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Kurzreferat

Patienten mit einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD, chronic obstructive
pulmonary disease) haben eine ca. doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) und bei Vorliegen beider Erkrankungen
eine deutlich erhéhte Mortalitat, so dass eine routinemaRige angiologische Diagnostik bei
allen COPD Patienten sinnvoll erscheint.

Ziel der Studie war es zu priifen, wie die Pravalenz der pAVK bei Patienten mit bekannter COPD
ist. Insbesondere sollte geklart werden, welchen Einfluss Exazerbationen der COPD und die
damit einhergehende systemische Inflammation haben. Die Studie sollte Rickschlisse
ermoglichen, ob bestimmte COPD Patienten ein hoheres Risiko fiir das Vorliegen einer pAVK
haben und daher vorrangig einer angiologischen Diagnostik zugefiihrt werden sollten.

Dazu wurden 182 Patienten mit einer COPD unterschiedlicher Schweregrade unter Einbe-
ziehung von Lungenfunktionsparametern, Fragebdgen zur Lungenerkrankung und zur
Exazerbationshistorie untersucht. Zusatzlich fihrten wir die Messung des Kndchel-Arm-Index
(ABI, ankle-brachial-index), der 6 Minuten-Gehstrecke, des hochsensitiven C-reaktiven
Proteins (hs-CRP) und des Fibrinogens durch.

Bei 26 Patienten (14,3%) liel§ sich eine pAVK Uber einen erniedrigten ABI-Wert diagnostizieren.
4 (2,2%) Patienten hatten einen schweren Befund mit einem ABI < 0,5. Fiinf Patienten (2,7%)
hatten einen mittelschweren Befund mit einem ABI < 0,75 und 17 Patienten (9,3%) hatten
einen leichten Befund mit einem ABI < 0,9.

Weiterhin fanden wir einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Exazerbations-
haufigkeit, sowie der Schwere der Exazerbationen und dem Auftreten einer pAVK.

Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass eine friihzeitige Diagnostik von Patienten mit COPD und
insbesondere von Patienten mit Exazerbationen der COPD wichtig ist, um eine pAVK bereits

in den Anfangsstadien zu erkennen und zu behandeln.
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1 Einfiihrung

Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkung akuter Exazerbationen bei Patienten mit COPD auf
den Gefalistatus zu ermitteln. Ausgehend von der Annahme, dass eine COPD auch bei der
Entwicklung von GefaRerkrankungen eine Rolle spielt, untersuchten wir den Zusammenhang
zwischen Exazerbationen und dem gemessenen Gefallindex ABI, als Mal} fiir das Vorliegen

einer pAVK.

1.1 COPD-Definition und Epidemiologie

Die COPD (englisch chronic obstructive pulmonary disease, Abkiirzung: COPD) ist eine
chronische Lungenerkrankung mit meist progredientem Verlauf, in deren Folge es haufig
neben Atemwegssymptomen mit akuten Luftnotzustianden auch zu einer generellen
Verschlechterung der korperlichen Belastbarkeit kommt. Sie ist durch persistierende
respiratorische Symptome und eine veranderte Atemmechanik gekennzeichnet. Dabei ist die
Art der Veranderungen von Patient zu Patient oft verschieden, auch kann zum Beispiel ein

Emphysem ohne Nachweis einer Atemwegsobstruktion vorliegen (2024 GOLD Report).

Meist fuhrt die Entziindung der Atemwege zu Strukturveranderungen der Bronchien mit
dauerhafter Atemwegsverengung, vor allem der kleinen Atemwege und in der Folge zu
parenchymatésen Veranderungen mit Entwicklung eines Emphysems. Die Auspragung und Art

der Veranderungen sind dabei individuell sehr verschieden.

Es ist zu beachten, dass eine Vielzahl von Rauchern strukturelle Lungenveranderungen haben
und dennoch keine bronchiale Obstruktion nachweisbar ist. Ebenso gibt es Patienten mit
chronischen Atemwegssymptomen ohne nachweisbare Lungenfunktionsveranderung. Laut
der Geda Studie des Robert-Koch-Instituts lag die Pravalenz der COPD in Deutschland im
Zeitraum von November 2014 bis Juli 2015 bei 5.8% flir Frauen und 5,7% fiir Manner (RKI,

2017). Mit zunehmendem Alter steigt die Haufigkeit bei beiden Geschlechtern.

Die COPD bedeutet somit auch volkswirtschaftlich eine immense Belastung. Die jahrlichen
direkten Kosten pro Patient im Stadium 4 einer COPD lagen im Jahr 2012 bei € 10.770 und
damit 5,8mal hoher, als bei Nichtvorliegen der Erkrankung (Wacker et al., 2016). Betrachtet
man die indirekten Kosten fiir Patienten unter 65 Jahren, so ergab sich mit Arbeitsausfallen
ein Betrag von € 33.795 im Stadium 4. Seit 2016 ist die COPD die dritthdufigste Todesursache

weltweit mit groRen regionalen Unterschieden (Lortet-Tieulent et al., 2019).



1.1.1 Risikofaktoren und Pathomechanismen

Als Hauptrisiko fiir die Entwicklung einer COPD gilt die Inhalation von Noxen. Dabei steht das
Zigarettenrauchen an erster Stelle. Zahlreiche Studien belegen den Zusammenhang des
Risikos eine COPD zu entwickeln in Abhangigkeit vom Rauchen. Aktive Raucher und Exraucher
haben ein hoheres Risiko als Nichtraucher (Garcia Rodriguez et al., 2009). Eine schwedische
Studie aus 2003 mit 5892 Teilnehmern bestatigt aulRerdem die Abhangigkeit von der Anzahl
der taglich gerauchten Zigaretten. Eine differenzierte Betrachtung der Packyears (gerauchte
Zigarettenpackungen pro Jahr) erscheint somit sinnvoll (Lundback et al., 2003).

Es gibt weitere Indikatoren flr den Einfluss der Inhalation von Noxen auf die Entwicklung einer
COPD. In sogenannten Schwellen- und Entwicklungslandern gilt beispielsweise auch das
Kochen an offenen Feuerstellen als Ursache fir eine COPD (Eisner et al., 2010). Weiterhin
erhohen beruflich bedingte inhalative Noxen das Risiko fiir eine COPD, seltener sind

genetische Ursachen wie ein Alpha-1-Antitrypsinmangel verantwortlich.

Die COPD ist als eine Erkrankung mit verschiedenen Teilkomponenten zu sehen (A. G. N.
Agusti, 2005). Durch inhalative Noxen kommt es zu einer Hypertrophie der Schleimhaut mit
vermehrter Schleimsekretion und Schadigung des Flimmerepithels. Hierdurch ist der
Schleimtransport gestort und es kommt zur bronchialen Schleimretention. Weitere
immunologische Trigger fihren zu Entziindungsprozessen in den Bronchien (Saetta et al.,
1997). Studien mit Biopsien aus der Bronchialschleimhaut zeigen eine erhdhte Infiltration von
Entziindungszellen bei Patienten mit milder und moderater COPD gegeniiber Nichtrauchern
und Rauchern ohne Manifestation einer COPD. Patienten mit schwerer COPD zeigen
wiederum eine Abnahme von CD8 T Lymphozyten. Des Weiteren haben COPD Patienten eine
5-10fach erhéhte Zahl von Makrophagen in der Bronchialschleimhaut, dem Lungenparenchym
oder der Bronchiallavage, als Zeichnen der gesteigerten Entziindung. Ebenso findet man
vermehrt dendritische Zellen (MacNee, 2005) . Einigkeit herrscht dariber, dass es sich um ein

komplexes Entziindungsgeschehen mit verschiedenen Faktoren handelt.

1.1.2 Diagnostik der COPD
Zum Stellen der Diagnose einer chronischen Bronchitis miissen Husten und Auswurf Gber
einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten in 2 aufeinanderfolgenden Jahren vorhanden sein

(2024, GOLD Report). Bei typischer Anamnese mit bronchialen Symptomen ulber den
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genannten Zeitraum, besteht der hochgradige Verdacht auf eine chronische Bronchitis. Die
Lungenfunktionsdiagnostik spielt dann eine zentrale Rolle fiir das Stellen der Diagnose, die
Verlaufskontrolle und Differentialdiagnostik. Die gemessene Einsekundenkapazitat (engl.
Forced Expiratory Volume in 1 Second, FEV1), gibt Auskunft (ber das MalR der
Bronchialobstruktion und korreliert mit der Uberlebenszeit der COPD Patienten (Anthonisen
etal., 1986). Zusatzlich wird die forcierte Vitalkapazitat (FVC) ermittelt. Bei einer spirometrisch
gemessenen unvollstandigen Reversibilitdt der Obstruktion mit einem Verhaltniswert
FEV1/FVC<0,7 und typischer Anamnese und Befundkonstellation kann die Diagnose der COPD
gestellt werden (2024, GOLD Report). Dabei ist zu beachten, dass bei einer Vielzahl von
Rauchern keine Obstruktion nachweisbar ist. Ebenso gibt es Patienten mit chronischen
Atemwegssymptomen ohne nachweisbare Lungenfunktionsverdnderung. Patienten mit
strukturellen Lungenerkrankungen, die bei reduzierter FEV1 ein normales FEV1/FVC
Verhaltnis haben, haben ein hoheres Risiko fiir systemische Erkrankungen, Entziindungen der
Atemwege und eine hohere Mortalitat. Dieser Subtyp lasst sich zum preserved ratio impaired
spirometry (PRISm) zusammenfassen (Wan et al., 2014). Somit stellt die Spirometrie die
Basisdiagnostik und Screeningmethode der Wahl bei Verdacht auf eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen dar. Differentialdiagnostisch ist insbesondere die Testung der
Reversibilitat zur Abgrenzung gegeniber asthmatisch bedingten Bronchialobstruktionen von

Bedeutung.

1.1.3 Stadieneinteilung der COPD

Die Stadieneinteilung der COPD wurde im GOLD-Report von 2011 grundlegend Uberarbeitet.
Durch die Neueinfiihrung der ABCD-Klassifikation entsprechend der jahrlichen Exazerbations-
frequenz und der Symptomlast, sollte eine den Patientenbedirfnissen angepasste
Betrachtung mit hieraus ableitbaren Therapieempfehlung erfolgen. Seit 2017 wird die
Stadieneinteilung nach GOLD nur noch anhand des Symptomsscores und Exazerabtions-
haufigkeit festgelegt. Die FEV1 fliel3t in diese Betrachtung nicht mehr mit ein. Ursache fir die
Anpassung waren Diskrepanzen zwischen den Spirometriebefunden und der Symptomlast

sowie der Exazerbationsrate in mehreren Studien (Haughney et al., 2014; Agusti et al., 2010).
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Abbildung 1 ABCD-Klassifikation der COPD nach GOLD zu Beginn der Studie 2021

Dargestellt ist die schematische Zuordnung der jeweiligen COPD-Stadien entsprechend der
Exazerbationsrate und des Symptomscores. Eine alleinige Zuordnung des Schweregrades nur
anhand der FEV1 ist damit nicht mehr moglich.

Die Neufassung der GOLD-Leitlinien 2023 fihrte zu einer Zusammenfassung der Gruppen C
und D zu E, als Resultat der Bedeutung der Exazerbation als Risikofaktor auch unabhangig von
der Symptomlast. Das Assessmenttool dient als Grundlage der Einordnung der COPD
(Abbildung 2). Zentrale Instrumente sind die Spirometrie mit der Ermittlung des FEV1 Wertes
zur Bestimmung der Flusslimitierung und die Ermittlung des Symptomscores (COPD
Assessment Test = CAT bzw. Modified Medical Research Council = mMRC) Uber Fragebdgen
sowie die Klassifizierung der Exazerbationen. Mit diesen Mitteln ist die Zuordnung der
Patienten moglich. Da die Rekrutierung unserer Patienten 2021 begann, verwendeten wir die

Gruppenzuordnungen A-D.
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Abbildung 2 GOLD ABE Assessment Tool

Bei einer Flussimitation entsprechend eines Verhéltnisses FEV1/FVC < 0,7 nach Inhalation
eines Bronchodilatators erlaubt die Bestimmung der FEV1 Werte die Einteilung in die GOLD
Grade 1-4. Die Exazerbationshistorie in Verbindung mit dem Symptomscore erlaubt dann die
Zuordnung zu den Klassen A-E. Die Symptomatik wird dabei anhand des CAT oder mMRC

gemessen. (Agusti et al., 2023)

1.1.4 Die Rolle der Exazerbationen fiir die COPD und ihre Komorbiditidten

Eine Exazerbation beschreibt eine akute symptomatische Verschlechterung einer COPD, die
langer als 24 Stunden anhélt und einer Intensivierung der Therapie bedarf (Ritchie &
Wedzicha, 2020). Die Symptomatik ist vor allem durch Husten, Atemnot und Auswurf gepragt.
Sekundar kénnen je nach Schweregrad eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes,

Schwindel, Thoraxschmerzen und bei infektbedingter Exazerbation samtliche Zeichen eines
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Infektes auftreten. Je nach Ausprdgung der Symptomatik lassen sich Exazerbationen in
verschiedene Schweregrade einteilen.

