichproben wurde der Mann-Whitney U-Test fir unabhdngige Stichproben angewandt. Zur

Berechnung der Korrelation wurde der Pearson’s Test eingesetzt.

7. Ergebnisse

Die erhobenen Ergebnisse beziehen sich auf 56 stabile COPD Patienten. Es handelt sich um
insgesamt 32 Manner und 24 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 62,84 (+8,97) Jahren.
Die Probanden sind alle kaukasischer Abstammung. Zumeist handelt es sich um schwer kranke
Menschen (34 GOLD 4 Klassifikation (60,7%), 15 GOLD 3 (26,8%), 6 GOLD 2 (10,7 %), 1
GOLD 1 (1,8%)). 33 der Probanden erlitten mehr als eine Exazerbation pro Jahr.

Detailliert untersucht wurden die Biomarker auf ihr Auftreten bei Patienten mit kardiovaskularer
Komorbiditat. APN erweist sich als aussagekraftiger Biomarker fiir Patienten mit COPD und
kardiovaskularer Komorbiditat. Die Konzentration des Markers ist bei Patienten mit CVD
(491,55 £124,38 ng/ml) signifikant erniedrigt gegenlber Patienten ohne CVD (579,95+123,25
ng/ml).

Die IL-6 und I1L-8 Konzentration (pg/ml) im Serum zeigen keine signifikanten Unterschiede im
Mittelwertvergleich der Gruppen ,,Mit CVD* versus ,,Ohne CVD*. Dariiber hinaus wurden die
Korrelationen der Lebensqualitdtscores (CAT und SGRQ) mit den laborchemischen
Biomarkern Uberprift. APN zeigte keine Korrelationen. Sowohl Interleukin 6 als auch
Interleukin-8 zeigten eine positive Korrelation mit beiden Lebensqualititscores auf einem

Niveau p < 0,05.
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7.1. Komorbiditaten bei COPD-Patienten

Die absolute Anzahl der Komorbiditaten reichte von 0 bis maximal 12. Im Mittel hatten die
Patienten 5,61+ 2,95 Komorbiditaten. Die unten gezeigte Tabelle zeigt alle in die Wertung

aufgenommenen Komorbiditéten.

Komorbiditat Anzanl Fehlend Gesamt
Erkrankte
arterielle Hypertonie N=23 N=0 N=56
Koronare Herzkrankheit N=12 N=0 N=56
Z.n. Myokardinfarkt N=6 N=0 N=56
Z.n. Schlaganfall N=1 N=0 N=56
pAVK N=11 N=1 N=55
Ulcus ventriculi/duodeni N=29 N=0 N=56
Hypothyreose N=12 N=2 N=54
Hyperthyreose N=3 N=3 N=53
Osteoporose N=19 N=1 N=55
Karzinomerkrankungen
(ausgeschlossen N=12 N=1 N=55
Bronchial-Ca)
Varikosis N=11 N=0 N=56
Thrombose N=5 N=1 N=55
Leberzirrhose N=3 N=0 N=56
Hepatitis N=5 N=1 N=55
Choledocholithiasis N=9 N=0 N=56
Diabetes mit und ohne
Insulin N=10 N=0 N=56
Dyslipidamie N=16 N=1 N=55
Gicht N=7 N=0 N=56
Eisenmangelanamie N=5 N=1 N=55
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Nierenbeckenentziindung N=3 N=1 N=55
Nierenkoliken N=1 N=1 N=55
Arthrose N=14 N=3 N=53
Arthritis N=7 N=2 N=54
Epilepsie N=1 N=0 N=56
Morbus Parkinson N=0 N=0 N=56
Allergien N=23 N=0 N=56

Tabelle 3 Auflistung der Komorbiditaten.
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7.1.1 Adiponectin bei COPD- Patienten mit kardiovaskularen Komorbiditaten

Das Patientenkollektiv mit kardiovaskularen Komorbiditaten (N= 29) setzte sich zusammen aus
Patienten mit KHK (N=12), Zustand nach Myokardinfarkt (N=6) und arterieller Hypertonie (N=
23). Bei vier Patienten traten alle drei Erkrankungen gemeinsam auf. Die Information beztglich

des kardiovaskuldren Status wurde aus den vorliegenden Akten entnommen und durch die

anamnestischen Angaben der Patienten ergénzt.

Mit kardiovaskularer
Komorbiditat

Ohne kardiovaskulare
Komorbiditat

Anzahl der Patienten 29 27
Alter in Jahren 61,41 +9,19 64,0+ 8,81
Geschlecht (m/w) 17/12 15/12
Diabetes (n) 7 3
Kreatinin (mg/dl) 0,9 £ 0,257 0,83+ 0,276

CAT

(n= 29) 23,27 + 7,57

(n=27) 21,41+ 8,3

SGRQ Punktwert

(n=29) 58,47 + 16,70

(n=27) 57.01 + 15,57

KHK (n) 12 0
Z.n Myokardinfarkt (n) 6 0
arterielle Hypertonie (n) 23 0

Exazerbationen/Jahr

(n=29) 2,57 + 1,96

(n=27) 2,63z 3,75

Packyears

(n=27) 40,44 + 26,37

(n=25)49,76 + 27,83

Gehstrecke in Meter

(n=24) 307,29 + 106,34

(n=24) 276,04+99,97

Tabelle 4 Klinische Charakterisierung der Probanden - mit versus ohne kardiovaskuldre Komorbiditét.

