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Zusammenfassung

v

Die chronisch obstruktive Bronchitis (COPD) und
das Lungenemphysem sind durch eine Einschran-
kung der Diffusionskapazitdt charakterisiert. Die
relativen Anteile der Teilkomponenten Mem-
branfaktor (Dm) und kapilldres Volumen (Vc)
sind bisher unbekannt. Diese Teilkomponenten
konnen mit Hilfe der Messung der NO-Diffusion
charakterisiert werden.

Im Rahmen einer prospektiven Studie wurden
183 Patienten mit einer COPD unterschiedlicher
Schweregrade lungenfunktionsanalytisch mit der
Spirometrie, Bodyplethysmografie und der Single-
Breath-Diffusionsmessungen fiir CO (DLCO) und
NO (DLNO) untersucht.

Die DLCO zeigte eine schweregradabhdngige Re-
duktion. Ebenso waren sowohl Dm als auch Vc
mit der Einsekundenkapazitdt (FEV,) positiv kor-
reliert. Die Einschrankung von Vc stand im Ver-
gleich zu Dm bei allen Schweregraden der COPD
quantitativ im Vordergrund und war bei Patien-
ten mit schwerer COPD statistisch signifikant
stdrker ausgepragt.

Es wird geschlussfolgert, dass sowohl Dm als auch
Vc schweregradabhdngig an der Einschrankung
der pulmonalen Diffusionskapazitit bei der
COPD beteiligt sind mit einem Uberwiegen der
vaskuldren Komponente. Dies stiitzt pathogeneti-
sche Konzepte einer funktionellen Relevanz des
Verlustes pulmonaler Kapillaren bei der COPD.

Abstract

v

Reduced pulmonary diffusion capacity is a hall-
mark of COPD, although the relative contribution
of the subcomponents of pulmonary diffusion -
membranous component (Dm) and capillary vol-
ume (Vc) - is unknown. These components can be
measured with the method of NO single-breath
diffusion (DLNO).

In a prospective study, pulmonary function tests
including spirometry, body plethysmography
and single-breath measurements of diffusion
capacity with CO and NO were performed in 183
patients with COPD of varying severity.

There was a severity-dependent decrease in
DLCO. Furthermore, Dm as well as Vc was posi-
tively correlated with the severity of COPD meas-
ured by FEV;. In all stages of COPD, reduction of Vc
was more pronounced than constriction of Dm. In
patients with most severe COPD, the prepon-
derance of the reduction of Vc was significantly
more marked than in milder stages.

We conclude that Dm as well as Vc contributes to
the reduction of DLCO in COPD, with a predomi-
nance of Vc at all stages of COPD. This confirms
the idea that the loss of pulmonary capillaries in
COPD is functionally relevant.

Einleitung

v

Die chronisch obstruktive Bronchitis (COPD) ist
durch eine chronische, meist progrediente Bron-
chialobstruktion und Destruktion des Lungen-
parenchyms mit Ausbildung eines Lungenemphy-
sems charakterisiert [1]. Bei diesem Prozess
kommt es neben einem Verlust von Alveolarsep-
ten zu einer Rarifizierung der pulmonalen Kapil-
laren. Liebow konnte bereits in den fiinfziger Jah-

ren zeigen, dass Lungen, die emphysematds ver-
dndert waren, weniger BlutgefdRRe aufweisen [2].
Weiterhin wurde nachgewiesen, dass der Verlust
von Alveolarsepten durch eine gesteigerte Apop-
tose induziert wird [3] und dass ein Emphysem
durch eine relative Verarmung an BlutgefdRen
charakterisiert ist [4-6]. Tang et al. entwickelten
das Konzept des Verlustes von Kapillaren {iber
den Mechanismus der Apoptose von Endothelzel-
len beim Emphysem [7]. Kanazawa et al. fanden
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erhdhte Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-Werte im
Sputum von COPD-Patienten und verminderte Werte im Sputum
von Emphysempatienten. VEGF war negativ mit dem FEV; bei
Patienten mit COPD und positiv bei Patienten mit Emphysem
korreliert. Zudem konnten sie eine Assoziation zwischen hohen
VEGF-Werten und besserem Gasaustausch, gemessen mit Hilfe
der DLCO, zeigen [8]. Diese Befunde sind weitere Hinweise auf
eine Relevanz pulmonaler BlutgefdRe bei der COPD.

