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1. Einleitung

Das Bronchialkarzinom ist mit einer Inzidenz von 50/100.000 eine der haufigsten
bdsartigen Tumorerkrankungen in Deutschland [1] mit einem Erkrankungsgipfel
zwischen dem 55. - 65. Lebensjahr [2]. Unter den soliden Tumoren hat das
Bronchialkarzinom die héchste Mortalitéatsrate [3, 4]. Die mittlere Lebenserwartung
bei fortgeschrittener Erkrankung ist deutlich reduziert (Tabelle 3, Seite 13). Zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose weisen bereits bis zu 40 % der Bronchialkarzinom-

patienten Fernmetastasen auf [5].

Haufig leiden die Patienten in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung unter
Dyspnoe, einem Gewichtsverlust bis hin zur Kachexie und einer deutlichen
Einschrankung der Kkorperlichen Leistungsfahigkeit [6, 7, 8]. Die genannten
Symptome flhren zu einem starken Verlust an Lebensqualitat, welche besonders in
Anbetracht der erheblich verkiirzten Lebenserwartung einen hohen Stellenwert fir

die Patienten hat.

Dahingegen sind die ursachlichen pathophysiologischen Mechanismen, die den
Symptomen der fortgeschrittenen Erkrankung zu Grunde liegen, bisher weitgehend
unverstanden. Diese Symptome sind dem klinischen Erscheinungsbild der
chronischen Herzinsuffizienz (CHI) &hnlich. Das Verstandnis der Pathophysiologie
letzterer Erkrankung hat sich in den letzten 10-15 Jahren bedeutend weiterentwickelt.
Die anfangliche Interpretation der Herzinsuffizienz als Folge eines alleinigen
~,Pumpversagens® des Herzens hat sich in der klinischen Einschatzung hin zu einem
komplexen Multiorgan-Multisystem-Geschehen entwickelt, an dem, neben dem
kardiovaskularen System, zahlreiche weitere Regelsysteme und Organe beteiligt
sind. Hier sind das neuroendokrine System, das Immunsystem und funktionelle
Stoffwechselveranderungen der Skelettmuskulatur, der Nieren und des Darms zu
nennen. Dieses Modell und die Behandlung der komplexen pathophysiologischen
Mechanismen hat zu einer deutlichen Reduktion der Krankheitssymptome und einer
Verlangerung der Lebenserwartung der fortgeschrittenen herzinsuffizienten Patienten
gefuhrt [9, 10].

In Anbetracht der zahlreichen Ubereinstimmungen von Symptomen, die Patienten im
Stadium der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz mit an einem Bronchialkarzinom

erkrankten Patienten aufweisen, sind folgende Fragen von Interesse:



1. Lé&sst sich die Einschrankung der kardiopulmonalen Leistungsféhigkeit bei
Bronchialkarzinompatienten unter Bertcksichtigung laborchemischer,
spirometrischer, spiroergometrischer und echokardiographischer Parameter
objektivieren?

2. Gibt es charakteristische Veranderungen bei Bronchialkarzinompatienten
hinsichtlich der Kdérperzusammensetzung, und welchen Einfluss hat dies auf die

kardiopulmonale Leistungsfahigkeit?

3. Welche pathophysiologischen Mechanismen liegen den Veranderungen der
untersuchten Parameter und den bestehenden Symptomen zu Grunde, und gibt es
Hinweise far ein Multiorgan-Geschehen bzw. Parallelen zur chronischen

Herzinsuffizienz?

Respiratorisches und  kardiovaskuldres  System  haben bezilglich  der
kardiopulmonalen Belastbarkeit einen hohen Stellenwert und beeinflussen sich
gegenseitig, doch steht beim Bronchialkarzinom mdglicherweise ein durch den
Tumor verursachtes ,Multiorganversagen® im Zentrum. Es ist anzunehmen, dass ein
durch den Tumor verursachter komplexer Pathomechanismus auf Organe wie Herz,
Lunge, Darm und auf die Systeme Muskulatur, Fett, Knochenmark, GefaB- und
Immunsystem einwirkt und letztendlich zu einer eingeschrankten kardiopulmonalen
Belastbarkeit flhrt.

1.1. Bronchialkarzinom
1.1.1. Definition

Unter einem Bronchialkarzinom versteht man eine bdsartige Neubildung entarteter
Zellen der Bronchien oder Bronchiolen. Unter den malignen Tumoren ist das
Bronchialkarzinom eine der haufigsten malignen Erkrankungen des Menschen [4,
11, 12]. Das Bronchialkarzinom wird in kleinzellige Bronchialkarzinome (SCLC) und
nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome (NSCLC) unterteilt. Die Anteil des SCLC
betragt 25 %, der des NSCLC ca. 75 %. Das haufigere NSCLC wird in
Plattenepithelkarzinome (40 %), Adenokarzinome (25 %) und groBzellige
Bronchialkarzinome (10 %) untergliedert [13].



1.1.2. Symptome des Bronchialkarzinoms

Bei ca. 46 % der Patienten mit fortgeschrittenem Bronchialkarzinom wird Dyspnoe
als ein Leitsymptom beschrieben [14]. Diese kann in Analogie zur Klinisch
gebrauchlichen NYHA-Klassifikation in die Stadien Ruhedyspnoe, Dyspnoe bei
leichter Belastung, Dyspnoe bei schwerer Belastung sowie Fehlen von Dyspnoe
unterteilt werden [15]. In 90 % der Félle tritt bei Bronchialkarzinompatienten eine
Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit auf [16]. Des Weiteren stellt ein
ungewollter Gewichtsverlust bis hin zur Kachexie ein Problem fiir Patienten mit
einem fortgeschrittenen Bronchialkarzinom dar [16]. Die genannten Symptome
fihren zu einem starken Verlust an Lebensqualitat [16].

1.1.3. Atiologie und Pathogenese

Das Zigarettenrauchen ist die Hauptursache des Bronchialkarzinoms [17]. Aus der
Literatur ist bekannt, dass inhalatives Zigarettenrauchen in etwa 90 % der Falle
ursdchlich fur das Entstehen des Bronchialkarzinoms ist [18]. Im Vergleich zu einem
Nichtraucher ist die Lebenserwartung eines Rauchers um durchschnittlich 10 Jahre
reduziert [19]. Dies gilt gleichfalls fir das Passivrauchen [20]. Demgegeniber ist die
Assoziation des Bronchialkarzinoms mit einer berufsbedingten Karzinogenexposition
wie Asbest und Uran mit maximal 5 % der Félle als relativ gering einzuschatzen.
Weiterhin gilt ein Zusammenhang zwischen pulmonalen Narben (z.B. nach einer
Tuberkulose) bzw. therapeutischer Bestrahlung beim Mammakarzinom und der
Inzidenz des Bronchialkarzinom als gesichert [21, 22].

Die Eindringtiefe und Schadigungslokalisation ist abhangig von der MolekulgrdBe der
schadigenden Substanz und der Tiefe der Inhalation. Durch die chronische
Entzindung kommt es zu Zelldysplasien, spater zu Metaplasien des
Bronchialepithels bzw. der Alveolen, die zur Entwicklung eines invasiven
Bronchialkarzinoms fuhren kénnen [22, 23]. Ein Bronchialkarzinom ist per Definition
invasiv, wenn atypische Zellverbédnde die Basalmembran Uberschreiten [22]. Die
chronische Bronchitis mit verminderter Clearancefunktion stellt einen weiteren
Kofaktor dar, wenngleich ein zeitlicher Zusammenhang zwischen Beginn der chro-
nischen Bronchitis und dem Auftreten eines Karzinoms nicht nachweisbar ist [22].



1.1.4. Epidemiologie des Bronchialkarzinoms

Die Inzidenz des Bronchialkarzinoms liegt in Europa bei 500 Neuerkrankungen pro 1
Million Einwohner. Weltweit werden fast 1 Million neuer Falle pro Jahr registriert [5].
In den westlichen Industrienationen zahlt es zu den haufigsten Krebserkrankungen
und stellt den gréBten Teil der krebsbedingten Todesfélle dar [4,5]. Das
Bronchialkarzinom ist der haufigste Tumor des Mannes; bei der Frau ist das
Bronchialkarzinom der zweithaufigste Tumor nach dem Mammakarzinom, und seine
Inzidenz nimmt seit den 60er Jahren stetig zu. Das Verhaltnis erkrankter Manner zu
Frauen wird in Europa mit etwa 4:1 angegeben, wahrend sich das Verhéltnis in
Amerika schon auf 2,5:1 verschoben hat. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem
55. und 65. Lebensjahr [2]. Ein enger Zusammenhang besteht zwischen den Rauch-
gewohnheiten und der jahrlichen Neuerkrankungsrate. Insbesondere bei
Jugendlichen und Frauen ist eine Zunahme der Raucherquote zu verzeichnen. Dies
erklart den wachsenden Anteil des Bronchialkarzinoms bei der Frau, sodass in
diesem Jahrhundert damit zu rechnen ist, dass das Bronchialkarzinom zum

zahlenmaBig bedeutendsten Tumor wird [24].

1.1.5. Stadieneinteilung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Die Stadien des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms werden nach dem

internationalen Staging-System (TNM) eingeteilt [25,26] anhand dessen

1) die Festlegung der lokalen Tumorausdehnung (T-Deskriptor),
2) der mediastinale bzw. peribronchiale Lymphknotenstatus (N-Deskriptor) sowie

3) das Bestehen von Fernmetastasen (M-Status)

erfasst und einem Tumorstadium zugeordnet werden.



T-Deskriptor

TX

Primartumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen im
Sputum oder bei Bronchialspilungen, jedoch Tumor weder radiologisch noch
bronchoskopisch sichtbar

T0 Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor £3 cm in gréBter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler
Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis einer Infiltration proximal eines Lappen-
bronchus (Hauptbronchus frei) ?

T2 Tumor mit wenigstens einem der folgenden Kennzeichen hinsichtlich GroBe oder
Ausbreitung:
— Tumor mehr als 3 cm in gréBter Ausdehnung
— Tumor befallt Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal der Karina
— Tumor infiltriert viszerale Pleura
— Assoziierte Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht der
ganzen Lunge

T3 Tumor jeder GréBe mit direkter Infiltration einer der folgenden Strukturen: Brustwand
(einschlieBlich der Sulkus-superior-Tumoren), Zwerchfell, mediastinale Pleura,
parietales Perikard oder Tumor im Hauptbronchus weniger 2 cm distal der Karina a,
aber Karina selbst nicht befallen oder Tumor mit Atelektasen oder obstruktiver
Entziindung der ganzen Lunge

T4 Tumor jeder GréBe mit Infiltration wenigstens einer der folgenden Strukturen:

Mediastinum, Herz, groBe GefaBe, Trachea, Osophagus, Wirbelkdrper, Karina Vom
Primartumor %etrennte Tumorherde im gleichen Lappen Oder Tumor mit malignem
Pleuraerguss

N-Deskriptor:

Lymphknoten

NX Regionédre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in ipsilateralen, peribronchialen und/oder ipsilateralen Hilus- oder
intrapulmonalen Lymphknoten (einschlielich eines Befalls durch direkte
Ausbreitung des Primartumors)

N2 Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen Lymphknoten

N3 Metastase(n) in kontralateralen, mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder

kontralateralen Skalenus- oder supraklavikuldren Lymphknoten

M-Deskriptor

(Fernmetastasen)

MX Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen, einschlieBlich vom Primartumor getrennte Tumorherde in einem

anderen Lungenlappen (ipsilateral oder kontralateral)

Tabelle 1: Staging System (TNM) [25]

@ Ein sich oberflachlich ausbreitender Tumor jeder GréBe mit nur auf die Bronchialwand begrenzter
Infiltration wird stets als T1 klassifiziert.

b Selten finden sich Patienten mit Lungenkarzinom, bei denen die mehrfache zytologische Unter-
suchung des Pleuraergusses negativ und der Erguss weder hdmorrhagisch noch exsudativ ist. Wo
diese Befunde und die klinische Beurteilung einen tumorbedingten Erguss ausschlieBen, sollte der
Erguss nicht als Kriterium der Klassifikation berticksichtigt werden.
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Die sich daraus ergebende Stadieneinteilung wird in der Tabelle 2 dargestellt.

Stadium TNM
| la T1 NO MO

Ib T2 NO MO

! lla T1 N1 MO

lib T2 N1 MO
T3 NO MO

i llla T3 N1 MO
T1-3 N2 MO
liib T4 NO-2 MO
T1-4 N3 MO
v M1

Tabelle 2: Stadieneinteilung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (UICC 2002]) [26]

Die in der Primardiagnostik eingesetzten  Untersuchungsverfahren  zur
Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms sind Grundlage zur Festlegung des
individuellen Therapiekonzepts fir den jeweiligen Patienten. Der Umfang dieser
Untersuchungen orientiert sich an den flir einen Patienten in Frage kommenden
Therapieoptionen und an den Erfordernissen flir eine exakte Stadienzuordnung.
Sobald eine Fernmetastasierung nachgewiesen ist, sollte deshalb fir jede weitere
diagnostische MaBnahme eine denkbare therapeutische Konsequenz gegeben sein.

Wesentliche primére diagnostische Verfahren sind die Computertomographie der
Thoraxorgane, die Bronchoskopie, die abdominelle = Sonographie, die
Skelettszintigraphie, ggf. die Mediastinoskopie und die Pleuradiagnostik bis hin zur
Thorakoskopie. Die Positronenemissionstomographie ist in Deutschland speziellen

Indikationen vorbehalten.
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1.1.6. Therapie und Prognose des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Die Therapie des Bronchialkarzinoms ist abhangig vom Stadium der Erkrankung. Bei
ca. 30 % der Patienten mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom liegt zum
Diagnosezeitpunkt noch ein lokal begrenztes Tumorstadium | oder Il vor. Basis flr
eine kurative Behandlung ist hier die Resektion des Primartumors mit umfassender
mediastinaler Lymphadenektomie. Wahrend im Stadium Il zusétzlich eine adjuvante
Chemotherapie empfohlen wird, ist im Stadium | die Datenlage diesbezlglich noch
nicht eindeutig. Fir das Stadium | werden unter derzeitigem Therapieregime 5-
Jahres-Uberlebensraten von 60-70 %, fiir das Stadium Il von 40-60 % erreicht [1].
Im Falle der Inoperabilitdt ist die kurativ intendierte Strahlentherapie etablierter
Behandlungsstandard [27].

Im Stadium IlIA hangt die Prognose vor allem vom AusmaB der Lymphknoten-
metastasierung ins ipsilaterale Mediastinum (N2) ab. Die Prognose variiert erheblich
in  Abhé&ngigkeit davon, ob ein nur histologisch erkennbarer, singularer
Lymphknotenbefall vorliegt oder bereits multiple Etagen radiologisch erkennbar
befallen sind. Deshalb gilt die ,Bulkydisease-Situation” in der Regel als inoperabel.
Umgekehrt kénnen T4-Tumoren ohne mediastinalen Lymphknotenbefall nach RO-
Resektion eine ginstige Prognose haben. Falls die Indikation zur Operation gestellt

wird, ist eine adjuvante Chemotherapie zu empfehlen.

FiOr inoperable Patienten in gutem Allgemeinzustand im Stadium Il zeigt die
Kombination aus Chemotherapie und Radiotherapie bessere Uberlebensraten als die
alleinige Radiotherapie [28] und ist deshalb Standard [29]. In jingerer Zeit wurde
zudem deutlich, dass die simultane Radio-Chemotherapie im Vergleich zum
sequentiellen Therapieansatz zu einer weiteren Verbesserung der 5-Jahres-
Uberlebensrate fiihrt [30]. Allerdings ist hier mit einem deutlich hdheren MaB an
Hamatotoxizitdt wie auch andere Nebenwirkungen zu rechnen. Rund 40 % der
Patienten weisen zum Diagnosezeitpunkt bereits Fernmetastasen auf (Stadium 1V).
In Metaanalysen von 1995 [28] konnte gezeigt werden, dass eine cisplatinhaltige
zytostatische Kombinationstherapie in diesem Tumorstadium zu einer Verlangerung
der medianen Uberlebenszeit von 6 auf 8 Monate fiihrt. Solche Patienten, die auf
eine Chemotherapie mit einer partiellen Remission ansprechen (20-30 %),

profitieren mit medianen Uberlebenszeiten von 12—14 Monaten. Insgesamt geben
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60 % der Behandelten eine Besserung subjektiver Beschwerden wie Schmerzen,

Reizhusten oder Hamoptysen an.

Faktoren, die fUr einen zytostatischen Behandlungsversuch sprechen, sind [1]:

- das Vorliegen tumorassoziierter Beschwerden,

- ein Erkrankungsprogress in einem eng definierten Zeitraum (3 Monate),

- ein guter Allgemeinzustand (Karnofsky 270 %),

- ein Alter unter 70 Jahren.

Fir die 1st line Therapie wird eine platinhaltige Zweierkombinationstherapie

empfohlen, wobei die zweite Substanz ein Taxan, Gemcitabin oder Vinorelbin sein

sollte. Bei alteren Patienten oder Patienten im schlechteren Allgemeinzustand kommt

auch eine Monotherapie in Frage [1].

FUr die Rezidivtherapie wird eine Monotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed

empfohlen. Docetaxel weist im randomisierten Vergleich gegeniber der best-

mdglichen supportiven Behandlung einen signifikanten Uberlebensvorteil auf.

Pemetrexed zeigt im randomisierten Vergleich zu Docetaxel in etwa gleiche

Wirksamkeit und ein gunstigeres Toxizitatsprofil. Des Weiteren ist eine orale

Therapie mit einem Inhibitor der Tyrosinkinase des EGF-Rezeptors (Erlotinib)

maoglich [1].
Stadium | TNM Klinisches Stadium Chirurgisches Stadium
5-Jahres Uberlebensraten [%]
1A T1 NO MO 61 67
IB T2 NO MO 38 57
A T1 N1 MO 34 55
1B T2 N1 MO 24 39
T3 NO MO 22 38
A T3 N1 MO 9 25
T1-3 N2 MO 13 23

Tabelle 3: Prognose in Abhangigkeit von der Tumorausbreitung und der Genauigkeit des
Stadiums [25].
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1.2. EinflussgroBen der kardiopulmonalen Belastbarkeit beim
NSCLC

Eine fundamentale Voraussetzung fir die Aktivitdten des taglichen Lebens ist die

Fahigkeit, Energie unter Verbrauch von Sauerstoff freizusetzen. Solche Aktivitaten

erfordern das Zusammenspiel der Systeme Herz, Lunge und GefaBe, um den Motor

-Muskel“ als metabolisch aktiven Abnehmer von Sauerstoff zu versorgen [131, 32,

33].

In den folgenden Abschnitten 1.2.1. bis 1.2.4. werden die in dieser Studie
untersuchten maéglichen EinflussgroBen, wie zum Beispiel Atmung und Kreislauf,
dargestellt. Die Abbildung 1 verdeutlicht das komplexe Zusammenspiel der in dieser
Studie untersuchten EinflussgréBen der kardiopulmonalen Belastbarkeit. Aus der
Abbildung wird deutlich, dass keines der Systeme unabhangig von den anderen ist,
sondern dass die kardiopulmonale Belastbarkeit auf ein Zusammenspiel aller

dargestellten GréBen zurtickzufiihren ist.

Peripheral Pulmonary
circulation _ circulation

AL IFL‘I Lig, creat~Po, g
-(ﬁ%M‘tn.ﬁ%)"
,\ Muscle L.Uﬂgs

Pj”_ ~Lact
Cong\P

J

e Obesity
=« Myopathy
o Detraining

ENERGY

Obstructive
Restrictive
Infiltrative
Chest wall

Heart failure
Other HD
Anemia

e o o o

= Occlusive ~ + PPH
s Autonomic ¢ Thrombo-
Dysfunction embolic

o 1°&2°PVD

Abbildung 1: EinflussgréBen der kardiopulmonalen Belastbarkeit. Aus Wasserman K.
Principles of Exercise Testing and Interpretation, 3rd ed.-Philadelphia: Lippincott Williams and
Wilkin, 1999.
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1.2.1. Korperzusammensetzung

Insbesondere dem Muskelgewebe als zentralem Ort der Sauerstoffverwertung
kommt eine besondere Rolle bei der kardiopulmonalen Belastung zu (Abb.1).
Substanzieller unbeabsichtigter Gewichtsverlust, der im weiteren Verlauf zur
Kachexie flhren kann, ist eine haufig beobachtete Komplikation bei
Krebserkrankungen. Ungeféhr 50 % der Tumorpatienten verlieren krankheitsbedingt
an Gewicht [6]. Die Kachexieinzidenz bei verschiedenen Krebserkrankungen ist sehr
unterschiedlich. Von den Bronchialkarzinompatienten verlieren 48-61 % an Gewicht
[7]. Es hat sich gezeigt, dass der Verlust von Muskelprotein zu einer reduzierten
Leistungsfahigkeit der Tumorpatienten beitragt. Des Weiteren ist der Gewichtsverlust

mit einer erhéhten Mortalitat und Morbiditat assoziiert [7].

Viele Studien haben gezeigt, dass ein erhéhter Ruheenergieumsatz (REE, Resting
Energy expenditure) und eine herabgesetzte Energieaufnahme signifikante
EinflussgréBen fir die Veranderung der Koérperzusammensetzung bei
Tumorpatienten darstellen [34]. Der genaue Mechanismus, der zu dem
Gewichtsverlust bei Krebserkrankungen fiihrt, ist noch nicht genau verstanden und
bleibt trotz vieler Untersuchungen unklar. Als mitursachlich werden verschiedene
Zytokine vorgeschlagen, die zum einen vom Tumor selbst, zum anderen vom
Gewebe unter Einfluss eines Tumors gebildet werden und eine Rolle beim
Gewebeverlust und bei der Ausbildung einer Tumorkachexie spielen. Faktoren wie
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF- a), Interleukin-1, Interleukin-6 und Interferon—a,
[35], Lipolysefactor zinc a2-glycoprotein (ZAG) und tumorspezifische Faktoren wie

proteolysis-inducing factor (PIF) sind hier zu nennen.