Die Patienten mit kardiovaskularen Komorbiditaten (491,55 +124,38 ng/ml) zeigten gegeniiber
den Patienten ohne kardiovaskulére Komorbiditaten (579,95 £123,25 ng/ml) einen signifikant

erniedrigten APN-Serumspiegel.
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Abbildung 2 Adiponectinkonzentration bei den Probanden mit bzw. ohne kardiovaskuldre Komorbiditat

Als Patienten mit CVD wurden diejenigen subsummiert, die entweder ein, zwei oder alle drei der unten

aufgefiihrten Erkrankungen als Nebendiagnose aufweisen.
e Zustand nach Myokardinfarkt. (N=6)
e KHK (N=12)
o Arterielle Hypertonie (N=23)

Diese einzelnen Krankheiten wurden gesondert auf ihre Adiponectinkonzentration im Serum untersucht.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengetragen.
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. inl o |

ohne kardiovaskulare Komorbiditét

579,95 +£123,25

mit kardiovaskuldarer Komorbiditat

491,55 + 124,38

KHK (n=12)

503,19 + 97,94

Myokardinfarkt in der VVorgeschichte (n=6)

513,91 + 99,12

arterielle Hypertonie (n=23)

484,56 + 129,77

Tabelle 5 Adiponectinkozentration Probanden mit kardiovaskularer Komorbiditat.

7.1.2 Adiponectin bei COPD-Patienten mit Diabetes mellitus

In dem Kollektiv befanden sich 10 Patienten mit einem manifesten Diabetes mellitus Typ II.

Bei sieben wurde bereits eine Insulintherapie durchgefiihrt. Es konnte bei dieser Untergruppe

eine signifikante Erniedrigung der Adiponectinkonzentration im Vergleich zu den Patienten

ohne Diabetes mellitus erhoben werden (p=0,05). In der untenstehenden Tabelle wird eine

Charakterisierung der Patienten mit Diabetes mellitus als Nebendiagnose aufgezeigt.

Anzahl N=10
Insulinpflichtigkeit N=7
Geschlecht M=7 F=3
Adiponectin ( ng/ml) 420,73 + 125,72
SGRQ gesamt Punktwert 57,38 + 20,22
Kreatinin 0,89 +0,17
Packyears 50+ 44,21
Gehstrecke 254,37 £ 96,30
Exazerbationen /Jahr 2,7+1,88

Tabelle 6 Ubersicht der COPD-Patienten mit Diabetes mellitus.
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Anzahl Mittelwert .
N ng/ml Standardabweichung
Ohne DM Typ 2 46 558,84 119,12
Mit DM Typ 2 10 420,74 125,73

Tabelle 7 Adiponectinserumkonzentrationen Mittelwerte - Patienten mit DM versus ohne DM

&00,005]

500,00

400,00

300,00

Mittelwert ADTPONECTIN

200,00

100,00

0,00

Diabetes Mellitus

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 3: Unterschied zwischen den COPD Patienten ohne Diabetes (N=46) als Begleiterkrankung und mit
Diabetes Mellitus Typ 11 (N=10).

Es besteht ein signifikanter Unterschied auf dem Signifikanzniveau p=0,05.
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7.1.4 Korrelation zwischen FEV1/VC und der Adiponectinkonzentration

Es wurde bei 50 Patienten zum Zeitpunkt der Vorstellung in der Ambulanz eine aktuelle
Lungenfunktionsdiagnostik mit Bronchodilatatoren durchgefiihrt. Es zeigte sich eine negative
Korrelation zwischen dem FEV1/VC Wert und der APN-Konzentration im Serum auf dem

Niveau p=0,05.

Ar(1§|¢a)1hl Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
FEV1 50 0 3 0,95 0,531
FEV1 % 50 12 76 34,50 14,924
FEV1%VC 50 22 78 44,16 14,315
Residualvolumen 50 2 Liter 9 Liter 5,23 1,397
Gultige Werte 50

Tabelle 8 Uberblick tiber die Lungenfunktionswerte der Patienten,

80+

70

FEVL/VC

50

40

304

1 I ] I
200,00 400,00 600,00 00,00
Adiponectin in ng/ml

Abbildung 4 Korrelation zwischen FEV1/VC und der Serum Adiponectinkonzentration ng/ml

Regressionskoeffzient: 0,29 (p = 0,039)
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7.2 Inflammatorische Marker bei COPD- Patienten mit Kardiovaskularen
Komorbiditaten