Die strukturellen Verdnderungen haben funktionelle Konsequen-
zen, die mit Hilfe von Lungenfunktionsuntersuchungen quantifi-
zierbar sind. Die etablierten lungenfunktionellen Untersuchun-
gen messen vorwiegend Einschrankungen der Ventilation und
global der Diffusion. Verdnderungen des kapilliren Blutvolu-
mens sind bisher nicht Gegenstand der lungenfunktionsanalyti-
schen Diagnostik. Die Bedeutung dieser Verdnderungen ist fiir
Patienten mit COPD nur unzureichend charakterisiert.

Die Diffusionskapazitit (DLCO) wird im klinischen Alltag meist
mit der Single-Breath-Methode mit Kohlenmonoxid (CO) als
Testgas bestimmt. Roughton und Forster [9] erstellten ein
Modell, welches beschreibt, dass sich der totale Diffusionswider-
stand 1/DLCO aus zwei Widerstinden zusammensetzt: dem
Widerstand der alveolo-kapilliren Membran (1/Dm) und dem
reaktiven Widerstand des Blutes in den Alveolarkapillaren
(1/6xQcx[Hb]).

1 1 1

DLCO ~ Dm ' 6x Qe [l

Dm =Membranleitfidhigkeit, Qc=effektives kapilldres Blutvolu-
men in ml, [Hb]=Hdmoglobinkonzentration, ®=Konstante der
CO-Aufnahmerate der Erythrozyten pro ml normalem Blut in
pmol x s x ml1[10].

Als Methode zur Bestimmung der Membrankomponente (Dm)
und des kapilldren Blutvolumens (Vc) wurde in den letzten Jah-
ren die Diffusionsmessung mit Stickstoffmonoxid (NO) als Test-
gas entwickelt (DLNO). Der Untersuchungsablauf dhnelt der
DLCO-Messung. DLNO wird wdhrend eines Single-Breath-Man6-
vers mit einer identischen Atemanhaltezeit gemessen. Da die
Reaktionsrate von Himoglobin, die nach HB-Korrektur mit dem
pulmonalen kapilldren Blutvolumen gleichgesetzt wird, mit NO
ca. 1400 Mal schneller ist als mit CO, wird DLNO vernachldssigbar
von Anderungen des kapilliren Blutvolumens beeinflusst. DLNO
entspricht somit im Zweikomponentenmodell der pulmonalen
Diffusionskapazitdt dem Membranfaktor Dm und wird nur durch
Dm limitiert. Die Differenz zwischen DLCO und DLNO ermdglicht
dann eine Berechnung von Vc [11].

Bei einer COPD ist DLCO schweregradabhdngig eingeschrdnkt
[10,14]. Mit diesen Untersuchungen sollten mit Hilfe der Mes-
sung von DLNO zur Berechnung der Membrankomponente Dm
und des kapilldren Blutvolumens Vc charakterisiert werden, wel-
che Komponenten der Diffusionskapazitit an dieser Einschran-
kung in den einzelnen Stadien beteiligt sind.
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Patienten und Methodik

v

Es wurden 183 Patienten mit einer COPD (Diagnostik entspre-
chend der GOLD-Kriterien [1]) prospektiv in die Untersuchung
eingeschlossen. Die Schweregradeinteilung erfolgte FEV,-basiert
entsprechend der GOLD-Empfehlungen [1]. Es wurden 27 Patien-
ten mit leichtgradiger (Gruppe 1), 109 Patienten mit mittelgradi-
ger (moderat) (Gruppe 2), 37 mit schwerer (Gruppe 3) und 10
mit sehr schwerer (Gruppe 4) COPD untersucht (© Tab.1).
Ausschlusskriterien waren Asthma bronchiale, Herzinsuffizienz
(EF<50%), akute Lungenarterienembolie, akuter Myokardinfarkt,
signifikantes Vitium cordis, andere strukturelle Lungenerkran-
kungen (Fibrosen u.a.) und die Leberzirrhose.