Die Exazerbationsrate nimmt mit der Schwere der COPD zu und spielt eine entscheidende
Rolle bei der Risikobewertung der COPD (Hoogendoorn et al.,, 2010). Dabei ist die
Exazerbationsrate entscheidend fiir die Prognose der COPD (Beeh et al., 2013; Flattet et al.,
2017). Kardiovaskulare Komorbiditdten sind zum Teil durch gleiche auslésende Risikofaktoren
zu erkldren. Dabei scheinen Exazerbationen der COPD auch einen entscheidenden Einfluss auf
den Verlauf der Begleiterkrankungen zu haben. Fir kardiovaskulare Erkrankungen liegen
Uberzeugende Daten dafiir vor, dass Patienten mit hdufigen Exazerbationen im Verlauf der
Erkrankung einen schnelleren Abfall der FEV1 Werte und eine erh6hte Mortalitat haben (Goto
et al.,, 2018). In einer Kohortenstudie mit 205 Patienten konnte der Einfluss der
Exazerbationen auf den mehrdimensionalen BODE-Index gezeigt werden. Der BODE-Index
verschlechterte sich wahrend einer Exazerbation um 1,38 Punkte und blieb nach 1 bzw. 2
Jahren 0,8 bzw. 1,1 Punkte Uber dem Ausgangswert. Im Gegensatz dazu gab es wenig
Veranderung im BODE-Index nach 2 Jahren in der Gruppe der Nichtexazerbierer (Cote et al.,

2007).

Fiir die pathogenetische Verbindung zwischen einer COPD und den Komorbiditdten bestehen
verschiedene Modelle. So geht zum Beispiel das Spillover Model von einer aus der peripheren
Lunge Ubergreifenden Entziindung mit Zirkulation von inflammatorischen Mediatoren und
Zellen mit AnstofRen von Entziindungsprozessen in anderen Organen aus. Schlussfolgernd
konnte dann eine optimale Therapie mit Verhinderung von Exazerbationen auch das
Auftreten von Komorbiditdten senken (Barnes, 2008). Ein weiteres Modell geht von der COPD
als primare Systemerkrankung aus. Dementsprechend wird der Fokus auf eine primar
systemisch wirksame Therapie gelegt. Verschiedene systemische Therapien zeigten eine gute
Wirksamkeit auf die COPD und zugleich auf die Komorbiditaten (Mancini et al., 2006). Welches
Modell man auch zu Grunde legt, eine optimale Therapie der COPD scheint das Risiko einer

Verschlechterung der COPD und zugleich das Risiko von Begleiterkrankungen zu senken.

1.2 pAVK - Definition und Epidemiologie
Die pAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit) ist eine GefdaRerkrankung, die peripheren

arteriellen GefalRe betreffend. Dabei flihren chronische Prozesse zu Verengungen bis hin zum
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vollstdndigen Verschluss der Arterien. Die Gesamtpravalenz der pAVK liegt bei 3-10% , bei
Uber 70 Jahrigen liegt die Pravalenz bei 20% (Lawall et al., 2017). Ursachlich fiir das Auftreten
einer pAVK ist in 95% der Falle die Entwicklung einer arteriosklerotischen Erkrankung. Die
Lokalisation der GefalRprozesse entscheidet dabei liber die klinische Manifestation. Das heif3t,
je nachdem wo und in welchem Umfang eine Gefaschadigung auftritt, ist mit einem

funktionellen Defizit der durch das Gefal versorgten Strukturen zu rechnen.

1.2.1 Risikofaktoren und Pathomechanismen

Risikofaktoren fir die Entwicklung einer pAVK sind vor allem das Rauchen, Diabetes mellitus,
Fettstoffwechselstorungen und die arterielle Hypertonie. Die pAVK wird in erster Linie durch
Arteriosklerose und eine damit verbundene Thrombose in den Arterien verursacht, die zu
einer Ischamie des Endorgans fihrt. Andere Ursachen sind Vaskulitis und In-situ-Thrombose
im Zusammenhang mit hyperkoaguablen Zustanden. Die Mechanismen, die zur pAVK fiihren
sind komplex. Eine grofRe Anzahl von Zellen, Proteinen und Signalwegen sind an der
Entwicklung der GefaBerkrankung beteiligt. Zellen die zur Atherothrombose beitragen oder
diese steuern, sind Fibroblasten, vaskuldare Endothelzellen (ECs), glatte GefaBmuskelzellen
(SMCs), Blutplattchen, residente Stammazellen, Perizyten und Entziindungszellen (Badimon

and Vilahur, 2014; Popovic¢ et al., 2012). Zu 90% betrifft die pAVK die unteren Extremitaten.

1.2.1 Diagnostik der pAVK

Zur Diagnose der pAVK flihren die Anamnese mit typischen Beschwerden in Form von
belastungsindizierten Muskelschmerzen bzw. Ruheschmerzen bei der kritischen Extremi-
tatenischamie und die nachfolgende korperliche Untersuchung, sowie die weiterfihrende
Diagnostik der GefdaRe (Lawall et al., 2017). Zum Nachweis einer pAVK ist die ABI-Messung ein
geeignetes diagnostisches Mittel. Die ABI-Messung ist die gleichzeitige vergleichende Blut-
druckmessung an Armen und Beinen. Bei GefaRgesunden ist der Quotient aus den Blut-
driicken an den Beinen im Verhéltnis zu den Blutdriicken an den Armen >0,9. Ein ABI < 0,9 ist
beweisend fir eine pAVK (Norgren et al., 2007). Allerdings unterschatzt die alleinige ABI
Messung die wahre Pravalenz der pAVK in der Bevélkerung (Kroger et al.,, 2006). In der
bildgebenden Diagnostik spielt die farbkodierte Duplexsonographie eine libergeordnete Rolle.

Eine weiterfiihrende Diagnostik ist bei sich daraus ableitenden Konsequenzen indiziert.
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1.2.2 Stellenwert der ABI-Messung

Die ABI-Messung beschreibt das Verhaltnis der Blutdriicke an den oberen und unteren
Extremitdten. Bei Gesunden ist der Blutdruck an den unteren Extremitaten hoher, als an den
oberen Extremitaten oder etwa gleich. Bei Durchblutungsstorungen fallt der Index unter 0,9
ab. Die Messung erfolgt am liegenden Probanden nach einer Ruhephase von 10 Minuten.
Patienten mit einer ausgepragten Mediasklerose konnen unauffallige Befunde aufweisen, die
nicht den realen Verhaltnissen entsprechen. Dies ist dadurch erklart, dass die Arterie sich nicht
komprimieren lasst, obwohl der systolische Druck mit Hilfe der Blutdruckmanschette
Uberschritten ist. Dieses Phanomen ist zum Beispiel bei Patienten mit Diabetes mellitus zu
beachten (Kamenskiy et al., 2018). Hier kann die zusatzliche Bestimmung der Pulswellen-
geschwindigkeit bereits bestehende Schaden im GefalRsystem aufdecken.

Die ABI-Messung (Bestimmung des ankle brachial index) genief8t inzwischen einen hohen
Stellenwert in der Diagnostik der pAVK. Neben der Funktion als Screeningmethode fir die
Erstdiagnose der pAVK, kann sie Hinweise auf den Schweregrad und auch auf die Dynamik der
Erkrankung geben. Bei Einbeziehen des ABI, weicht die Verteilung der pAVK in diagnostischen
Studien deutlich von der symptomorientiert bestimmten Pravalenz ab. So verdreifacht bis
vervierfacht sich die Pravalenz unter Nutzung des ABI bei asymptomatischen Patienten auf
10% aller Manner > 50 Jahre (Weitz Jeffrey I. et al., 1996). Wahrend Patienten mit hoheren
Stadien der pAVK aufgrund der Symptomatik haufiger einer weiteren Diagnostik zugefiihrt
werden, bleiben Frihstadien oft unentdeckt. Die Messung des Kndchel-Arm-Index (Ankle
Brachial Index, ABI) eignet sich zur einfachen und kostengiinstigen Basisdiagnostik, der bei
auffalligem Befund allerdings weitere Untersuchungen folgen sollten. Hier spielen die
farbcodierte Duplexsonographie und die Bildgebung mittels MRT eine zentrale Rolle. In
unserer Studie dient die ABI-Messung der Detektion einer pAVK bei Patienten mit COPD. Misst
man in einer ABI Messung Werte unter 0,9 so weist dieser Wert mit einer Sensitivitat von bis
zu 95% auf eine pAVK hin. Als Referenz gilt hierbei die Angiographie. Fiir GefaRgesunde kann
die ABI-Messung eine pAVK mit nahezu 100% Spezifitdt ausschlieflen (Diehm et al., 2004). Die
seit 2001 laufende getABI-Studie zeigt eine Pravalenz der pAVK von 20 % der iber 65-Jahrigen,
dabei hatten zum Beobachtungsbeginn 12,1 Prozent eine asymptomatische pAVK (definiert
als ABI < 0,9, ohne Beschwerden) und 8,7 Prozent eine symptomatische pAVK. Finf Jahre nach
Beginn der Studie waren 12,1 % der Patienten verstorben. Dabei hatten von den

Verstorbenen 24,1 Prozent eine symptomatischer pAVK und 19,2 Prozent eine
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asymptomatischer pAVK (getABI Study group, 2002). Dies belegt die Notwendigkeit einer
frihen Diagnosestellung flr Risikopatienten, da eine Korrektur der Risikofaktoren die

Uberlebenszeit verlangert (Watson et al., 2006).

1.2.3 Stellenwert der Messung der PWV

Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) ist ein direktes MaR fiir die arterielle
Gefalsteifigkeit. Bei normotensiven gesunden Personen betrdagt die PWV altersabhangig
zwischen 4 und 9 m/s. Uber klassische Risikofaktoren hinaus besitzt die PWV eine additive
pradiktive Wertigkeit fur kardiovaskulare Ereignisse. Eine Erhéhung der PWV um 1 m/s ist mit
einer Steigerung des kardiovaskuldren Risikos um bis zu 15% verbunden (Mengden et al.,
2016).

Aus dem Befund einer erhohten GefaRsteifigkeit kann jedoch nicht direkt auf das Vorliegen
einer Atherosklerose, pAVK oder einer koronaren Herzerkrankung geschlossen werden.
Wahrend eine Atherosklerose durch eine Stérung des Endothels hervorgerufen wird
(Anderson, 1999), ist eine erhohte arterielle GefaRBsteifigkeit tGberwiegend durch patho-
logische Veranderungen der Media erklart. Die Twins UK-Kohorten Studie bestatigt die Eigen-
standigkeit der Entwicklung der GefaBalterung durch eine erhohte GefaRsteifigkeit, unab-
hangig von arteriosklerotischen Gefallveranderungen (Cecelja et al., 2018).

Neben einer altersbedingten Zunahme der PWV durch Abnahme der Elastizitdt der Arterien,
kommen vor allem erhéhter Blutdruck, Hyperlipiddamie, Diabetes mellitus, Rauchen und eine

genetische Disposition in Frage.

1.2.4 Stadieneinteilung der pAVK
Die Stadieneinteilung der pAVK erfolgt nach Fontaine I-IV (Tabelle 1) oder nach Rutherford 0-
6 (Tabelle 2) (Rutherford et al., 1997)

Tabelle 1 Fontaine Klassifikation der pAVK

Stadium Klinisches Bild

I Keine Symptome

lla Schmerzfreie Gehstrecke > 200m
b Schmerzfreie Gehstrecke < 200m
1 Ruheschmerzen

v Ulcus, Nekrose, Gangran
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Tabelle 2 Rutherford Klassifikation der pAVK

Grad Kategorie | Klinisches Bild

0 Keine Symptome

Geringe Claudicatio intermittens

MaRige Claudicatio intermittens

Ruheschmerzen bei Ischamie

1 Distale trophische Lasion, kleine Nekrose

0
1
2
I 3 Schwere Claudicatio intermittens
4
5
6

1l Uber das metatarsale Niveau reichende

trophische Lasionen, grofle Nekrose

1.2.5 Die Rolle von Entziindungsprozessen

Zahlreiche Modelle mit Entziindungsprozessen, die eine Schliisselrolle bei der Entwicklung
einer pAVK spielen, sind beschrieben und werden weiter beforscht. Eine besondere Rolle
spielt dabei vermutlich ein oxidativer Stress. Infolge einer Lipidperoxidation kommt es zu
einem Abbau von Lipiden. Malondialdehyde (MDA) und 4-Hydroxynonenal (4-HNE) sind die
Hauptendprodukte der Lipidperoxidation. Die Lipidoxidation wiederum fihrt zu Zellschaden.
Bei Patienten mit pAVK wurden insbesondere erhéhte Level der MDA gemessen und unter
Belastung steigt die Konzentration auch im Vergleich zu Gesunden signifikant an (Signorelli et

al., 2020).

1.3 Biomarker

1.3.1 hsCRP (hochsensitives CRP)

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Eiweil3, das in der Leber gebildet und ins Blut abgegeben
wird. Es wird den Akute-Phase-Proteinen zugerechnet und ist bei Entziindungsreaktionen in
erhohter Form messbar. Neben Traumata, Infekten und Autoimmunprozessen fiihren auch
Gewebsnekrosen und Tumorerkrankungen zu erhéhten Werten. CRP ist ein Opsonin, welches
an Phosphocholin in der Zellmembran bindet und dariiber das Komplementsystem aktiviert.
Makrophagen mit Rezeptoren fir CRP werden aktiviert und kénnen nun in verschiedener

Weise reagieren. Dabei kdnnen sie phagozytieren, Antigene prasentieren oder die Sekretion
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von Zytokinen initiieren. Die Plasmahalbwertszeit von CRP betradgt 24 Stunden. Als Normwerte
bei Gesunden gelten Werte bis 5 mg/l bzw. 0,5 mg/dl. Fur kleinere Veranderungen hat sich
das hsCRP (hochsensitives C Reaktives Protein) etabliert. Die bestimmten Werte liegen hier
unterhalb von 0,5 mg/dl. Als normale Werte im Bereich der hsCRP Bestimmung gelten Werte
bis 0,1 mg/dl, leicht erh6ht 0,1-0,3mg/dl und deutlich erhéht Werte Gber 0,3 mg/dl. Dem CRP
wird eine entscheidende Bedeutung in der Genese von GefidRprozessen zugeschrieben. Uber
die Aktivierung proinflammatorischer Substanzen kommt es zu Entziindungsprozessen in der
GefiaRwand mit Expression von Adhisionsmolekiilen. Uber die Aufnahme cholesterinhaltiger
Substanzen wird die Plaquebildung induziert. Zahlreiche Untersuchungen und Studien
belegen den Zusammenhang zwischen erhéhten CRP Werten und der Pravalenz von Gefal3-
erkrankungen (Vainas et al., 2005). Die Jupiter Studie konnte belegen, dass Statine in der Lage
sind, sowohl LDL Cholesterin als auch hsCRP zu reduzieren, so dass der Effekt der Statin-
therapie wenn auch kontrovers diskutiert, auch in einer Modulation von

Entziindungsprozessen in der GefakRwand begriindet sein kann (Ridker et al., 2008).