Verschiedene Studien an Tumorpatienten zeigen einen Rickgang der
Proteinsynthese im Skelettmuskel [36] wie auch einen gesteigerten Proteinabbau
[37]. Eine Reihe von Untersuchungen hat einen Anstieg der Aktivitdt und der
Expression des Ubiquitin-Proteasom proteolytic pathway im Skelettmuskel von
Gewicht verlierenden Tumorpatienten gezeigt [38, 39, 40]. Der proteolytische
Ubiquitin-Proteasom Stoffwechselweg reguliert je nach Art und Anzahl der Ubiquitin-
Bindungen die Halbwertszeit, Funktion oder Verteilung von Proteinen innerhalb der
Zelle. Zusatzlich stimulieren Zytokine die Freisetzung von Cortisol und
Katecholaminen [41, 42]. Darlber hinaus férdert Cortisol die Aktivitdt des Ubiquitin—
Proteasom Systems, und Katecholamine flhren zu einem Anstieg des
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Ruheenergieumsatzes. Diese Prozesse fihren zu einer negativen Energiebilanz und

einem zum Teil erheblichen Gewichtsverlust [35].

Verschiedene Studien kommen zu unterschiedlichen Schlissen hinsichtlich der far
den Gewichtsverlust entscheidenden Koérpersubstanz. Einige Studien beschreiben
bei Patienten einen Verlust an Muskelmasse [43, 44] oder Kérperfett [45], andere
beschreiben einen Verlust an Qualitdt von Muskel wie Fettgewebe ohne
Veranderungen der Verhaltnisse [44, 46]. Unabhangig von diesen Differenzen
beobachten Maturo et al. sowie Heymsfield et al. einen Kdérperfettverlust, wenn
Patienten an einer fortschreitenden Krebserkrankung leiden, wohingegen
Veranderungen der fettfreien Masse bzw. der Magermasse (Muskelmasse) sich nicht
eindeutig verhalten [44, 47]. Eine weit verbreitete und akzeptierte Meinung ist, dass
die Magermasse, im besonderen die Muskelmasse, frihzeitig abnimmt. Es wird
vermutet, dass der Korperfettverlust eine verminderte Energiezufuhr und Anorexie
widerspiegelt, wohingegen der Verlust von Muskelmasse Ausdruck eines erhdhten
katabolen Stoffwechsels ist [38]. Alle diese Uberlegungen legen nahe, dass
Tumoren Faktoren produzieren, die Fettgewebe- wie Muskelgewebeabbau
beeinflussen und somit eine eingeschrénkte Leistungsfahigkeit hervorrufen. Hierbei
lasst sich jedoch keine einfache Proportionalitdt zwischen TumorgréBe bzw.

Metastasen und dem Gewichtsverlust darstellen [48].

1.2.2. Anamie

Eine Anamie reduziert den arteriellen Sauerstoffgehalt und die maximale
arteriovendse Sauerstoffdifferenz. Aus diesem Grund muss der Kdrper, um eine
bestimmte Sauerstoffaufnahme zur Verfligung stellen zu kdnnen, ein hdheres
Herzminutenvolumen aufbringen als ohne eine Andmie [31]. Patienten mit
Bronchialkarzinomen unter Therapie haben mit 50 - 60 % die hdchste
Anamieinzidenz von Patienten mit soliden Tumoren [49, 50, 51]. Zu den Haupt-
ursachen zahlen dabei die myelosuppressiven und nephrotoxischen Effekte der
Platin-basierten Chemotherapeutika. Zum anderen induziert der Tumor selbst eine
Andmie [52]. Tumorbedingte Anamien werden mit den chronischen Anamien bei
entzindlichen oder infektidsen Erkrankungen zur Gruppe der Anamien bei
chronischen Erkrankungen zusammengefasst [53, 54]. Diese sekundaren Anamien
haben gemeinsame Merkmale wie Oberwiegend normochrome, normozytare

Erythrozyten, Retikulozytopenie, Hypoferramie, erhdéhtes Ferritin, niedriges
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Serumtransferrin und verminderte Transferrinsattigung, ausreichende
retikuloendotheliale Eisenspeicher, aber verminderte Sideroblasten im Knochenmark
und erhbhtes, freies Protoporphyrin [53]. Es bestehen eine verminderte
Eisenutilisation, eine  reduzierte = Empfindlichkeit der  erythropoetischen
Knochenmarkzellen gegeniber kérpereigenem Erythropoetin (EPO), ein relativer
Mangel an EPO und eine verkirzte Lebensdauer der Erythrozyten. Verglichen mit
der Situation bei der Blutungsandmie oder Hamolyse, bei der die
Erythropoetinproduktion in einem festen inversen Verhaltnis zur Anamie steht, ist die
EPO-Produktion bei der Anamie chronischer Erkrankungen und der Tumoranamie
relativ vermindert, d.h. nicht adaquat angestiegen [55, 56]. Tumorandmie und
Anamie chronischer Erkrankungen haben vielfaltige Ursachen, deren wichtigste
Gemeinsamkeit die Aktivierung der Monozyten, Makrophagen und lymphatischen
Zellen ist, die durch Zytokinfreisetzung die Erythropoetinbildung und Erythropoese
hemmen [57, 53]. Normalerweise wird beim Gesunden das Eisen der im
retikuloendothelialen System (RES) abgebauten Erythrozyten wiederverwertet und
der Hamoglobinsynthese zur Verflgung gestellt. Dieser Mechanismus ist bei der
Tumorandmie und anderen Formen der Anamie chronischer Erkrankungen
eingeschrankt. Eisen wird bei Makrophagenaktivierung in das RES verschoben. Die
Eisenaufnahme ist in aktivierten Makrophagen wesentlich hdéher als ohne
Aktivierung. Die Eisenfreisetzung aus dem RES wird durch Interleukin-1 vermindert,
indem die intrazelluldre Apoferritinbildung erhéht wird. Interleukin-1 ist oft bei
Infektionen, Entziindungen und Tumorleiden erh6éht. Dadurch entsteht ein
funktioneller Eisenmangel [58]. Die Anamie bei malignen Erkrankungen kann auBer
durch Knochenmarkinsuffizienz oder Infiltration maligner Zellen in das Knochenmark
durch eine verminderte Empfindlichkeit der erythropoetischen Vorstufen bei einem
relativen Mangel an EPO verstarkt werden. Eine zytostatische Chemotherapie kann
zusatzlich die Menge der Progenitorzellen vermindern [59] und substanzabhangig

(Cisplatin) auch die Bildung von Erythropoetin in der Niere reduzieren [60].

Bei Tumorpatienten kann sich dieser Effekt mit den anderen Mechanismen zur
Tumorandmie addieren. Weiterhin stellen die Platin-basierten Therapien die
Eckpfeiler der antineoplastischen Therapien des fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms dar. Auch in der Monotherapie mit neueren Substanzen wie
Taxanen, Gemcitabine, Vinorelbine und Topoisomerase I-Inhibitoren zeigen sich
relativ hohe Inzidenzen milder bis moderater Andmien [52]. Eine Bestrahlung in
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Kombination mit einer Chemotherapie verstarkt das Problem noch weiter. Mégliche
klinische Konsequenzen der Anamie sind Mudigkeit, Schwache und eine
eingeschrankte Leistungsfahigkeit. Bei Tumorpatienten konnte ein deutlicher
Zusammenhang zwischen der Hamoglobinkonzentration, der Lebensqualitat sowie
der koérperlichen Leistungsfahigkeit nachgewiesen werden [61, 62].

1.2.3. Kardiovaskulares System

MaBgeblich fir die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit ist neben anderen GréBen
das kardiovaskulare System verantwortlich [31].

Der Transport von Sauerstoff und Kohlendioxid ist eine Hauptaufgabe des
kardiovaskularen Systems. So ist unter kérperlicher Belastung eine Steigerung des
Herzminutenvolumens durch Anpassung der Herzfrequenz und der Kontraktionskraft
erforderlich, um den erhdhten Sauerstoffbedarf zu gewéhrleisten. Dies flhrt,
gemeinsam mit der Erhdhung des peripheren Widerstandes, zum Anstieg des
Blutdrucks. Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO.max) wie die maximale CO.-
Abgabe (VCO;) sind Funktionen dieser GréBen (VO., max, hdchste
Sauerstoffaufnahme und VCO, héchste Kohlendioxidabgabe wahrend ansteigender
kérperlicher Belastung). Kardiale Dysfunktion verschiedener Ursachen gehen mit
Veranderungen des VOzmax und des VCO; einher. Die VO,max stellt die Fahigkeit
des Korpers dar, mit Sauerstoff Energie zu generieren, d.h. diesen durch die Lunge
aufzunehmen, von dort in das Blut und dort in die Muskulatur zu transportieren, wo er
schlieBlich in "Bewegungsenergie" umgewandelt wird. Bei Bronchialkarzinom-
patienten spielt der haufig bestehende Nikotinkonsum nicht nur eine wichtige Rolle
hinsichtlich der Karzinomentstehung [63], sondern auch hinsichtlich der reduzierten
kardiovaskularen Anpassungsfahigkeit [64].

1.2.4. Respiratorisches System

Der Lunge kommt als zentralem Organ der Sauerstoffaufnahme und der
Kohlendioxidabgabe, neben den bereits genannten EinflussgréBen der
kardiopulmonalen Belastbarkeit, eine zentrale Rolle zu. Auf eine Kkorperliche
Belastung wie sie eine spiroergometrische Untersuchung darstellt, reagiert der
Kérper mit einer Steigerung der Atemfrequenz und einer Zunahme des

Atemzugvolumens, woraus ein Anstieg des Atemminutenvolumens resultiert. Der
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Zusammenhang zwischen eingeschrankter Lungenfunktion und reduzierter

kardiopulmonaler Leistungsfahigkeit ist ausfihrlich beschrieben [31].

Bronchialkarzinompatienten, bei denen eine Lungenteilresektion vorgenommen
wurde, zeigen Einschrankungen bei spirometrischen Atemtests, jedoch wird der
Einfluss einer Lappenresektion auf die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit als gering
eingeschatzt [65], wohingegen eine Pneumektomie zu einem Rickgang der
kardiopulmonaler Leistungsféhigkeit von ungefdahr 20 % fohrt [66]. Da
Zigarettenkonsum nicht nur das kardiovaskulare System schadigt, sondern auch mit
einer Schadigung der Atemwege und Lunge als primare Kontaktorgane des Rauches
einhergeht, ist die Einbeziehung funktioneller Lungentests in die Beurteilung der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit bei Bronchialkarzinompatienten von besonderer
Bedeutung. Ein  Zusammenhang zwischen dem Bronchialkarzinom und
Erkrankungen, die mit einer Obstruktion der Atemwege einhergehen, wie zum
Beispiel bei der COPD (Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung), ist bekannt und
wurde vielfach beschrieben [67, 68, 69, 70].

Nikotinabusus fuhrt zu einem Rickgang an Lungenfunktionsfahigkeit, der sich auf die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit auswirkt [71]. Die jahrliche Abnahme der
forcierten exspiratorischen Volumens innerhalb der ersten Sekunde (FEV1) ist bei

Rauchern ungefahr doppelt so groB wie bei Nichtrauchern.
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2. Ziele der Studie

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die kdérperliche Leistungsfahigkeit und die
Kdérperzusammensetzung  von Patienten mit  einem  nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom (NSCLC-Patienten) einer mdglichst gleich groBen Gruppe
gesunder Kontrollpersonen gegentberzustellen.

Dazu liegen dieser Arbeit die folgenden Hypothesen zugrunde:

1. NSCLC-Patienten haben gegenlber Kontrollpersonen eine erniedrigte
Hamoglobinkonzentration, und diese hat Einfluss auf die kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit der NSCLC-Patienten.

2. NSCLC-Patienten haben eine geringere Muskelmasse als Kontrollpersonen, und
diese hat Einfluss auf die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit.

3. Als pathophysiologischer Mechanismus ist ein Multiorgangeschehen ursachlich fur
eine verminderte kardiopulmonale Leistungsfahigkeit. Darlber hinaus gibt es

Hinweise bzw. Parallelen zur chronischen Herzinsuffizienz.

In welchem MaB die eingeschrankte kardiopulmonale Belastbarkeit von Patienten
mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom von einzelnen Faktoren beeinflusst

wird oder ein Multiorgan-Geschehen darstellt ist bisher wenig bekannt.

Zu diesem Zweck wurden die Koérperzusammensetzung und die kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit einer Patientengruppe mit NSCLC der einer gleich groBen Gruppe
von gesunden Kontrollpersonen gegenlbergestellt. Zur Untersuchung der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit wurde eine spiroergometrische
Belastungsuntersuchung auf dem Laufband durchgefihrt. Zur Bewertung des
Einflusses pulmonaler, kardiovaskuldrer und rheologischer Faktoren und von
Einflissen der Kérperzusammensetzung auf die kardiopulmonale Belastbarkeit
wurden eine Spirometrie, eine Dual Energy X-Ray Absorptiomerty (DEXA) -
Untersuchung, eine Venenverschlussplethysmographie, eine laborchemische
Untersuchung sowie eine Untersuchung der Herzfunktion mittels Echokardiographie
durchgeflhrt.
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3. Studiendesign und Methoden

3.1. Studienpopulation
3.1.1. NSCLC-Patienten

FOr die vorliegende Untersuchung wurden 40 NSCLC-Patienten der ,Bronchial-
Carzinom-Ambulanz® (BC-Ambulanz) der Medizinischen Klinik fir Pneumologie und
Infektiologie der Charité, Campus Virchow Klinikum, und 40 Kontrollpersonen
rekrutiert. Als Einschlusskriterien fir die Teilnahme an der Untersuchung wurden
definiert:

1.) histologisch gesichertes NSCLC

2.) Alter = 18 Jahre

3.) Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung

4.) Gehfahigkeit bzw. Fahigkeit, am Laufbandtest teilzunehmen

5.) keine klinischen Zeichen einer akuten Infektion (z.B. Schluckbeschwerden,
Durchfall, Fieber)

3.1.2. Kontrollpersonen
Voraussetzungen fir die Studienteilnahme gesunder Kontrollpersonen waren:
1.) keine regelmaBige Medikamenteneinnahme

2.) fehlende klinischen Zeichen einer akuten Infektion oder Erkrankung

3.2. Vergleichende Betrachtung der Studienpopulation

Von den biometrischen GréBen wurden Geburtsdatum und GréBe erfragt und das
Gewicht gemessen. Anhand dieser Werte wurden das Alter des NSCLC-Patienten
und der Kontrollpersonen zum Zeitpunkt der Untersuchung und der Body Mass Index
(BMI).
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3.3. Stadieneinteilung und histologische Entitat der NSCLC-

Patienten

Die Stadienzuordnung erfolgte gemaB der UICC (Union internationale contre le

cancer) 2002 [26] (siehe Kapitel 1.1.5), die auch im klinischen Alltag Verwendung

findet. Die Stadieneinteilung der untersuchten Patienten ist Abbildung 2 zu

entnehmen.
Stadieneinteilung der NSCLC-Patienten
Stadium | .
5% Stadium |l
5% Stadium llla
10%
D =
Stadium 111B . E_;
Stadium IV 20% =
60%

Abbildung 2: Stadium der Tumorerkrankung der NSCLC-Patienten dieser Studie.

90 % der untersuchten NSCLC-Patienten befanden sich in einem fortgeschrittenen

Stadium (siehe Abbildung 2), also in Stadium llla-IV.

Die Verteilung der histologischen Entitaten stellte sich wie folgt dar: Der haufigste

histologische Typ war in dieser Studie das Adenokarzinom. Die detaillierte Verteilung

ist Tabelle 4 zu enthehmen.
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Histologie Anzahl %

Adenokarzinom 28 70
Plattenepithelkarzinom 12 30
Tabelle 4: Histologischer Typ des Bronchialkarzinoms bei den in dieser Studie

untersuchten NSCLC-Patienten.

3.4. Chirurgische und medikamentose Therapie der NSCLC-
Patienten

Bei 15 NSCLC-Patienten wurde vor Studienteilnahme eine Lungenteilresektion
durchgefiihrt. Eine Lungenlappenresektion hatte bei 11 NSCLC-Patienten
stattgefunden. Bei 4 NSCLC-Patienten wurde eine totale einseitige Pneumektomie
durchgefihrt. Eine perthorakale Radiotherapie fand bei 9 NSCLC-Patienten statt.
Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren 21 (52 %) der NSCLC-Patienten in einem
Behandlungszyklus Chemotherapie; die letzte Gabe lag jeweils Gber eine Woche
zurtick. 3 NSCLC-Patienten erhielten den Tyrosinkinase-Hemmer Erlotinib (Tarceva
®). Zwei NSCLC-Patienten wurden mit einer Monotherapie Pemetrexed (Alimta®)
behandelt. Bei den Ubrigen 19 (48 %) NSCLC-Patienten war die Chemotherapie
vorlaufig abgeschlossen. Die Kombinationen der Chemotherapeutika der Ubrigen
aktuell unter Chemotherapie stehenden NSCLC-Patienten ist in Tabelle 5 aufgelistet.
Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, bekamen die NSCLC-Patienten verschiedene
chemotherapeutische Substanzen, so dass in der statistischen Analyse nur
untersucht wurde, ob ein NSCLC-Patient aktuell Chemotherapie bekam oder nicht.
Bei 18 NSCLC-Patienten, die aktuell nicht unter Chemotherapie waren, hatten
bereits ein oder mehrere Zyklen Chemotherapie stattgefunden. Einer der NSCLC-
Patienten hatte zum Zeitpunkt der Untersuchung noch keine Behandlung bekommen.

Vinorelbin Gemcitabin Pemetrexed
Cisplatin 3 2 0
Carboplatin 4 2 1
Vinorelbin 0 1 2
Tabelle 5: Kombinationen der Chemotherapeutika der NSCLC-Patienten. Angaben als

absolute Anzahl von behandelten Patienten.

23




In Tabelle 6 sind die Medikamente aufgeflihrt, die von den NSCLC-Patienten

regelmaBig eingenommen wurden.

Medikament Anzahl %
(Gruppe) Patienten
Betablocker 12 29,3
ASS 8 19,5
Statin 10 24 .4
Nitrate 1 2,4
ACE-Hemmer 11 26,8
HCT 9 22,0
Ca-Antagonist 2 4,9
AT1-Rezeptor 6 14,6
Antagonist
Schleifendiuretikum 4 9,8
Cortison 4 9,8
Theophyllin 3 7,3
Tabelle 6: Begleitmedikation der NSCLC-Patienten.

In Abbildung 3 ist der Ablauf der Untersuchung der Kontrollpersonen und der
NSCLC-Patienten dargestellt. Begonnen wurde die Studie mit der klinischen
Untersuchung. Sieben NSCLC-Patienten wurden in die weitere Betrachtung der
Studie nicht einbezogen, da sie aufgrund ihre stark eingeschrankten kérperlichen
Belastbarkeit nicht in der Lage waren, alle Untersuchungen zu absolvieren. Bei
vierzig NSCLC-Patienten und 40 Kontrollpersonen konnten die geplanten
Untersuchungen stattfinden. Auf den abweichenden Pfeilen ist die Zahl der NSCLC-
Patienten dargestellt, welche auffallig reduzierte Parameter aufwiesen. Diesen
NSCLC-Patienten wurden in Anbetracht der gezogenen Schlussfolgerungen

besondere Aufmerksamkeit zuteil.
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Studienablauf

Klin.
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47 Patienten, 40 Patienten 40 Patienten m
40Kontrollen 40 Kontrollen 40 Kontrollen -

%
'%\b, %,
&y, %..
Q. &4
)0%

‘ Echokardiographie ‘ ‘ Spirometrie ‘ ‘ Blutuntersuchung ‘

2 Pat. besondere Betrachtung 12 Pat. besondere Betrachtung 4 Pat. besondere
Betrachtung
VenenverschluBplethysmographie ‘ ‘ DEXA ‘ ‘ Spiroergometrie ‘

40 Patienten |:> 40 Patienten |:> 40 Patienten |:> 36 Patienten
40 Kontrollen 40 Kontrollen 40 Kontrollen C 40 Kontroller

4 Pat. Tolerierten Maske nicht

Abbildung 3: Flussdiagramm des Untersuchungsablaufs fiir die NSCLC-Patienten und die
Kontrollpersonen

3.5. Laborchemische Untersuchungen

Die laborchemische Untersuchung der Blutproben wurde nach Standardmethoden
(Labor 28, Berlin) durchgeflihrt, um mdgliche Abweichungen von der Norm zu
erfassen und in die Betrachtung der Koérperzusammensetzung und der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit einzubeziehen. Zu diesem Zweck wurden ein
Differentialblutbild, Elektrolyte (Natrium, Kalium), Kreatinin, Harnsaure, Blutfette
(LDL, HDL, TG), Albumin i.S., GesamteiweiB, Leberwerte (AST, ALT, GGT),
Harnstoff und Harnsaure bestimmt (Referenzwerte siehe Tabelle 8 Seite 37). Die
vendse Blutentnahme erfolgte am Morgen zwischen neun und elf Uhr nach 10
Minuten Ruhe im Liegen. Ein leichtes Frihstlick war erlaubt.