Es zeigte sich, dass die Patienten mit kardiovaskuldaren Komorbiditaten keine signifikant

erhohten IL-8 und IL-6 Werte gegeniiber den Patienten ohne Kardiovaskuldre Komorbiditat

haben.
Kardiovaskulare | Anzahl Mittelwert Standardabweichun
Komorbiditat N pg/mi 9
1 29 Lol A 18,38661
1L-8
0 27 12,587 6,17636
1 29 sl 16,12935
IL-6
0 27 3,596 5,02854

Tabelle 9 Mittwertvergleich zwischen den Patienten mit und ohne Erkrankungen des Herzkreislaufsystems.
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Abbildung 5 Mittelwertvergleich des IL-8 im Serum der Patienten ohne Kardiovaskuldre Diagnosen
(12,5874+6,17636) und den Patienten mit Kardiovaskuldren Diagnosen (19,1389+18,38661pg/ml).
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Abbildung 6 Mittelwertvergleich des IL-6 im Serum der Patienten ohne Kardiovaskuldre Diagnosen
(3,5963+£5,02854) und den Patienten mit Kardiovaskularen Diagnosen (8,6797+16,12935pg/ml).
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Interleukin-8

7.3 Die inflammatorischen Marker Interleukin-6 und Interleukin-8

Die beiden inflammatorischen Biomarker Interleukin-6 (pg/ml) und Interleukin-8 (pg/ml)

korrelieren signifikant positiv auf dem Niveau P= 0.01 miteinander. Der R-Wert liegt bei r=
0,661.
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Abbildung 7 Korrelation zwischen IL-8 und IL-6 besteht auf einem Niveau von 0,01.

AusreiBer: IL-8 106,3 pg/ml, 1L-6 75,10 pg/ml.
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7.4 Lebensqualitatsscores bei stabilen COPD Patienten

Im Rahmen dieser Dissertationsarbeit wurden Lebensqualitatscores erhoben. Zum einen wurde
der in der Praxis hdufig verwendete CAT durchgefiihrt. Der SGRQ - Fragebogen wurde
wéhrend des Aufenthaltes in der Ambulanz durch den Patienten ebenfalls ausgefillt. Dieser
Test ist ausfuhrlicher und anspruchsvoller in der Beantwortung der Fragen. Fir beide Tests gilt,
umso hoher die erreichte Punktzahl desto schlechter die Lebensqualitdt. Der T-Test fir
unabhéngige Stichproben zeigte keine signifikanten Mittelwertunterschiede zwischen den

Gruppen mit und ohne kardiovaskulare Komorbiditét.

SGRQ SGRQ SGRQ SGRQ- CAT
Symptom Beeintrachtigung Aktivitat Gesamt
Score Score Score %
% % %

Gesamt 65,28+9,88 76,85+19,86 44,39+16,89 | 57,58+ 159 | 22,39+7,91
Kardiovaskulére 70,03+17,68 43,29+17,92 78,47+20,50 | 58,29 £16,44 | 23,27 +7,57
Komorbiditat
(N=29)
DM Typ 2 68,72+16,42 42,90+20,85 76,82429,57 | 57,38+20,22 | 22,90+ 9,45
(N=10)

Tabelle 10 Ubersicht SGRQ und CAT.

Die erhobenen Lebensqualitatscores zeigen untereinander eine signifikante Korrelation auf dem

Niveau p=0,01. Dies gilt fiir die SGRQ-Gesamt und die drei separat erhobenen Untergruppen.

Symptom-Score, Beeintrachtigungs-Score und Aktivitats-Score. Es handelt sich zum einen um
die Ermittlung der Symptombelastung des Patienten. Zum anderen um die Beeintrachtigung des
COPD-Patienten in seinem Alltag. Die letzte Untergruppe zeigt die Aktivitat des Erkrankten.
Die unten gezeigten Graphiken stellen die Korrelationsverhaltnisse zwischen den einzelnen
SGRQ Untergruppen mit dem ermittelten CAT Wert. Auch das Korrelationsverhéltnis zwischen
dem SGRQ-Gesamt und dem CAT wird in einer Graphik dargestellt. Es zeigt sich, dass SGRQ

positiv mit dem CAT Kkorreliert.
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7.5 Korrelation zwischen der Lebensqualitéat und den Biomarkern

Zwischen dem kardiovaskuldren Biomarker APN und der Lebensqualitdt zeigte sich keine
Korrelation. Fir APN und SGRQ-Gesamt ergabt sich eine Korrelation nach Pearson auf dem
Niveau p= 0,660 und somit nicht signifikant. Ahnliches ergab die Korrelation fiir APN und CAT.
Hier war das Ergebnis fur eine Korrelation nach Pearson p=0,371 und somit ebenfalls nicht

signifikant.

Zur Erhebung des inflammatorischen Status der Patienten wurden die Marker IL-6 (pg/ml) und
IL-8 (pg/ml) ermittelt. Die Korrelation nach Pearson ergab bei ihnen eine signifikante positive
Korrelation mit den Ergebnissen aus den Fragebégen zur Feststellung der Lebensqualitét der

Patienten.