1.3.2 Fibrinogen

Fibrinogen ist ein Akute-Phase-Protein. Es ist die |6sliche Vorstufe von Fibrin und wird in der
Leber synthetisiert. Messbare Spiegel von 1,6 - 4,0 g/l bilden den Referenzwert ab. Ent-
ziindungen oder Gewebeverletzungen lassen den Wert auf das bis zu 10-fache ansteigen. Mit
zunehmendem Alter ist ein Anstieg der Fibrinogenwerte feststellbar, in der Schwangerschaft
sind die Werte physiologisch bedingt erh6ht. Dauerhaft erhéhte Werte gelten als Risiko-

marker fur GefaRverschlusskrankheiten. (Barthels, 2012)
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Abbildung 3 Sekundare Hamostase (Rassow et al., Duale Reihe Biochemie, Thieme, 2022)

Zahlreiche Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen GefaRrisiko und erhodhten
Fibrinogenwerten auch beziglich des Auftretens von Schlaganfall und Herzinfarkt (Jaeger and
Labarrere, 2003). Die Aktivierung des intrinsischen oder extrinsischen Systems aktiviert eine
gemeinsame Kaskade, durch die ein Fibrinthrombus entsteht. Die gemeinsame
Aktivierungskaskade besteht aus drei Schritten (Abbildung 3):

Im ersten Schritt bilden aktivierte Endothelzellen, Thrombozyten und Gewebezellen Pro-
thrombinase. Im zweiten Schritt spaltet diese Prothrombin zu Thrombin, welches dann im
dritten Schritt die Bildung von Fibrinmonomeren und -polymeren aktiviert. Die Pathogenese
des Entstehens von Gefdllprozessen ist durch in vitro-Studien an menschlichen Zellen
hinreichend untersucht und beweisen. Entziindliche Prozesse initiieren atherosklerotische
Ereignisse an der GefdalBwand (Siegel-Axel et al., 2006). Basierend auf der Annahme, dass die
COPD keine alleinige Lungenerkrankung, sondern eine Systemerkrankung ist, stellten wir die
Hypothese auf, dass eine vermehrte Entziindungsaktivitat der COPD (iber die Vermittlung von
Entzliindungsmediatoren ein héheres GefaRrisiko darstellt und somit auch erhéhte Fibrinogen-
werte messbar sein sollten. In einer grofen Erhebung aus den USA, in der 2174 Teilnehmer
untersucht worden, konnten Fibrinogen und hochsensitives CRP als eigenstdandige Risiko-

faktoren fir die Entstehung einer pAVK nachgewiesen werden (Selvin and Erlinger, 2004).
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1.3.3 Eosinophile Granulozyten

Eosinophile Granulozyten sind Bestandteil des Immunsystems. Sie gehéren zu den weiRen
Blutkorperchen (Leukozyten) und werden dem zelluldren Immunsystem zugerechnet. lhre
Bezeichnung haben sie aus den sich rot-orange anfarbenden basischen Proteinen der intra-
zelluldaren Granula in der Pappenheim-Farbung. Der prozentuale Anteil der eosinophilen
Granulozyten betragt 1% bis 4 % der Zellen (Lexikon der Medizinischen Laboratoriums-
diagnostik — e.Medpedia). Dem entsprechen Zellzahlen von ca. 50-250 pro Mikroliter Blut.
Eosinophile sind in zahlreiche immunologische Prozesse eingebunden, die der Abwehr von
viralen, bakteriellen und parasitdren Infekten zuzurechnen sind (Abbildung 4). Dennoch gibt
es zahlreiche Erkrankungen bei denen erhéhte Eosinophilenzahlen gefunden werden und die
gezielte Therapie mit Absenkung der Eosinophilen den Heilungsverlauf deutlich begiinstigt
(Wechsler et al., 2021). Die Bestimmung der Eosinophilen im Differenzialblutbild gehort
inzwischen zu den Routineparametern in der Pneumologie. Insbesondere fiir das Asthma
bronchiale, die EGPA und die COPD ist der Zusammenhang der Eosinophilen als Mediator der
Inflammation bekannt (Klion et al., 2020). Das Ableiten weitergehender Therapieoptionen mit
Interleukinen als Zielstruktur oder die Entscheidung zur ICS-Therapie in der Behandlung der
Patienten mit COPD sind hier Resultat der Beurteilung dieses Parameters (Cheng, 2018). Allein
die Feststellung erhohter Eosinophilenzahlen rechtfertigt ein gezieltes differential-
diagnostisches Vorgehen zur Abklarung und Er6ffnung moglicher Therapieoptionen
(Schreiber, 2018). Das Einbeziehen der Eosinophilen in diese Studie erfolgte unter der
Annahme, dass erhéhte Eosinophilenzahlen einen Anteil an vermehrten Exazerbationen der
COPD haben. Patienten mit schweren Exazerbationen haben ein erhéhtes Risiko fur eine
stationdare Wiederaufnahme innerhalb der néachsten 12 Monate, wenn die Zahl der

Eosinophilien im Blut >200/ul bzw. >2% der Leukozyten betragt (Couillard et al., 2017).
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Abbildung 4 Bedeutung der Eosinophilen bei angeborenen und adaptiven Immunantworten
(Wechsler et al., 2021)

Von der Annahme ausgehend, dass erhohte Eosinophile auch unabhangig von viralen und
bakteriellen Infekten Gber eine TH2 Entziindung zu vermehrten Exazerbationsraten fiihren
(Singh et al., 2020), wollten wir durch Einbeziehen dieses Parameters feststellen, ob
Eosinophile ein relevanter Faktor bei der Entwicklung eine pAVK sein kdénnen. Die sich
ergebende Fragestellung war, ob hohere Eosinophilenzahlen mit abfallenden ABI-Werten

korrelieren.
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Abbildung 5 Eosinophile Atemwegsentziindung (nach Li et al.., 2021)

Eine eosinophile Entziindung kann sowohl allergisch als auch nicht allergisch sein. Bei
allergischen Reaktionen I6sen bestimmte Allergene die Produktion von Interleukin 4 (IL-4) aus,
was wiederum zu einer Kaskade von Entziindungsmediatoren fiihrt. Dies flhrt zur Produktion
von spezifischem Immunglobulin E (sIgE) durch aktivierte B-Zellen und zur Freisetzung von
Mastzellen. Nichtallergische eosinophile Entziindungen werden durch Interleukin 5 (IL-5) und
Interleukin 13 (IL-13) verursacht, die von lymphoiden Zellen vom Typ 2 (ILC2) und T-
Helferzellen vom Typ 2 (Th2) produziert werden. Die ausgeloste Entziindungsreaktion
wiederum fihrt zu Verdnderungen in den Atemwegen, wie Hypertrophie der glatten
Bronchialmuskulatur und zu einer Becherzellmetaplasie. Diese Entziindungsprozesse kbnnen

zu strukturellen Veranderungen der Atemwege fihren.
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1.4 Komorbiditdt von COPD und pAVK

Patienten mit COPD haben eine doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
pAVK und bei Vorliegen beider Erkrankungen eine deutlich erhéhte Mortalitat (Terzikhan et
al., 2018). Die Risikofaktoren fir das Entstehen der beiden Erkrankungen sind zum Teil
deckungsgleich. Hierzu zahlen vor allem das Zigarettenrauchen mit direkter schadlicher
Wirkung sowohl auf Bronchialschleimhaut und Alveolen, als auch auf das GefaBendothel mit
entzindlichen GefaRreaktionen. Sekundar fihrt die korperliche Inaktivitat durch pAVK-
bedingte Schmerzen bei Anstrengung zu unzureichender regelmaRiger kardiopulmonaler
Belastung und damit zur Verschlechterung der Leistungsfahigkeit der respiratorischen und
ventilatorischen Strukturen. Ebenso fiihrt die COPD bedingte Luftnot im Verlauf zu einer
zunehmenden Reduktion der Gehstrecke. Auch dies flihrt zu negativen Mechanismen, die mit
einer Verschlechterung der Stoffwechselbedingungen und Mikrozirkulation einhergehen. Eine
Muskelatrophie der unterversorgten Bereiche ist die Folge. Neben diesen, auf sekundaren
Mechanismen basierenden Einflliissen scheinen aber auch unmittelbare Effekte vorzuliegen.
So kénnen Exazerbationen der COPD auch entziindliche GefaBprozesse begiinstigen. Fiir beide
Erkrankungen, die COPD und die pAVK sind Biomarker messbar, die mit der Entziindungs-
reaktion im Rahmen der Erkrankung korrelieren. So untersuchten Fermont et al. in einer
Metaanalyse, Zusammenhange zwischen CRP und Fibrinogen mit dem Einfluss auf die COPD
und fanden eine positive Korrelation zwischen der Héhe der Serumwerte und dem Vorliegen
einer Exazerbation (Fermont et al., 2019). Fir Fibrinogen ist bei erhohten Spiegeln
insbesondere bezlglich einer pAVK von einem hoherem Risiko auszugehen (Doweik et al.,

2003).

1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Durch diese Studie sollte die Frage beantwortet werden, ob Entzlindungsprozesse, die sich im
Rahmen einer COPD als Exazerbationen manifestieren, auch einen Einfluss auf das Entstehen
oder die Auspragung einer pAVK haben konnen. Generell ist ein gehduftes Auftreten einer
pAVK bei Patienten mit COPD zu beobachten. Erkenntnisse, ob Exazerbationen auch einen
Anteil am Verlauf oder der Inzidenz einer pAVK haben, gibt es in der Literatur jedoch kaum.

Deshalb sollte untersucht werden, inwiefern Patienten mit haufigen Exazerbationen auch
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starker von einer pAVK betroffen sind. Dabei interessierte uns insbesondere ob eine
Abhangigkeit der Prdvalenz einer pAVK von Exazerbationshaufigkeit und Schwere der
Exazerbationen besteht.

Ziel war es, mit den in der Routine eingesetzten Verfahren, bestehend aus der 6 Minuten
Gehstreckenmessung, Spirometrie und ABI-Messung zu priifen, ob es bei bisher beziiglich
einer pAVK Symptomatik unauffalligen Patienten, Unterschiede in der Pravalenz der pAVK,
abhangig von Exazerbationsfrequenz und Exazerbationsschwere gibt. In die Studie wurden
auch die Laborwerte Fibrinogen, hsCRP und eosinophile Granulozyten einbezogen, da diese
bei den untersuchten Erkrankungen moglicherweise pathogenetisch relevant sind. Des
Weiteren sollte eine Aussage getroffen werden, ob die FEV1 und damit das MaR der
Obstruktion mit der Inzidenz bzw. der Schwere eine pAVK korreliert. Wenn moglich, sollten

Empfehlungen fir das Screening von Patienten mit COPD formuliert werden.

Fir die vorliegende Arbeit wurden somit folgende Nullhypothesen formuliert:

HO1: Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl der Exazerbationen

der COPD und der Pravalenz einer pAVK, gemessen am ABI.

HO2: Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Schwere der Exazerbationen

der COPD und der Pravalenz der pAVK, gemessen am ABI.

HO3: Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem spirometrisch gemessenen

FEV1-Wert und der Pravalenz der pAVK, gemessen am ABI bei COPD Patienten

HO4: Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Hohe der Eosinophilen im

peripheren Blut und der Pravalenz der pAVK, gemessen am ABI bei COPD Patienten

HO5: Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der H6he des hsCRP im Serum

und der Pravalenz der pAVK, gemessen am ABI bei COPD Patienten

HO6: Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Hohe des Fibrinogens im

Serum und der Pravalenz der pAVK, gemessen am ABI bei COPD Patienten
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2 Patienten und Methoden
Nach Aufklarung Gber den Ablauf der Studie und schriftlicher Einwilligung, erfolgten die fiir
die Studie notwendigen Untersuchungen. Samtliche Untersuchungen fanden fir alle

Teilnehmer unter gleichen Bedingungen in den Raumlichkeiten der Praxis statt.

2.1 Patientenkollektiv

Die Studienteilnehmer wurden aus dem Patientenkollektiv der Praxis akquiriert. In die Studie
wurden Patienten mit einer diagnostizierten COPD eingeschlossen. Dabei war das Datum der
Diagnosestellung unerheblich. Die Teilnehmer stellen sich regelmaRig zu Kontrollen der COPD
in der Praxis vor. Im Rahmen eines reguldaren Kontrolltermins wurden die Patienten auf die
Moglichkeit der Teilnahme an der Studie hingewiesen. Alle Patienten mit der gesicherten
Diagnose einer COPD und erfillten Einschlusskriterien konnten an der Studie teilnehmen. Die

festlegten Ausschlusskriterien fanden ebenso Anwendung:

Einschlusskriterien:
Einwilligungsfahiger Patient

COPD diagnostiziert

Ausschlusskriterien:

Akute Exazerbation der COPD aktuell oder in den letzten 4 Wochen
Schwere Begleiterkrankungen

Nicht einwilligungsfahige Patienten

Personen unter 18 J.