3.6. Definition der Anamie

Als Anamie wurde geman der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ein
Hamoglobin unter 13 g/dl fir Manner und unter 12 g/dl fir Frauen definiert [72]. Das

National Cancer Institute (NCI) definiert eine milde Anamie als Hb zwischen 10 - 12
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mg/dl, eine moderate Anamie unterhalb einer Hamoglobinkonzentration von 10 mg/d|
und eine schwere Anamie als Hb zwischen 6,5 - 7,9 g/dI [52].

3.7. Echokardiographische Untersuchung

Die echokardiographische Untersuchung diente zum Ausschluss bzw. Nachweis
einer strukturellen Herzerkrankung bei den NSCLC-Patienten und den
Kontrollpersonen. Fir die echokardiographische Untersuchung wurde ein
Echokardiographie-Gerat (,Vivid i, General Electric Inc., USA) verwendet, ein
hochauflésendes Gerat neuerer Generation, welches neben Bild (B),
kontinuierlichem (CW) und gepulstem (PW) Doppler auch tber einen anatomischen
M-Mode und Betriebsarten zum Tissue Doppler Imaging und Tissue Tracking
Imaging verflugt [73]. Die NSCLC-Patienten wurden in der klassischen Lagerung in
Linksseitenlage mit 30° erhdhtem Oberkérper und mit hinter dem Kopf platziertem
linkem Arm in kdrperlicher Ruhe echokardiographiert. Am linken und rechten Arm
sowie am linken FuB wurden Elektroden fir die Triggerung des Echokardiographie-
Gerates platziert. Das EKG wurde wahrend der gesamten Untersuchung
kontinuierlich abgeleitet.

Parasternal:
Schallkopfposition: 3.-56. ICR li parasternal

Lingsachse Querachse

Apikal:
Schallkepfposition: Herzspitze, meist 7.-9, |1CR voerdere Axillarlinie

2Z-Kammer-Blick d-Kammer-Blick

W

A posteromedial

inferomedial

B Septum
Spitzenberaich
Inferolateral

Abbildung 4: Schematische Darstellung der echokardiographischen Schnitte durch das Herz.
Aus Dorrmann / Braun ,Klinikleitfaden Innere Medizin“[74]

Zunachst erfolgte eine echokardiographische Standarduntersuchung. Dabei wurden
zunachst in der parasternalen langen Achse im M-Mode die VorhofgréBe, der
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Durchmesser der Aorta ascendens sowie die maximale Offnung der Aortenklappe
bestimmt. AnschlieBend wurden im M-Mode jeweils systolisch und diastolisch die
linksventrikularen Wanddicken, der Durchmesser des linken Ventrikels und sowohl
das Fractional Shortening (FS) als auch die Ejektionsfraktion nach Simpson biplan
ermittelt [75, 76]. Weiterhin wurden die gemittelten Werte aus den Messungen von 4-
und 2-Kammerblick flir das linksventrikuldre endiastolische und endsystolische
Volumen (LVEDV und LVESV) bestimmt. Danach erfolgten in der parasternalen
kurzen Achse die Beurteilung regionaler Kinetikstérungen und die morphologische
Begutachtung der Aorten- und der Pulmonalklappe. Die Mitral- und Trikuspidalklappe
wurden im apikalen Vier-Kammer-Blick (siehe Abbildung 4) und die Aortenklappe im
Funf-Kammer-Blick morphologisch beurteilt. Im apikalen Vier-Kammer-Blick wurde
das transmitrale Einstromprofil abgeleitet. Dazu wurde das Sample Volume des PW-
Dopplers entsprechend der Empfehlung von Kéhler und Tataru [77] zwischen die
gedffneten Mitralsegel platziert und die Flusskurve abgeleitet. Es wurde die
maximale Flussgeschwindigkeit der frihdiastolischen Relaxation (E-Welle) und der
durch die Vorhofkontraktion bedingten A-Welle ermittelt. Im Anschluss wurde das
Verhaltnis aus E-Welle und A-Welle gebildet. [78]. Eine normale linksventrikulare
Funktion wurde definiert durch eine erhaltene systolische Funktion (EF > 55 %) [79],
das Fehlen signifikanter Wandbewegungsstérungen bzw. den fehlenden Hinweis auf
veranderte linksventrikulare Fillungsdricke E/E° <15 [80]. Aufgrund von
Veranderungen der Herzlage nach Lungenteilresktion konnte bei drei Patienten keine
Echokardiographie in den Standardanlotungen vorgenommen werden [81].

3.8. Venenverschlussplethysmographie

Durch die Venenverschlussplethysmographie wird die Leistungsfahigkeit des
GefaBsystems unter Ruhebedingungen sowie unter Belastung bestimmt. Ziel war es,
einen  umfassenden  Gesamteindruck  hinsichtlich  der  physiologischen
Leistungsfahigkeit der NSCLC-Patienten und Kontrollpersonen nicht nur durch die
Aussagen der Spiroergometrie zu erhalten, sondern auch durch die Messergebnisse
der Funktionsfahigkeit des peripheren GefaBsystems. Veranderte periphere
Blutflisse gelten seit langem als einer der Hauptindikatoren fir eine eingeschrankte
Leistungsfahigkeit bei der chronischen Herzinsuffizienz [82,83]. Trotz vieler
Einschrankungen bleibt die Venenverschlussplethysmographie ein haufig
angewandtes Verfahren, um Blutflisse an Armen und Beinen zu messen [84, 85,
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86]. Diese Methode wird als ,Goldstandard® angesehen [87]. Bei diesem
Venenverschlussverfahren werden Volumenanderungen an den Armen und Beinen
gemessen und in Prozent angegeben. Das in dieser Studie verwendete Gerat war
das Modell Hokanson EC6 Plethysmograph der Firma Hokanson Inc., Bellevue,
USA. Das Prinzip bei diesem Geréat beruht auf einer Dehnungsmessung mittels einer
Quecksilberelektrode. Vor der Untersuchung ruht sich der Proband 10 Minuten in
liegender Position aus. Nach Anlegen einer Manschette an Armen und / oder Beinen
werden Volumenanderungen in Ruhe nach Aufblasen der Manschette bis zu einem
Druck von 40 mmHg gemessen. Nach einer Umrechnung entspricht dieser Wert dem
Ruheblutfluss in ml Blut / 100 ml Gewebe / min.

Abbildung 5: Versuchsaufbau fiir die Veneverschlussplethysmographie nach Anlage der
Druckmanschette am Oberarm und der Quecksilberelektrode am Unterarm.

Der maximale Blutfluss entsprechend dem postischamischen Blutfluss wird nach
einer dreimindtigen Ischamiephase der entsprechenden Extremitdt gemessen.
Hierzu wurde der Manschettendruck drei Minuten lang mit 30 mmHg Uber dem
systolischen Blutdruck gehalten. Nach dem Ablassen des Drucks wird die
Manschette erneut auf den Druck von 40 mmHg (>ZVD (zentraler Venendruck) und
<diastolischer Blutdruck) aufgepumpt und die Messung analog zur Ruhemessung
durchgeflihrt, bis der Blutfluss wieder dem Ruheblutfluss entspricht. Der hochste
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gemessene Wert wird als maximaler Blutfluss gewertet. Das gemessene Signal des
Plethysmographen wurde auf einen Computer mit der Software Chart for Windows
(Chart v 3.4, AD Instruments) aufgezeichnet.
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Abbildung 6: Computerdarstellung einer Ruheblutflussmessung. Zu sehen sind die einzelnen
Pulswellen sowie der kontinuierliche Anstieg der Kurve (Volumenzunahme).

Das System wurde vor jeder Messung mittels eines internen Kalibrierungssignals
geeicht. Die Einheit des Signals war vorgegeben als 200 mV (entsprechend 1 %).
Die Messung wurde automatisch angegeben in Prozent oder ml / 100 ml / min. Die
Steigung (d.h. Veranderung Uber die Zeit) des Signals wurde mittels der gleichen

Software analysiert.

3.9. Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA)

Die Messung der Kérperzusammensetzung war ein wichtiger Teil dieser Arbeit, da
die Kérperzusammensetzung groBen Einfluss auf die kérperliche Leistungsfahigkeit
und auf metabolische Veranderungen des Kérpers hat. Dieses Messverfahren diente
ebenso wie die Spiroergometrie und die VenenverschluBplethysmographie der
Erfassung der Kérperzusammensetzung und der kdrperlichen Leistungsfahigkeit der
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NSCLC-Patienten sowie der Kontrollpersonen. In den letzten Jahren wurde die
DEXA- Untersuchung in vielen groBen epidemiologischen Studien eingesetzt [88, 89,
90]. Unter anderem findet die DEXA-Untersuchung zunehmend Einsatz in
onkologischen Studien [91, 92].

DEXA steht fur Dual-energy-X-ray-Absorptiometry. Dieses Verfahren ist das
etablierteste Verfahren zur Messung der Knochendichte [93]. Daher wird diese
Methode bisher meist im Sinne einer Osteodensitometrie bei Osteoporosepatienten
bzw. Osteoporosekandidaten angewandt. Die technischen Details der DEXA
Untersuchung und deren Ausfihrung sind von Mazess et. al. ausftihrlich beschrieben
und validiert [94, 95, 96]. Das Prinzip des DEXA-Scan beruht auf der Verwendung
von Photonen zweier unterschiedlicher Energien von 38 keV und 70 keV. Aus den
erhaltenen Absorptionsmustern des untersuchten Koérpers wird mittels einer
Extinktionsanalyse die genaue Gewebezusammensetzung errechnet. Somit ist eine
Differenzierung von Fettgewebe, Muskelmasse und Knochenmasse mdéglich. Neben
der Durchfihrung eines Ganzkérperscans ist es mdglich, Teilbereiche wie
Oberkorper oder Extremitaten isoliert zu erfassen [92]. Die DEXA-Technik hat sich
nicht nur aufgrund ihrer Reproduzierbarkeit und Einfachheit als Goldstandard der
Messung der Kérperzusammensetzung gegeniber anderen Methoden durchgesetzt
[97], sondern hauptsachlich wegen ihrer realistischen Darstellung der
Kdérperkomponenten.

Vorteile dieser Methode sind ein hohes MaB an Validitdt, eine niedrige
Strahlenbelastung, kurze Scan-Zeiten sowie eine hohe Messgenauigkeit. Die Scan-
Zeiten liegen bei ca. 6-10 Minuten pro Proband, wobei die Strahlenbelastung pro
Messung und Messort zwischen 10-75 uSv liegen (Im Durchschnitt ist jeder Mensch
auf der Erde einer ionisierenden Strahlung aus natlrlichen Quellen in Héhe von
2400uSv/Jahr ausgesetzt. Die Dosis fir einmaliges Réntgen betrégt ca. 20uSv). Die
Messung besitzt eine Fehlerwahrscheinlichkeit von 1-1,5 % [98]. Zur Anwendung
kam in dieser Studie das Gerat ,Lunar Prodigy“ der Firma Lunar Radiation Company,
Madison, Wisconsin, USA. Wahrend der Messung musste der Proband in einer
moglichst ruhigen Rickenlage in einem markierten Bereich liegen, der von den
Strahlen erfasst wird

Die DEXA-Technik misst den Kérpermineralgehalt, die Magermasse und Kérperfett

als unabhangige Variablen basierend auf einer Abschwachung der Rdntgenstrahlung
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durch Korpergewebe. Wahrend Fett- und Knochengewebe gut definierte
Kompartimente sind und mittels der DEXA-Untersuchung exakt erfasst werden
kénnen, ist die genaue Bestimmung der Magermasse durch die Tatsache erschwert,
dass neben der Muskulatur auch der variable Anteil des Koérperwassers in die
Messung eingeht [99]. In dieser Studie wurde keine weitere Differenzierung der
Anteile der Magermasse vorgenommen. Der Einfachheit halber wurde die

Magermasse mit der Muskelmasse gleichgesetzt.

Abbildung 7: Untersuchungaufbau der DEXA-Untersuchung sowie erzeugtes Bildergebniss.

3.10. Spiroergometrie und Spirometrie

Zur  Einschatzung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit und der
Adaptationsfahigkeit des Koérpers an eine Belastungssituation mit erhdhtem Oo-
Bedarf und gesteigerter CO.-Bildung wurde bei den Studienteilnehmern ein
symptombegrenzter Belastungstest in aufrechter Position auf dem Laufband
(h/p/cosmos sports & medical GmbH, Nussdorf-Traunstein, Germany) in Form einer
Spiroergometrie durchgefiihrt. Die Belastung erfolgte nach dem modifizierten
Naughton-Protokoll [100, 101]. Dabei handelt es sich um einen stufenweise
ansteigenden  Belastungsplan mit  Zunahme von  Steigungswinkel und
Laufgeschwindigkeit des Bandes im Abstand von 2 Minuten, welcher haufig in der
Kardiologie zur Beurteilung der kardiopulmonalen Belastbarkeit herzinsuffizienter
Patienten verwendet wird. Der Pneumotachograph wurde téaglich auf die
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Umgebungsbedingungen (Luftdruck, Temperatur, relative Luftfeuchtigkeit) eingestellt
und auf Fluss und Volumen geeicht (2 % Toleranz bei Abweichung des
Messvolumens vom realen Volumen). Die Eichung der O,- und CO,-Analysatoren
erfolgte automatisch mit einem Eichgas (12 % O», 5 % CO,, 83 % Stickstoff N,) und
Raumluft als Bezugsgas und wurde bei Nichterreichen der vom Hersteller

angegebenen Grenzwerte manuell vorgenommen.

Vor der Belastung wurden FEV1 und FVC bzw. FEV/FVC entsprechend den
Bestimmungen der European Community for Steel and Coal (ECSC) [102]
spirometrisch bestimmt und das maximale Minutenvolumen errechnet (MVV = 41 x
FEV1) [103]. Die Messungen erfolgten am ausgeruhten, bequem in aufrechter
Position stehenden Patienten, der bei mittels einer Klammer verschlossenen Nase
mit den Lippen und Schneidezdhnen das Mundstiick des Pneumotachographen fest
umschlossen hielt. Da die Untersuchungen stark mitarbeitsabhéngig sind, wurden
stets drei, bei Nichterreichen des Referenzwertes oder stark schwankenden
Ergebnissen auch mehr Versuche durchgefihrt. AuBerdem sollte die Exspirationszeit
beim FEV1-Mandéver nicht weniger als 6 Sekunden betragen, und es sollte sich ein
exspiratorisches Plateau erkennen lassen [104]. Das jeweils beste Ergebnis wurde
fir das Protokoll ausgewahlt. Um den Einfluss von sehr groBen oder kleinen
Kérpervolumina auszugleichen, wurden das Gewicht und die KoérpergroBe des
Patienten und der Kontrollperson in den Voreinstellungen berlcksichtigt [105]. Als
Normalbereich fir VC und FEV1 wurden Werte zwischen 85 % und 120 % der alters-
und geschlechtsspezifischen Referenzwerte der European Community for Steel and
Coal betrachtet. Als grenzwertig eingeschrankt galt 80-84 %, als leichtgradig
eingeschrankt 65-79 %, als mittelgradig 50-64 % und als hochgradig eingeschrankt
<49 % [102, 106]. Unter EKG-Kontrolle (12-Kanal-EKG: Welch Allyn, Skaneatles,
NY, USA) wurden wahrend der Untersuchung Uber eine luftdicht am Kopf fixierte
Maske kontinuierlich die O>— und CO.- Konzentrationen in der Ein- und Ausatemluft
sowie das Atemzugvolumen berechnet (Cardiopulmonary Exercise System CPX/ P,
Medical Graphics, St. Paul/ MN, USA). Vor, wahrend und bis 5 Minuten nach der
Belastung wurden Blutdruckkontrollen durchgefiihrt. Direkt nach Abbruch der
Belastung wurde die Abbruchsursache erfragt und im Protokoll festgehalten. Die
Untersuchung sollte bis zur maximalen Belastbarkeit (z.B. Erschépfung oder
Dyspnoe, Schwindel, Herzschmerzen, Waden- oder Gelenkschmerzen, Krampfe)
durchgefihrt werden, wenn nicht objektive Abbruchkriterien zur Beendigung der
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Belastung bewegten [105]. Dazu gehérten ST-Senkung, ST-Hebung, Angina
pectoris, zunehmende oder schwerwiegende Rhythmusstérung, Auftreten eines
Schenkelblocks, AV- oder SA Blocks > 1°, Blutdruckabfall oder fehlender systolischer
Blutdruckanstieg, Blutdruckanstieg = 240 mmHg systolisch / = 120 mmHg diastolisch,
fehlender Frequenzanstieg, muskulare Erschépfung und das Erreichen der
maximalen Herzfrequenz (220 - Lebensalter) [2, 31]. So wurden Graphen erstellt, in
denen der belastungsabhangige Verlauf der Sauerstoffaufnahme (VO,), der CO.-
Abgabe (VCO.,), des Atemminutenvolumens (VE) und der Herzfrequenz dargestellt
wurden. Die maximale O,-Aufnahme (VOzmax) ist die Oz-Aufnahme, die trotz
weiteren Belastungsanstiegs nicht mehr gesteigert werden kann. Sie liegt immer
Uber der anaeroben Schwelle und wird im Plot von VO, zur Belastungsdauer als ein
Plateau von VO, erkennbar, wahrend VCO, weiter ansteigt. Wurde die Untersuchung
wegen subjektiver oder objektiver Beschrankung der Belastbarkeit oder fehlender
Motivation vor Erreichen dieses Plateaus abgebrochen, so wurde zur Beurteilung der
Belastbarkeit die hoéchste erreichte Sauerstoffaufnahme verwendet, die zwar
niedriger als VO.max ist, bei stetig ansteigender Belastung dieser aber sehr nahe
kommt [31].

Ein im Gegensatz zu VO.max nicht willkirlich beeinflussbarer Faktor zur
Bestimmung der Belastbarkeit ist die anaerobe Schwelle. Sie ist definiert als die
Sauerstoffaufnahme, oberhalb der die aerobe Energiegewinnung durch anaerobe
Mechanismen unterstitzt werden muss und der Laktatspiegel im Blut ansteigt. Da
bei vermehrtem Laktatanfall im Rahmen der respiratorischen Kompensation die CO.-
Abgabe (VCO,) starker ansteigt als die Sauerstoffaufnahme (VO,), kann man in einer
graphischen Darstellung der beiden GréBen gegeneinander (,plot“) anhand der
Steigungsénderung in der sonst linearen Beziehung die anaerobe Schwelle
bestimmen (V-Slope-Methode) [31, 107]. VO.AT entspricht der O,- Aufnahme an der
anaeroben Schwelle, ermittelt anhand der V-Slope-Methode unter Mit-
bertcksichtigung der endexspiratorischen Gaskonzentrationen. Die Atemeffizienz
beschreibt den Zusammenhang zwischen Ventilation und CO,-Abgabe. Zu Beginn
der Belastung steht die CO,-Abgabe in einem linearen Verhéltnis zur Ventilation. Bei
anhaltender Belastung kommt es durch die Stimulation des Atemzentrums zur
starkeren Zunahme der Ventilation, und das Verhéltnis wird nicht-linear [100]. Die
Atemeffizienz ermittelt sich aus der Steigung (engl.: slope) der Regressionsgrade flr
den Plot der Ventilation gegen die CO»-Abgabe (Steigung VE/NCO2=
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respiratorischer Quotient) im linearen Teil der Belastungsuntersuchung [108]. Eine
groBe Steigung VE/VCO. zeigt den Bedarf einer vermehrten Ventilation um die
gleiche Menge CO. aus dem Kreislauf zu entfernen, beziehungsweise zeigt, dass bei
konstanter Ventilation nur eine geringere Menge CO. abgeatmet werden kann und
somit eine niedrigere Atemeffizienz vorliegt. Daneben wurden maximale Ventilation
(VE max), errechnetes maximales Minutenvolumen (MVV), relative breathing reserve
(VE/  MVV), maximales Atemzugvolumen (VTmax), VTmax/VC, maximale
Atemfrequenz, maximale Herzfrequenz, Belastungsdauer und Abbruchgrund
dokumentiert und fir die statistische Auswertung verwendet. VO.max, VO.AT und
Steigung VE/VCO. wurden in absoluten Werten sowie in Prozent von alters- und
geschlechtsspezifischen Referenzwerten [100] ausgedrickt. Fir VO2max und
VO,AT wurden Werte kleiner 80% der Referenzwerte, fir VE/VCO, Werte grdBer
120 % der Referenzwerte als pathologisch betrachtet [109].

3.11. Datenverarbeitung und Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms StatView 4.5 © fir PC
des SAS Institute, Cary, NC, USA. Bei Merkmalen wie z. B. der NYHA Klasse oder
bestimmten Erkrankungen, die als kategoriale oder dichotome Variable beschrieben
werden, wurden Haufigkeitsverteilungen mit Hilfe des y* Tests untersucht (Beispiel:
NYHA Klasse, Geschlecht, COPD, Kachexie).

Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde die Normalverteilung kontinuierlicher
Variablen untersucht. Kontinuierliche, normal verteilte Merkmale wurden mit Hilfe des
t-Tests flr unverbundene Stichproben fir den Vergleich zwischen zwei Gruppen

benutzt.