7.5.1 Interleukin-6 Korrelation mit Lebensqualitét

IL-6 korreliert positiv mit dem CAT sowie mit dem SGRQ. Ein héher IL-6 Wert im Serum ist
mit einem hoheren absoluten Wert in den Lebensqualitatscores vergesellschaftet. Dies bedeutet,
dass umso héher die im Blut nachweisbare Entziindungsreaktion ist, desto schlechter ist die

ermittelte Lebensqualitat.

CAT SGRQ-IMPACTS SGRQ-GESAMT
p=0,019 p=0,004 p=0,007
IL-6 (pg/ml)
(N=56) (N=56) (N=56)

Tabelle 11 : Korrelationen 1L-6 mit Lebensqualitat Erhebungen.
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7.5.2 Interleukin-8 Korrelation mit Lebensqualitét

Ahnliche Ergebnisse wie fir IL-6 konnten fiir 1L-8 festgestellt werden. Auch hier handelt es
sich um eine positive Korrelation zwischen der Héhe der laborchemischen Marker und den

Ergebnissen aus den Fragebdgen. Umso héher der laborchemische Marker desto schlechter die
Lebensqualitat der Patienten.

CAT [SGRQ-IMPACTS SGRQ-GESAMT
p=0,033 p=0,006 p=0,022
IL-8 (pg/ml)
(N=55) (N=55) (N=55)

Tabelle 12 Korrelationen Interleukin-8 mit SGRQ und CAT
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Abbildung 11 Korrelation zwischen IL 8(pg/ml) und dem CAT-Score
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8. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit werden laborchemische Marker zur Phénotypisierung und

diagnostischen Hilfe bei COPD Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen untersucht.

Als relevanter Biomarker stellt sich das aus dem Serum bestimmte APN heraus. Es ist, in dem
hier eingeschlossenen Kollektiv sowohl bei Patienten mit KHK, Hypertonie, Zustand nach
Myokardinfarkt als auch bei Patienten mit DM signifikant erniedrigt. Kritisch ist anzumerken,
dass es sich bei Diabetes mellitus um einen alleinstehenden Risikofaktor fiir Erkrankungen des

kardiovaskularen Systems handelt. Diese Problematik wird im Anschluss diskutiert.

Neben den laborchemischen Biomarkern wird auch die Lebensqualitdt als Marker des
Krankheitsverlaufes betrachtet. Die Lebensqualitdt wurde durch den CAT und den SGRQ
ermittelt. Zwischen APN und CAT bzw. SGRQ zeigt sich keine Korrelation. Die
Entziindungsmarkern IL-6 und IL-8 sind mit der Lebensqualitat assoziiert. Bei zunehmender

Entziindung sinkt die Lebensqualitat der Patienten.
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8.1 Adiponectin, Interleukin-6 und Interleukin-8 als Biomarker in der COPD-Diagnostik

In diesem Kollektiv von sechsundfunfzig Uberwiegend schwer erkrankten (34 Patienten mit
GOLD Stadium 4 - entspricht 60,7%) COPD Patienten konnte eine hohe APN Konzentration
im Serum festgestellt werden (579,95 + 123,25) . Ein gesundes Vergleichskollektiv war nicht
verfugbar. Es konnte bereits in friheren Studien eine Erhéhung von APN bei COPD Patienten
gegeniber gesunden Individuen nachgewiesen werden (36,53). So scheint bei COPD Patienten
jeden Schweregrades eine erhohte Konzentration von APN im Serum nachweisbar zu sein (19).
Leiden COPD Patienten gleichzeitig an einer KHK, arteriellen Hypertonie oder bei Zustand
nach einem Myokardinfarkt so ist APN signifikant erniedrigt (491,55 + 124,38 ng/ml). Dies
wird durch andere Studien bestatigt (33,4). Ebenso wie bei der COPD handelt es sich in dieser
Gruppe um eine Erkrankung mit einer chronischen Inflammation in der Pathogenese. In vielen
Studien konnte gezeigt werden, dass CVD und COPD oft gemeinsam auftreten (40). Patienten
mit COPD haben laut einer Studie ein circa zweifach hoheres Risiko eine CVD zu erleiden und

daran zu versterben als gesunde Menschen (49).

In einer breit angelegten Studie wurden 4237 COPD Patienten und deren Komorbiditaten
untersucht (30). Bei 68,7% der Patienten wurde eine kardiovaskuldre Nebenerkrankung
festgestellt, dies ist signifikant erhéht gegeniiber der gesunden Population. 15,2% der Patienten
litten zusétzlich an einem Diabetes mellitus. Es konnten zwei Studien zeigen, dass auch nach
Ausschluss der (berschneidenden multifaktoriellen Genese ein gehduftes gemeinsames
Auftreten bestehen bleibt (2, 42).

Beide Erkrankungen haben als wichtigen Bestandteil ihrer Pathogenese eine systemische
Inflammation. Hier wird auch in beiden oben genannten Studien einer der wichtigen Griinde der
haufigen Koexistenz gesehen. Die systemische Entziindungsreaktion gemeinsam mit dem
erhohten oxidativen Stress kommen als Mechanismus zur Senkung der APN Konzentration in
Frage. Oxidativer Stress und Entziindungen fuhren laut einer Studie zu einer Drosselung der
APN-Synthese (45).