Schwangerschaft

Aktuelle Tumortherapie

2.1.1 Charakterisierung der Patienten mit COPD

An der Studie nahmen 182 Patienten teil. Dabei war ein Grof3teil der Teilnehmer bereits vorher
Patient unserer Praxis. Der geringere Teil wurde neu in unsere Praxis zur regelmaBigen
ambulanten Versorgung aufgenommen und zur Bereitschaft zum Mitwirken an der Studie

befragt. 75 (41%) der Probanden waren mannlich, 107 (59%) weiblich
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Geschlecht  Haufigkeit Prozent

Mannlich 75 41
Weiblich 107 59
Gesamt 182 100

Abbildung 6 und Tabelle 3 Geschlechterverteilung der Patienten

90

60 —

Anzahlen

30 —

I |
Mannlich Weiblich

Geschlecht

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung zwischen 36 und 91 Jahre alt, der

Mittelwert lag bei 66 Jahren.

Alter in Jahren

Gultig 182
Fehlend 0
Mittelwert 66.4
Standardabweichung 10.5
Minimum 36.0
Maximum 91.0

Dichte

A

/A

I I
30 40

Abbildung 7 und Tabelle 4 Altersverteilung in Jahren

2.1.2 Charakterisierung der Patienten mit pAVK

I
50

I I I I 1
60 70 80 20 100

Alterin Jahren

Bei Einschluss in die Studie war der GefaRstatus beziiglich einer pAVK unbekannt. Es wurde

eine Befragung nach Schmerzen beim Gehen in der Ebene durchgefiihrt. Alle Patienten waren

diesbezliglich asymptomatisch.

27



2.2 Studiendesign

unabhéngige Variabeln abhingige Variable

ABI

Schwere der Exazerbationen

\ Mediator

Anzahl der Exazerbationen 1

HS CRP
Fibrinogen
Eosinophilie

Abbildung 8 Methodisches Konzept mit den zu untersuchenden Variablen

Die Studie wurde als klinische Querschnittsuntersuchung durchgefiihrt. Die Patienten wurden
dabei nach ihrem Stadium der COPD kategorisiert. Es erfolgte die Ermittlung der
Exazerbationsrate und die Klassifikation der Exazerbationen nach ihrem Schweregrad. Der
Symptomscore wurde mittels COPD Assessment Test (CAT) ermittelt. Die Patienten wurden
den COPD Klassen A-D zugeordnet. Des Weiteren wurde das Mal} der Obstruktion mittels
Spirometrie festgestellt. Zur Frage der Belastbarkeit im Gehtest, erfolgte die Ermittlung der
Gehstrecke in 6 Minuten. Die Diagnostik zur Frage einer pAVK erfolgte mittels ABI-Messung.
Zur Frage der systemischen Entziindungsaktivitat erfolgte die Bestimmung von hsCRP und
Fibrinogen. Wenn vorhanden, wurde aus den Patientenakten auBerdem der Wert der
Eosinophilen im peripheren Blut ibernommen. Ebenso wurde die Diagnose eines vor-
liegenden Diabestes mellitus erfragt bzw. aus der Patientenakte ermittelt. Wir erwarteten
eine Teilmediation der Messungen zwischen der Anzahl und Schwere der Exazerbation und

dem ABI durch Mediatoren (Abbildung 8).
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2.3 Messungen / Material

2.3.1 Exazerbationen

Exazerbationen beschreiben eine akute Verschlechterung einer COPD und haben aufgrund
ihres Einflusses auf den Verlauf der COPD eine besondere Bedeutung.

Die aktuelle GOLD-Leitlinie unterteilt die Exazerbation in 3 Schweregrade, die sich aus der
jeweilig notwendigen Inanspruchnahme des Gesundheitssystems ableiten. (2024, GOLD

Report)

1. Leichte Exazerbation: vermehrter Einsatz von kurzwirksamen Beta-2-Sympathometika
2. Moderate Exazerbation: SABA, orale Korticosteroide (OCS) +/- Antibiotika

3. Schwere Exazerbation: Hospitalisierung

Bezlglich der Fragestellung dieser Arbeit spielten Exazerbationen eine besondere Rolle, da die
Hypothese aufgestellt wurde, dass Exazerbationen einen Einfluss auf die Entstehung einer
pAVK bzw. deren Verlauf haben kénnen. Die Patienten wurden befragt, ob und tiber welche
Zeitraume subjektive Verschlechterungen aufgetreten sind. Weiterhin wurde nach dem
vermehrten Einsatz der Bedarfsmedikation gefragt. Zusatzlich erfolgte ein Abgleich mit den
Angaben der letzten Visiten. Auch die Daten der mitbehandelnden Hausarzte bzw. Kranken-

hausaufenthalte flossen ein.

2.3.2 Bestimmung der FEV1

Mittels Spirometrie erfolgte die Messung der FEV1. Die Spirometrie ist die Bestimmung von
Lungenfunktionswerten Uber die Messung der Ventilation bei festgelegten Atemmandvern.
Dabei wird zwischen statischen und dynamischen Parametern unterschieden. Sowohl Ein- als
auch Ausatemmanover konnen fir die Bestimmung von Messwerten herangezogen werden.
Es sind sowohl kontinuierliche als auch willkiirliche maximale Ventilationsmessungen moglich.
In der hier durchgefiihrten Studie, ist vor allem der FEV1 Wert als Mal} der Obstruktion im
Rahmen der COPD von Bedeutung. Ein krankheitsbedingt rascher Abfall der FEV1 im Verlauf,
wird als negativer Marker bezliglich der Prognose gewertet, andererseits eine Verlangsamung
der FEV1-Reduktion als Erfolg in der Therapie (Gillissen et al., 2009). Die Lungenfunktions-

untersuchungen wurden dabei im GANSHORN Bodyplethysmograph PowerCube durchge-
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flhrt. Dieser arbeitet mit einem Ultraschall Flussmesser mit hoher Messgenauigkeit und
Langzeitstabilitat.

Die FEV1 ist der Wert, der das forcierte exspiratorische Volumen in einer Sekunde beschreibt.
Die Spirometrie wurde dabei nach den standardisierten ATS/ERS Kriterien durchgefiihrt

(Miller et al., 2005)

2.3.3 Messung der Gehstrecke in 6 Minuten

Die Gehstrecke wurde mit dem standardisierten 6 Minuten Gehtest ermittelt. Der Test wurde
urspringlich zum Erfassen der Belastbarkeit von Patienten mit chronischen Lungen-
erkrankungen und Herzkrankheiten entwickelt. Aufgrund der einfachen Durchfiihrbarkeit
eignet er sich zur Beschreibung eines Ausgangszustandes, zur Verlaufsbeurteilung aber auch
zur Risikoabschatzung vor Interventionen. Altere Referenzwerte aus 1998 (Enright and
Sherrill, 1998) dienten anfangs der Orientierung. Nachfolgende Metaanlysen zeigten eine
mittlere Gehstrecke von 571 m + 90 m, fiir gesunde Probanden im Alter zwischen 40 und 80
Jahren (Bosch and Criée, 2020). In unserem Patientenkollektiv konnten alle Patienten die
Gehstrecke absolvieren. Mit dem Ziel, Referenzwerte fiir den 6 Minuten Gehtest abzubilden,
untersuchte Gibbons 79 gesunde Probanden zwischen 20 und 80 Jahren. Die Gehstrecke
betrug im Mittel 698 + 96m. Beeinflusst wurde die Gehstrecke durch Geschlecht, Alter und
GroRe (Gibbons et al., 2001). Eine Korrelation der 6 Minuten Gehstrecke zu den Lungen-
funktionswerten beziglich der FEV1 (r=0,42) und bezliglich der FVC (r=0,29) aus der
Spirometrie, sowie den Parametern der Lungendiffusionsmessung und dem MRC konnte in
einer Studie die primar die Zusammenhange zwischen dynamischer Lungeniiberbldhung und
Dyspnoe untersuchte, dargestellt werden (Marin et al., 2001). In unserer Studie wurde der 6
Minuten Gehtest nach Guyatt [6] durchgefiihrt. In einem 25m langen Korridor gingen die
Patienten von einem Ende zum anderen und wurden unter positiver Motivation gebeten,
soviel Strecke wie moglich innerhalb von 6 Minuten zuriickzulegen. Dabei waren Pausen
erlaubt, aber das Gehen sollte, sobald der Proband sich dazu in der Lage fiihlte, wieder
aufgenommen werden. Wahrend und nach der Belastung wurde nach belastungsabhangigen
Schmerzen der Beine gefragt. Bei keinem der Patienten wurde die Belastung aufgrund einer
Claudicatio abgebrochen. Limitierend bei geringer Gehstrecke war jeweils die angegebene

Dyspnoe. In unserem Patientenkollektiv konnten alle Patienten die Gehstrecke absolvieren.
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2.3.4 ABI-Messung und Messung der PWV

Alle Studienteilnehmer wurden einer vollautomatischen Untersuchung mit dem boso ABI-
system 100 unterzogen. Zusatzlich erfolgt die Ermittlung der Pulswellengeschwindigkeit. Die
Messung erfolgte nach einer zehnminiitigen Ruhe in Rickenlage an unbekleideten
Extremitdten. Vor der Messung erfolgte die Kontrolle des korrekten Sitzes der Blutdruck-
manschetten. Der Patient wurde angewiesen, wahrend der Messung ruhig zu atmen und nicht
zu sprechen. Bei Fehlmessungen erfolgte eine erneute Messung nach einer weiteren zehn-
minltigen Pause. Fir unsere Berechnungen nutzen wir jeweils den niedrigeren der
gemessenen ABI-Werte, im Folgenden auch als ABI low bezeichnet. Hiermit richten wir uns
nach den aktuellen Empfehlungen der S3 Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Angiologie
zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(Lawall & Schulte, o.J.). In friiheren Studien wurde der héchste gemessene Kndcheldruck
verwendet. Durchgesetzt hat sich allerdings die Verwendung des niedrigsten
FuBarteriendruckwerts als allgemein akzeptierter Standard zum Ausschluss bzw. Nachweis
einer pAVK. Diese Vorgehensweise erhoht die Sensitivitat flr das Erkennen einer relevanten
arteriellen Verschlusskrankheit auf Gber 90% bei einer vergleichbaren Spezifitdt von fast 100%
und reduziert die Rate nicht identifizierter Hochrisiko-Patienten (Espinola-Klein et al., 2008).
Da Uber das boso ABI-System die PWV mitbestimmt werden konnte, wurden diese Werte
ebenso ermittelt und ausgewertet. In unserer Untersuchung wurde die kalkulierte cf PWV

(Carotid to Femoral Pulse Wave Velocity) zur Auswertung herangezogen.

2.3.5 Bestimmung des hsCRP

Die Bestimmung des hs CRP erfolgte liber den cobas c Analyzer der Firma Roche. Dabei
handelt es sich um einen Partikel-verstarkten immunologischen Triibungstest.

Humanes CRP agglutiniert mit Latexpartikeln, die mit monoklonalen Anti-CRP-Antikorpern

beschichtet sind. Die Aggregate werden turbidimetrisch bestimmt.

2.3.6 Bestimmung des Fibrinogens
Die Bestimmung des Fibrinogens erfolgte mit Multifiboren® U. Dieses ist ein in-vitro-

diagnostisches Reagenz zur quantitativen Bestimmung von Fibrinogen.
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Die Bestimmung des Fibrinogens erfolgt nach einer Modifikation der Methode nach Clauss.
Dabei wird Citrat-Plasma wird mit einem groRen Uberschuss an Thrombin zur Gerinnung

gebracht. Die Gerinnungszeit hangt hierbei weitgehend vom Fibrinogengehalt der Probe ab.

2.3.7 Bestimmung der eosinophilen Granulozyten

Die Bestimmung der eosinophilen Granulozyten erfolgte mittels Durchflusszytometrie.
Hierbei wird zunachst der relative Anteil bestimmt und anschliefend auf die absolute Anzahl
/ul umgerechnet. Hierzu wurde der prozentuale Anteil der eosinophilen Granulozyten ins
Verhaltnis zur Anzahl der weiRen Blutkdrperchen gesetzt.

Die absolute Anzahl der Eosinophilen entspricht der Anzahl der weiBen Blutkdrperchen
multipliziert mit dem prozentualen Anteil der Eosinophilen. Die berechnete absolute
Eosinophilenzahl wurde in Tausend Zellen pro Mikroliter (10® Zellen/ul) ausgedrtickt. Fur die
Messung der Eosinophilen mittels Durchflusszytometrie wurde das Gerat XN-9100 des

Herstellers Sysmex verwendet.

2.4 Ethische Aspekte

Die hier vorgelegte Studie entspricht den Empfehlungen und Grundsatzen der medizinischen
Forschung und zum wissenschaftlichen Publizieren von Daten des International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE, Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals, 2024) und steht damit im Einklang mit der
WMA-Declaration von Helsinki tGber ethische Grundsatze in der Forschung am Menschen
(WMA - The World Medical Association-WMA Declaration of Helsinki — Ethical Principles for
Medical Research Involving Human Subjects, 1964) und der hieraus abgeleiteten Revision
durch die Zentrale Ethikkommission der Bundedrztekammer vom 20.08.2020 (Zentrale
Ethikkommission). Die Aufklarung der Studienteilnehmer erfolgte in mindlicher und schrift-
licher Form. Hierzu wurden ein ausfihrlicher Aufklarungsbogen und eine Einverstandnis-
erklarung erarbeitet. Samtliche zur Anwendung kommenden Methoden wurden erldutert
und Fragen ausfihrlich beantwortet. Die in der Studie durchgefiihrten Untersuchungen
beinhalteten ein nur geringes Risiko fiir das Auftreten von Hamatomen, Schmerzen,
Entzlindungen im Rahmen der Blutentnahme. Samtliche Untersuchungen erfolgen durch

geschultes erfahrenes medizinisches Personal. Die meisten Untersuchungen waren den
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Teilnehmern im Rahmen zuvor erfolgter Behandlungen in der Praxis bereits bekannt. Fir
Teilnehmer an der Studie war zu erwarten, eine detaillierte Aussage zum Stadium der COPD,
zur Leistungsfahigkeit und zur Frage des Vorliegens einer pAVK zu erhalten. Daraus ableitend
wurden auBerdem Empfehlungen zur Steigerung der Belastbarkeit gegeben. Eine materielle
Verglitung erfolgte nicht. Fiir die Teilnahme an der Studie waren die Patienten durch folgende

Konstellation geschiitzt.