Soweit nicht anders angegeben sind alle Angaben Mittelwerte + Standardfehler.
Eine Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 wurde als statistisches Signifikanzniveau
angenommen. Es werden Boxplots mit Angabe des Medians, und der 25. und 75.
Perzentile dargestellt. Alle in den Boxplots angegebenen p-Werte sind mit dem t-Test

ermittelt worden.
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4. Ergebnisse

Die Kontrollpersonen und die NSCLC-Patienten hatten eine vergleichbare
Altersstruktur (Tabelle 7).. Die NSCLC-Patienten und
Kontrollpersonen wiesen zudem eine vergleichbare Geschlechterverteilung auf (y 2 -
Test; p > 0,5). Hinsichtlich des Rauchverhaltens unterschieden sich die NSCLC-
Patienten von der Gruppe der Kontrollpersonen erheblich: Die NSCLC-Patienten
hatten im Mittel 37,7 + 3,8 PY und die Kontrollpersonen im Mittel 2,4 + 1,0 PY

und KoérpergréBe

(p<0,0001), wobei unter den NSCLC-Patienten vier lebenslange Nichtraucher und in

der Gruppe der Kontrollpersonen 28 lebenslange Nichtraucher waren.

Parameter Kontrollpersonen NSCLC-Patienten p-Wert
(n=40) (n=40)

Alter [Jahre] 60,8 £ 1,7 60 £ 1,4 >0,5
weiblich/ménnlich 15 (37 %) /25 (63 %) | 16 (39 %) /24 (61 %) | >0,5
Gewicht [kq] 77,9+23 72,6 +2,4 0,11
KérpergréBe [m] 1,7 £ 0,01 1,7 £0,02 0,12
Packungsjahre [PY] 2,4 +1 37,7 £3,8 < 0,0001
Lebenslange Nichtraucher 28 (68,3 %) 4 (9,8 %) < 0,0001
Herzfrequenz [1/min] 66,2+25 78,2+25 0,0011
sys. RR [mmHg] 125,1 £3,9 121,6% 3,1 0,49
diast. RR [mmHg] 78,2+1,7 748 +18 0,18

Tabelle 7: Beschreibung der Studienpopulation

4.1,

Laborchemische Untersuchung

4.1.1. Hamoglobinkonzentration

Die NSCLC-Patienten zeigten im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen
signifikant niedrigere Hamoglobinwerte (Abb. 8). Die Hdmoglobin Werte der NSCLC-
Patienten zeigten eine gréBere Streuung als die der Kontrollpersonen.
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Abbildung 8: Héamoglobinkonzentration bei Kontrollpersonen und NSCLC-Patienten

Unter Anwendung der Anamie-Definition der WHO (Hb < 13,0 g/dl bei Mannern und
12,0 mg/dl bei Frauen) fand sich eine Andmie bei insgesamt flnfundzwanzig
NSCLC-Patienten (62,5 %), darunter sieben Frauen (43,75 %) und achtzehn
Méanner (75 %), jedoch bei keiner der Kontrollpersonen. Die mittlere
Hamoglobinkonzentration der NSCLC-Patienten lag bei 12,2 + 0,3 g/dL und damit
2,3 g/dL niedriger als der Mittelwert fir die Gruppe der Kontrollpersonen (14,4 £ 0,2
g/dL; p < 0.001). Nach NCI-Definition hatten 15 NSCLC-Patienten eine milde, zwei
eine moderate und eine NSCLC-Patientin eine schwere Andmie. Legt man die
National Cancer Institute (NCI)-Definition bei der vorliegenden Population zugrunde,
so ergab sich ein Anteil von 45 % anamischen NSCLC-Patienten [52].

Die Erythrozyten-Indices waren nicht reduziert. Es lag bei 63 % der andmischen
NSCLC-Patienten eine normochrome, normozytare Anamie vor. Wie erwartet
ergaben sich signifikant niedrigere Werte auch fir die Erythrozytenzahl, den
Hamatokrit und die MCHC (p < 0.0001). Die Annahme, dass die aktuell bei
einundzwanzig NSCLC-Patienten durchgefihrte ~ Chemotherapie  alleine
verantwortlich fiir die erniedrigte Hamoglobinkonzentration war, konnte im y ? -Test
nicht bestatigt werden (p = 0,16). Tabelle 8 stellt weitere laborchemische
Erythrozytenparameter dar. Aus Abbildung 9 ist ersichtlich, dass acht NSCLC-
Patienten und eine Kontrollperson einen erhéhten Anteil hypochromer Erythrozyten
aufwiesen (Referenzwert: < 2,5 %).
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Abbildung 9: Hypochrome Erythrozyten bei Kontrollpersonen und den NSCLC- Patienten in
Prozent.

4.1.2. Albuminkonzentration im Serum

Die Albuminkonzentration im Serum (i.S.) der NSCLC-Patienten war signifikant
niedriger als die der Kontrollpersonen (Abbildung 10). Die mittlere
Albuminkonzentration der NSCLC-Patienten lag am unteren Rand des Normbereichs
die der Kontrollen dagegen im Normbereich. Damit betrug die mittlere
Konzentrationsdifferenz 3,8 g/l. Hier ergab sich ein signifikanter Unterschied (p <
0,0001).

Albumin i.S. [g/1]

50 1 p < 0,0001 [l Kontrollpersonen

45 1 - NSCLC-Patienten
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//

T (-]
Abbildung 10: Albuminkonzentration im Serum [g/I] der Kontrollpersonen und der NSCLC-
Patienten.
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Acht NSCLC-Patienten lagen auBerhalb des Normbereichs. Von diesen acht
NSCLC-Patienten waren finf kachektisch. Die Albuminkonzentration i.S. der
NSCLC-Patienten streute wesentlich starker um den Mittelwert als die der

Kontrollpersonen. Eine Kontrollperson unterschritt mit 32,7 g/l den Normbereich

(siehe Tabelle 8).

Merkmal Referenz- Kontroll- NSCLC- p-Wert
bereich personen Patienten
(n = 40) (n = 40)
GesamteiweiB [g/dl] 6,6-8,7 7,01 £0,1 6,9+0,1 0,15
Albumin i.S. [g/dl] 35-52 40,3 +0,5 36,6 £ 0,7 < 0,0001
y GT [U/]] < 66 28,8 +3,5 75,0 + 16,0 0,016
AST [U/1] <50 26,5+0,9 282+24 0,49
ALT[U/] <50 26,3 +2,2 29,3+34 0,47
Gesamtcholesterin [mg/dl] <200 207,6 5,5 206 £ 8,5 0,87
LDL [mg/dl] <160 120,6 + 4,7 117,12+ 7,2 0,69
HDL [mg/dl] <54 59,7+23 58,8+ 3,0 0,82
LDL/HDL-Quotient >1,04 2,1+0,1 2,3+0,2 0,64
Triglyceride [mg/dl] <200 142,1 + 13,0 150,5+ 12,6 0,64
Harnsdure [mg/dl] 3,4-7,0 52+0,2 4,7+0,2 0,15
Harnstoff [mg/dl] 10-50 38,3+4,5 349+23 0,5
Kreatinin [mg/dl] <1,16 0,9+0,02 0,8 +£0,04 0,06
Natrium [mmol/I] 133-145 141,5+0,3 138,1 £ 0,6 < 0,0001
Kalium [mmol/l] 3,5-5,1 42+0,1 43+0,1 0,38
Leukozyten [G/I] 4 4,0-10,0; 6,5+0,3 6,1+0,5 0,56
Q 3,6-10,2
Erythrozytenzahl [T/I] & 4,3-6; 4,7 +0,1 4,03 +0,1 < 0,0001
Q3; 3,952
Hamoglobinwert [g/dl] 3 14-18; 14,4 +0,2 12,2 +0,3 < 0,0001
?12,0-15,4
MCH [pg] & 28-34; 30,92 + 0,3 30,3+0,4 0,18
927,0-33,5
MCHC [g/dl] & 32-36; 34,3+0,2 33,4+£0,2 0,002
931,5-36
Hamatokrit [%] J 43-55; 42,004 36,4+0,9 < 0,0001
935,5-45
MCV [fl] 4 83-103; 90,2+0,8 89,2+2,0 0,61
280-99
Thrombozyten [G/I] 4 150-420; 2243 +8.2 2484 + 13,7 0,13
Q 150-370
hypochrome Erythrozyten [%] <2,5 0,3+0,1 2,1+05 0,002

Tabelle 8: Laborchemische Parameter der Kontrollpersonen und der NSCLC-Patienten.
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4.2. Korperzusammensetzung

Das Gesamtkdrpergewicht der NSCLC-Patienten war im Mittel um 5,3 kg niedriger
als das der Kontrollpersonen, jedoch war der Unterschied nicht signifikant
(Tabelle 9). Der Body Mass Index (BMI) [kg/m?] war bei NSCLC-Patienten im

Vergleich mit dem der Kontrollpersonen nicht signifikant niedriger.

Merkmal Kontrollpersonen | NSCLC-Patienten

(n = 40) (n = 40) p-Wert
Korpergewicht [kg] 77,9123 72,6 +2,4 0,11
BMI [kg/m?] 25,4 +0,5 24,8 +0,7 0,52
Magermasse [kg] 53,3+1,8 475+1,4 0,013
Magermasse [%] 68,5+1,5 66,6 +1,7 0,4
Magermasse Rumpf [kg] 25,3+0,8 241 +0,8 0,26
Magermasse Extremitéaten [kq] 242 +0,9 19,8 + 0,6 0,0002
Fett [kg] 21,7+13 226+1.8 0,69
Fett Extremitaten[kg] 8,3+0,5 8,9+0,7 0,52
Korperfett [%)] 28,9+1,6 31,0+1.,8 0,37
Fett Rumpf [kg] 12,5+0,9 129+1,1 0.8
BMC [kg] 2,9+0,1 2,6 +0,1 0,042

Tabelle 9: Kérperzusammensetzung der Kontrollpersonen und der NSCLC-Patienten.

Die NSCLC-Patienten hatten im Mittel 5,8 kg weniger Muskelmasse als die
Kontrollpersonen (Abbildung 11). Auffallig war, dass zwei NSCLC-Patienten Uber
mehr Muskelmasse verfugten als der Durchschnitt der Kontrollpersonen. Die
Muskelmasse an den Extremitaten der NSCLC-Patienten war deutlicher als die
Gesamtmuskelmasse vermindert, im Durchschnitt um 4,4 kg. Hier féllt besonders ein
NSCLC-Patient mit einer gegenlber den Kontrollpersonen Uberdurchschnittlich
hohen Muskelmasse an den Extremitaten auf. Weiterhin ist die starke Streuung der

Muskelmasse der Kontrollpersonen auffallig.
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Korpergewicht [kg] Muskelmasse [kg] Extremitaten [kg]
Abbildung 11: Kérperzusammensetzung [kg] der Kontrollpersonen und der NSCLC- Patienten.

Der mittlere Knochenmineralgehalt der NSCLC-Patienten war signifikant um
durchschnittlich 0,213 kg vermindert (Abbildung 12). Hier zeigte sich eine homogene
Verteilung um den Mittelwert bei den Kontrollpersonen und den NSCLC-Patienten.

Knochenmineralgehalt [kg]

51 p = 0,042 [l Kontrollpersonen
- NSCLC-Patienten

4- 0

0
Abbildung 12: Knochenmineralgehalt [kg] der Kontrollpersonen und NSCLC-Patienten.

4.3. Venenverschlussplethysmographie

Die Blutflisse der NSCLC-Patienten waren verglichen mit denen der
Kontrollpersonen deutlich reduziert (Abbildung 13). Auffallig ist hier, dass einige der
NSCLC-Patienten  Ruheblutflisse = weit oberhalb  derer der gesunden

Kontrollpersonen aufwiesen.
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Abbildung 13: Ruheblutfliisse bei Kontrollpersonen und NSCLC-Patienten [ml/100g*min].
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Die gemessenen Werte fir die Ruheblutflisse am Arm der NSCLC-Patienten
hingegen waren nicht signifikant vermindert gegentber denen der Kontrollpersonen.
Ein signifikanter Unterschied ergab sich fir die postischamischen Blutflisse am Bein
(Abbildung 14). Auffallig war, dass einige der NSCLC-Patienten postischamische
Blutfllisse oberhalb des Mittelwertes der Kontrollpersonen hatten.

Postischamische Blutfliisse
[m1/100g*min]

[l Kontrollpersonen
S0 ® p = 0,0004 Bl NscLc-Patienten

@ P° 0,014

40 T

30 T

20 7

10 T

0 Arm Bein

Abbildung 14: Postischamischer Blutfluss [ml/100g*min] bei NSCLC-Patienten und
Kontrollpersonen.
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4.4. Echokardiographie

Die linksventrikulédre Ejektionsfraktion (LVEF) der Kontrollpersonen und NSCLC-
Patienten unterschied sich nicht signifikant; hier wurde jedoch ein Trend hinsichtlich
erniedrigter LVEF bei den NSCLC-Patienten sichtbar (Abbildung 15). Bei drei
NSCLC-Patienten fand sich eine leichtgradig eingeschrankte LVEF. Zwei NSCLC-
Patienten wiesen eine mittelgradige Reduktion ihrer LVEF < 45 % auf.

LVEF [%]

_ Kontrollpersonen
80 T ® p= 0,056 -

o - NSCLC-Patienten
75 7

70 A
65 T
60 T
55 T
50 A

45 1
40 1

=
Abbildung 15: Linksventrikulére Ejektionsfraktion [%] bei NSCLC-Patienten und
Kontrollpersonen.

Unter den vierzig untersuchten NSCLC-Patienten fanden sich bei 35 NSCLC-
Patienten lediglich Klappenveranderungen ersten Grades. Drei NSCLC-Patienten
hatten eine Trikuspidalklappeninsuffizienz zweiten Grades. Jeweils ein NSCLC-
Patient hatte eine Mitralklappen- bzw. eine Aortenklappeninsuffizienz zweiten
Grades. Bei finf NSCLC-Patienten lieB sich die Trikuspidalklappenfunktion wegen
unzureichender Schallbarkeit nicht bestimmen. Unter den
Herzdimensionsparametern war bei den NSCLC-Patienten lediglich der linksatriale
Durchmesser (LAD) im Mittel um 1,9 mm vergrdBert, was jedoch noch innerhalb des
Normbereichs von < 40 mm lag. Alle weiteren Echoparameter zeigten keinen
signifikanten Unterschied gegenlber denen der Kontrollpersonen. Es ergab sich kein
Anhalt fir ein gehauftes Auftreten einer systolischen Dysfunktion in der Gruppe der
NSCLC-Patienten. Weiterhin ergaben sich zwischen den NSCLC-Patienten und
Kontrollpersonen keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Parameter des
linksventrikularen Einstroms E, A, E/A, IVRT. Es war kein Unterschied bezlglich der
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linksventrikularen Flllungsdriicke, ersichtlich aus dem errechneten Verhaltnis E/E’,

im Vergleich beider Gruppen festzustellen. Die gemessenen echokardiographischen

Parameter sind in Tabelle 10 aufgefthrt [110].

Merkmal Kontroll- NSCLC- Normwerte p-Wert
personen Patienten
(n = 40) (n = 40)
Aortenwurzel [mm] 31,7+0,8 31,3+0,8 <40 0,76
LAD [mm] 37,7+£0,9 34,6 £0,8 <40 0,013
LVEDD [mm] 48,6 £1,0 46,1 +1,6 40-55 0,18
LVESD [mm] 32,1+1,2 32,3 +1,7 Variabel 0,93

Tabelle 10: Ergebnisse der echokardiographischen Untersuchung bei NSCLC-Patienten und

Kontrollpersonen.

4.5. Spirometrie

Die spirometrisch ermittelten Werte der NSCLC-Patienten verglichen mit denen der

Kontrollpersonen waren im Mittel signifikant reduziert (Abbildung 16).

Bei den

NSCLC-Patienten war die forcierte Vitalkapazitat (FVC) mit im Mittel 81,7 % des
Normwertes noch im grenzwertigen Normbereich (80-84 %). Drei NSCLC-Patienten

zeigten eine hochgradig eingeschrankte FVC, zehn eine mittel- bis leichtgradig

reduzierte FVC und fiinf NSCLC-Patienten eine grenzwertig eingeschrankte FVC.

Normwert [%]

140 7

by

s

Kontrollpersonen
NSCLC-Patienten

60
40 A
20 7 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
0
FVC FEV1 FEV1/FVC

Abbildung 16: FVC, FEV1 und FEV1/FVC der Kontrollpersonen und der NSCLC-Patienten in
Prozent des zu erwartenden Normwertes.
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Die forcierte FEV1 der NSCLC-Patienten unterschritt mit im Mittel 73,4 % den
Normwert fir Gesunde (> 85 %). Zwei NSCLC-Patienten waren diesbeziiglich
grenzwertig eingeschrankt (80 - 84 %), dreizehn NSCLC-Patienten leicht- (65 - 79 %)
bis mittelgradig (50 - 64 %) und sechs NSCLC-Patienten hochgradig eingeschrankt
(< 49 %). Weiterhin ist zu erwdhnen, dass funf Kontrollpersonen den Normwert
unterschritten [106]. Der Tiffenau-Index (FEV1/FVC) lag im Mittel mit 77,2 % des
Sollwertes signifikant unterhalb dessen, was die Kontrollpersonen erreichten.
Augrund der spirometrischen Konstellation wurde bei zwoélf NSCLC-Patienten (29,2
%) eine Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung (COPD) mit einem Verhaltnis von
FEV1/FVC

< 70 % bestéatigt. Die Enteilung nach GOLD ergab fir zwei NSCLC-Patienten ein
COPD Stadium |, weitere sieben NSCLC-Patienten wurden dem GOLD Stadium |
zugeteilt, und drei NSCLC-Patienten hatten eine schwere COPD im GOLD Stadium
I [111]. Diese zwo6lf COPD NSCLC-Patienten zeigten bezlglich ihres
Rauchverhaltens, ausgedrickt in Packungsjahren (PY), einen signifikanten
Unterschied verglichen mit den nicht an einer COPD erkrankten NSCLC-Patienten.
Eine Lappenresektion sowie eine Pneumektomie hatten keinen signifikanten Einfluss

auf die spirometrischen Parameter.

Fur die NSCLC-Patienten mit einer COPD zeigte sich im x ? -Test kein gehauftes
Vorkommen einer Kachexie oder einer Lungenteilresektion. Allerdings konnte
hinsichtlich des Rauchverhaltens ein signifikanter Unterschied (p = 0,047) zwischen
den zusétzlich an einer COPD erkrankten NSCLC-Patienten und den NSCLC-
Patienten ohne COPD festgestellt werden (Abbildung 17). Die NSCLC-Patienten mit
einer COPD gaben 49,3 + 5,5 Packungsjahre (PY) in der Anamnese an, die ohne
eine COPD 32,9 PY. In der Patientengruppe ohne COPD befand sich der starkste
Raucher. Weitere zwei NSCLC-Patienten mit deutlich starkerem Tabakkonsum als
der Durchschnitt der NSCLC-Patienten mit einer COPD waren ebenfalls in dieser

Gruppe.
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NSCLC - Patienten NSCLC - Patienten
mit COPD ohne COPD

Abbildung 17: Packungsjahre der NSCLC-Patienten mit COPD und ohne COPD.

4.6. NYHA Einteilung der NSCLC-Patienten

Die individuell erfragte Leistungsfahigkeit der NSCLC-Patienten und daraufhin
erfolgte Einteilung auf die Klassen der New York Heart Association (NYHA)
functional class zeigte eine hohe Ubereinstimmung zur individuell erreichten
VOo,max (Abbildung 18). Hier ist zu sehen, dass NSCLC-Patienten, die sich
anamnestisch in eine hohe NYHA Klasse einteilen lieBen, eine meist geringere
VO.max hatten (NYHA I-IV, n= 13, 18, 9, 0).

VO, max [ml/min/kg]

40 -
[

35

30

25 -

20 -

15 A .

10 A

Ca °
| I ]
NYHA-Stadium der NSCLC-Patienten

Abbildung 18: VO,max in Abhangigkeit der NYHA-KIlassifikation jedes einzelnen NSCLC-
Patienten. NYHA I-IV n = 13,18,9,0.
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4.7. Spiroergometrie

Von den 40 in die Studie eingeschlossenen NSCLC-Patienten konnte bei 36 eine
spiroergometrische Untersuchung durchgeflihrt werden. Vier NSCLC-Patienten
tolerierten aufgrund ihrer vermutlich schweren Leistungseinschrankung die
Gesichtsmaske, die zur Sauerstoff- und Kohlendioxid- Messung der Ein- und
Ausatemluft notwendig ist, nicht. Wegen vorzeitiger Erschépfung brachen zwei
NSCLC-Patienten die Untersuchung vor erreichter Ausbelastung (RQ > 1,1), aber
nach Erreichen der anaeroben Schwelle ab (RQ = 0,9). Bei keinem der untersuchten
NSCLC-Patienten und keiner der Kontrollpersonen traten wahrend oder nach der Be-
lastung signifikante ST- Streckensenkungen oder héhergradige
Herzrhythmusstérungen auf. Von den 36 NSCLC-Patienten waren 15 NSCLC-
Patienten Uber 100 Watt belastbar, 19 NSCLC-Patienten waren unter 100 Watt
belastbar, und zwei NSCLC-Patienten unter 50 Watt.

Bei allen 36 NSCLC-Patienten wie auch bei allen 40 Kontrollpersonen zeigten sich
unter Belastung ein regelrechter Herzfrequenzanstieg sowie ein Anstieg des
systolischen und diastolischen Blutdrucks. Lediglich zwei NSCLC-Patienten zeigten
einen maximalen Herzfrequenzanstieg kleiner 60 % der errechneten maximalen
Herzfrequenz (220 - Lebensalter). Zehn NSCLC-Patienten erreichten eine
Herzfrequenz zwischen 60 - 80 % der maximalen Herzfrequenz und 24 NSCLC-
Patienten erreichten eine maximale Herzfrequenz von > 80 % der errechneten
maximalen Herzfrequenz (siehe Tabelle 11). Die Sauerstoffaufnahme der NSCLC-
Patienten an der anaeroben Schwelle VO,AT zeigte eine signifikante Verminderung
verglichen mit der der Kontrollpersonen.