Bei dem hier vorliegenden Kollektiv kann eine signifikante Erhthung der entziindlichen Marker
gezeigt werden. 1L-6 (8,68 +16,13 pg/ml) und IL-8 (19,14+18,39 pg/ml). Somit wird im Blut
der Patienten eine entziindliche Reaktion nachgewiesen. Generell sind beide Biomarker bei
COPD nur kritisch zu bewerten. In einem Review zeigen die Studien unterschiedliche
Ergebnisse an. Hier ist zu beachten, dass es sich in dieser Studie um Biomarker einer
Exazerbation handelte (16). Patienten wéhrend einer akuten Exazerbation werden in der hier

vorliegenden Arbeit nicht beriicksichtigt.

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind eine der haufigsten Todesursachen bei COPD Patienten. In
der Hokkaido COPD Kohorten Studie zeigte sich im fiinf Jahres Follow-Up eine gesamte
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Mortalitat von 12,3 %. Vier der Probanden verstarben an einer kardiovaskuléren Ursache.
Insgesamt 24 verstarben an Tumorerkrankungen oder als direkte Folge der COPD. Unter diesen
Patienten zeigten sich signifikante Unterschiede in der APN-Konzentration. So wurde bei
denjenigen, welche an einem kardiovaskularen Ereignis verstarben (Vier der Patienten) eine
signifikant erniedrigte Konzentration an Serum APN nachgewiesen (53). Es ist zu
berticksichtigen, dass es sich hier um eine sehr kleine Fallzahl handelt. Dennoch unterstiitzt dies
die Hypothese, dass bei Patienten mit COPD im Falle einer kardiovaskulédren Komorbiditét das
APN im Serum erniedrigt ist. APN besitzt eine Funktion als Biomarker bei Kardiovaskularen
Erkrankungen (48), auch wenn dies bisher lediglich in der Wissenschaft eine Rolle spielt. Im
klinischen Alltag konnte das Risiko eines bevorstehenden kardiovaskuldren Ereignisses

friihzeitig erkannt werden und therapeutisch interveniert werden.

Es wurde bereits erwahnt, dass der Adiponectinspiegel bei COPD Patienten gegeniiber der
gesunden Bevolkerung erhoht zu sein scheint. Studien stellen zur Diskussion, dass APN eine
Funktion in der Entstehung und Entwicklung der systemischen Entzlindung hat (14). Nach den
vorliegenden Ergebnissen scheint aber auch bei COPD Patienten das Auftreten von CVD mit
einem niedrigen APN Spiegel einherzugehen. Die Daten konnten eine Tendenz dahingehend
zeigen, dass COPD Patienten mit kardiovaskuldren Komorbiditaten hohe IL-6 und IL-8 Werte
aufweisen. Im Mittelwertvergleich zeigten sich jedoch keine signifikant erhohten Zytokine in
der Gruppe mit CVD gegeniiber der Gruppe ohne CVD. Zu dem gleichen Ergebnis gelang eine
Studie aus dem Jahr 2013 (32). Dies unterstiitzt die Theorie, dass die Krankheitsentstehung der

Arteriosklerose auf einem entziindlichen Prozess in den Gefalen basiert (37).

In einer Studie wird vermutet, dass APN als Gegenspieler von IL-6 angesehen werden kann. In
diesem Kollektiv konnte fur IL-6 eine Tendenz zur Erh6hung festgestellt werden, nicht fir 1L-
8 (26). IL-6 und IL-8 korrelieren in dem hier untersuchten Kollektiv positiv miteinander. Es
scheinen also gleichermafen IL-6 & IL-8 vermittelte Reaktionen stattzufinden Wie bereits
erwahnt haben diese beiden Zytokine eine entzindungsférdernde Wirkung. In der Hokkaido

Studie korrelieren die Zytokine auch positiv miteinander (53).

APN wird als Biomarker einer leichten Inflammation zur Diskussion gestellt (43). Es sei also
bei nachgewiesen erhéhten APN noch nicht zum Vollbild der Entziindungsreaktion gekommen.
Die Inflammation kann sich deutlich verstarken, zum Beispiel in Folge einer Exazerbation oder
einer Komorbiditat welche ebenfalls eine systemische Inflammation verursacht. In dem hier
untersuchten Kollektiv konnte im Rahmen der Auswertungen keine Korrelation zwischen APN
und den Entziindungsmarkern festgestellt werden. Dies filhrt zu einer weiteren Uberlegung

bezuglich des Verhaltens von APN bei der Inflammation.