1. Ethikkommission: Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der Arztekammer
Niedersachsen vorgelegt und am 10.11.2020 positiv votiert (Referenz: Bo/47/2020).
Nach Vorlage bei der Ethikkommission der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg
wird das positive Votum aufrechterhalten (Referenz 10/21)

2. Aufklarung: Es erfolgte eine ausfiihrliche Aufklarung Gber den Ablauf der Studie,
Nutzen und Risiko sowie sich ergebene Befunde.

3. Einverstandniserklarung: Eine Teilnahme an der Studie war nur mit schriftlichem
Einverstandnis moglich. Die Teilnehmer konnten die Studie jederzeit ohne Angabe von
Grinden abbrechen.

4. Datenschutz: Alle ermittelten Befunde und Studienergebnisse unterliegen den
Datenschutzbestimmungen, diese werden strengstens eingehalten und entsprechen
der DSGVO (Datenschutz Grundverordnung) in der aktuellen Version. Erhobene Daten
werden im Studienzentrum unter Verschluss gehalten. Die im Rahmen der Studie
erhobenen personenbezogene Daten (zum Beispiel Geburtsjahr, Geschlecht) wurden
vom Arzt im Studienzentrum in einer eigens fir diese Studie entwickelte Datenbank in
pseudonymisierter Form erfasst und gespeichert. Die adrztliche Schweigepflicht sowie
datenschutzrechtliche Bestimmungen werden dabei eingehalten. In der Datenbank
werden Namen lediglich in Form einer Nummer gefiihrt

5. Versicherung: Es besteht eine Arzthaftpflichtversicherung fiir den Aufenthalt in der

Praxis und die durchgefiihrten Untersuchungen.

2.5 Statistische Auswertung
Die Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel 2019 MSO (16.0.10395.20020), JASP
0.17.1. und SPSS. Zur Uberpriifung der Nullhypothesen erfolgten verschiedene statistische

Tests. Um den Einfluss der Exazerbation auf die Pravalenz der pAVK darzustellen, erfolgte die
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Bestimmung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson sowie einen Varianzanalyse (Anova).
Das Signifikanzniveau wurde auf a = .05 festgelegt. Neben der Ublichen Pearson-Korrelation
wurden auch die Spearman- und die Kendall-Korrelation berechnet, die als Rangkorrelationen
robust gegen Ausreiller und Abweichungen von Normalverteilungen sind. Zusatzlich wurde
die Bonferroni Korrektur zur Vermeidung Fehler 1. Art angewandt. Fiir den Vergleich der

Patienten mit und ohne Exazerbationen wurden der Wilcoxon-Test und der t-Test genutzt.

3 Ergebnisse

3.1 Einordnung der Patienten zu den Stadien ABCD
Die Uberwiegende Zahl der Probanden hatten bei Studieneinschluss eine Symptomlast, die

den Stadien B und D zuzuordnen war.

Tabelle 5 Verteilung der Stadien nach ABCD

Stadium der COPD (A-D) Haufigkeit Prozent
A 9 4.9
B 100 54.9
C 2 1.1
D 71 39.1
Gesamt 182 100
100 —
75 —
c
@
S 50 -
=
<<
25 —
O _
[ I I |
A B C D

Stadium der COPD (A-D)

Abbildung 9 Verteilung der Patienten auf die ABCD-Stadien
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Das Sdulendiagramm in Abbildung 9 zeigt die Verteilung der Studienpopulation. Patienten mit

hoherem Symptomscore sind deutlich starker reprasentiert.

3.1.1 Raucherstatus
Die Studienpopulation haben wir zundchst abhdngig vom aktuellen Rauchverhalten

differenziert.

Tabelle 6 Raucherstatus

Haufigkeit Prozent

Nie geraucht 30 16.5
Exraucher 95 52.2
Aktive Raucher 57 31.3
Gesamt 182 100.0

31,3 % der Patienten waren zum Zeitpunkt der Studie aktive Raucher, 52,2 % Exraucher, 16,5
% haben nie geraucht.

Bezogen auf den kumulativen Zigarettenkonsum in Packyears ergab sich, wie in Abbildung 10
und Abbildung 11 dargestellt, folgende Verteilung: 48% rauchten 40 Packyears und mehr, 20%

rauchten 20 bis 39 Packyears, 15 % rauchten bis zu 19 Packyears und 17% waren Nichtraucher.

RAUCHERSTATUS PACKYEARS

Nichtraucher 0 Packyears,

17% 17%

Aktive Raucher
31%

ab 40 PY
48%

20-39PY
20%

Abbildung 10 /Abbildung 11 Raucherstatus der

Patienten und Verteilung der Patienten nach der Anzahl der Packyears
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3.1.2 Anzahl der Exazerbationen
Zirka ein Viertel der Patienten hatten keine Exazerbation in den letzten 12 Monaten. Der

Mittelwert lag bei 1,6 Exazerbationen, der Median bei 1,0

Tabelle 7 Anzahl der Exazerbationen in der Studienpopulation

Anzahl Exazerbationen Probanden Prozentual
0 47 25.8

1 58 31.9

2 29 15.9

3 28 15.4

4 14 7.7

5 4 2.2

6 1 0.5

7 1 0.6
Gesamt 182 100.0

Deskriptive Statistik

Zahl der Exacerbationen

Gultig 182
Fehlend 0
Median 1.0
Mittelwert 1.6
Standardabweichung 1.4
Minimum 0.0
Maximum 7.0
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3.1.3 Schwere der Exazerbationen

Tabelle 8 Verteilung der Exazerbationen nach Schweregrad

Patienten Prozent
Keine Exazerbation 47 25.8
Leichte Exazerbation 82 45.0
Mittelschwere Exazerbation 46 25.3
Schwere Exazerbation 7 3.9
Gesamt 182 100.0

Die Einteilung der Exazerbation erfolgte anhand der zu Beginn der Studie giiltigen GOLD-
Empfehlung nach der jeweils notwendigen Inanspruchnahme des Gesundheitssystems, bzw.
notwendiger medizinischer MaRnahmen. Unter den Patienten mit Exazerbationen
Uberwogen, wie aus dem Saulendiagramm in Abbildung 12 ersichtlich, leichte Exazerbationen
mit einem Anteil von 60,7% (82/135). Bei mehreren Exazerbationen je Patienten, wurde

jeweils die schwerste Exazerbation in die Auswertung ibernommen.

n=182

Exazerbation nach Schweregrad

90

80
0 Keine Exazerbation

1 milde Exazerbation
2 mittelschwere Exazerbation
3 schwere Exacerbation

70
60

82
50 47 16
40
30
20
10 7
. I
0 1 2

Schweregrad der Exazerbation

Zahl der Exazerbationen

Abbildung 12 Unterteilung nach Schweregrad der Exazerbation
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3.1.4 Ergebnisse der Gehstreckenmessung / Gehstrecke in 6 Minuten

Verteilung der absolvierten Gehstreckte in 6 Minuten

Deskriptive Statistik

Gehstrecke in 6 min

Gultig 182
Fehlend 0
Modus 560.0
Median 532.0
Mittelwert 500.9
95% Kl Mittelwert Obergrenze 528.7
95% Kl Mittelwert Untergrenze 473.1
Standardabweichung 191.4
Minimum 84.0
Maximum 980.0
Verteilungsdiagramm
Gehstrecke in 6 min
1000 — .

£ 800 —
=
©
£ 600 —
)
X
O
2 400 -
[72]
<
)
O 200 -

O _

Total

Abbildung 13 Verteilung der Gehstrecke in 6 Minuten

n=182

Die Gehstrecke unserer Probanden die in 6 Minuten absolviert wurde, ist anndhernd normal

verteilt (Abbildung 13).
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3.1.5 Ergebnisse der ABI Messung

ABI Deskriptive Statistik

ABI
Gultig 182
Fehlend 0
Median 1.1
Mittelwert 1.0
Maximum 1.3
1.4 —
1.2 —
1.0 -
3 08- 1
—_ ]
m -
Q 0.6 .
04 ] ]
0.2 -
0.0 - .
|
Total

Abbildung 14 Boxplot des gemessenen ABI-Wertes

Abbildung 14 zeigt die Verteilung der ABI-Werte der Studienpopulation.
Die ABI-Messungen zeigten ein Mittelwert von 1.025 und Median von 1,1 und somit im
Normbereich (>0,9) liegend. Sechsundzwanzig Patienten (14,3%) aus der Gesamtheit

Patienten waren mit einem ABI < 0.9 aufféllig im Sinne einer pAVK
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3.1.6 ABI-Messwerte bezogen auf den aktuellen Raucherstatus
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Abbildung 15 ABI in Abhangigkeit vom Raucherstatus,
0 Nichtraucher, 1 Exraucher, 2 aktive Raucher

Abbildung 15 zeigt die Abhdngigkeit der gemessenen ABI-Werte vom Raucherstatus.
Erwartungsgemal haben in unserer Studienpopulation Nichtraucher im Vergleich zu aktiven

Rauchern und Exrauchern den besten ABI-Wert.
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3.2 Verhaltnis von ABI zur Gehstrecke in 6 Minuten
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Abbildung 16 Streudiagramm zur Korrelation des ABI zur Gehstrecke in 6 Minuten
(Standardregressionsgerade = schwarz, Gerade auf der Basis robuster Regression = rot)

Die Korrelation zwischen Gehstrecke und ABI ist in der Studie bestatigt. Je besser der

Gefallindex ist, umso groRer ist auch die Gehstrecke. Diese statistisch signifikante Korrelation

bleibt auch nach Weglassen extremer Ausreifler (ABI-Wert 0 bzw. nicht messbar) erhalten

(Abbildung 16).
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3.2.1 Verhiltnis von ABI < 0,9 zur Gehstrecke in 6 Minuten
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Abbildung 17 Verhaltnis pathologischer ABI-Werte zur Gehstrecke in 6 Minuten

(Standardregressionsgerade = schwarz, Gerade auf der Basis robuster Regression = rot)

Bei einem ABI-Wert < 0,9 zeigt sich in unserer Untersuchung kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Gehstrecke und dem ABI (Abbildung 17). Allerdings ist die

Gruppe dieser Patienten mit n = 26 relativ klein.
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3.2.2 Verhaltnis von normalen ABI zur Gehstrecke in 6 Minuten
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Abbildung 18 Verhadltnis normaler ABI-Werte zur Gehstrecke in 6 Minuten
(Standardregressionsgerade = schwarz, Gerade auf der Basis robuster Regression = rot)

n =156, Pearsons r =0,2, p-Wert =,0082

Bei normalem ABI-Wert (20,9) besteht in unserer Studiengruppe eine signifikante

Abhangigkeit des ABI zur Gehstrecke (Abbildung 18).
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3.3. Abhangigkeit der Gehstrecke in 6 Minuten von der FEV1
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400

200

FEV1in %

Abbildung 19 Abhéangigkeit der Gehstrecke in 6 Minuten von der FEV1
(Standardregressionsgerade = schwarz, Gerade auf der Basis robuster Regression = rot)

Bezliglich der gemessenen Gehstrecke besteht die in Abbildung 19 dargestellte Abhangigkeit

von der FEV1. Diese ist mit einem r Wert von 0,4 statistisch signifikant.