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO.max) unter Belastung war mit im Mittel 17,8
+ 0,9 ml/kg/min bei den NSCLC-Patienten signifikant niedriger als bei den
Kontrollpersonen mit 28,3 £ 1,1 ml/kg/min (Abbildung 19). Ein NSCLC-Patient hatte
eine héhere VO.max als der Durchschnitt der Kontrollpersonen.
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Abbildung 19: VO2max von Kontrollpersonen und NSCLC-Patienten [ml/min/kg].

Die Atemeffizienz wurde ermittelt durch die Steigung der VE/VCO, Kurve (Abbildung
20). Eine Steigung Uber 35 % wurde als Grenzwert fir eine hdhergradige
Einschrdnkung angesehen [112]. Eine héhergradige Einschrédnkung fand sich bei
zehn NSCLC-Patienten (24,4 %). Demnach war bei mehr als einem Viertel der
NSCLC-Patienten die Atemeffizienz stark reduziert. Es wiesen drei Kontrollpersonen
eine Atemeffizienz von Uber 35 auf. Im Vergleich mit den Kontrollpersonen war die
Atemeffizienz bei den NSCLC-Patienten signifikant erniedrigt. Im Durchschnitt war
die Steigung 33,05 bei den NSCLC-Patienten (113 % des vorhergesagten Wertes),
bei den Kontrollpersonen dagegen 28,85 (98 % des vorhergesagten Wertes). Somit
bendtigten die NSCLC-Patienten signifikant mehr Luft, um einen Liter CO,
abzuatmen. Sie bendtigten ein héheres Atemminutenvolumen um ihren Gashaushalt

auszugleichen.

Atemeffizienz

(VE/VCO, - Steigung)
[l Kontrollpersonen

:g' p=0.001 @ [l NscCLC-Patienten

45-
401
351
304
25+
201

Abbildung 20: Atemeffizienz der Kontrollpersonen und NSCLC-Patienten.
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Das Atemzugvolumen bei maximaler Sauerstoffaufnahme war bei den NSCLC-
Patienten gegeniber dem der Kontrollpersonen signifikant erniedrigt (Abbildung 21).

Die Streuung der Werte um den Mittelwert war in beiden Gruppen vergleichbar.

Das maximale zur willktrlichen Ventilation zur Verfiugung stehende Volumen (MVV)
wurde bei keiner der Kontrollpersonen ausgeschépft, jedoch kamen drei der NSCLC-
Patienten mit > 75 % VE/MVV (I/min) nah an ihren Atemgrenzwert heran. Nach
Einteilung der NSCLC-Patienten bezlglich ihres Breath Reserve Index (BRI) an der
anaeroben Schwelle ergab sich fir dreizehn NSCLC-Patienten ein Wert von = 0,42,
was in diesen Féllen eine pulmonale Limitierung der kardiopulmonalen

Leistungsfahigkeit nahe legte [113].

VT [I] am VO, max [I]

5 [l Kontrollpersonen

p < 0.0001 - NSCLC-Patienten
41

34
24

14

0

Abbildung 21: Atemzugvolumen VT [I] am VO2max der Kontrollpersonen und der NSCLC-
Patienten.
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Merkmal NSCLC- Kontrollpersonen p-Wert

Patienten (n =40)

(n = 36)

VO,max [ml/kg/min] 17,8 +0,9 28,3+11 < 0,0001
VO;max % des erwarteten 64,6 + 3,3 103,9£+3,4 < 0,0001
VO2max/ Magermasse 27,5+1,2 41,7+1,3 < 0,0001
Anaerobe Schwelle [ml/kg/min] 12 £ 0,54 15,6 £ 0,6 < 0,0001
Atemeffizienz (VE/VCO, - 33,1 +£0,9 28,9+0,8 0,001
Steigung)
Atemeffizienz% des erwarteten 113,3+£3,6 97,9 + 3,1 0,0016
Sollwertes
VE am AT 31,3+1,3 nA.
VE am VOomax 443 +1,7 73,2+3,4 < 0,0001
Atemfrequenz am VOomax 28,7 +11 31,2+0,8 0,07
VT am VOomax(l/min) 1,6 £0,1 2,4 +0,1 < 0,0001
MVV (I) 85,7 +4,7 123,1 £5,8 < 0,0001
BRI 0,4 £0,02 nA
Max. erreichter Puls 138,6 £ 4,1 147 + 3,0 0,10
Max. erreichter Puls, % des zu 83,7+2,8 90,3+2,8 0,13
erwartenden Sollwertes
Maximaler systolischer Blutdruck 156,4 £ 3,9 178,8 £2,8 < 0,0001
Maximaler diastolischer Blutdruck 76,7 +1,6 79,4+15 0,21
Maximale erreichte Leistung in 104,4 +7,3 nA.
Watt
Respiratorischer Quotient (RQ) 1,1 £0,01 1,15+ 0,01 0,0327

Tabelle 11: Spiroergometrieparameter der NSCLC-Patienten und der Kontrollpersonen.

Nur flnf der zwdlf NSCLC-Patienten mit bekannter COPD hatten einen BRI = 0,42.
Weiterhin war die Atemfrequenz bei den NSCLC-Patienten im Mittel um 2,5
Atemzlge pro Minute niedriger als bei den Kontrollpersonen.

Die VOomax/Muskelmasse/min [ml/kg/min] war bei den NSCLC-Patienten signifikant
niedriger als bei den Kontrollpersonen (Abbildung 22). Die Streuung war in beiden
Gruppen vergleichbar, wobei ein NSCLC-Patient oberhalb des Mittelwertes der
Kontrollpersonen lag.
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Abbildung 22: VO2max [ml/min/kg] bezogen auf die Muskelmasse bei Kontrollpersonen und
NSCLC-Patienten.

4.8. Korrelationen spirometrischer Messwerte mit weiteren
Parametern

4.8.1. Gesamtsauerstoffaufnahme [ml/kg] und Muskelmasse [kg]

Die maximale Sauerstoffaufnahme der NSCLC-Patienten und der Kontrollpersonen
korrelierte positiv mit der Gesamtmuskelmasse (Abbildung 23). Demnach erreichten
die NSCLC-Patienten und die Kontrollpersonen eine umso hdéhere maximale
Sauerstoffaufnahme, umso mehr Muskelmasse sie hatten. Diese signifikante
Korrelation bei den NSCLC-Patienten (r = 0,364; p = 0,03) wie auch bei den
Kontrollpersonen (r = 0,863; p < 0,0001) zeigt, dass pro Kilogramm Muskelmasse die
maximale Sauerstoffaufnahme anstieg. Die Korrelation war in der Gruppe der
Kontrollpersonen starker ausgepragt als in der Gruppe der NSCLC-Patienten.
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Abbildung 23: Positive Korrelation von maximaler Sauerstoffaufnahme und Muskelmasse.

Die maximale Sauerstoffaufnahme der NSCLC-Patienten korreliert ebenfalls positiv
mit der Gesamtmuskelmasse der Extremitaten (Abbildung 24).

Gesamtsauerstoffaufnahme [ml/min]
2750~
25001  p=0,0073
2250+ r =
2000+
17504
15004
12504
10004
750+
500~
250

12 14 16 18 20 22 24 26 28
Gesamtmuskelmasse Extremitédten [kg]

Abbildung 24: Positive Korrelation von maximaler Sauerstoffaufnahme und Muskelmasse der
Extremitaten der NSCLC-Patienten.
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4.8.2. VOomax und FEV1

Die FEV1 [l] Korreliert positiv mit der maximalen Sauerstoffaufnahme pro kg
Korpergewicht (VOo.max [ml/min/kg]) bei den NSCLC-Patienten (r = 0,508; p =
0,0018) und bei den Kontrollpersonen (r = 0,676; p < 0,0001) (Abbildung 25).
NSCLC-Patienten sowie Kontrollpersonen mit einer héheren FEV1 erreichten eine
héhere maximale Sauerstoffaufnahme pro kg Kérpergewicht. Die positive

Korrelation bei den Kontrollpersonen war starker ausgepragt.

VO,max [I/min] /
Koérpergewicht [kg]
501

o
454 [ Kontrolipersonen °
40 - NSCLC-Patienten
35 ® °
p < 0,0001 °
s0d r = 0676 ® f" ®
25+
o
204
15 ° p =0,0018
0. ° r = 0,508
o
5 Ll 1 L] L] L] L] L] L] | ]

05 1 15 2 25 3 35 4 45 5
FEVA1 [I]

Abbildung 25: Positive Korrelation von maximaler Sauerstoffaufnahme mit FEV1.

52



4.8.3. VO,max und Hamoglobinkonzentration im Serum

Die maximale Sauerstoffaufnahme pro kg Koérpergewicht (VOo.max) korrelierte
positiv. mit der Hamoglobinkonzentration bei den NSCLC-Patienten. NSCLC-
Patienten mit einer héheren Hamoglobinkonzentation erreichten eine signifikant
héhere VOo,max (r = 0,509; p = 0,002) (Abbildung 26). Bei den Kontrollpersonen war
keine signifikante Korrelation nachweisbar (r = 0,005; p = 0,98).

VO,max [I/min] /
Koérpergewicht [kg]

[ Kontrollpersonen
50 -

o B NscLc-Patienten
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p < 0,98 )
40 - r= 0,005
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5 L] ] ] L] ] L] ] L] L] ] L}
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Abbildung 26: Korrelation von maximaler Sauerstoffaufnahme pro kg Kérpergewicht und
Hamoglobinkonzentration bei NSCLC-Patienten (r = 0,509; p = 0,002) und bei Kontrollpersonen
(r = 0,005 ; p = 0,98).

Bei der Untersuchung der Korrelation von Hamoglobinkonzentration mit der
VO.max/Muskelmasse konnte nachgewiesen werden, dass die
VO.max/Muskelmasse signifikant ansteigt bei steigender Hamoglobinkonzentration
(p = 0,017). Diese nachweislich positive Korrelation war noch deutlicher ausgepragt
als die Korrelation mit der VO.max/Kérpergewicht (r = 0,511 vs r= 0,509) (Abbildung
27).
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Abbildung 27: Korrelation von Himoglobinkonzentration mit VO2max/Muskelmasse bei
NSCLC-Patienten.

4.8.4. VO,max und Echokardiographie sowie Venenverschluss-
plethysmographie

Es waren keine signifikanten Korrelationen von spiroergometrisch erhobenen
Parametern mit Parametern der Echokardiographie und der Venenverschluss-
plethysmographie nachweisbar.

4.8.5. Multivariate Analyse

In einer multivariaten Analyse der Ergebnisse bestétigte sich der Einfluss der
respiratorischen Parameter wie FEV1 und FVC sowie der Einfluss der Muskelmasse
und der Hamoglobinkonzentration auf die VO;max, d.h. je besser die Werte der
FEV1 und der FVC, je gréBer die Muskelmasse und je héher die
Hamoglobinkonzentration desto gréBer die VO.max. Eine multivariate Analyse mit
allen drei vermuteten EinflussgréBen, d.h. FVC, Hamoglobinkonzentration und
Muskelmasse in einem gemeinsamen Modell, scheiterte aufgrund der Korrelation der
Muskelmasse mit der FEV1 und FVC zum einen und der VO.max zum anderen. In
diesem Modell schien die Muskelmasse hierdurch Ihren Einfluss auf die VO,max zu

verlieren.
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4.9. Kachektische und nichtkachektische NSCLC-Patienten

Kachexie ist definiert als ein ungewollter Gewichtsverlust 2 5 % des Kdérpergewichts
in den letzten zwdlf Monaten oder als ein BMI < 20 kg/m? plus drei von fiinf der
folgenden Kriterien: verminderte Muskelkraft, Fatigue, Anorexie, erniedrigte
Magermasse und veranderte biochemische Marker (erhdhtes CRP, IL-6, Anamie mit
einem Hb < 12g/dl, niedriges Serum Albumin < 3,2 g/dl) [114]. Diese Kriterien trafen
auf 30 % der NSCLC Patienten zu, wobei vier NSCLC-Patienten sowohl einen
Gewichtsverlust als auch einen niedrigeren BMI zeigten. Drei von finf der genannten
Kriterien erfiillten alle kachektischen NSCLC-Patienten. Im y*-Test ergab sich kein
Unterschied in der Geschlechterverteilung der kachektischen NSCLC-Patienten und
der nicht kachektischen Patienten. Weiterhin zeigte sich, dass es in der Gruppe der
kachektischen und nicht kachektischen NSCLC-Patienten keine signifikante Haufung
bezlglich der Durchflihrung einer Chemotherapie zum Zeitpunkt der Untersuchung,
einer Lungenteilresektion oder der Einnahme eines Betablockers gab.

4.9.1. Korperzusammensetzung der kachektischen und der
nichtkachektischen NSCLC-Patienten

Das Korpergewicht der kachektischen NSCLC-Patienten war um 2,3 kg und der
Body Mass Index (BMI [kg/m?]) um 2,6 Punkte niedriger als bei den nicht
kachektischen NSCLC-Patienten. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant
(Tabelle 12).

Im Vergleich der Ergebnisse der DEXA-Untersuchung der beiden NSCLC-
Patientengruppen ergab sich ein um 4 kg reduziertes Gesamtkérperfett bei den
kachektischen NSCLC-Patienten, entsprechend einem um 7,2 % geringeren
Koérperfettanteil bei den kachektischen NSCLC-Patienten. Dieser Unterschied war
nicht signifikant, es wurde jedoch ein Trend erkennbar (p = 0,31; p = 0,066)
(Abbildung 28). Die Gesamtmuskelmasse der kachektischen NSCLC-Patienten war
vergréBert gegenliber der Gesamtmuskelmasse der nicht kachektischen NSCLC-
Patienten. Dies galt auch fir den prozentualen Anteil der Muskelmasse bezogen auf
das Gesamtkérpergewicht (Tabelle 12, Seite 60). Der Korperfettanteil — der
kachektischen NSCLC-Patienten streute breiter um den Mittelwert als bei den nicht
kachektischen NSCLC-Patienten.
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Merkmal nichtkachektische kachektische p-Wert
NSCLC-Patienten NSCLC-Patienten

(n = 28) (n=12)
Korpergewicht [kg] 73,1+23 70,8 +0,8 0,66
BMI 25,6 £0,7 23,0+1,6 0,094
Muskelmasse [kg] 469+14 48,8 + 3,1 0,53
Muskelmasse [%] 646 +15 71,9+47 0,061
Muskelmasse Rumpf [kg] 23,7 +£0,9 248+1,5 0,51
Muskelmasse- 19,6 £ 0,6 20,1+14 0,7
Extremitaten[kg]
Fett [kg] 23,9+1,6 19,9+44 0,31
Fett Extremitaten[kg] 9,3+0,6 8,3+18
Korperfett [%)] 33,3+1,6 26,1 +45 0,066
Fett Rumpf [kg] 13,8 + 1,1 10,9+2,6 0,23

Tabelle 12: Kérperzusammensetzung der NSCLC-Patienten.
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Abbildung 28: Kérperfettanteil der kachektischen und der nicht kachektischen NSCLC-

Patienten.

4.9.2. Spirometrie, Spiroergometrie und Venenverschluss-Plethysmographie
der kachektischen und der nichtkachektischen NSCLC-Patienten

Die spiroergometrischen Untersuchungen zeigten fiir die kachektischen NSCLC-
Patienten eine signifikant reduzierte kardiopulmonale Leistungsfahigkeit verglichen
mit den nichtkachektischen NSCLC-Patienten (Abbildung 29). Dies wurde deutlich
durch eine signifikant niedrigere VO.max, eine niedrigere anaerobe Schwelle, eine
niedrigere VO.max/Muskelmasse und eine verminderte Atemeffizienz (Tabelle 13).
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Abbildung 29: VO,max [ml/min] bezogen auf die Muskelmasse [kg] der nicht kachektischen
NSCLC-Patienten gegeniiber der der kachektischen NSCLC-Patienten.

Die maximale erreichte Leistung lag bei den kachektischen NSCLC-Patienten im
Durchschnitt bei 81,6 £ 13,1 Watt und bei den nicht kachektischen NSCLC-Patienten

im Durchschnitt 112,0 + 8,0 Watt. Der Unterschied war nicht signifikant.

Merkmal nichtkachektische kachektische p-Wert

NSCLC-Patienten | NSCLC-Patienten

(n = 28) (n=12)

VO,max [ml/kg/min] 19,0+ 1,0 122+15 0,016
VO,max % des Sollwertes 69,3 +3,5 51,0+5,8 0,012
VO,max 29,3+1,2 21,1 £3,0 0,005
[ml/kg Magermasse/min]
Anaerobe Schwelle [ml/kg/min] 19,0+ 1,0 14,24 + 1,51 0,016
Atemeffizienz 31,3+0,9 37,8+23 0,0025
(VE/VCO, -Steigung)
VE am AT (I) 33,9+1,1 240+25 0,0002
Atemfrequenz am VOomax 27,5+1,3 32,3+2,0 0,069
VT (I/min) 1,8 +0,1 1,3+0,1 0,019
Max. erreichter Puls, % des zu 84,6 £2,8 81,2+10,0 0,65
erwartenden Sollwertes
Maximale erreichte Leistung in 112,0 £8,0 81,6 + 13,1 0,07
Watt
Respiratorischer Quotient 1,1 £0,02 1,1 £0,02 0,85
(RER)

Tabelle 13: Ergebnisse der Spiroergometrie der kachektischen NSCLC-Patienten und nicht
kachektischen NSCLC-Patienten.
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Ein signifikanter Unterschied zeigte sich bezliglich des Atemminutenvolumens VE bei
maximaler Belastung (Tabelle 14). Bei maximaler Belastung am VO.max lag das
Atemzugvolumen VT [I] der kachektischen NSCLC-Patienten signifikant niedriger als
das der nichtkachektischen NSCLC-Patienten. Dies bedeutet, dass die
kachektischen NSCLC-Patienten weniger Luft pro Atemzug ventilierten (Abbildung
30).

VT [I] am VO, max [I]
2 - nichtkachektische NSCLC-Patienten

35 1 kachektische NSCLC-Patienten
3 p = 0.019
25 -
2 -
1,5 -
1 =
0,5 1
0

Abbildung 30: Darstellung des Atemzugvolumens am VO,max.

Die Atemfrequenz der kachektischen NSCLC-Patienten bei Ausbelastung lag im
Mittel héher als die der nichtkachektischen NSCLC-Patienten. Hier wurde ein Trend
sichtbar, jedoch ohne erreichen des signifikanten Niveaus (Abbildung 31).

Atemfrequenz [1/min] - nichtkachektische NSCLC-Patienten

501 Bl kachektische NSCLC-Patienten
45 - p = 0.069
(o]
40 1
35 1
30 1
25 1
20 1 ¢

Abbildung 31: Atemfrequenz [min] der kachektischen NSCLC-Patienten gegeniiber den
nichtkachektischen NSCLC-Patienten am VO,max.

Die untersuchten Blutflisse an Armen oder Beinen der kachektischen NSCLC-
Patienten unterschieden sich von denen der nicht kachektischen NSCLC-Patienten
nicht signifikant.
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Bei der Spirometrie zeigten sich — analog zur Spiroergometrie bei der FEV1 und FVC
— signifikant niedrigere Werte bei den kachektischen NSCLC-Patienten als bei den
nicht kachektischen NSCLC-Patienten (Tabelle 14).

Merkmal nichtkachektische kachektische p-Wert
NSCLC-Patienten | NSCLC-Patienten
(n =28) (n=12)
FVC [I] 3,210,2 24 +0,2 0,023
FVC Pred. [%)] 78,5 16,3 46,2 £ 10,2 0,0095
FEV 1[I] 2,4+0,1 1,7%0,2 0,01
FEV1 Pred. [%] 81,8 +3,2 58,0 + 6,6 0,0008
FEV1/FVC [%] 744 +15 70,535 0,23
FEV1/FVC Pred. [%] 90,4+1)9 85,6 £ 3,9 0,22

Tabelle 14: Ergebnisse der Spirometrie der kachektischen NSCLC-Patienten und nicht
kachektischen NSCLC-Patienten.

Die FEV1 der kachektischen NSCLC-Patienten war gegeniber der FEV1 der
nichtkachektischen NSCLC-Patienten signifikant reduziert (Abbildung 32).

FEV1 [l
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Abbildung 32: Graphische Darstellung der FEV1 der kachektischen NSCLC-Patienten und der
nicht kachektischen NSCLC-Patienten.

4.9.3. Laborchemische Untersuchungen der kachektischen und der
nichtkachektischen NSCLC-Patienten

Bei den erhobenen Laborparametern gab es signifikante Unterschiede bei der
Hamoglobin-, Triglycerid- und Alouminkonzentration, der Anzahl der Thrombozyten
und der hypochromen Erythrozyten (siehe Tabelle 15). Alle vier NSCLC-Patienten
mit moderater Anamie waren in der Gruppe der kachektischen NSCLC-Patienten zu

finden.
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Die Mittelwerte der Hamoglobinkonzentration der kachektischen NSCLC-Patienten
und nichtkachektischen NSCLC-Patienten lagen aufféllig nah beieinander, in der
Gruppe der kachektischen NSCLC-Patienten gab es zwei Personen mit einer
unterdurchschnittlichen niedrigen Hamoglobinkonzentration (Abbildung 31). In der
Gruppe der nicht kachektischen NSCLC-Patienten gab es drei, die einen
uberdurchschnittlich hohen Hamoglobinwert aufwiesen (Abbildung 33).