Das Absinken des APN und der Verlust an dessen antiphlogistischer Protektion des Endothels

kénnte den Beginn der entziindlichen Veranderungen darstellen. Dies wiirde bedeuten, dass
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bereits ganz am Anfang der Entwicklung von intravasalen VVeranderungen ein erniedrigter APN-
Wert stiinde. Durch die daraus folgende vermehrte Schadigung des Endothels wird eine
gesteigerte Produktion der Interleukine hervorgerufen. Eine Studie zeigte auf, dass APN seine
antiinflammatorische Wirkung vor allem durch die Unterdriickung der IL-6 Ausschiittung
bewirkt (5). Dies wirde die Vermutung unterstiitzen, dass durch ein Absinken des APN es zu
einem vermehrten Auftreten des proinflammatorischen IL-6 kommt und somit die systemische
Inflammation verstarkt wird. Ungeklart bleiben die Ursachen, die zum Absinken des APN

fuhren.

Wie bereits bekannt wird die Expression des Adiponectingens durch oxidativen Stress adipdser
Menschen beeinflusst (20). Der oxidative Stress fuhrt zu einer verminderten Expression von
APN. In der Studie wurde der oxidative Stress bei Ubergewichtigen Individuen und dessen
Auswirkung auf die Entwicklung eines metabolischen Syndroms untersucht. Auch bei COPD
Patienten wird ein erhohter oxidativer Stress beschrieben. Daraus kénnte geschlussfolgert
werden, dass eine Zunahme des oxidativen Stresses zu einer Verminderung der APN-Synthese
fihrt.

Bei der COPD findet die Entziindungsreaktion primdr in der Lunge statt (41). Es steht noch
immer zur wissenschaftlichen Diskussion, was bei der COPD zu einer verstarkten systemischen
Inflammation fihrt. IL-6 und IL-8 besitzen eine pro entzlindliche Wirkung. Der Mechanismus
wird weiter oben genauer beschrieben. APN hingegen besitzt eine antientziindliche Wirkung.
Dieses in den Adipozyten produzierte Protein hat eine schiitzende Funktion vor Arteriosklerose.
So konnten Forschungsgruppen in multiplen Studien feststellen, dass APN im Falle einer CVD
erniedrigt ist (4,23). Dies kann mit dieser Arbeit bestétigt werden. Mit den hier vorliegenden
Ergebnissen lasst sich die Hypothese aufstellen, dass sobald der APN-Spiegel sinkt der
schutzende Effekt reduziert wird und der Patient anfalliger fir arteriosklerotische

Veranderungen ist.

Um APN als zentralen Faktor fiir einen zukiinftigen Therapieansatz in Betracht zu ziehen, fehlt
es an weitreichenden Erkenntnissen zu den exakten Mechanismen. Insbesondere wére es von
Interesse, welche Mechanismen zum Absinken des APN bei COPD Patienten fiihren und ein

Absinkens des APN urséchlich fiir die Entstehung von intravasalen Plaques ist.

Dieses Protein konnte einer der Treiber im Zusammenspiel von COPD und CVD sein. APN
spielt primér als diagnostischer Marker eine Rolle. Hier ist anzumerken, dass APN viel mehr
als Verlaufsmarker angesehen werden sollte. Sinkt APN so steigt das Risiko fur eine CVD.
Diese Behauptung l&sst sich mit diesem Datensatz nicht ausreichend beweisen. Da es sich in
der PulmoHOM- Studie um eine Querschnittstudie handelt und nur ein einmaliger APN-Wert
zur Auswertung zur Verfligung steht. Es besteht jedoch die Mdglichkeit im Rahmen einer

weiteren Arbeit die APN Konzentration bei den Probanden erneut zu tberprifen.
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Neben den kardiovaskularen Erkrankungen wurde auch DM als Einflussfaktor auf den APN-
Wert bei COPD Patienten untersucht. Diese Stoffwechselerkrankung stellt eine hdaufige
Komorbiditat bei COPD-Patienten dar. Im untersuchten Kollektiv waren 10 von 56 Personen
betroffen, dies entspricht 17,9%. Auch diese Subgruppe zeigte einen erniedrigten
Adiponectinwert (APN bei DM 420,73 + 125,72 ng/ml) gegeniiber den Probanden ohne jegliche
Komorbiditat (APN Konzentration 558,84 + 119,12 ng/ml ). DM geht ebenfalls mit einer
signifikant erniedrigten APN Konzentration einher. In zahlreichen Studien wurde bereits eine

Erniedrigung des APN Spiegels bei DM Patienten nachgewiesen (31,33,34)

Patientin die an DM und an COPD leiden haben ein schlechteres Outcome (25). Diese Patienten
hatten im Durchschnitt eine kiirzere Lebenserwartung. Der Endpunkt dieser Studie umfasste
allerdings nicht den Todeszeitpunkt, sodass keine Angaben (ber die Todesursache gemacht
wurde. Es kann mit hoher Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass diese beiden
Krankheiten sich gegenseitig negativ beeinflussen. Bei den Patienten konnte ebenso eine héhere
Pravalenz von arterieller Hypertension und KHK festgestellt werden. Es ist allerdings kritisch
anzumerken, dass es sich bei DM um einen eigenstandigen Risikofaktor fiir die Entstehung von
CVD handelt. Beide chronischen Erkrankungen haben einen Einfluss auf die Entstehung der
Arteriosklerose. Laforest et. al konnten in ihrer Kohorte, in der sie das Auftreten von
Komorbiditaten bei COPD untersuchten, ein gehduftes gemeinsames Auftreten von CVD und
DM bei COPD Patienten feststellen (30). So hatten 91,7 % der COPD Patienten mit CVD auch
gleichzeitig einen DM.