3.4 Verhaltnis zwischen FEV1 und ABI

3.2.2 Verhéltnis von normalen ABI zur Gehstrecke in 6 Minuten

Deskriptive Statistik 22 | B
FEV1in % o 257 | .
2 20 —
e _ =
Gultig n=182 g 15
Fehlend 0 < 404
5 -
Median 67.0 o0
Minimum 19.0 (IJ 2|o 4|o a'o slo 1c|)o 1éo 1210
FEV1in %
Maximum 127.0

Abbildung 20 Verteilung der FEV1 in %
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n =182, Pearsons r = 0.2, p-Wert = 0,003
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Abbildung 21 Abhangigkeit des ABI-Wertes von der FEV1 in % (Standardregressionsgerade =
schwarz, Gerade auf der Basis robuster Regression = rot)

Abbildung 20 zeigt einen anndhernde Normalverteilung der FEV1 Werte in unserer
Studienpopulation. Die Abbildung 21 zeigt, dass ein hoherer FEV1 Wert

mit einem héherem ABI einhergeht. Die Ergebnisse sind statistisch signifikant.
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3.5 Verhaltnis zwischen Exazerbationsfrequenz und ABI
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Abbildung 22 Verhaltnis zwischen Exazerbationsfrequenz und ABI

Vergleicht man die ABI-Werte der Gruppen, zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen
der Gruppe der Patienten mit und ohne Exazerbationen wie in Abbildung 22 dargestellt. Mit

dem t- bzw. dem Wilcoxon-Test ergeben sich folgende p-Werte:

Dversus 1 O wersus =1 1 wversus »1
-Test 0, 00983 0,00038 1,583
Wilcoxon-Test 000286 0,.00007 0,271

Zwischen keiner und einer bzw. keiner und mehrerer Exacerbationen ergeben sich mit beiden
Tests sehr signifikante Unterschiede, die auch signifikant bleiben, wenn man eine Korrektur
flir multiples Testen anwendet. Zwischen einer und mehrerer Exacerbationen ergibt sich kein

signifikanter Unterschied.
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Streudiagramme

Verhaltnis zwischen Exazerbationsfrequenz und ABI fiir alle Studienteilnehmer

n=182
~ f' o °
- | .;? %3 ..; . ¢ o® ¢
B E
o | ® ® ] ’o.’ e ¢
- ..o J ... “: " ° °
°® o :.: ® .
g ] . o~. . \ °
& e .
< o
S
- | .
o °
o
T T T T
0 2 4 6

Zahl der Exazerbationen

Abbildung 23 Streudiagramm zur Korrelation von Zahl der Exazerbationen zu ABI

Die Nullhypothese beziiglich eines Zusammenhangs zwischen ABI und Exazerbationen muss
verworfen werden. In der Untersuchung zeigt sich, dass eine hhere Zahl von Exazerbationen

mit einem schlechteren ABI-Wert korreliert.
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3.5.1 Verhiltnis zwischen Exazerbationsfrequenz und ABI bei Nichtrauchern
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Abbildung 24 Streudiagramm zur Korrelation von Zahl der Exazerbationen zu ABI bei

Nichtrauchern
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3.5.2 Verhiltnis zwischen Exazerbationsfrequenz und ABI bei Exrauchern
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Streudiagramm zur Korrelation von Zahl der Exazerbationen zu ABI bei
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3.5.3 Verhaltnis zwischen Exazerbationsfrequenz und ABI bei Rauchern
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Abbildung 26 Streudiagramm zur Korrelation von Zahl der Exazerbationen zu ABI bei Rauchern

Die Abbildungen 24-26 zeigen den Zusammenhang zwischen der Zahl der Exazerbationen und

dem ermittelten ABI-Wert. Am ehesten sieht man einen Trend zu einem kleineren ABI-Wert

mit wachsender Anzahl der Exazerbationen bei Nichtrauchern.

Pearson Spearman

Alle 0,227526572 0,305486453

Nichtraucher  0,364015959 0,398914087

Exraucher 0,175180658 0,227740675

Aktive Raucher 0,125017481 0,205904979

Kendall

0,233129476

0,313485535

0,173351796

0,158839904
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3.5.4. Vergleich der ABI-Werte bei Patienten mit und ohne Exazerbationen
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Abbildung 27 ABI-Werte bei Patienten mit und ohne Exazerbationen

Fasst man die Gruppen zu zwei Gruppen zusammen (Abbildung 27, nein = keine Exazerbation,
ja = eine oder mehrere Exazerbationen) ergibt sich folgendes Bild mit p-Werten von 0.00032
fir den t- bzw. 0.00007 fir den W.ilcoxon-Test. Somit ergibt sich unabhangig vom
Raucherstatus ein starker Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Exazerbationen und

einem verminderten ABI-Wert.
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3.5.5 Vergleich der ABI-Werte in Bezug zum Raucherstatus mit und ohne Exazerbationen
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Abbildung 28 Vergleich der ABI-Werte in Bezug zum Raucherstatus mit und ohne
Exazerabationen

Vergleicht man innerhalb jeder Raucherstatusgruppe die ABI-Werte der Personen mit und
ohne Exazerbationen (Abbildung 28), ergeben sich folgende p-Werte:
Raucherstatus 0 Raucherstatus 1 Raucherstatus 2

1-Test 0037839047 0121761862 0,208197015
Wilcoxon-Test 0,032574076 0,040613853 0,2052949

Ein signifikanter Unterschied ergibt sich bei Nichtrauchern. Bei Exrauchern zeigt nur der
Wilcoxon-Test ein leicht signifikanten p-Wert, bei aktiven Rauchern gibt es keinen
signifikanten Unterschied, auch wenn man tendenziell eine Verschlechterung des ABI-Wertes

durch eine oder mehrere Exazerbationen sieht.
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3.6 Verhaltnis zwischen Exazerbationsschwere und ABI
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Abbildung 29 Korrelation von Exazerbationsschwere zum ABI

Schwere Exazerbationen korrelieren mit einem kleinerem ABI-Wert. Abbildung 29 zeigt die

Abnahme der ABI-Werte mit der Zunahme der Exazerbatiosschwere. Es besteht eine

statistisch signifikante negative Korrelation.

ANOVA - ABI
N Mittlere
Fille Quadratsumme df Quadratsumme p
Schwere der Exazerbationen 0.9 3 0.3 12.7 1.5x107
Residuals 4.2 178 2.4x1072

Hinweis. Typ Il Quadratsumme
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Abbildung 30 Korrelation von Exazerbationsschwere zum ABI, Anova

Auch die Anova (Abbildung 30) zeigt eine signifikante Abnahme des ABI bei zunehmender

Schwere der Exazerbationen.

3.7 Verhiltnis zwischen Eosinophilie und ABI

Eosinophile/ul

Eosinophile/pul

Gultig 98
Fehlend 84
Median 169.1
Mittelwert 211.0
Standardabweichung 202.5
Minimum 1.0
Maximum 1388.6
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Boxplots zur Verteilung der Eosinophilen /pl
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Abbildung 31 Verteilung der Eosinophilen

Bei 98 Studienteilnehmern konnte die Eosinophilen aus den vorhandenen Daten ermittelt

werden.
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Abbildung 32 Beziehung von Eosinophilie zum ABI (Standardregressionsgerade = schwarz,
Gerade auf der Basis robuster Regression = rot)

Aus den erhobenen Daten lieR sich kein Zusammenhang zwischen der Zahl der Eosinophilen
und dem ABI ableiten (Abbildung 32). Der ermittelte Korrelationskoeffizient nach Pearson

betragt r =0,09

3.8 Verhaltnis zwischen HS CRP und ABI

Die ABI-Werte zeigen keinen signifikanten Zusammenhang bezogen auf das gemessene hs-
CRP. Die gemessenen Werte unterliegen einer breiten Streuung (Abbildung 33).

Ein signifikanter Zusammenhang besteht in unserer Berechnung nicht.

Zum Zeitpunkt der Laborentnahme waren alle Patienten frei von akuten Infektsymptomen

oder anderen Beschwerden, die auf eine Entziindung hindeuteten.
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Abbildung 33 Beziehung von HS CRP zum ABI (Standardregressionsgerade = schwarz, Gerade

auf der Basis robuster Regression = rot)
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3.9 Verhaéltnis zwischen Fibrinogen und ABI

Das gemessene Fibrinogen korreliert in unsere Untersuchungsgruppe mit dem ABI-Wert. Je
hoher das Fibrinogen ist, umso niedriger ist der ABI-Wert (Abbildung 34). Insofern stimmen
unsere Ergebnisse mit den Befunden vieler weitere Studien (iberein, die den Zusammenhang

zwischen Gefalrisiko und erhdhten Fibrinogenwerten belegen.
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Abbildung 34 Beziehung von Fibrinogen zum ABI (Standardregressionsgerade = schwarz,

Gerade auf der Basis robuster Regression = rot)

4.0 ABI Werte bei Diabetikern / Nichtdiabetikern

Haufigkeit Prozent
Nichtdiabetiker 154 84.6
Diabetiker 28 15.4
Gesamt 182 100.0
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Abbildung 35 Vergleich von Diabetikern und Nichtdiabetikern beziiglich des ABI

In unserer Analyse zeigen sich keine signifikanten Unterschiede der ABI-Werte bei Diabetikern

im Vergleich zu Nichtdiabetikern. Wilcoxon- und t-Test ergeben entsprechen p-Werte von

0.85 bzw. 0.36.

Schaut man sich die Anzahl der Exazerbationen bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern an,

ergibt sich folgendes Bild:

Anzahl Exazerbationen

Diabetes 0 1 >1
nein 36 53 65
ja 11 5 12

Der Chi-Quadrat-Test liefert einen p-Wert von 0.11.
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Unterscheidet man nur zwischen Exazerbationen ja/nein, ergibt sich folgendes Bild:

Exazerbationen

Diabetes nein ja
nein 118 36
ja 17 11

Zwar ist der Anteil der Personen mit Exazerbationen bei den Diabetikern deutlich hoher (fast
40% im Vergleich zu unter 24% bei den Nicht-Diabetikern), allerdings liefert der Fisher-Test
aufgrund der insgesamt nicht so groen Anzahl von Diabetikern nur einen p-Wert von 0.1.

Insofern kdnnen wir in unseren Untersuchungen diesbezlglich keine Aussage treffen.

4.1 PWV Werte im Vergleich bei Diabetikern /Nichtdiabetikern

Bestimmung der PWV bei allenPatienten:

Deskriptive Statistik

PWV
Gultig 181
Fehlend 1
Median 12.8
Mittelwert 12.8

95% KI Mittelwert Obergrenze 13.3
95% KI Mittelwert Untergrenze 124

Standardabweichung 3.0
Minimum 1.0x102
Maximum 24.0
25. Perzentil 11.0
50. Perzentil 12.8
75. Perzentil 14.6
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Abbildung 36 Boxplot zur Verteilung der PWV-Werte

Nur 28 (15,3%) der 182 Patienten hatten einen normalen PWV-Wert von < 10 m/s. Der
uberwiegende Teil der Patienten hatte Messwerte von > 10 m/s und wies insofern eine
erhohte GefaRsteifigkeit auf (Abbildung 36). Die gemessenen Werte unterschieden sich nicht
wesentlich zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern (Abbildung 37). Insofern konnte die
Bestimmung der PWV als zusatzlicher Parameter, keine bessere Differenzierung in der

Bestimmung von pathologischen Gefalveranderungen bringen.
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Balkendiagramme T-Test

15 4
g
———
10
=
o
o S
0_
|
1 2

Diabetes mellitus 1 = nein 2 = ja

Abbildung 37 Vergleich von Diabetikern und Nichtdiabetikern bezogen auf die cf PWV

Group Descriptives
Gruppe N Mittelwert SD Standardfehler Variationskoeffizient
PWV 1 154 12.8 3.0 0.2 0.2
2 27 12.8 3.2 0.6 0.2

T-Test fiir unabhangige Stichproben
t df p Mittelwertsdifferenz Std.-Fehler Differenz
PWV 0.1 179 0.9 7.1x10? 0.6

Hinweis. Students T-Test.
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Beziglich der Pulswellengeschwindigkeit besteht kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe der Diabetiker und der Gruppe der Nichtdiabetiker (Abbildung 37) in der

untersuchten Population.

5 Diskussion der Ergebnisse

In der Studie untersuchten wir die Zusammenhange zwischen Exazerbationen einer COPD und
dem Vorhandensein einer pAVK. Eine Unterteilung in die Ursachen der Exazerbationen wurde
nicht durchgefiihrt. Auch wurde nicht untersucht, welche Therapie zur Behandlung der
Exazerbation eingesetzt wurde. Allerdings wurde eine Analyse zur Anzahl der Exazerbationen
sowie deren Schweregrad vorgenommen. Bezlglich Anzahl und Schweregrad wurde der
Zusammenhang mit dem gemessenem ABI-Wert untersucht. Betrachten wir unsere
Studienpopulation insgesamt, so weisen sowohl die Anzahl der Exazerbationen als auch die
Schwere der Exazerbationen in getrennter Betrachtung eine negative Korrelation zum
gemessenen ABI| auf. Patienten mit Exazerbationen haben gegeniiber Patienten ohne
Exazerbationen ein signifikant hoheres Risiko an einer pAVK zu erkranken. Die Betrachtung
der Studienpopulation mit Unterteilung in Nichtraucher, Exraucher und aktive Raucher
bestatigt die tendenzielle Verschlechterung der ABI-Werte durch Exazerbationen. In unserer
Population ist dieser Effekt signifikant und am starksten bei Nichtrauchern ausgepragt. Es
muss also davon ausgegangen werden, dass Entziindungsprozesse, die die Atemwege primar
betreffen, auch unabhangig vom Raucherstatus einen Einfluss auf die Entwicklung einer pAVK
haben. Damit decken sich unsere Ergebnisse, mit den Ergebnissen anderer Studien, bei denen
Komorbiditaten der COPD im Zusammenhang mit Exazerbationen betrachtet wurden. Eine
Metaanalyse verschiedener grofSer Studien kommt zu dem Schluss, dass nach Exazerbationen,
insbesondere in einem Zeitraum von 1-3 Monaten eine signifikante hohere
Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten eines Schlaganfalls, eines akuten kardiovaskuldren
Ereignisses oder eines Herzinfarktes besteht (Millerova et al., 2022). In unserer Untersuchung
lieR sich bei 26 Patienten (14,3%) eine pAVK anhand eines ABI-Werts unter 0,9 ermitteln.
Damit lag die Gesamtpravalenz in unserem Patienenkollektiv oberhalb derer anderer grofSer
pAVK-Studien, die eine Pravalenz zwischen 3-10% aufweisen (Lawall et al., 2017). Allerdings
lag in unserer Studie ein selektiertes Patientengut mit hoherem Anteil von Rauchern und

damit hoherem Risikopotential im Vergleich zum Durchschnitt der Bevélkerung vor. Wir
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konnten 75 (41%) maéannliche und 107 (59%) weibliche Teilnehmer fir unsere Studie
rekrutieren. Damit hat unsere Studienpopulation eine ungewdhnliche Verteilung. In groRen
internationalen Studien ist die Pravalenz der COPD bei Mannern hoher als bei Frauen.
Allerdings gibt es auch Studien, die von dieser Verteilung abweichen. Daten der Studie GEDA
2014/2015-EHIS im Auftrag des Robert Koch Instituts zur 12 Monatspravalenz der COPD in
Deutschland, zeigen deutliche Schwankungen zwischen den einzelnen Bundeslandern aber
auch eine unter-schiedliche Geschlechterverteilung. Wahrend das Konfidenzintervall in
Sachsen-Anhalt fir Manner zwischen 3,3-8,9 und fir Frauen zwischen 2,0-6,6 lag, zeigte die
Studie in Nieder-sachsen fir Manner Werte von 4,0-6,8 und fiir Frauen von 4,9-9,0 (RKI, 2017).
Eine bewusste Beeinflussung und hierdurch ausgeldste Verschiebung zugunsten der Zahl der
weiblichen Teilnehmer fand nicht statt. Fortlaufend mit dem Beginn der Studie wurden alle
Patienten der Praxis, die die Einschlusskriterien erfillten, nach ihrer Bereitschaft zur
Teilnahme befragt. Moglich ist, das weibliche Teilnehmer haufiger bereit waren, an unserer
Studie mitzuwirken als bei mannliche. Die Patienten wurden nach Exazerbationshistorie und
Symptomlast, entsprechend GOLD-Klassifikation mit Glltigkeit zu Beginn des Einschlusses der
Patienten in die Studie von 2021, den Stadien A-D zugeordnet. Nur 6 % der Patienten waren
symptomarm und somit den Stadien A und C zuzuordnen. Moglicherweise war die
Bereitschaft zur Studienteilnahme bei hohersymptomatischen Patienten grofRer, da diese sich
aus den abgeleiteten Untersuchungsergebnissen einen Benefit bezliglich des weiteren
Krankheitsverlaufs erwarteten. Auch ist es moglich, dass niedrig symptomatische Patienten
eher in Hausarztpraxen als facharztlich betreut werden. Ergebnisse des National Institute for
Health Research zeigen, dass die COPD-Population spezialisierter Zentren anteilig mehr

hohergradig erkrankte Patienten erfasst (Brill et al., 2014).