Hamoglobin [g/dl]
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Abbildung 33: Hamoglobinkonzentration der kachektischen NSCLC-Patienten und der nicht
kachektischen NSCLC-Patienten.

003

Die Serumalbuminkonzentration der kachektischen NSCLC-Patienten war signifikant
niedriger als die der nichtkachektischen NSCLC-Patienten (Abbildung 34).

Albumin i.S. [g/l]
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Abbildung 34: Albuminkonzentration im Serum [g/1] der kachektischen NSCLC- Patienten und

der nicht kachektischen NSCLC-Patienten.

Eine Korrelation mit der VO-max war weder bei kachektischen noch bei den
nichtkachektischen NSCLC-Patienten nachweisbar.
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Merkmal nichtkachektische kachektische p-Wert
NSCLC-Patienten | NSCLC-Patienten
(n=12) (n=28)
Ges. EiweiB [g/dl] 6,9 £0,1 6,8 £0,2 0,44
Albumin i.S. [g/dl] 376 +0,6 34,3+1,6 0,02
y GT [U/] 541+6,9 76,5+19,7 0,18
GOT [U/] 251+1.8 35,0+6,2 0,05
GPT[U/I] 276+29 32,8 +8,9 0,49
Cholesterin gesamt [mg/dl] 209,8 £+ 9,1 197,9 £ 18,4 0,52
LDL [mg/dl] 119,3+7,9 112,5+15,6 0,67
HDL [mg/dl] 56,8 + 3,6 63,1 +5,6 0,34
LDL/HDL-Quotient 24+0,3 20+04 0,48
Triglyceride [mg/dl] 168,3+ 15,0 112,2+19,7 0,036
Harnsaure [mg/dl] 4,7+0,2 49+0,6 0,66
Harnstoff [mg/dl] 36,1 £3,2 32,4+£2,8 0,47
Kreatinin [mg/dl] 0,9+0,1 0,8 +0,1 0,54
Natrium [mmol/I] 138,8 £ 0,7 136,6 £ 1,1 0,11
Kalium [mmol/l] 4,3+0,1 4,2 +0,1 0,52
Leukozyten [G/I] 6,2+0,7 6,1 £0,8 0,93
Erythrozytenzahl [T/1] 4,1+0,1 3,8+0,2 0,19
Hamoglobinwert [g/dl] 12,6 £ 0,3 11,2+0,5 0,026
MCH [pg] 30,6 +0,2 29,8+1,0 0,29
MCHC [g/dl] 33,8+0,2 32,8+04 0,007
Hamatokrit [%] 37,4+£1,0 342+1,7 0,1
MCV [fl] 90,7+0,8 85,9 + 6,1 0,26
Thrombozyten [G/]] 2282+ 11,6 292 + 33,3 0,029
hypochrome Erys [%] 1,4+0,3 3,6+1,2 0,039
Tabelle 15: Vergleich klinischer und paraklinischer Parameter zwischen den kachektischen

und nichtkachektischen NSCLC-Patienten.
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5.

Diskussion

Die in dieser Studie durchgefiihrten Untersuchungen zeigten zusammenfassend:

eine in der Gruppe der NSCLC-Patienten deutlich reduzierte kardiopulmonale

Leistungsfahigkeit im Vergleich zu den Kontrollpersonen.

dass besonders die kachektischen NSCLC-Patienten stark kardiopulmonal

kompromittiert sind.
eine leichte bis moderate Anamie bei den NSCLC-Patienten.

leicht eingeschrénkte spirometrische Atemparameter mit einer Haufung
obstruktiver Atemwegsstdérungen sowie in Einzellfallen eine hochgradige
Obstruktion bei den NSCLC-Patienten. Einhergehend mit den veranderten
spirometrischen Messwerten konnten Veranderungen der kardiopulmonale
Belastbarkeit nachgewiesen werden.

es zeigten sich weiterhin deutlich reduzierte Blutflisse an den Extremitaten

bei den NSCLC-Patienten im Vergleich zu den Kontrollpersonen.
eine Kachexie bei 32 % der NSCLC-Patienten.

einen stark reduzierten Anteil an Muskelmasse bei den NSCLC-Patienten im
Vergleich zu den Kontrollpersonen, die mit einer verminderten Muskelqualitat

einherging und ebenfalls Einfluss auf die kardiopulmonale Belastbarkeit hatte.

dass die NSCLC-Patienten im Vergleich zu den Kontrollpersonen einen

reduzierten Knochenmineralgehalt aufwiesen.

eine Ubereinstimmung der Einteilung auf die Klassen der NYHA der NSCLC-

Patienten mit den gemessenen Ergebnissen der Spiroergometrie.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem nicht

kleinzelligen Bronchialkarzinom in Abwesenheit echokardiographisch nachweisbarer

Ursachen eine gegentber gesunden Kontrollpersonen deutlich verminderte

kardiopulmonale Belastbarkeit aufweisen. Diese eingeschrankte kardiopulmonale

Belastbarkeit lasst sich zum Teil durch das signifikant haufigere bestehen einer

Anamie sowie durch die eingeschrankte Lungenfunktion der NSCLC-Patienten

erklaren. Weiterhin waren signifikante Anderungen der Kérperzusammensetzung bei

den NSCLC-Patienten nachweisbar mit einer signifikant niedrigeren und qualitativ

minderwertigen Muskelmasse, welche als zentraler Ort der Sauerstoffumsatzes fiir
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die korperliche Leistungsfahigkeit von entscheidender Bedeutung ist. Als weitere
Ursache der kdrperlichen Leistungsféhigkeit konnte zu den genannten eine mindere

Qualitat der verbliebenen Muskelmasse ausgemacht werden.

Vergleichbar dem Modell bei chronisch herzinsuffizienten Patienten scheint ein durch
die Tumorerkrankung verursachtes Geschehen mit komplexen pathophysiologischen
Veranderungen plausibel, welches letztlich zu einem Multiorganversagen flhren
kénnte. Einhergehend mit Ausbildung einer Anamie, dem Abbau von Muskulatur und
Fettgewebe bis hin zur Kachexie sowie qualitativen Veranderung der
Muskulatur.Somit ist ein Kreislauf von sich gegenseitig beeinflussenden Prozessen
anzunehmen, der in einer, wie in dieser Studie gezeigt, stark reduzierten

kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit mindet.

Die folgenden Abbildungen verdeutlichen die komplexen Einflisse, die zu einer
Beeintrachtigung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit fihren kénnen. Abb. 35
rickt die kardiopulmonale Leistungsféahigkeit in den Fokus der Betrachtung.
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‘ Nikotinkonsum
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Abbildung 35: Zusammenhang von verschiedenen EinflussgroBen mit der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit von Tumorpatienten.
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Abbildung 36 fokussiert die Auswirkungen der im Rahmen einer Tumorerkrankung

veranderten Parameter und Einfllisse.
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Abbildung 36: Einfluss des Tumors auf die kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit.

5.1. Korperzusammensetzung

Ein substanzieller, unbeabsichtigter Gewichtsverlust, der im weiteren Verlauf zur
Kachexie fuhren kann, ist eine héaufig beobachtete Komplikation bei
Tumorerkrankungen. Dewys et al. zeigten in einer groBen Studie mit 590 NSCLC-
Patienten einen Gewichtsverlust bei 48-61 % des Patientenkollektives [7]. Ein
Gewichtsverlust von bis zu 5 % des Ausgangskorpergewichts war in Studien mit
einer Reduktion der noch verbleibenden Lebenszeit um 3 - 5 Monate assoziiert [115].
Von den in der vorliegenden Studie untersuchten 40 Bronchialkarzinompatienten
haben 20 Patienten (50 %) an Gewicht verloren. Somit stimmen die Ergebnisse
dieser Studie mit den bisher in der Literatur verdffentlichten Resultaten Gberein. Im
Gegensatz zu anderen Studien wurde in dieser Studie besonderen Wert auf die

Untersuchung nur einer Tumorentitat gelegt.

Am Gewichtsverlust kénnen unterschiedliche Kérperkompartimente beteiligt sein.

Verschiedene Studien an Tumorpatienten in fortgeschrittenen Stadien kommen zu
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unterschiedlichen Schlissen dariber, ob Muskelmasse, Fettmasse, Knochenmasse

oder alle genannten Kérperkompartimente zu dem Gewichtsverlust beitragen.

5.1.1. Muskelmasse

In der Literatur wird ein Verlust an Muskelmasse von Simons et al. bei 20 mannlichen
Bronchialkarzinompatienten (NSCLC und SCLC) sowie von McMillan et al. bei 18
mannlichen Lungen- und Magen-Darmkrebspatienten gezeigt [91, 116]. Maturo et al.
[43] beschreiben bei 12 Patienten mit malignen Prostatatumoren, Segal et al. [44] bei
155 an malignen Prostatatumoren leidenden Patienten einen Verlust an
Muskelmasse. Eine weit verbreitete und akzeptierte Meinung in Lehrblichern und
Konsensdiskussionen ist, dass Muskelmasse frihzeitig, also zu Beginn der

Erkrankung, abnimmt [97].

In Ubereinstimmung mit der zu diesem Thema bislang verdffentlichten Literatur
konnte in der vorliegenden Studie ebenfalls ein signifikanter Verlust an Muskelmasse
bei den NSCLC-Patienten im Vergleich mit den Kontrollpersonen festgestellt werden.
Die Muskelmasse war bei den NSCLC-Patienten besonders an den Extremitaten
reduziert, jedoch hatten die NSCLC-Patienten auch am Rumpf an Muskelmasse
verloren. Dieses Ungleichgewicht des Muskelmassenverlusts mit Betonung der
Extremitatenmuskulatur wurde bereits von Moller et al. bei Patienten mit malignen
gastrointestinalen Tumoren gezeigt sowie von Fouladiun bei 311 unselektierten
Tumorpatienten beschrieben [97, 117]. Fearon et al. dokumentierten bei 6 NSCLC-
Patienten einen Kérpergewichtsverlust von 29 %, wovon 75 % die quergestreifte
Muskulatur der Extremitaten betrafen [118]. Die regionalen Unterschiede der
Muskelmassenveranderung mit einem ,Bewahren“ der Rumpfmuskulatur und einem
Verlust der Muskelmasse an den Extremitaten wurde auch Lundholm et al. bei
Tumorpatienten sowie bei Mausen gezeigt [119]. Fouladiun et al. postulieren, dass
nicht ein verstarkter Abbau von Muskelproteinen, sondern eine verminderte Synthese
von Muskelproteinen in der Summe zu einer verminderten Muskelmasse bei

Tumorpatienten fihrt [97].

Es konnte gezeigt werden, dass ein Gewichtsverlust bei Tumorpatienten mit einer
erhéhten Mortalitat und Morbiditat assoziiert ist [91, 115] und dass der Verlust von
Muskelmasse durch Einschrankung der Atemmuskulatur zu einer verkirzten
Uberlebenszeit von kachektischen Tumorpatienten beitragt [120]. Dies wird in
Verbindung gebracht mit der hohen Anzahl hypostatischer Pneumonien als haufige
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Komplikation bei kachektischen  Tumorpatienten in  fortgeschrittenen
Krankheitsstadien [121].

Im Gegensatz zur quantitativen Bestimmung des Fett- und Knochengewebes ist die
Interpretation der DEXA Ergebnisse in Bezug auf die Muskelmasse schwierig.
Hinweise darauf ergeben sich aus Abbildung 24 und 25 (Seite 49, 50). Bei den
Extremitaten ist die Muskelmasse mit der Magermasse nahezu identisch,
wohingegen bei der Gesamtmuskelmasse auch Faktoren wie der Anteil des
Kérperwassers und der abdominellen Gewebe bericksichtigt werden muissen. Die
schwéchere Korrelation von der Gesamtmuskelmasse mit der VO.max im Gegensatz
zu der deutlicheren Korrelation der Extremitdtenmuskelmasse mit der VO.max
kébnnte moglicherweise hierauf zurlGckzufihren sein, da die bei der
Gesamtmuskelmasse mitbericksichtigte Korperflissigkeit nicht am
Energiestoffwechsel teilnimmt. In dieser Studie wurde allerdings keine Methode
angewandt, mittels derer der intra- und extrazellulare Anteil des K&rperwasser
bestimmt wurde. Idealerweise wirde jede Messung der Kérperzusammensetzung mit
der DEXA Technik eine unabhangige variable Messung zur Bestimmung des
intrazellularen und extrazellularen Wassers beinhalten, um eine korrekte
Bestimmung der Magermasse zu ermoglichen [99]. Obwohl entsprechende
Methoden grundsatzlich vorhanden sind, sind sie bei schwer kranken Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung aufgrund der hierflr zusatzlich erforderlichen Belastung
nicht durchfihrbar [91]. Vorausgegangene Studien haben eine normale Verteilung
von intrazellularem und extrazellularem Wasser gezeigt [99]. Aus diesem Grund
kénnte die hier gemessene Magermasse durch freie Fllssigkeit falschlicherweise zu
hoch gemessen worden sein, wobei zu erwahnen ist, dass keiner der in dieser Studie
untersuchten NSCLC-Patienten und keine der Kontrollpersonen Zeichen einer
Wasserretention zeigten. Die Qualitdt und Quantitat der Muskelmasse bei Patienten
mit malignen Erkrankungen wird beeinflusst von einer Reihe interagierender
Faktoren wie Alterungsprozessen, Medikamenten und koérperlicher Inaktivitat.
Aufgrund des vergleichbaren Alters von Tumorpatienten und Kontrollpersonen sind in
dieser Studie altersabhdngige Veranderungen vermutlich von untergeordneter
Bedeutung. Zu vermuten ist, dass die NSCLC-Patienten weniger aktiv sind als die
Kontrollpersonen und hieraus ein Muskelabbau resultiert. Zur Prifung dieser
Annahme hétten beide Gruppen mit einem Bewegungssensor ausgestattet werden

mussen.
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Der zu Grunde liegende pathophysiologische Mechanismus hinsichtlich des
Muskelmassenverlustes bei malignen Tumorerkrankungen ist Gegenstand aktueller
Diskussion. In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass der Gewichtsverlust von
einer systemischen Inflammation begleitet wird [122], die zu einem Anstieg des
Ruhe-Grundumsatzes fuhrt (REE) [123]. Es werden verschiedene Zytokine
vorgeschlagen, die zum einen vom Tumor selbst, zum anderen von Gewebszellen
unter Einfluss des Tumors gebildet werden und eine Rolle beim Gewebeverlust und
der Tumorkachexie spielen. Faktoren wie TNF-a, Interleukin-1 und -6 und Interferon—
a [35] wie auch Lipolysefactor zinc a2-Glycoprotein (ZAG) und tumorspezifische
Faktoren wie Proteolysis-inducing factor (PIF) sind hier zu nennen.

Die meisten Studien mit Tumorpatienten zeigen einen Riickgang der Proteinsynthese
im Skelettmuskel [124] sowie einen gesteigerten Proteinabbau [37]. Eine Reihe von
Untersuchungen haben einen Anstieg der Aktivitdt und der Expression des
proteolytischen Ubiquitin-Proteasom Stoffwechselweges im Skelettmuskel von
Tumorpatienten gezeigt, die von einem Gewichtsverlust betroffen sind [38, 39, 40].
Der proteolytische Ubiquitin-Proteasom Stoffwechselwege moduliert indirekt die
Proteinsynthese durch seinen Einfluss auf die NFkB-Genregulation. Zusétzlich
stimulieren Zytokine die Freisetzung von Cortisol und Katecholaminen [125, 126],
welche die Aktivitdt des Ubiquitin-proteasome Systems steigern und zu einem
Anstieg des Ruhegrundumsatzes fihren. Die genannten Prozesse flhren zu einer
negativen Energiebilanz und einem Gewichtsverlust [35]. Insbesondere die
Identifizierung des Myostatingens hat zu einem besseren Verstédndnis eines
Muskelmassenverlustes geflihrt. Myostatin ist ein Schllisselgen, welches in das
Muskelwachstum involviert ist. Direkt oder indirekt scheint es eine Rolle bei wohl
jeder Form von Muskelmassenverlust zu spielen [127]. Als Wachstumsfaktor fungiert
es als negativer Regulator fir den Muskelmassenaufbau. Tierexperimentelle Studien
ergaben, dass eine genetische Myostatin-Deletion zu einer Verdopplung der
Muskelmasse fahrt [128, 129]. Vor wenigen Jahren wurde eine doppelte
Myostatingen-Deletion  bei  einem  einjahrigen  Jungen  mit  extremer
Muskelhypertrophie nachgewiesen [130]. Médglicherweise ist mit Anti-Myostatin-
Antikdrpern, mit welchen im Tiermodell die Muskelmasse bei Mausen vermehrt
werden konnte [131], ein zukUnftiger Ansatz gefunden worden, um den dramatischen
Muskelmassenverlust bei Tumorpatienten aufzuhalten.
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5.1.2. Fettmasse

Der Korperfettverlust bei den in der vorliegenden Studie untersuchten NSCLC-
Patienten war nicht signifikant. In der Literatur finden sich kontroverse Angaben
hinsichtlich des Verlustes von Fettgewebe bei Tumorpatienten. Fouladiun et al.
beschreiben bei 311 Tumorpatienten (meist Tumoren des Gastrointestinaltrakts
sowie Lymphome) mit weit fortgeschrittenen Tumorstadien einen Verlust von
Korperfett [97, 45]. Mac Fie et al. hingegen zeigten bei 49 Patienten mit Tumoren des
Gastrointestinaltraktes keine quantitative Abnahme des Fettgewebes, jedoch einen
Verlust an Qualitdt von Muskel- wie Fettmasse ohne Veranderungen der
Verhaltnisse der beiden Kompartimente zueinander [46].

5.1.3. Knochenmineralgehalt

Bei NSCLC-Patienten fand sich in dieser Studie eine signifikante Verminderung des
Knochenmineralgehaltes gegentber dem der Kontrollpersonen. Diesbezuglich lagen
in der Literatur bislang keine verdffentlichten Daten vor. Die Abnahme des
Knochenmineralgehaltes ist vermutlich unter anderem auf die verminderte
korperliche Aktivitat der NSCLC-Patienten zurlickzufiihren, wobei diese These in der
vorliegenden Studie nicht mittels entsprechender Methoden, z.B. unter Anwendung
eines Bewegungsmelders, geprift wurde. Als weiterer ursachlicher Faktor des
verminderten Knochenmineralgehaltes der NSCLC-Patienten ist der im Vergleich zu
den Kontrollpersonen ausgepragtere Nikotinkonsum dieses Patientenkollektives
anzunehmen [132]. Auch die chronisch obstruktive Lungenerkrankung scheint
Studien zufolge mit der Entwicklung einer Osteoporose einherzugehen, welche nicht
allein durch die therapeutische Gabe von Steroiden erklart werden kann. 68 % der in
einer Studie von Jorgensen et al. untersuchten COPD-Patienten wiesen in der
DEXA-Untersuchung eine Osteoporose auf [133]. Somit sind vermutlich eine
verminderte korperliche Aktivitat, der ausgepragte Nikotinkonsum sowie die
Ausbildung einer COPD fiir den nachweislich verminderten Knochenmineralgehalt
der in der vorliegenden Studie untersuchten Bronchialkarzinompatienten
verantwortlich. Als weiterer Faktor ist eine ossare Metastasierung bei einigen
NSCLC-Patienten als mitursachlich fir den verminderten Knochenmineralgehalt

anzunehmen.
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5.1.4. Kachexie

Bei den 40 untersuchten NSCLC-Patienten konnte bei 32 % eine Kachexie
diagnostiziert werden. Der prozentuale Anteil kachektischer Patienten einer
Tumorentitat variiert in der Literatur stark in Abhangigkeit von der angewandten
Definition. Kathleen et al. zeigten in einer groBen Studie mit 8541 Tumorpatienten,
davon 1291 mit Bronchialkarzinomen, unter Nutzung vier verschiedener Definitionen
eine erhebliche Varianz der Kachexieinzidenz von 6,4 -15,2 % [134]. Der in der
vorliegenden Studie hdhere Anteil kachektischer NSCLC-Patienten mag zum einen
mit der Wahl der Definition, zum anderen mit dem Einschluss von NSCLC-Patienten
im fortgeschrittenen Tumorstadium zusammenhangen. Des Weiteren kdnnte der
bewusste Verzicht auf den Einschluss von SCLC-Patienten eine Rolle gespielt haben
- Dewys et al. fanden Hinweise darauf, dass bei Erkrankung an einem SCLC der
Gewichtsverlust der Patienten geringer ist [7].

Die signifikant geringere Albuminkonzentration im Serum der nicht kachektischen
NSCLC- Patienten gegentber den Kontrollpersonen und die nochmals verminderte
Albuminkonzentration im Serum der kachektischen NSCLC-Patienten in dieser
Studie ist Ausdruck eines parallel mit der systemischen Inflammation
einhergehenden katabolen Prozesses, der zum Abbau von Kérperprotein fihrt [116,
135]. Aufgrund der Indikatorfunktion des Serumalbumins wird dieses auch von
einigen Autoren als ,negatives” Akute Phase Protein bezeichnet [91].

Verbliffend in der vorliegenden Untersuchung ist der Umstand, dass bezlglich der
Muskelmasse kein signifikanter Unterschied zwischen den kachektischen NSCLC-
Patienten und den nichtkachektischen NSCLC-Patienten gesehen wurde, der
prozentuale Anteil der Muskelmasse bei den kachektischen Patienten sogar erhéht
war. Auch das Gesamtkérpergewicht der kachektischen Patienten unterschied sich
nicht signifikant, wobei das absolute Koérpergewicht flr die Beurteilung einer
Kachexie nur von untergeordneter Bedeutung ist. Neben dem BMI werden fur die
Definition einer Kachexie der Gewichtsverlust in den letzten 6 Monaten und
bestimmte Indikatoren der Stoffwechsellage herangezogen [114].