In dem hier untersuchten Kollektiv zeigt sich eine Erniedrigung des APN bei denjenigen die
gleichzeitig an einem DM leiden. Insulin hat einen supprimierenden Effekt auf die Synthese
von APN. Es kann davon ausgegangen werden, dass DM Typ 2 die APN Konzentration senkt.
Es ist bekannt, dass es sich bei DM um einen eigenstandigen Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen handelt. Dies l&sst vermuten, dass die Reduktion des APN im Rahmen einer
Diabeteserkrankung die Entwicklung einer Arteriosklerose beeinflusst. Mit dieser Arbeit kann
bestatigt werden, dass sich dieser Zusammenhang auch bei Patienten zutrifft die an COPD

leiden.
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8.2 Adiponectin als Marker einer zunehmenden Obstruktion

Bei den fur diese Studie rekrutierten Probanden konnte eine negative Korrelation zwischen dem
Tiffeneau-Index (FEV1/VC) und dem Serumadiponectin festgestellt werden (p=0,039). Ein
niedriger Tiffeneau-Index ist mit einem hohen Adiponectinwert vergesellschaftet. Eine
schlechte Lungenfunktion fiihrt zu einer Hypoxie des Korpers. Die chronische
Minderversorgung mit Sauerstoff fiihrt zu einer Schadigung der Endothelzellen und kann so die
Entstehung von Schaumzellen beginstigen. Dies konnte eine weitere Erklarung fur die haufige
Koexistenz von CVD und COPD sein.

Vorausgehend wurde diskutiert, dass Hypoxie und oxidativer Stress zu einer Verminderung des
APN Gens flhren. Dies steht im Gegensatz zu diesen Ergebnissen. Neben dem oxidativen Stress,
der durch die verschlechterte Lungenfunktion ausgeldst wird, scheinen auch andere Faktoren an
der supprimierten APN-Synthese beteiligt zu sein. In diesem Kollektiv zeigt sich, dass bei einem
niedrigen FEV1/VC Wert der Patient im Durchschnitt héhere Adiponectinwerte aufweist. Dies
konnte bedeuten, dass ein erhohter Adiponectinwert mit einer verstarkten Obstruktion
vergesellschaftet ist. Auch in der Hokkaido—Studie konnte gezeigt werden, dass ein erhohter
Adiponectinwert mit einer Verschlechterung der Lungenfunktion einhergeht. Allerdings zeigte
sich dies hier nicht mit der Einsekundenkapazitit (FEV1). Die Erhdhung von APN scheint mit
einer Zunahme der pulmonalen Obstruktion im Zusammenhang zu stehen. Es gibt Publikationen,
die keine Korrelation zwischen APN und den Ergebnissen aus der Lungenfunktionsprifung
zeigen (33). Ahnlich wie in den hier vorliegenden Daten handelt es sich um eine sehr kleine
Probandenzahl (N=40), sodass die Aussagekraft eher als gering zu werten ist. Allerdings zeigen
auch andere Studien (N=31) keine Korrelation zwischen FEV1 und FEV1/VC (56).

Die Hypothese, dass hohes APN mit einer verstérkten Obstruktion vergesellschaftet ist limitiert
den Ansatz, APN flr eine Therapie bei COPD Patienten mit KHK zu nutzen. Das Ziel waére eine
Erhohung des APN zu erzielen, um so den protektiven Effekt auf das Endothel zu steigern.
Jedoch konnte sich dies negativ auf das pulmonale Outcome der Patienten auswirken, sodass

hier noch Forschungsarbeit betrieben werden muss um den genauen Zusammenhang zu eruieren.
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8.3 Lebensqualitatsanalyse bei stabilen COPD-Patienten

Ein weiterer Bestandteil dieser Arbeit stellt die Erhebung der Lebensqualitét der Probanden dar.
Wie in anderen Studien konnte gezeigt werden, dass SGRQ und der CAT positiv miteinander
korrelieren (47). Dies zeigt, dass beide Messmethoden die Lebensqualitat qualitativ gleich
bewerten. Zusammenfassend soll zu Beginn noch einmal die vorher aufgestellte Hypothese
erlautert werden. Demnach kann ein Abfall von APN als Fritherkennung einer bevorstehenden
Zunahme der systemischen Inflammation angesehen werden. Da durch das Absinken des APN
dessen protektiver Einfluss auf das Endothel verloren geht, kann sich Arteriosklerose
manifestieren. Durch die Schadigung des Endothels kommt es zu einem Anstieg phlogistischer

laborchemischer Biomarker.