Bezogen auf die Stadieneinteilung nach Fontaine blieben nur 20 Patienten (11%) mit einer
Gehstrecke von weniger als 200 m auffallig im Sinne eines Stadium |IB oder héher, unabhangig
von Schmerzangaben. Da Schmerzen in den Beinen von keinem Patienten angegeben wurden,
musste also von asymptomatischen oder gesunden Patienten beziglich einer pAVK
ausgegangen werden. In der Beziehung der Parameter ABI / Gehstrecke zueinander wird
sichtbar, dass eine reduzierte Gehstrecke mit einem reduzierten ABI korreliert. Ein
Riickschluss auf die Genese der reduzierten Gehstrecke ist allerdings nicht moglich, da ein
Grolteil der Patienten einen hohen Symptomscore bezliglich er COPD hatte und damit

Belastungsdyspnoe die Gehstrecke verkiirzte.

63



Diese Annahme wird durch unser Ergebnis gestiitzt, dass Patienten mit einem héheren FEV1
Wert auch einen langere Gehstrecke in 6 Minuten absolvieren kdnnen als Patienten mit einem
niedrigeren FEV1 Wert. Bei keinem der COPD-Patienten fiihrten Claudicatiosymptome zur
Reduktion der Gehstrecke, immer war Dyspnoe das filhrende Symptom. Somit erscheint zwar
logisch, dass ein niedriger ABI-Wert mit einer verkiirzten Gehstrecke einhergeht, dennoch hat
in unserem Patientengut die Atemflussbegrenzung einen starkeren Einfluss auf die reduzierte
Gehstrecke als der erniedrigte ABI. Insofern erscheint es fiir unser Patientenklientel schwierig,
eine Zuordnung nach Fontaine oder Rutherford zu treffen, da diese dem Stadium 1 nach
Fontaine bzw. Grad 0 nach Rutherford zuzuordnen waren, zum Teil aber deutlich
pathologische ABI-Werte vorliegen. Dies verdeutlicht die Moglichkeit der falsch negativen
Resultate bei alleiniger Befragung der Patienten und erklart eine mogliche Dunkelziffer.

Houben-Wilke et.al. untersuchten in einer Studie mit 2,088 Teilnehmern die Pravalenz der
pAVK bei Patienten mit COPD. Dabei wurde bei 8.8% der Patienten eine pAVK diagnostiziert
(Houben-Wilke et al., 2017). In der Zuordnung zu den Stadien der COPD bezogen auf GOLD

und die A-D Klassifikation ergab sich das folgende Bild.
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Abbildung 38 Pravalenz der pAVK bei Patienten mit COPD (Houben-Wilke et al., 2017)

In dieser Studie lag die hochste Pravalenz fir das Vorliegen einer pAVK mit 4,2 % bei Patienten
mit milder Atemwegsobstruktion. Als starkster Pradiktor wurde der Raucherstatus gefunden.
Eine Aussage zur Exazerbationsfrequenz und Schwere der Exazerbation im Verhaltnis zum
Auftreten einer pAVK wurde nicht getroffen. Ein direkter Vergleich beziiglich des Einflusses

der Exazerbationen ist somit nicht moglich, dennoch liegt die Vermutung nahe, dass auch in
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dieser Studie Exazerbationen einen starkeren Anteil an der Entwicklung einer pAVK haben, da
bei Gruppe D am haufigsten eine pAVK mit ABI < 0,9 vorliegt.

Der Vergleich von Diabetikern mit Nichtdiabetikern zeigt in unserer Analyse keinen
wesentlichen Unterschied beziiglich der gemessenen ABI-Werte, auffallig ist jedoch der
hohere Anteil von Exazerbationen bei Diabetikern gegenliber Nichtdiabetikern. Aufgrund der
geringen Anzahl von Diabetikern (n=28; 15%) ist keine weitere Aussage zum Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen eines Diabetes mellitus und einer pAVK mdglich.

Moglicherweise wird auch in unserer Studie das Vorhandensein einer pAVK unterschatzt.
Dies ist durch die im Vergleich zu Nichtdiabetikern héhere Pravalenz des Vorliegens einer
Mediasklerose, mit hierdurch hoheren ABI-Werten, erklarbar.

Da Patienten mit Diabetes mellitus aber nicht weniger haufig eine pAVK haben, ist
anzunehmen, dass die Starke des statistischen Zusammenhanges in der untersuchten Gruppe
eher hoher ist als durch unsere Versuchsanordnung ermittelt. Um dies zu untersuchen waren
weitere duplexsonographische Untersuchungen noétig, die nicht Teil unserer Diagnostik
waren.

In einer Studie zur Pravalenz der pAVK bei COPD-Patienten vor Hospitalisierung (Pecci et al.,
2012) wurde eine Pravalenz der pAVK von 36,8 % (84 Patienten) ermittelt, wobei 70,2% (59)
dieser Patienten bezogen auf eine pAVK asymptomatisch waren. In ihrer Auswertung ergab
sich eine Pearson Korrelation zwischen FEV1 und ABI von 0,078. Patienten mit COPD und pAVK
hatten im Vergleich zu Patienten mit COPD ohne pAVK hohere Fibrinogenspiegel. Die
Ergebnisse bezlglich des Fibrinogens decken sich mit unseren Ergebnissen. Eine Abhangigkeit
der Pravalenz bezogen auf den Grad der Atemflusslimitation, gemessen durch den FEV1 Wert
sahen wir allerdings nicht.

In einer Follow Up Studie von 1990-2008 mit 13115 Teilnehmern (Rotterdam Studie) wurde
der Zusammenhang zwischen COPD und Schlaganfall untersucht (Portegies et al., 2016)
Auffallig war eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fir ein Schlaganfallereignis von 20%
(ischamisch und hamorrhagisch) bei Patienten mit COPD. Nach einer schweren akuten
Exazerbation war das Risiko fiir einen Schlaganfall bis zu einem Intervall von 7 Wochen nach
Beginn der Exazerbation auf das 6,6-fache erhoht.

Generell war das Risiko fiir Patienten mit mehreren Exazerabationen pro Jahr nicht erhoht.
Ein verringerter FEV1 Wert ging mit einem héherem Schlaganfallrisiko einher. Die Autoren

vermuten insbesondere bei schweren Exazerbationen zusatzliche hypoxische cerebrale
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Effekte sowie einen Ubergang der pulmonalen Entziindung hin zu einer systemischen
Entziindung.

Es ist anzumerken, dass in unsere Studie kein Patient mit der anamnestisch vorbekannten
Diagnose einer pAVK eingeschlossen wurde, wir also davon ausgehen mussten, dass wir nach
klinischem Ermessen gefaRgesunde oder asymptomatische Patienten vor uns hatten.
Allerdings ist zu vermuten, dass Patienten mit COPD aufgrund der respiratorisch
eingeschrankten Belastbarkeit weniger haufig eine pAVK typische Symptomatik angeben, da
die Gehstrecke bereits durch Belastungsdyspnoe verkiirzt ist. In einer 2015 erschienenen
Studie an der 200 Patienten teilnahmen, ergab sich als starkste Korrelation zur 6 Minuten
Gehstrecke die Dyspnoe, gemessen mit der Dyspnoe-Skala des Medical Research Council (Sun
et al.,, 2015). Ein signifikanter Unterschied beziglich der 6 Minuten Gehstrecke zwischen
Patienten mit oder ohne asymptomatische pAVK, liel8 sich nicht feststellen.

Umso wichtiger ist es, COPD-Patienten aufgrund ihrer Risikokonstellation fir eine pAVK
frihzeitig mit einer ABI-Messung zu untersuchen. Grenzwertige Befunde sollten
nachkontrolliert werden.

Auch bei unauffalligem ABI sollte aus Griinden der GefaRprophylaxe eine Behandlung der
COPD im Sinne der Prophylaxe von Exazerbationen durchgefiihrt werden. Unsere Ergebnisse
deuten darauf hin, dass eine Haufung von Exazerbationen und ein Auftreten schwerer
Exazerbationen das Risiko fir das Auftreten eine pAVK deutlich erhéhen kann. Neben dem
Risiko flir das Voranschreiten der COPD und dem Risiko fiir pulmonale akute Komplikationen,
sind Exazerbationen also auch ein Risiko fiir die Verschlechterung oder die Entstehung von
Begleiterkrankungen.

Die pAVK wiederum fiihrt zur Verminderung der Gestreckte und zu korperlichen Inaktivitat,
wodurch Lebensqualitat und Eigenstandigkeit der Patienten weiter verschlechtert werden
kdnnen.

Ebenso ist die pAVK Teil eines Circulus vitiosus mit negativer Auswirkung auf den Verlauf der
COPD, da korperliche Belastungen aufgrund der sich entwickelnden Beschwerden beim Gehen
und anderen Anstrengungen zur Verstirkung der Inaktivitat fiihren. Eine frithzeitige Anderung
der mit erhohtem Risiko fur die Entstehung einer pAVK einhergehenden Lebensgewohnheiten
wie Beendigung des Rauchens und Aktivierung zu koérperlicher Betdtigung, kann der
Entstehung und auch dem Voranschreiten einer pAVK entgegenwirken. Insofern ist die

friihzeitige Diagnostik zur Senkung von Morbiditat und Mortalitat geeignet.
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Dies gilt insbesondere fir asymptomatische Patienten, da im Verlauf die kontinuierliche
Verschlechterung droht. Patienten mit pAVK haben eine erhéhte Letalitat insbesondere bei

Vorliegen einer polyvaskularen Erkrankung (PVE). Bei Beteiligung von zwei oder mehr
Gefallregionen liegt eine PVE vor, sind die Koronargefdlle oder zerebrovaskuldare Gefialle

betroffen, erhoht sich die zukiinftige Letalitat deutlich (Linden et al., 2022).

5.1 Limitationen

Da die Studie wahrend der Corona Pandemie begonnen wurde, fihrten wir die
Untersuchungen gestaffelt in kleinen Gruppen durch. Hierdurch ist es moglich, dass Patienten
zu verschiedenen Zeiten, auch anderen Wetterbedingungen, Umwelteinflissen und
Infektrisiken ausgesetzt waren, die in unserer Studie nicht gesondert betrachtet wurden. Die
Idee die Studie zeitgleich in weiteren Praxen durchzuflihren, wurde aufgrund der
Schwierigkeit der Planbarkeit unter Pandemiebedingungen verworfen. Eine hohere
Teilnehmerzahl und multizentrische Studie waren somit zu diesem Zeitpunkt fir uns nicht
umsetzbar.

Bezliglich der Exazerbationen erfolgte die Einordnung nach GOLD Report. Kriterien aus dem
ROME Proposal unter Hinzunahme klinisch messbarer Parameter oder Laborwerte flieRen in
unsere Betrachtungen zur Beurteilung der Schwere der Exazerbationen nicht ein. Zu Beginn
der Studie gab es hierzu noch keine publizierte Empfehlung.

Die Daten bezlglich der Exazerbationshistorie wurden erfragt bzw. aus der Krankenakte des
Patienten entnommen, hierbei wurden aullerplanmafliige Termine im Rahmen von
Exazerbationen, Krankenhausaufenthalte und die Selbstauskunft durch den Patienten
berlicksichtigt. Moglich ist, dass Exazerbationen nicht als solche wahrgenommen wurden oder
aber Dyspnoeereignisse anderer Ursache nicht entsprechend differenziert wurden, also eine
subjektiv empfundene Exazerbation auch Abbild einer anderen Erkrankung sein kann. In
unserer Studie sind im Vergleich zu anderen Studien hohere Exazerbationsraten gemessen
worden. Die Rate lag in unserer Population bei 1,6/a. Allerdings zeigen andere statistische
Analysen wie aus der Tristan und Isolde Studie ebenfalls Exazerbationsraten von 1,5/a (Keene
et al.,, 2008). Die alleinige Betrachtung der ISOLDE-Studie zeigte eine Absenkung der
Exazerbationsrate von 1,32 auf 0,99/ Jahr (p = 0,026) unter inhalativer Fluticason-

Therapie(Burge et al., 2000). Auch der Vergleich groRer Studien wie Torch, Summit und
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Impact zeigt groBe Unterschiede beziglich der jahrlichen Exazerbationsrate. Diese
Unterschiede verstarken sich weiter bei landerbezogener Betrachtung(Calverley et al., 0. J.) .
Die erhéhte Rate ist ebenso durch die relativ hohe Zahl von Patienten mit 3 und mehr
Exazerbationen/ Jahr erklarbar (n=48, 26,37%).