Der ermittelte Trend fir den Verlust an Fettmasse und den reduzierten BMI der
kachektischen NSCLC-Patienten im Vergleich mit den nichtkachektischen NSCLC-
Patienten in dieser Studie ist wahrscheinlich durch die geringe Anzahl an
kachektischen NSCLC-Patienten erklart. Der Verlust an Fettmasse erklart hier den
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prozentual erhdéhten Anteil an Muskelmasse bei den kachektischen NSCLC-
Patienten, da der prozentuale Anteil sich auf die Gesamtkérpermasse bezieht.

Die reduzierte Fettmasse der kachektischen NSCLC-Patienten gegentiber den nicht
kachektischen NSCLC-Patienten fallt im Vergleich zum geringen Unterschied
bezlglich der Fettmasse des gesamten Patientenkollektives verglichen mit den
Kontrollpersonen auf. Die reduzierte Fettmasse bei kachektischen NSCLC-Patienten
kénnte eine ,Reihenfolge” bezlglich der Kérperzusammensetzungsveranderungen
im Verlauf der Erkrankung nahelegen. Wahrscheinlich kommt es zuerst zu einem
Verlust an Muskelmasse und spéater zu einem zusatzlichen Verlust an Fettgewebe
bis hin zur Kachexie, passend zu einer Anahme von Fouladiun et al., dass der Erhalt
der Muskulatur zwar wichtig fir die Lebensqualitat, die Fettmasse jedoch wichtig flrs
Uberleben ist [97].

Von einem ungewolltem Gewichtsverlust sind nicht nur Tumorpatienten betroffen,
sondern auch Patienten mit chronischen Krankheiten wie beispielsweise COPD,
Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz oder Aids [136,137,138,139,140,141]. Eine
gehaufte Koinzidenz von COPD, NSCLC und einer Kachexie fand sich in der
vorliegenden Studie nicht, obwohl sowohl eine COPD mit einer erhdhten
Kachexieinzidenz [142] einhergeht, als auch das Bronchialkarzinom fir die
Ausbildung einer Kachexie pradisponiert [7]. Unterschiede in Bezug auf den
histologischen Tumortyp, die Dauer der Erkrankung und die Art der Chemotherapie
sind fir einen Teil der Veranderungen der Kérperzusammensetzung ebenfalls in
Betracht zu ziehen. Diese Einfliisse waren in der vorliegenden Studie aufgrund der

zu geringen Patientenzahl jedoch nicht evaluierbar.

Ein wesentlicher Bestandteil jeder Untersuchung in der Beurteilung von
Kdérperzusammensetzungsveranderungen ist die konstante Kalorienaufnahme der
beiden Gruppen. Anorexie, definiert als Verlust von Appetit und Auftreten eines
verfriihten Sattigungsgefiihl, begleitet oft eine Tumorerkrankung und spielt eine
wichtige Rolle bei einem Gewichtsverlustes [143]. Einschrankend ist bezlglich der
Kalorienzufuhr der Teilnehmer dieser Studie anzumerken, dass kein geeignetes
Instrument zur Messung der Kalorienzufuhr, zum Bespiel in Form eines
Fragebogens, zur Anwendung kam. Es wurde lediglich der Appetit der Teilnehmer
anhand einer Skala von 1 bis 10 erfragt. Der Appetit der NSCLC-Patienten, die zum
Zeitpunkt der Abfrage chemotherapeutisch behandelt wurden, war leicht aber nicht
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signifikant vermindert. In einer Studie von Bosaeus et al. mit 297 Tumorpatienten, die
Gewicht verloren hatten, konnte gezeigt werden, dass eine reduzierte Kalorienzufuhr
alleine keine ausreichende Erklarung fir den Gewichtsverlust von Tumorpatienten
bietet. Die Kalorienzufuhr von den nicht an Gewicht verlierenden Tumorpatienten und
den an Gewicht verlierenden Tumorpatienten in der Studie von Bosaeus et al.
unterschied sich nicht signifikant [143]. Bei Tumorerkrankungen konnte gezeigt
werden, dass Zytokinproduktion, induziert durch den Tumor, zu einer erhdéhten
Freisetzung von Corticotropin releasing factor, einer potenten anorexigenen
kérpereigenen Substanz fihrt. Im Zusammenspiel mit Prostaglandinen unterdriicken
diese Zytokine die Produktion des orexigenen Stoffes Neuropeptid Y, welcher den
Appetit fordert [144,145]. In der vorliegenden Studie kénnte dieser Mechanismus
bezlglich des Verlusts an Muskelmasse bei den NSCLC-Patienten eine Rolle

gespielt haben.

Eine mdgliche Diskrepanz der Ergebnisse dieser Studie zu bisher veréffentlichten
Studien, in denen die Koérperzusammensetzung von Tumorpatienten untersucht
wurde, hangt moglicherweise mit den unterschiedlichen untersuchten Tumorentitaten
der Studien zusammen. So scheinen gastrointestinale Tumoren besonders zu einem
Verlust an Fettmasse zu flhren [97]. Ein weiterer Grund fir die diskrepanten
Ergebnisse kénnten verschiedene zur Anwendung kommende Messtechniken sein
[97]. Mébglicherweise unterscheiden sich die Messergebnisse hinsichtlich der
Kdérperzusammensetzung auch daher, weil die Messungen in unterschiedlichen

Stadien der Erkrankung durchgefthrt wurden.

5.2. Kardiopulmonale Belastbarkeit

Die kardiopulmonale Belastbarkeit gilt als ein wichtiger Indikator fir die
Lebensqualitat. Dies gilt sowohl fir Gesunde wie auch fir Patienten mit einer
chronischen Erkrankung [146,147,148,149]. Ein erheblicher Teil des Leidensdrucks
von NSCLC-Patienten ist auf die eingeschrankte Leistungsfahigkeit zurlickzufihren
[150].

Die kardiopulmonale Belastbarkeit wurde in dieser Studie anhand der maximalen
Sauerstoffaufnahme, der anaeroben Schwelle sowie der Atemeffizienz unter
Belastung gemessen. In Abwesenheit echokardiographisch nachweisbarer Ursachen
war die VOo.max bei NSCLC-Patienten signifikant vermindert. Sie lag bei 76 % der
NSCLC-Patienten im pathologischen Bereich. 86 % der NSCLC-Patienten wiesen
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eine mittelgradig bis schwere Einschrankung der kardiopulmonalen Belastbarkeit auf
[106]. Die bei zwei der untersuchten NSCLC-Patienten mittel- bis leichtgradig
reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion war in der kardiopulmonalen Belastung
mit einer, verglichen mit den anderen NSCLC-Patienten, durchschnittlichen VO.max
assoziert. Somit konnte bei keinem der hier untersuchten NSCLC-Patienten die
kardiale Einschréankung alleine fir die verminderte kardiopulmonale Belastbarkeit

verantwortlich gemacht werden.

Die hier untersuchten NSCLC-Patienten stellten insofern eine besondere
Patientengruppe dar, als es sich zu 90 % um Patienten mit weit fortgeschrittenem
Tumorstadium handelte. In der Literatur findet sich lediglich eine Studie, in der ein
vergleichbares Patientenkollektiv auf seine kardiopulmonale Belastbarkeit hin
untersucht wurde [137]. Die erreichte VO.max von den hier untersuchten NSCLC-
Patienten ist mit im Durchschnitt 17,3 ml/kg/min mit den von Jones et al. an 85
NSCLC- Patienten in inoperablen Tumorstadien gefundenen 17,8 ml/kg/min

vergleichbar [151].

In zahlreichen bisher verbffentlichten Arbeiten wurde die kardiopulmonale
Belastbarkeit von NSCLC-Patienten untersucht, um deren peri- und postoperatives
Risikos zu beurteilen, nicht jedoch um physiologische Hintergriinde zu ergriinden
[152]. Somit sind diese Studienergebnisse mit der vorliegenden Studie nur

eingeschrankt vergleichbar.

Unterschiede in der Motivation und Mitarbeit der NSCLC-Patienten oder der
Kontrollpersonen kénnen die Ergebnisse der Spirometrie und Spiroergometrie
grundsatzlich verfalschen. Dies gilt nicht fir die anaerobe Schwelle VO.AT, so dass
eine eingeschrankte Motivation der NSCLC-Patienten nicht fir die signifikant
verminderte kardiopulmonale Belastbarkeit verantwortlich zu sein scheint. Die bei
den NSCLC-Patienten niedrigere anaerobe Schwelle scheint Ausdruck eines
vorzeitigen einsetzenden anaeroben Stoffwechsels, zumindest bei einem Teil der
NSCLC-Patienten mit eingeschrankter kardiopulmonaler Belastbarkeit, zu sein. Die
Adaptationsmechanismen, welche beim Gesunden bei zunehmender Belastung zu
einer erhdhten Ventilation, einem erhdhten Herzminutenvolumen und einer
Umverteilung des Blutflusses zu Gunsten der Skelettmuskulatur fihren, scheinen bei
diesen NSCLC-Patienten unzureichend zur Verfligung zu stehen, so dass vorzeitig
ein anaerober Stoffwechsel mit einem vermehrtem Anfall von Laktat und einem Abfall
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des Blut-pH-Wertes und einer Stimulation des Atemzentrums mit konsekutiver
Zunahme der Ventilation eintritt. Wenn die Adaptationsmechanismen erschépft sind,
kommt es zum vorzeitigen Belastungsabbruch [31].

Limitierend bezlglich der in dieser Studie durchgefiihrten Untersuchungen ist zu
erwadhnen, dass die NSCLC-Patienten, die in einem besonders schlechten
kérperlichen Zustand waren, eher dazu neigten, die Teilnahme an der Studie
abzulehnen. Somit wurde mdglicherweise eine Selektion von weniger
eingeschrankten NSCLC-Patienten vorgenommen. Die Reduktion der Patientenzahl
in dieser Studie von initial 47 auf zuletzt 40 ergab sich aus der Tatsache, dass sieben
NSCLC-Patienten die angestrebten Untersuchungen aufgrund des erheblichen
eingeschrankten Allgemeinzustandes nicht tolerierten und somit in abschlieBende
Auswertung nicht eingeschlossen werden konnte.

5.2.1. Anamie

Die NSCLC-Patienten in dieser Studie wiesen eine signifikant niedrigere
Hamoglobinkonzentration im Vergleich zu den Kontrollpersonen auf. Von
Bronchialkarzinompatienten ist bekannt, dass sie zum einen durch den Tumor [153],
zum anderen durch die myelosuppresive Chemotherapie bzw. Radiotherapie eine
maBig bis deutlich erniedrigte Hamoglobinkonzentration aufweisen [52]. Die
erhebliche Streubreite der Hamoglobinkonzentration der NSCLC-Patienten kann
verschiedene Ursachen haben. Hier sind Unterschiede beziglich der
Chemotherapeutika und ihrer andmischen Potenz erwdhnenswert [52]. Weiterhin
befanden sich die untersuchten NSCLC-Patienten in unterschiedlichen
Therapiestadien. Die in dieser Studie beobachtete Andmie der NSCLC-Patienten war
normochrom, normozytar und war somit mit einer Tumoranamie vereinbar [54].
Aufgrund der vermehrten Anzahl von hypochromen Erythrozyten bei einigen NSCLC-
Patienten war neben einer Tumoranamie moglicherweise in Einzelfallen eine
Eisenmangel vorhanden. Dieser Mdglichkeit ist in dieser Untersuchung nicht weiter
nachgegangen worden, da Transferrin, Ferritin und Transferrin-Rezeptor-Sattigung

nicht bestimmt wurden.

Von Lindholm et al. konnte gezeigt werden, dass bei Tumorpatienten geringe
Veranderungen der H&moglobinkonzentration einen limitierenden Faktor bezlglich
ihrer kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit, ihrer Lebensqualitdt (HRQL) und ihres
Gesundheitszustandes (SF-36) darstellen [61]. In dieser Untersuchung wird deutlich,
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dass die Hamoglobinkonzentration bei NSCLC-Patienten unterhalb einer
Konzentration von 12 g/dl wie auch oberhalb dieser Grenze pradiktiv war fur die
VO.max (siehe Abb.22, Seite 48). Bei mannlichen Patienten mit einer chronischen
Herzinsuffizienz zeigte sich, dass eine Verminderung des Hamoglobins unterhalb
einer physiologischen Grenze von 13 g/dl pradiktiv war fur die VO.max, unabhangig
von Alter, Kreatinin, Harnsdure und LVEF [154]. Oberhalb dieser Grenze war der

Zusammenhang nicht nachweisbar.

5.2.2. Spirometrie

Die spirometrischen Parameter der NSCLC-Patienten zeigten signifikante
Abweichungen im Vergleich zu denen der Kontrollpersonen und bezuglich der
altersentsprechenden Normwerte. Jones et al. zeigten an 85 inoperablen NSCLC-
Patienten nehezu identische Messwerte fir die Spirometrie [151]. Ein
Zusammenhang von spirometrisch erhobenen Parametern und der VO.max lie3 sich
bei den NSCLC-Patienten wie auch bei den Kontrollpersonen herstellen (siehe Abb.
21). Eine Reduktion der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit, die bei den in dieser
Studie untersuchten NSCLC-Patienten gefunden wurde, ist offensichtlich mit
Veranderungen der Ventilation verbunden, wie aus der Darstellung der Atemeffizienz
der Patienten ersichtlich ist (siehe Abb. 16).

Der Einfluss einer Lappenresektion auf die funktionelle Kapazitat der Lunge wird in
der Literatur als gering eingeschétzt [66], wohingegen eine Pneumektomie, wie sie
bei finf NSCLC-Patienten dieser Studie vorgenommen wurde, mit einer Veranderung
der spirometrischen Parameter einhergeht [66]. Die finf pneumektomierten NSCLC-
Patienten gehérten jedoch nicht zu den am stérksten spirometrisch eingeschrankten
NSCLC-Patienten in dieser Studie, was auf den ersten Blick zu vermuten gewesen
ware. Von einem Einfluss einer Lappenteilresektion auf die kardiopulmonale
Belastbarkeit ist grundsatzlich auszugehen, jedoch ist die hierdurch bedingte
Vermiderung der VO.max vermutlich zu gering, um im Lungenfunktionstest erfasst
werden zu kdnnen [66], wohingegen eine Pneumektomie in Studien mit einer
Reduktion der kardiopulmonalen Belastbarkeit von 20 % einhergeht [66]. In der
vorliegenden Studie haben die NSCLC-Patienten nach stattgehabter Pneumektomie
allerdings keine signifikant schlechteren Ergebnisse in der Spiroergometrie erzielt als

die nicht pneumektomierten NSCLC-Patienten.
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Als weitere mdgliche Erklarung fur die signifikant schlechteren spirometrischen
Parameter der NSCLC Patienten kénnte unter anderem der starke Nikotinkonsum
dieses Patientenkollektives von im Mittel 37,7 Packungsjahren (PY) in Betracht
gezogen werden. Dieser Zusammenhang wird in der Darstellung der PY der NSCLC-
Patienten mit COPD und derer ohne COPD deutlich (Abb. 24). Weiterhin ist Rauchen
ein wichtiger Risikofaktor fur eine chronische Bronchitis, COPD und die damit
assoziierte Mortalitat [19]. Der Zusammenhang des Rauchens mit verminderten
Volumina in der Spirometrie wird besonders dadurch deutlich, dass eine direkte
Korrelation zwischen Abnahme der FEV1, FVC und FEV1/FVC proportional zur
Menge der gerauchten Zigaretten hergestellt werden kann [71]. In der hier
untersuchten Studienpopulation traf das Diagnosekriterium fiir eine COPD
(FEV1/FVC < 70 %) auf zwdlf (29,2 %) NSCLC-Patienten zu.

Der enge Zusammenhang zwischen der Inzidenz eines Bronchialkarzinoms und
Erkrankungen, die mit einer Obstruktion der Atemwege, z.B. einer COPD
einhergehen, ist bekannt [155, 156, 157, 158]. In der Literatur ist die Koinzidenz einer
COPD und einem Bronchialkarzinom auBerst unterschiedlich angegeben. Sie reicht
von 7,5 % bis fast 100 % [14], wobei diese starken Variationen mit den
unterschiedlichen Diagnosekriterien flir eine COPD in den Studien zu erklaren sind,
sowie auch, um nur ein weiteres Beispiel zu nennen, durch den Umstand, dass in
den Studien vor 1990 ausschlieBlich Manner eingeschlossen worden waren. Dies hat
mit dem bis vor wenigen Jahren sehr viel geringeren Nikotinkonsum der weiblichen
Bevélkerung zu tun [159]. Auch die in dieser Studie an einer COPD erkrankten
NSCLC-Patienten wiesen keinen signifikanten Unterschied bezlglich ihrer
kardiopulmonalen Belastbarkeit gegentiber den nicht an einer COPD erkrankten
NSCLC-Patienten auf. Die Koinzidenz von COPD und einem Bronchialkarzinom ist
assoziiert mit einer Erhéhung der Mortalitat wie auch mit einem erhéhten Risiko fir
Komplikationen wahrend einer Lungenteilresektion [160]. Ein Zusammenhang
zwischen der FEV1 und FVC und der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit konnte an
gesunden DreiBigjahrigen nicht gezeigt werden [161]. Eine Reduktion der VO.max ist
unter anderem bei chronischer Herzinsuffizienz mit der ventilatorischen Kapazitat
verbunden [162]. Somit ist ein offensichtlicher Zusammenhang zwischen schwer
eingeschrankter Lungenfunktion, wie er bei diesen zwdlf COPD-NSCLC Patienten

vorliegt, bezlglich der kardiopulmonalen Belastbarkeit nicht zu beobachten.
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Im Gegensatz zu der hier vorliegenden Studie konnte in einer Studie von Metin et al.
an 36 COPD Patienten kein direkter Zusammenhang zwischen FEV1 und VO.max

hergestellt werden, aber zwischen Belastungszeit und FEV1 [163].

Bei den in dieser Studie untersuchten NSCLC-Patienten lagen neben dem Bestehen
einer COPD mehrere mdgliche Ursachen fir eine eingeschréankte Lungenfunktion
vor. Die Lungenfunktion kann durch die lokale Tumorausdehnung zusétzlich zur
COPD kompromittiert sein. Weiterhin kénnen Nebenwirkungen der Chemotherapie
und Radiotherapie [164] zu Veranderungen der Lungenfunktion flihren. Systemische
Chemotherapeutika, wie sie auch bei NSCLC-Patienten in dieser Studie zum Einsatz
kamen, fihren zu Veradnderungen der Lungenfunktion. Fur Cisplatin und Gemcitabine
konnte bei 44 NSCLC-Patienten im Stadium Il ein signifikanter Riickgang der CO-
Diffusionskapazitat (DLCO) gezeigt werden, wohingegen eine Verbesserung der
FVC, FEV1 und FEV1/FVC zu verzeichnen war [165]. Fur Paclitaxel/Carboplatin wird
ahnliches beschrieben [166]. Die pathophysiologischen Mechanismen von
Lungenfunktionsverdnderungen durch Chemotherapie sind bislang ungeklart, doch
werden einige Hypothesen vorgeschlagen. Todd et al. zeigten an 59 Brustkrebs-
Patienten, die mit hochdosierter Kombinationschemotherapie und autologer
Knochenmarkstransplantation behandelt wurden, eine alveolar-septale Verdickung
mit fibrotischen Veranderungen, atypischen Pneumozyten Typ Il und pulmonalen
Endothelverletzungen [167].

Thorakale Radiotherapie ist mit signifikanten Veranderungen der Lungenfunktion, die
mit funktionellen Tests gemessen werden, verbunden [168]. Nach Radiotherapie
wird ein Rickgang der Diffusionskapazitat von 10 bis 34 % beschrieben [169]. Eine
noch gréBere Abnahme der Leistung in Lungenfunktionstests wird bei einer
simultanen Radio- und Chemotherapie, verglichen mit Radiotherapie alleine,
berichtet. Die stéarksten Verdnderungen der Lungenfunktion in Bezug auf die
Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid treten nach Radiotherapie auf [169,170,171].
In dieser Studie wurden lediglich drei NSCLC-Patienten perthorakal bestrahlt, daher
ist die Auswirkung auf die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit des gesamten

Patientenkollektives als gering zu bewerten.

Es ist mdglich, dass bei Bronchialkarzinompatienten der Rickgang der DLCO
ausgepragter ist als Veranderungen der spirometrischen Parameter, weil die
spirometrischen Parameter sich bei der Tumorremission unter Therapie verbessern
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[164]. Veranderungen der Diffusionkapazitat durch die Bestrahlung und
Chemotherapie kénnten somit von Bedeutung sein. Der Einfluss der
Diffusionsparameter auf die kardiopulmonale Belastbarkeit ist sicherlich gréBer als
auf die spirometrischen Parameter. Veranderungen dirften sich am starksten auf die
kardiopulmonalen Belastbarkeit ausgewirkt haben. Aufgrund der nicht
durchgefihrten CO-Diffusionkapazitatsmessung in dieser Studie ist diese Annahme
nicht eindeutig zu beantworten, doch sicherlich von Interesse. lhre Uberpriifung sollte
in weiteren Untersuchungen nicht fehlen. Alle diese Veranderungen weisen darauf
hin, dass die pulmonale Leistungsfahigkeit von Bedeutung ist fir die VO.max, jedoch
bei NSCLC-Patienten andere Faktoren eine grdBere Rolle spielen.