Es wurden Alter, Geschlecht, Grof3e, Gewicht, Nikotinkonsum
(pack years) sowie Begleiterkrankungen und Medikation doku-
mentiert. Danach erfolgten lungenfunktionelle Untersuchungen
mit Spirometrie, Fluss-Volumen-Kurve und Ganzkoérperplethys-
mografie (MasterScreenPro®, Fa. Viasys) entsprechend der {ibli-
chen Standards. Die Messungen der Diffusionskapazitdt erfolgten
mit der Single-Breath-Methode fiir CO und zusdtzlich fiir NO zur
Charakterisierung von Dm und Vc (Fa. Viasys MS PFT Pro®). Die
Messwerte wurden in % der jeweiligen individuellen Sollwerte
berechnet. Die in diesem Arbeitsplatz hinterlegten individuellen
Sollwerte basieren auf Untersuchungen von Crapo und Crapo
[14] und sind auf deren Grundlage teilweise extrapoliert.
Statistik: Es erfolgten eine Varianzanalyse fiir unabhdngige Stich-
proben, Mehrfachvergleiche nach Bonferroni und eine Korrela-
tionsanalyse nach Pearson nach vorangegangener Testung auf
Normalverteilung. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit (a-Fehler)
von p<0.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Bei mul-
tiplen Korrelationen erfolgte eine entsprechende Adjustierung
des Signifikanzniveaus. Die statistische Auswertung erfolgte mit
Hilfe des Programms WinSTAT®.

Ergebnisse

v

Die pulmonale Diffusionskapazitdt (DLCO) zeigte eine schwere-
gradabhdngige Abnahme (© Abb.1a und © 1b). Ebenso nahmen
sowohl der Membranfaktor (Dm) als auch das kapilldre Blutvolu-
men (Vc) schweregradabhdngig ab. Beide Teilkomponenten der
pulmonalen Diffusionskapazitdt korrelierten statistisch hoch sig-
nifikant positiv mit dem FEV;. Mit abnehmendem FEV; nehmen
auch Dm und Vc ab. So betrug fiir die Korrelation zwischen FEV,
und Dm r=0,52 (p<0,001) und fiir die Korrelation zwischen FEV,
und Vc r=0,47 (p<0,001). Es bestanden statistisch signifikante
Unterschiede sowohl fiir Dm als auch fiir Vc zwischen den Grup-
pen 1 und 2 bzw. 1 und 3, 1 und 4, 2 und 3 sowie 2 und 4 (p je-
weils<0,001). Hingegen waren keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Patienten mit schwerer (GOLD III) und mit sehr
schwerer COPD (GOLD 1V) nachweisbar (© Abb.2-3).

Die Quotienten aus der jeweiligen Einschrankung von Dm und Vc
(Dm/Vc) zeigten das Verhdltnis der Einschrankungen der einzel-

Tab.1 Patientencharakteristika.

COPD-Schweregrad leicht moderat schwer sehr schwer
Alter 63,7%£10,1 66,5+10,6 65,1+9,2 57,2+5,8
Geschlecht (w/m) 11/16 21/89 8/29 2/8
GroRe (cm) 169,6+9,3 172,4+8,9 173,0+7,5 174,6+8,3
Gewicht (kg) 78,2+22,0 82,0+17,5 81,7+24,0 74+10,1
BMI (kg/m?) 27,0£6,2 27,6£5,5 27,4+8,1 24,7+4,6
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Abb.1 Pulmonale Diffusionskapazitét fiir CO (DLCO) bei Patienten mit
COPD unterschiedlicher Schweregrade (Statistik im Text).

nen Teilkomponenten. Dm/Vc war schwach signifikant negativ
mit dem FEV; korreliert. Mit abnehmendem FEV; nahm Dm/Vc
diskret zu (r=-0,12) (p<0,05). Dm/Vc war bei der Mehrzahl der
Patienten schweregradunabhangig>1. Somit iiberwiegt schwe-
regradunabhdngig die Einschrankung von Vc iiber die Einschrdn-
kung von Dm. Signifikante Unterschiede zugunsten eines Uber-
wiegens der VcEinschrankung bestanden zwischen den GOLD-
Gruppen 1 und 4 (p<0,01) sowie 2 und 4 (p<0,001) (© Abb.4).

Diskussion

v

Neben der globalen Diffusionskapazitdt sind bei der COPD auch
die Teilkomponenten der pulmonalen Diffusion, der Membran-
faktor (Dm) und das kapilldre Volumen (Vc) schweregradabhdn-
gig reduziert. Bereits bei Patienten mit leichtgradiger COPD war
eine Einschrankung beider Komponenten der Diffusionskapazi-
tdt nachweisbar.

Bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Patienten war in allen
COPD-Schweregraden das pulmonale kapillare Volumen (Vc) im
Vergleich zum Membranfaktor (Dm) starker eingeschrankt. Die
Reduktion des kapillaren Volumens Vc tragt demnach bei Patien-
ten mit COPD unabhdngig vom Schweregrad der Erkrankung zur
Reduktion der gesamten Diffusionskapazitdt stdrker bei als der
Membranfaktor. Das Uberwiegen der Vc-Einschrankung gegen-
iiber der Dm-Reduktion war bei den Patienten mit schwerer
COPD (GOLD-Stadium 4) im Vergleich zu den leichtergradig er-
krankten (GOLD 1 und 2) statistisch signifikant stiarker ausge-
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Abb.2 Membrankomponente der pulmonalen Diffusionskapazitat (Dm)
bei Patienten mit COPD unterschiedlicher Schweregrade (Statistik im Text).

prdgt. Der von mehreren oben genannten Arbeitsgruppen mor-
phologisch gezeigte und pathogenetisch begriindete Aspekt des
Verlustes von pulmonalen Kapillaren bei COPD und Emphysem
[2, 4-6] hat, wie diese Ergebnisse zeigten, fiir die Patienten eine
funktionelle Konsequenz. Die vaskuldre Komponente der Diffu-
sionseinschrankung ist besonders bei Patienten mit schwerer
COPD {iberwiegend.

Die in der vaskuldren Theorie zur Entstehung des Emphysems [2]
im Fokus stehende Rarifizierung pulmonaler Kapillaren wird hin-
sichtlich der funktionellen Konsequenz durch die Ergebnisse der
Funktionsdiagnostik gestiitzt. Die u.a. von Santos et al. beschrie-
bene Steigerung der VEGF-Konzentration im Sputum bei Patien-
ten mit leichtgradiger COPD kénnte einen reparativen Mechanis-
mus vermuten lassen. Mit unseren Daten kann nicht ausge-
schlossen werden, dass die in dieser Arbeit vermutete Vermeh-
rung der Kapillaren in der Bronchialschleimhaut stattfindet [12]
und dass sich entgegengesetzt im Lungenparenchym die in ihrer
funktionellen Konsequenz beobachtete kapilldre Rarifizierung
abspielt. Die relative Kontribution von GefdRuntergang und
-neubildung in Abhdngigkeit von den betroffenen Kompartimen-
ten bleibt zukiinftigen Untersuchungen vorbehalten.

Eine Limitierung der vorliegenden Untersuchungen ist die gerin-
gere Patientenzahl in der Gruppe der schwergradigen COPD. Dies
war durch die bekannte Tatsache bedingt, dass es diesen Patien-
ten aufgrund der erforderlichen Atemanhaltezeit und Vitalkapa-
zitdt oft nicht méglich ist, die Untersuchung korrekt durchzufiih-
ren. Wir sehen die prinzipielle Aussage der Untersuchungen da-
durch aber nicht eingeschrankt.
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Abb.3 Pulmonales kapilldres Blutvolumen (Vc) bei Patienten mit COPD
unterschiedlicher Schweregrade (Statistik im Text).
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Abb.4 Verhiltnis der Einschrankung des pulmonalen kapilldren Blutvolu-
mens und der Einschrankung der Membrankomponente der pulmonalen
Diffusionskapazitdt (Dm/Vc) bei Patienten mit COPD unterschiedlicher
Schweregrade (Statistik im Text).

Der Stellenwert der NO-Diffusionsmessung und der Charakteri-
sierung der Teilkomponenten der Diffusion in der klinischen Pra-
xis ist noch unklar [14,15]. Erste Ergebnisse sprechen fiir einen
moglichen Einsatz der NO-Diffusionsmessung in der sehr frithen
Emphysemdiagnostik bei Rauchern [16]. Diese wird durch unse-
re Untersuchungen gestiitzt, dass selbst bei leichtgradiger COPD
Verdanderungen von Vc und Dm nachweisbar sind. Potenzielle
weitere Einsatzgebiete konnten u.a. die Verlaufsbeurteilung von

Originalarbeit

Patienten mit kardialen und pulmonalen Einschrankungen sein.

Dies bleibt jedoch zukiinftigen Untersuchungen vorbehalten.

Schlussfolgerung

Die schweregradabhdngige Einschrdankung der Diffusions-
kapazitdt bei Patienten mit einer COPD ist sowohl durch eine
Reduktion der Membrankomponente als auch des kapillaren
Blutvolumens bedingt. Diese Verdnderungen sind bei allen
Schweregraden der COPD nachweisbar und korrelieren mit
dem FEV,. Die Reduktion des pulmonalen kapilldren Blutvolu-
mens steht bei allen Schweregraden der COPD quantitativ im

Vordergrund.
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