Die Abbildung 22 zeigt die Méglichkeit der systematischen Einordnung der Exazerbationen
entsprechend des Rome proposals. Es ist davon auszugehen, dass hierdurch eine bessere
Zuordnung zum Schweregrad der Exazerbation moglich sein wird. Zu Beginn der Studie lag

diese Veroffentlichung nicht vor.

Patient mit Verdacht auf Exazerbation

{ ¥

Bestatigung der Exazerbation
Bestimmung des
Schweregrades

Mogliche
Differentialdiagnosen

Dyspnoe VAS <5 Herzinsuffizienz
AF< 24/min Pneumoanie
Mild HF<95/min Arterielle Lungenembolie
S502>92%
CRP<10mg!

Dyspnoe VAS >5
AF>24/min

~
Z Bl HF>95/min . )
Moderat S02<92% Wsnergnl‘?;agnit;stlk und
. CRP>10mg/! p
S/

BGA:pO2<60mmHG
pC0O2>45mmHg, pH>7,35

BGA:Hyperkapnie und
Azidose
pCO2>45mmHg und
pH<7,35

Schwer

Athiclogie?

Virusdiagnostik,
Sputumkultur usw.

Abbildung 39 Diagnostischer Ansatz fiir Patienten mit Verdacht auf eine Exazerbation der

COPD (Celli et al., 2021)
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Die Dyspnoe wird hierbei anhand einer visuellen Analogskala ermittelt. Weiterhin werden
Atemfrequenz (AF), Herzfrequenz (HF), Sauerstoffsattigung (SO2), CRP und Blutgase (BGA)
bestimmt.

In unserer Studie wurde nicht zwischen der auslésenden Ursache der Exazerbation
unterschieden, ebenso wenig welche Therapie neben der inhalativen Dauerbehandlung
erfolgte.

Saisonale Betrachtungen wurden nicht angestellt, so kdnnte die Leistungsfahigkeit auch
diesbezliglich Schwankungen unterliegen.

Die Messung des ABI kann bei Patienten mit Diabetes mellitus aufgrund einer vorhanden
Mediasklerose oder bei Patienten mit Beinddemen falsch-hohe Messergebnisse ergeben.
Insofern ist es moglich, dass in unserer Studie mit 28 Diabetikern weitere Patienten eine pAVK
haben, die durch die ABI-Messung aber nicht identifiziert worden ist.

Wir haben diesbeziiglich eine weitere Analyse durchgefiihrt, in deren Ergebnis wir zu dem
Schluss kommen, dass in unserer Studie Patienten mit Diabestes mellitus und Nichtdiabetiker
keine signifikanten Unterschiede bezogen auf den ermittelten ABI-Wert haben.

Zu beachten ist dennoch, dass durch eine vorhandene Mediasklerose bei Diabetes mellitus,
der ABI-Wert falsch hoch und damit die tatsachliche Zahl der Patienten mit pAVK, héher als
tatsachlich diagnostiziert sein kann. In unserer Studie hatten ca. 85% der Patienten erhdhte
Werte fir die PWV. Dies betrifft in unserer Studienpopulation allerdings sowohl Diabetiker als
auch Nichtdiabetiker in etwa gleichverteilt. Die erhohte Gefalsteifigkeit kann in beiden
Gruppen der Detektion einer pAVK Uber die Messung das ABI entgegenstehen. Insofern lasst
sich keine zusatzliche Information ableiten.

Hierzu hatte es weiterer duplexsonographischer Untersuchungen bediirft, die nicht Teil der
Studie waren.

Da sich auffadllig erhohte Werte der PWV auch bei Nichtdiabetikern finden und somit die
GefaRsteifigkeit bei einer groBen Zahl von Patienten erhoéht ist, ist es moglich, dass in unserer
Studienpopulation insgesamt ein erhohtes kardiovaskuldares Risiko besteht. Eine
entsprechend weitergehende Risikoevaluation oder Abklarung moglicher Ursachen der
erhohten PWV Werte ist nicht erfolgt. Hier kimen neben dem Diabetes mellitus auch weitere
Erkrankungen, die zu einer Veranderung der Media flihren wie z. B. die arterielle Hypertonie,

Dyslipiddmie und die chronische Niereninsuffizienz, in Frage. Da unserer Population ein
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Durchschnittsalter von 66 Jahren hatte, ist bereits hierdurch eine Verschiebung der Werte hin

zu Flussgeschwindigkeiten von > 10 m/s moglich.

6 Zusammenfassung und Ausblick

Aus der Studie lassen sich folgende Schlussfolgerungen ableiten:

1. Komorbiditaten spielen bei der COPD eine grolRe Rolle, da diese zu schweren
Krankheitsverlaufen und Einschrankungen der Lebensqualitdt fihren konnen.
Komorbiditditen kénnen dabei stirkere Auswirkungen haben als die
Grunderkrankungen selbst, auch kdnnen diese ein hohes Morbiditatsrisiko darstellen.
Es sollte also das Ziel des Behandlers sein, neben der bestmoéglichen Therapie der
COPD auch Einfluss auf die Entstehung von Begleiterkrankungen zu nehmen. Dabei
liegt der Schwerpunkt in der friihen Diagnostik und der sich ggf. ableitenden Therapie
dieser Begleiterkrankungen. Ein wichtiger Punkt hierbei ist, die frihe Erkennung
moglicher Risiken. In der Studie konnten wir zeigen, dass Patienten mit hoéherer
Exazerbationsrate auch ein hoheres Risiko flr die Entwicklung einer pAVK haben. Die
Schwere der Exazerbationen ist dabei ein gesonderter Faktor.

2. Es bestatigt sich, dass der FEV1 Wert als Marker der Bronchialobstruktion allein
betrachtet, wenig Aussagekraft fiir die Vorhersage beziiglich eines Risikos fir
GefaRerkrankungen hat. Insofern hat die respiratorische Situation abhangig von der
Schwere der Flusslimitation vermutlich Einfluss auf die Gehstrecke und
Leistungsfahigkeit des Patienten. Die Prozesse, die zu einer pAVK fiihren, scheinen
aber weniger beeinflusst von der FEV1.

3. Bezogen auf unsere Laborparameter zieht ein erhohter Fibrinogenwert einen
schlechteren GefalRindex nach sich. Da dieser Wert einfach zu bestimmen ist und keine
subjektive Beeinflussung maoglich ist, erscheint es uns sinnvoll, diesen Wert in die
Routinediagnostik einzubeziehen.

4. Patienten mit Diabetes mellitus bedirfen der weitergehenden Gefalidiagnostik, um
eine pAVK rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln. Auch in unserer Studie wurde
eine pAVK Ulber die Messung des ABI nicht haufiger als bei Nichtdiabetikern
diagnostiziert. Diese Patienten sollten mit weiteren diagnostischen Methoden

nachuntersucht werden.

70



5. Bezogen auf unsere Fragestellung ware es winschenswert, die Exazerbationen und
deren Schweregrad nicht allein aus den anamnestischen Angaben der Patienten zu
eruieren.

Hier wird die Orientierung am Rome Proposal in Zukunft eine bessere und eindeutige

Zuordnung der Pateinten anhand messbarer Parameter ermoglichen (Celli et al., 2021)

Beziglich unserer Fragestellung konnten zusatzlichen Untersuchungen und Erweiterungen
der Diagnostik weitere Erkenntnisse erbringen.

Da die Wirkung von Entziindungsmediatoren und schadigenden Einfllissen auf die GefaRe ein
kumulativer Prozess ist, ware es moglich, Gber Wiederholungen der Messungen auch
Aussagen Uber die Dynamik der Gefallveranderungen Aufschluss zu erlangen.

Eine  zusatzliche duplexsonographische Diagnostik wdre auBerdem  geeignet
Gefallveranderungen zu lokalisieren und darzustellen. Falschlicherweise, bei normalem ABI
Wert, als gefdaRgesund diagnostizierte Patienten konnten so detektiert und protektiv
behandelt werden.

Weitere Moglichkeiten ergeben sich aus einem Phanotyp basierten Betrachtung der COPD
Patienten. Moglicherweise gibt es diesbeziiglich Unterschiede fiir das Risiko eine pAVK zu

entwickeln.
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Anhang 1 Tabellen

Korrelationstabelle

vl v2
Gehstrecke ABI

Gehstrecke ABI_path
Gehstrecke ABI_healthy
FEV1 Gehstrecke

FEV1 ABI
Eosinophile ABI

CRP ABI

Fibrinogen ABI

spearman
0,229825754
0,133242011
0,133645515
0,378364831
0,236556375
0,076753019

0,123351079

0,154957346

spearman.p
0,001802119
0,516407566
0,096256964

1,39E-07
0,001304044
0,452546565

0,097121196

0,037796941

kendall

0,155948511
0,090625443
0,093581582
0,265397607
0,162475305
0,045875971

-0,08120179

0,107018075

kendall.p
0,002102587
0,521616167
0,089125638
1,43E-07
0,001354714
0,508844281

0,109259672

0,037669916

p-Werte, Zusammenhang der Schwere der Exazerbation zu ABI t-Test

0

1 0,099569445

0,099569445

1

2

3

3,03E-05 0,000972455

1 0,000352274 0,005583762

3,03E-05 0,000352274
0,000972455 0,005583762 0,949748815

1 0,949748815

1

p-Werte, Zusammenhang der Schwere der Exazerbation zu ABI Wilcoxon- Test

0

0

1 0,02041123
2 1,22E-06
3

1

1 0,02041123

1
6,75E-05

2

3

1,22E-06 0,000883209
6,75E-05 0,001960683

1 0,324107219
0,00088321 0,001960683 0,324107219

1
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Anhang 2 Abbildungen

e
bOSO Messung des Knéchel-Arm-Index (ABI) vom 12.01.2022 - 11:14

Patientenname
Patienten-Nr.
Geburtstag
Versicherten-Nr.
Groke 181,0 cm
Gewicht 95,0 kg
BMI 29,0
Geschlecht Ménnlich
rechter Arm Sys 123 mmg
Dia 81 mmrg
PP 42 mmy
Pul 53 tmn
Arr Nein
ABI 0,96
rechts
baPWV 15,8 mis
rechtes Bein

prereren i LELITERY

Sys 122 mmig

Kalkulierte Pulswellengeschwindigkeit cfPWV_calc:

Bemerkungen

ABI-Beurteilung > 0,90

10.89m/s

Sys 127 mma
Dia 81 mmHg
PP 46 mwg
Pul 53 timin
Arr Nein

linker Arm

Ll

ABI 0,77
links

baPWV 15,8 m/s

Sys 98 mhg

linkes Bein

Keine Periphere Arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

=075 Leichte Periphere Arterielle Verschlusskrankheit
- =0,50 Mittelschwere Periphere Arterielle Verschlusskrankheit
<0,50 Schwere Periphere Arterielle Verschlusskrankheit

cfPWV >10mfs Erhthte Gefallsteifigkeit
<10m/s Normale GeféRsteifigkeit

Praxis Rech
Hagenbriicke 1-2
38100 Braunschweig
Tel.: 0531.1218684

Fax/Mail: 0531.1218733

mn
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Anhang 3 Fragebogen

CAT Test

Beispiel:  Ich bin sehr gliicklich @ @ @ @ @ @ Ich bin sehr traurig

Ich huste nie. @ 0 e e ° e Ich huste standig.

menverscram. O @ O O O O ot

Ich spure keinerlei Ich spure ein sehr

Engegefuhl in O a e e ° o starkes Engegefuhl

der Brust. in der Brust.

Wenn ich bergauf oder Wenn ich bergauf
eine Treppe hoch- 05 | oder eine Treppe
gehe, komme ich 0 0 e e ° e hochgehe, komme

nicht auBer Atem. ich auBer Atem.

Ich bin bei meinen Ich bin bei meinen

hauslichen Aktivititen Q 0 e 0 o e hiuslichen Aktivititen

nicht eingeschrankt. stark eingeschrankt.

Ich habe keine Be- Ich habe wegen mei-
denken, trotz meiner 4N 4 ; ner Lungenkrankheit
Lungenkrankheit das o 0 o e ° a groBe Bedenken, das
Haus zu verlassen. Haus zu verlassen.

Wegen meiner
Ich schiafe tief 0 0 e e o e Lungenkrankheit
und fest. schlafe ich nicht

tief und fest.

Ich bin voller Energie. 0 o e e o e ieh ha:eo}nﬁebg:g;?et.

SUMME

e

c

3

®
00

(2]



MMRC

Modified Medical Research Council (MMRC-) Dyspnoeskala noeskala

Score  Beschreibung

1 nie Atemnot, aufBer bei starker Anstrengung

2 Atemnot beim schnellen Gehen oder Bergaufgehen mit leichter Steigung

geht beim Gehen in der Ebene wegen Atemnot langsamer als Gleichaltrige

3
oder bendtigt bei selbst gewahlter geschwindigkeit Pause

3 bendtigt eine Pause wegen Atemnot beim Gehen in der Ebene nach ca. 100 m
oder nach einigen Minuten

5 zu kurzatmig, um das Haus zu verlassen oder sich an- und auszuziehen
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