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Fiir meine Familie

Es ist nicht das Wissen, sondern das Lernen, nicht das Besitzen, sondern das
Erwerben, nicht das Dasein, sondern das Hinkommen, was den grofiten

Genuf} gewihrt.
(Johann Carl Friedrich Gau/3)



Zusammenfassung

Hintergrund: Bei Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)
bestehen hiufig begleitende kardiovaskuldre Erkrankungen. Vorhofflimmern (VHF)
konnte bei Patienten mit einer akuten Exazerbation der COPD (AECOPD) als
Einflussfaktor auf Morbiditit und Mortalitdt identifiziert werden. Bisher gibt es jedoch
kaum klinische Studien, die Patienten mit und ohne VHF beziiglich ihrer klinischen
Charakteristika untersuchen.

Hypothese: Patienten mit einer AECOPD und VHF weisen eine schwerere COPD, eine
erhohte Anzahl weiterer kardiovaskuldrer Komorbidititen sowie eine reduzierte
Belastbarkeit im Vergleich zu Patienten mit AECOPD ohne VHF auf.

Methoden: In einer retrospektiven Studie wurden Patienten mit AECOPD in zwei
Studiengruppen aufgeteilt: Patienten mit AECOPD und paroxysmalem, persistierendem
oder permanentem Vorhofflimmern gegeniiber Patienten mit AECOPD und
Sinusrhythmus. Es wurden klinische, laborchemische sowie pneumologische und
kardiologische funktionelle Charakteristika analysiert.

Ergebnisse: Patienten mit AECOPD+VHEF fielen durch ein hoheres Alter (72+8 vs. 6848
Jahre; p=0,015) und einen hoheren Body Mass Index (28,0+7,0 vs. 24,7+5.,4 kg/mz;
p=0,025) auf. Es zeigten sich zwischen den beiden Studiengruppen keine Unterschiede in
der Schwere der COPD gemessen anhand der FEV; (43£18 vs. 39+16%; p=0,504). Es
zeigte sich bei Patienten mit AECOPD+VHEF signifikant hdufiger eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (23% vs. 4%; p=0,004), koronare Herkrankheit (35% vs. 15%;
p=0,044) und Herzinsuffizienz (42% vs. 13%; p=0,004). Das NT-proBNP als Marker einer
Herzinsuffizienz war bei den Patienten mit AECOPD+VHF gegeniiber den Patienten mit
AECOPD+SR signifikant erhoht (137941483 vs. 372+646 pg/ml; p<0,001). Die
Belastbarkeit gemessen anhand des 6-Minutengehtest war bei Patienten mit
AECOPD+VHEF signifikant gegeniiber den Patienten mit AECOPD+SR reduziert (226+89
vs. 287+113 m; p=0,044).

Schlussfolgerung: Patienten mit AECOPD+VHF weisen hdufiger weitere kardiovaskuldre
Komorbidititen auf und zeigen eine reduzierte Belastbarkeit, was sich nicht durch die
Schwere der COPD erkldren lieB. Ziele fiir weitere prospektive Studien sind 1.
Quantifizierung der Mortalitdt von Vorhofflimmern bei Patienten mit AECOPD und VHF;
2. Entwicklung eines diagnostischen Algorithmus zur raschen und prézisen Identifikation

von kardiovaskularer Komorbidititen bei Patienten mit AECOPD.



Summary

Background: Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) often have
cardiovascular comorbidities. In particular, atrial fibrillation (AF) has an impact on
morbidity and mortality in patients with acute exacerbation of COPD (AECOPD). So far,
there is little information available in the literature about clinical features in patients
having COPD with or without AF.

Hypothesis: We hypothesise that patients with AECOPD+AF have a worse COPD, a
higher number of cardiovascular comorbidities and a worse exercise capacity than patients
with AECOPD without AF.

Materials and Methods: In a retrospective study, we divided hospitalized patients with

AECOPD in two patient groups: patients with AECOPD and paroxysmal, persistent or
permanent AF and patients with AECOPD and sinus rhythm (SR). We analyzed clinical
features, laboratory results and respiratory/cardiac features in both patient groups.

Results: Patients with AECOPD+AF had a higher age (72+8 vs. 68+8 years; p=0.015),
weight (79 2420 vs. 68.6£15.8 kg; p=0.01) and body mass index (28.0+£7.0 vs. 24.7+£5.4
kg/m%; p=0.025). Similarly, this patient group had a higher number of cardiovascular
comorbidities such as peripheral artery disease (23% vs. 4%; p=0.004), coronary artery
disease (35% vs. 15%; p=0.044) as well as heart failure (42% vs. 13%; p=0.004). Between
both groups there was no difference in the severity of COPD measured according to the
FEV, (43+18 vs. 3916 %; p=0.504). Moreover, it was observed that patients with
AECOPD+AF had a higher level of NT-proBNP, an indicator for heart failure, as opposed
to patients with AECOPD+SR (1379+1483 vs. 3724646 pg/ml; p<0.001). This implies that
patients with AECOPD+AF have a higher functional cardiac limitation. Exercise capacity
quantified by the 6-minute walk test in patients with AECOPD+AF was significantly
reduced when compared to patients with AECOPD+SR (226+89 vs. 287+113 m; p=0.044).
Conclusion: Patients with AECOPD+AF have a higher number of cardiovascular
comorbidities and worse exercise capacity. This difference is not due to the severity of
COPD. The results in our studies lead to subsequent studies that might be aimed in future
analysis. 1. Quantification of atrial fibrillation mortality in patients with AECOPD+AF; 2.
Development of a diagnostic algorithm for the detection of cardiovascular comorbidities in

patients with AECOPD.
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1 Einleitung

Die chronisch obstruktive Lungenkrankheit (engl. chronic obstructive pulmonary disease =
COPD) zihlt zu den haufigsten Todesursachen weltweit. Laut World Health Organization
(WHO) belegt die COPD aktuell den 4. Platz in der Todesursachenstatistik ' Daten aus
2005 haben gezeigt, dass 64 Millionen Menschen weltweit an einer COPD erkrankt waren.
Zudem wurden 3 Millionen Todesfdlle verzeichnet. Es wird jedoch ein weiterer Anstieg in
Pravalenz, Mortalitdt sowie Morbiditdt erwartet, sodass die COPD dann auf dem 3. Platz

nach der koronaren Herzkrankheit (KHK) und dem Schlaganfall liegen wiirde *.