Eine relevante pulmonale Einschrankung wird in der Spiroergometrie deutlich bei
sichtbarer Annadherung des maximalen ventilierten Volumens (VE max) an das
maximale zur Verflgung stehende Volumen (MVV). Dies war in dieser Studie bei
lediglich drei NSCLC-Patienten der Fall. Eine weitere Methode zur Einschatzung des
Einflusses der Lungenfunktion auf die Ergebnisse der Spiroergometrie ist die
Bestimmung des Breath Reserve Index (BRI) an der anaeroben Schwelle (AT) [172].
In dieser Studie war anhand dieser Messmethode bei dreizehn NSCLC-Patienten
eine pulmonale Limitierung bei Auswertung der Spiroergometrie sichtbar [173].
Einschrankend ist anzumerken, dass die Ermittlung des BRI zur Bestimmung des
Einflusses pulmonaler Einschrankungen auf die Ergebnisse der Spiroergometrie nur
bedingt aussagekraftig ist - in dieser Studie konnte bei nur finf von zwolf NSCLC-
Patienten mit fortgeschrittener COPD ein BRI = 0,42 bestimmt und somit der
anzunehmende Einfluss auf die kardiopulmonale Leistungsféhigkeit nachgewiesen
werden. Weiterhin ist der Umstand zu diskutieren, dass in der Spirometrie lediglich
zwei forcierte Atemtests angewandt wurden, die zum einen von einem Verlust wie
auch einer Schwache der Atemmuskulatur beeinflusst sein kénnen, zum anderen
durch die Motivation des Studienteilnehmers, was insbesondere bei fortgeschrittener
Tumorerkrankung eine besondere  Schwierigkeit darstellt. Obwohl der
Muskelmassenverlust an den Extremitaten deutlicher war (siehe Abb. 8, Seite 35), so
ist am Rumpf eine mittlere Muskelmassenreduktion von 2,5 kg verglichen mit den
Kontrollpersonen ersichtlich. Das betrifft auch die Atemmuskulatur. Von Arora et al.
wird beschrieben, dass Veranderungen des Kdrpergewichts und der Muskelmasse
Einfluss haben auf die diaphragmale Muskelmasse [174]. Einen Anhaltspunkt fir die
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Schwéache der Atemmuskulatur kann das deutlich geringere Atemzugvolumen der
NSCLC-Patienten unter Belastung im Vergleich mit den Kontrollpersonen liefern.

5.2.3. Blutfliisse

Verminderte periphere Blutflisse und reduzierte vasodilatatorische Kapazitat werden
sehr haufig bei chronischer Herzinsuffizienz gefunden. Verminderte periphere
Blutfllisse sind mit entscheidenden GréBen wie der kardiopulmonalen Belastbarkeit
und verfrihter muskularer Ermidung verbunden [175, 176]. Es konnte gezeigt
werden, dass Endothelfunktion und vasodilatatorische Reaktivitat im Rahmen
kérperlicher Belastung bei chronischer Herzinsuffizienz signifikant reduziert sind
[177, 178]. Ein wichtiger Faktor, verantwortlich fir die gestérte Regulation des
vaskuldaren Tonus, ist das erhdhte Niveau an oxidativem StreB, was zu einem
frhzeitigen und vermehrten Verbrauch von aus dem Endothel freigesetzten
vasoaktivem NO fihrt.

Studien zu peripheren Blutfllissen bei NSCLC-Patienten finden sich in der Literatur
bisher nicht. In dieser Studie gab es aufgrund der signifikant verminderten Blutflisse
an den Extremitaten Hinweise, dass ahnliche Mechanismen wie bei der chronischer
Herzinsuffizienz bezlglich des oxidativen Stresses auch bei Patienten mit einem
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom bestehen kénnten. Eine entscheidende Rolle
spielt hierbei wahrscheinlich der jahrelange Nikotinkonsum der NSCLC- Patienten,
welcher mit einer erheblichen Schadigung der Endothelfunktion einhergeht [179].
Weiterhin ist der erhebliche Einfluss der antineoplatischen und antiangiogenetischen
Chemotherapeutika zu vermuten. Aussagekraftige Studien zu dieser Frage finden

sich in der bislang veréffentlichten Literatur nicht.

5.2.4. Korperzusammensetzung

Muskulare Faktoren spielen bei der Beurteilung der kardiopulmonalen Belastbarkeit
eine wichtige Rolle (siehe Abb. 1, Seite 14). In einer Studie mit 20 Bronchial-
karzinompatienten zeigten Simons et al., dass besonders die verminderte
Muskelmasse assoziiert ist mit einer vermindertem koérperlichen Leistungsfahigkeit
[91]. Dewys et al. haben gezeigt, dass ein Verlust von Muskelprotein bei
Tumorpatienten fur die reduzierte kdrperliche Leistungsfahigkeit mitverantwortlich ist
[7]. Die positive Korrelation der Muskelmasse mit der maximalen

Sauerstoffaufnahme pro Minute bei den in der vorliegenden Studie untersuchten
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NSCLC-Patienten und den Kontrollpersonen macht deutlich, wie ausschlaggebend
Muskelmasse fir die VOomax und somit fir die kardiopulmonale Leistungsféahigkeit
ist [31]. Die in der DEXA-Untersuchung gemessenen, besonders an den
Extremitaten reduzierte Muskelmasse der NSCLC-Patienten war mitverantwortlich fir
die eingeschrankte Leistungsfahigkeit. Weiterhin war aus der geringeren Steigung
der Korrelationsgeraden bei den untersuchten NSCLC-Patienten verglichen mit der
der Kontrollpersonen (siehe Abb. 21) eine verminderte Qualitdt bezlglich der
Verstoffwechselung von Sauerstoff ersichtlich. Die hier angedeutete qualitative
Einschrankung der Muskulatur hatte zur definitiven Bestatigung nur durch eine
Muskelbiopsie beantwortet werden kénnen. Nur so ware es mdglich gewesen,
strukturelle Veranderungen wie Vaskularisation, Myozytenaufbau und -funktion zu
beurteilen. Anhaltspunkte Uber den Myozytenstoffwechsel kdnnten beispielsweise mit
Hilfe der Mikrodialyse gewonnen werden, indem man Laktat, Glukose, Insulin und

freie Fettsauren im Interstitium der Muskelzelle misst.

5.2.5. Kachexie

Von den 40 untersuchten NSCLC-Patienten wurde bei zwélIf (30 %) eine Kachexie
diagnostiziert. Diese Gruppe wies eine signifikant reduzierte kardiopulmonale
Belastbarkeit gegenlber den nicht kachektischen NSLCLC-Patienten auf. Bei
NSCLC-Patienten mit einer Kachexie scheinen neben den leistungsmindernden
Faktoren wie Chemotherapie und Dekonditionierung noch weitere Prozesse auf die
kardiopulmonale Belastbarkeit Einfluss zu haben. Hier ist die inflammatorische
Reaktion, die zu Veranderungen der Kdérperzusammensetzung bis zur Kachexie
fuhrt, in starkem MaBe fir die besonders niedrige kardiopulmonale Belastbarkeit
verantwortlich [180].

Die kachektischen NSCLC-Patienten zeigten unter Belastung eine hdhere
Atemfrequenz und ein kleineres Atemzugvolumen. Das unter Belastung erreichte
maximale Minutenvolumen war ebenfalls geringer. Da bei einer derartig veranderten
Anpassungsreaktion vermehrt Totraum ventiliert wird, steht entsprechend weniger
Volumen fiir den Gasaustausch zu Verflgung, und es kommt zu einer verminderten
Atemeffizienz [181]. Das heiBt, dass diese kachektischen NSCLC-Patienten im
Vergleich zu den NSCLC-Patienten mit normaler Atmung bei gleicher Ventilation nur
eine kleinere Menge CO, Uber die Lunge abatmen kénnen (Steigung VE/VCO,1).
Dadurch ist die ventilatorische Kompensation bei anaerobem Stoffwechsel bei diesen
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NSCLC-Patienten beeintrachtigt. Diese veranderte Anpassungsreaktion war
insbesondere bei den kachektischen NSCLC Patienten zu beobachten. Auch ist der
Umstand zu bemerken, dass die kachektischen gegeniber den nicht kachektischen
NSCLC-Patienten eine weitere Reduktion der Hamoglobinkonzentration zeigten.
Dieser Umstand erklart die noch starker eingeschrankte kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit.

Die durch den Arzt beurteilte Wahrnehmung der individuellen Leistungsfahigkeit der
NSCLC-Patienten in dieser Studie, eingeteilt anhand der NYHA Klassifikation, deckte
sich mit der in der Spiroergometrie objektiv gemessenen Leistungsfahigkeit (siehe
Abb. 18, Seite 44). Somit hat sich die subjektive Einschatzung der persdnlichen
Leistungsfahigkeit der NSCLC-Patienten in dieser Studie als zuverlassig erwiesen.
Dies steht im Gegensatz zu einer Untersuchung an Tumorpatienten nach
Chemotherapie und mit Vorliegen einer Anamie, wo eine geringe Assoziation
zwischen subjektiv empfundener und tatsachlicher physiologischer Belastbarkeit
bestand [61]. Thorsen et al. zeigten in einer weiteren Studie an 90 Tumorpatienten
nach Chemotherapiebehandlung, welche die subjektive Einschatzung der
physikalischen Belastbarkeit und die objektive kardiopulmonalen Belastbarkeit
untersucht keine Assoziation zwischen Selbsteinschatzung und gemessener
kardiopulmonaler Belastbarkeit [182]. Dies ist moglicherweise durch die bei den
NSCLC- Patienten erreichte Leistung um die 100 Watt zu erklaren. Von Lindholm et
al. wird diskutiert, dass eine maximale Leistung unter 100 Watt bei Tumorpatienten
als deutliche Einschrankung wahrgenommen wird, da vermutlich ab diesem

kritischen Wert der normale Alltag schwer zu bewaltigen ist [61].

5.3. Multiorgan-Multisystem-Betrachtung

Stérungen der respiratorischen Funktion infolge anhaltender und funktioneller
Veranderungen, zum  Beispiel durch lokale = Tumorausdehnung, Z.n.
Lungenteilresektion, Nikotinkonsum, begleitende COPD und Diffusionskapazitats-
veranderungen haben bei Bronchialkarzinompatienten  Einfluss auf die
kardiopulmonale Belastbarkeit. Ebenso spielen die Hamoglobinkonzentration,
periphere Blutflisse sowie qualitative und quantitative Veranderungen der
Muskulatur eine entscheidende Rolle, wie in dieser Arbeit gezeigt.

Die isolierte Betrachtung der genannten EinflussgroBen scheint die signifikante
Verminderung der kardiopulmonalen Belastbarkeit bei NSCLC-Patienten nicht
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ausreichend zu erklaren. Es liegt nahe, dass zusatzliche Faktoren zu den bisher
genannten einen mafBgeblichen Einfluss auf die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit
haben. Vergleichbar dem Modell bei chronisch herzinsuffizienten Patienten [183]
scheint ein durch die Tumorerkrankung verursachtes Geschehen mit komplexen
pathophysiologischen Veradnderungen unter Beteiligung von Zytokinen plausibel,
welches letztlich zu einem Multiorganversagen flihren kénnte [184]. Dieses
Multiorganversagen kdnnte seinerseits wiederum zur Ausbildung einer Anamie, dem
Abbau von Muskulatur und Fettgewebe bis hin zur Kachexie sowie der qualitativen
Veranderung der Muskulatur beitragen und letztlich in einer stark reduzierten
kardiopulmonalen Leistungsféahigkeit, wie im Fall der in dieser Studie untersuchten

Bronchialkarzinompatienten minden.

In der vorliegenden Arbeit ergab sich der Hinweis auf das Vorliegen eines
Multiorganversagens insbesondere aus der deutlich schwacheren Korrelation der
Muskelmasse mit der VO,max verglichen mit den Kontrollpersonen. Die niedrigere
Hamoglobinkonzentration, die Einschrankung der spriometrischen Parameter und die
reduzierte Muskelmasse kénnten Ausdruck und Folge eines solchen
zytokinbedingten Multiorganversagens sein.

Eine Gewichtung des Zusammenspiel der verschiedenen EinflussgréBen der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit in einem multivariaten Model gelang aufgrund
der gegenseitigen Abhangigkeiten der einzelnen vermuteten EinflussgréBen leider
nicht, da die Parameter der Spirometrie neben der Peak VO, auch mit der FEV1 oder
FVC korrelierten und somit in einem gemeinsamen multivariaten Modell scheinbar an

Einfluss zu verlieren schienen.

Als denkbarer Therapieansatz kdnnten die postulierten Multiorgan-Multisystem-
Veranderungen in Analogie zur chronischen Herzinsuffizienz méglicherweise mit
Medikamenten wie Betablockern, ACE-Hemmern, AT1-Antagonisten und Statinen
gunstig beeinflusst werden. Hierbei waren besonders die pleiotropen Effekte der

Statine von Interesse [185].

Eine medikamentése Therapie zur Verbesserung der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit kdnnte bei Bronchialkarzinompatienten vor dem Hintergrund einer
hierdurch mdglicherweise verbesserten Lebensqualitdt von erheblicher Bedeutung
sein [146], zumal in dieser Studie eine Korrelation von subjektiver Wahrnehmung und
gemessenen physiologischen Parametern deutlich wird.
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6. Zusammenfassung

Das Bronchialkarzinom ist mit einer Inzidenz von 50/100.000 eine der haufigsten
bdsartigen Tumorerkrankungen in Deutschland. Unter den soliden Tumoren hat das
Bronchialkarzinom die h6chste Mortalitatsrate.

Bei an einem nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom erkrankten Patienten werden eine
eingeschrankte kardiopulmonale Belastbarkeit eine Anamie, eine eingeschrankte
reduzierte Lungenfunktion sowie Veranderungen der Kérperzusammensetzung bis

hin zur Kachexie sehr haufig beobachtet.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem nicht
kleinzelligen Bronchialkarzinom in Abwesenheit echokardiographisch nachweisbarer
Ursachen z.B. einer relevanten strukturellen Herzerkrankung eine gegenuber
gesunden Kontrollpersonen deutlich verminderte kardiopulmonale Belastbarkeit
aufweisen. Diese eingeschrankte kardiopulmonale Belastbarkeit lasst sich zum Teil
durch das signifikant haufigere bestehen einer Anamie sowie durch die
eingeschrankte Lungenfunktion der NSCLC-Patienten erklaren. Weiterhin waren
signifikante Anderungen der Kérperzusammensetzung bei den NSCLC Patienten
nachweisbar mit einer signifikant niedrigeren und qualitativ minderwertigen
Muskelmasse, welche als zentraler Ort der Sauerstoffumsatzes fir die kérperliche
Leistungsféahigkeit von entscheidender Bedeutung ist. Als weitere Ursache der
kérperlichen Leistungsfahigkeit konnte zu den genannten eine mindere Qualitat der
verbliebenen Muskelmasse ausgemacht werden.

Vergleichbar dem Modell bei chronisch herzinsuffizienten Patienten scheint ein durch
die Tumorerkrankung verursachtes Geschehen mit komplexen pathophysiologischen
Veranderungen plausibel, welches letztlich zu einem Multiorganversagen flhren
kénnte. Einhergehend mit Ausbildung einer Andmie, dem Abbau von Muskulatur und
Fettgewebe bis hin zur Kachexie sowie qualitativen Veranderung der
Muskulatur.Somit ist ein Kreislauf von sich gegenseitig beeinflussenden Prozessen
anzunehmen, der in einer, wie in dieser Studie gezeigt, stark reduzierten

kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit mindet.
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8. Abkilrzungsverzeichnis:

ACE-Hemmer Angiotensin conversionsenzym (Hemmer)
Aids Acquired Immune Deficiency Syndrome
ALT Alanin-Aminotransferase

ASS Acetylsalicylsaure

AST Aspartat-Aminotransferase

AT1-Antagonist Angiotensin-1I-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten

BC-Ambulanz Bronchial-Carzinom-Ambulanz

BMI Body mass index

BRI Breath Reserve Index

CAD Coronary artery disease

CHI chronische Herzinsuffizienz

CO Kohlenmonoxid

CO, Kohlendioxid

COPD Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung

CrP C-reaktives Protein

CVK Campus Virchow-Klinikum

CW-Doppler kontinuierlichem Doppler

DEXA Dual Energy X-Ray Absorptiomerty

DLCO CO-Diffusionskapazitat

ECSC European Community for Steel and Coal

EKG Elektrokardiogramm

EPO Erythropoeitin

FEV1 forciertes exspiratorisches Volumen innerhalb der ersten
Sekunde

FVC forcierte Vitalkapazitat

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Hb-(Wert) Hamoglobinkonzentration

HCT Hydrochlorothiazid

HDL High Density Lipoprotein

HF Herzfrequenz (1/min)

Hkt Hamatokrit

ICD-9 international classification of disease (version) 9

keV kiloelectron Volt = 1.60217646 x 10-16 joules

LDL Low Density Lipoprotein

LVEDD linksventrikulare enddiastolischer Diameter



LVEDV
LVEF
LVESD
LVESV
MCHC
MCV
M-Mode
MVV
NCI
NFkB
NSCLC
NYHA
peak VO,
PVD
PW-Doppler
PY

REE
RQ

RR
SCLC
TG
TNF-a
TNM

UICC
VCO:

VE

VE/V CO;

VO,
VOLAT

VT
WHO
ZAG
Z\VD

linksventirkulare endidiastolische Volumen
linksventrikulare Ejektionsfraktion
linksventrikulare endsystolischer Diameter
linksventirkulare endisystolische Volumen
mean corpuscular haemoglobin concentration
mean cell volume

M- oder TM-Mode (englisch far (time) motion)
Maximal Voluntary Ventilation

National Cancer Institute

nuklarer Faktor kB

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

New York Heart association (class)

maximale Sauerstoffaufnahme

Peripheral Vascular Disease

gepulster Doppler

Packungsjahre

Resting Energy expenditure

Respiratorischer Quotient

Riva Rocci (systolische und/oder diastolische Blutdruckwerte)

Kleinzelliges-Bronchialkarzinom
Triglyzeride
Tumornekrosefaktor a

TNM Classification of Malignant Tumours. T = Tumor, N =
Nodes=Lymphknoten, M = Metastasen
Union internationale contre le cancer

CO.-Abgabe
Atemminutenvolumen

ventilatorischer Aquivalent fiir CO,, die Steigung des
Atemeffizienz VE/VCO.
Sauerstoffaufnahme

Bezeichnet die an der ventilatorischen anaeroben Schwelle
gemessene VO.-Aufnahme
Atemzugvolumen

World Health Organization
Lipolysefactor zinc a 2-glycoprotein
Zentraler Venendruck

101



9. Danksagung

Ich danke Herrn Prof. Dr. Dr. med. Stefan D. Anker fiir die Vergabe des
interessanten Themas und fir die Unterstlitzung bei dieser Arbeit.

Meinem Betreuer Herrn Dr. Dr. med. Stephan von Haehling danke ich herzlich fir die
technischen Tipps sowie seinen Beistand bei der Verfassung der Arbeit.

Herrn Dr. med. Tim Karhausen danke ich fir die Einarbeitung an den technischen
Geraten sowie jede Menge Ratschlage flr die Arbeit.

An dieser Stelle mdchte ich auch Carola Misgeld, Yuriko Mori, Dr. med. Tibor Szabo
und Dr. med. Dorothee Felger dankend erwahnen, die mir mit vielen technischen,
moralischen und menschlichen Tipps sowie Anregungen zur Seite standen.
Weiterhin danke ich Dr. Dr. med. Mathias Rauchhaus fir die Unterstitzung bei
dieser Arbeit.

Meinen Eltern Rolf und Ingrid Paland danke ich fir unzahlige Wochenenden, an
denen sie meine Kinder betreut haben.

Meiner Frau Dipl. psych. Katja Hesse-Paland sowie meinen beiden Kindern Paulina
und Milo Paland danke ich von ganzem Herzen fur die tolle Unterstitzung in allen
Lebensbereichen.

Far ihre Beratung, Anregung und Hilfe besonders bei der Fertigstellung gilt mein
besonderer Dank meiner Kollegin Dr. med. Johanna Bokemeyer.

Auch meinen Freunden Jens Dietrich, Alexander Becker danke ich far ihre treue
Begleitung und fir viele erfillende Momente privat und beruflich.

Zuletzt mdchte ich meiner im Mai 2000 verstorbenen Zwillingsschwester Judith

Paland Danke sagen, der es leider nicht gelang, ihre Doktorarbeit fertig zu stellen.

102



10. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht verdffentlicht.

103



11. Publikationen

Poster:

Matthias Paland, Tim Karhausen, Yuriko Mori, Carola Misgeld, Tibor Szabo, Antje
Koch, Antje Kuhnke, Norbert Suttorp, Rainer Dietz, Mathias Rauchhaus, Stefan D.
Anker. Exercise capacity, Body composition, long term ECG and Blood Flow in Non-
small cell lung cancer Patients. 4 th Cachexia Conference, Tampa , Florida USA

2007

104



12. Eidesstattliche Erklarung

.ich, Matthias Paland, erklare, dass ich die vorgelegte Dissertationsschrift mit dem
Thema: ,Untersuchungen zur Ko&rperzusammensetzung und kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom® selbst
verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt,
ohne die (unzulassige) Hilfe Dritter verfasst und auch in Teilen keine Kopien anderer
Arbeiten dargestellt habe.”

Berlin, den

Matthias Paland

105