In der PulmoHOM Studie zeigt sich keine Korrelation zwischen APN und der Lebensqualitét.
Jedoch gibt es eine Assoziation zwischen IL-6 und IL -8 mit CAT und SGRQ. Umso hoher die
Konzentration an IL-6 und IL-8 desto hoher die Werte der Fragebdgen. Umso hoher die
Ergebnisse der Fragebbdgen desto schlechter ist die Lebensqualitat. Ausgehend von der
Tastsache, dass IL-6 und IL-8 im Falle einer fulminanten Entziindungsreaktion erhéht sind lasst
sich die Tendenz zeigen, dass die Entziindungsreaktion einen negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat der Probanden hat. Ahnliches wurde in einer weiteren Studie festgestellt. Hier
wurde keine Korrelation zwischen IL-6 oder IL-8 mit dem CAT festgestellt. In diesem Kollektiv
korrelieren CRP und CAT positiv miteinander (47). CRP ist ein Akute-Phase-Protein, und als
Entziindungsmarker in der Klinik weit verbreitet. Es l&sst sich schlussfolgern, dass der CAT

Wert erhoht ist, wenn eine Entziindung vorliegt.

An dieser Stelle lasst sich auch eine Verknipfung zu der vorangehend erlduterten Hypothese
herstellen. APN beeinflusst die Inflammation Uberwiegend dahingehend, dass sein
antiinflammatorischer Einfluss im Falle einer Erniedrigung wegféllt und sich dadurch eine
allgemeine Entziindung manifestieren kann. Die absoluten Werte des APN geben vermutlich
keine Auskunft (ber Entziindung im Koérper. Sobald der Adiponectinwert sinkt fehlt dessen

protektiver Einfluss und die Inflammation kann sich ungehindert systemisch ausweiten.
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8.4 Starken und Schwéchen des methodischen Vorgehens

Als Abschluss sind noch die Starken und Schwachen dieser Arbeit zu diskutieren.
Das Fehlen einer gesunden Vergleichsgruppe schwacht die Aussagekraft. Es wére ein
interessanter Punkt die Konzentration der Biomarker bei gesunden Probanden, mit &hnlichem

soziobkonomischem Hintergrund zu vergleichen.

Die Studie wurde als Querschnittsstudie geplant. Somit sind die allgemeinen Schwachpunkte
einer derartigen Studiendurchfihrung zu nennen. Auf Grund der einmaligen Erhebung ist es
nicht moglich eine Messung zu einem anderen Zeitpunkt zu wiederholen. Somit kdnnen
systematische Unterschiede oder Messfehler nicht effizient erkannt werden. Individuelle
Schwankungen der Marker kénnen unerkannt bleiben und bei der Auswertung und Beurteilung
nicht berticksichtig werden. Jedoch kann dies im Fall der PulmoHOM Studie relativiert werden.
Die Patienten sind (iber ambulante Kontrollen an die Klinik angebunden. Es ist somit méglich

im Rahmen erweiterter Studien erneute Proben zu gewinnen.

Der Einschluss der Patienten erfolgte im Rahmen eines Routinebesuches der Klinik. Die
Blutentnahme wurde an die Routineentnahme des Besuches gekoppelt, so konnte den Patienten
eine zusatzliche Punktion erspart werden. Jedoch erschwerte der Aufenthalt in der Ambulanz
sowohl die Rekrutierung der Patienten als auch die Beantwortung der Fragebdgen. Einige
Patienten fuhlten sich auf Grund der bevorstehenden Untersuchungen und damit verbundenen
Strapazen nicht in der Lage die Fragebdgen auszufillen und konnten somit nicht in die Studie

eingeschlossen werden.

Die Patienten, die rekrutiert wurden, fillten die Fragebdgen wahrend der Wartezeit in einem

separaten Raum mit Unterstiitzung einer der Doktorandinnen aus.

Durch die Hilfe, beispielsweise beim Verstandnis der Fragebdgen, konnte eine nahezu
vollstdndige Beantwortung dieser erreicht werden. Somit kann diese Arbeit auf eine

ausflihrliche Dokumentation des subjektiven Krankheitsgefuhls der Probanden zurtickgreifen.

Auf Grund der Vorgabe, nur Patienten aus der Ambulanz einzuschlielRen, wurde im Verhaltnis
fur eine derart weit verbreiteten Krankheit wie der COPD, nur ein relativ kleines
Patientenkollektiv (N=56) erreicht. Diese relative Einschrénkung flhrt zugleich zu einer der
grofiten Starken dieser Arbeit. So handelt es sich auf Basis der Herkunft, Ethnie, Alter,

Schweregrad der Erkrankung und Therapie um ein sehr homogenes Patientenkollektiv.

Der Umfang an Daten zu jedem einzelnen Patienten ist ebenfalls der Tatsache zu verdanken,
dass die Patienten schon mehrfach die Klinik besucht haben und auch in Zukunft voraussichtlich
besuchen werden. Es ist also davon auszugehen, dass der Datensatz an Umfang zunehmen wird.

Dies ermdglicht es auch andere Fragestellungen adéquat zu bearbeiten.
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