Die COPD ist eine chronisch progrediente Erkrankung. Gerade in fortgeschrittenen Stadien
wurde das Auftreten von multiplen Begleiterkrankungen festgestellt *. Die Komorbidititen
haben erheblichen Einfluss auf die Mortalitit, die Komplikationen und die Dauer der
Behandlung °. Kardiovaskulire Erkrankungen sind hiufige Begleiterkrankungen bei
Patienten mit COPD *°*. Sin et al. gehen davon aus, dass bis zu 37% der Todesfille bei
COPD-Erkrankten auf kardiovaskulidre Komplikationen zuriickzufiihren sind *'°. Neben
der koronaren Herzkrankheit (KHK) und der Herzinsuffizienz wird auch das

Vorhofflimmern (VHF) als relevante Begleiterkrankung beschrieben '.

Das Risiko kardialer Komorbiditéten scheint durch eine akute Exazerbation der COPD
(AECOPD) getriggert zu werden ''. In diesem Zusammenhang wurde bei Patienten mit
AECOPD Vorhofflimmern als ein wesentlicher Risikofaktor fiir eine erhdhte Mortalitét
identifziert. Moglicherweise ist das Vorhofflimmern ein Indikator fiir weitere kardiale
Komorbidititen. Die Bedeutung der kardialen Komorbidititen mit dem wissenschaftlichen
Fokus auf Vorhofflimmern ist bisher jedoch nur unzureichend bekannt und sollte als Ziel

dieser Arbeit genauer betrachtet werden.



1.1 Grundlagen und Stand der Forschung

1.1.1 Definition der COPD

Die chronisch obstruktive Lungenkrankheit wird nach dem Bericht der ,,Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease™ (GOLD) definiert als eine hdufige, vermeidbare
und behandelbare Erkrankung, die durch persistierende respiratorische Symptome und eine
Atemflussbehinderung charakterisiert ist. Die typischen Symptome sind chronischer
Husten, Auswurf und Atemnot. Die Atemwegsbehinderung wird durch Verdnderungen der
Atemwege und/oder der Alveolen verursacht, die durch inhalative Noxen oder
Umwelteinfliisse bedingt sind '>. Als wesentliche inhalative Noxe gilt mit ca. 80-90% das

1213 " GQeltenere Risikofaktoren sind

aktive Zigarettenrauchen sowie das Passivrauchen
Luftverschmutzung durch Industriestaub und StraBenverkehr ' inhalative Noxen in
Innenrdumen wie das Verbrennen von organischen Materialien beim Kochen oder

12 AuBerdem konnte beobachtet werden, dass

berufliche Exposition gegeniiber Stiuben
gehiufte Infekte in der Kindheit "> sowie al-Antitrypsinmangel '° das Risiko an einer

COPD zu erkranken maflgeblich erhéhen.

Bei der Entstehung der COPD werden verschiedene pathophysiologische Mechanismen
beschrieben. Zu den diskutierten Konzepten zdhlen neben der COPD als
Autoimmunerkrankung, die Endothelzellhypothese, die Entziindungshypothese, ein
Proteasen-Antiproteasen-Ungleichgewicht sowie auch eine beschleunigte Alterung '’. Die
Inhalation von Noxen wie z.B. Zigarettenrauch verursacht eine pulmonale
Entziindungsreaktion. Eine Entziindungsreaktion der Lunge per se ist eine normale
Antwort, die jedoch bei Patienten, die eine COPD entwickeln, modifiziert zu sein scheint
"2 Bei Patienten mit einer COPD zeigt sich ein typisches Entziindungsmuster mit
verschiedenen inflammatorischen Zellen wie Neutrophilen, Makrophagen, T-Lymphozyten
und B-Lymphozten in den Atemwegen und dem Lungenparenchym 2. Neben der
zelluldren Antwort sind verschiedene Entziindungsmediatoren wie Cytokine, Chemokine
oder freie Radikale an der inflammatorischen Antwort beteiligt '™'°. Dariiber hinaus
kommt es zu einer Storung des Gleichgewichts zwischen proteolytischen und
antiproteolytischen Molekiilen mit der Folge einer gesteigerten proteolytischen Aktivitit .
Oxidativer Stress hat eine entscheidende Bedeutung flir das AusmalBl der pulmonalen
12,21

Entziindung durch eine Hochregulation von verschiedenen Transkriptionsfaktoren

Oxidativer  Stress als Folge eines Ungleichgewichts zwischen reaktiven



Sauerstoffmetaboliten und antioxidativen Verteidigungsmechanismen kann zur
Dysfunktion von Zellen und zum Zelltod fiihren und eine Schadigung der extrazelluldren
Matrix der Lunge bewirken '°. Es wird vermutet, dass es zu einer gesteigerten Apoptose
von Strukturzellen der Lunge kommt, die zur Destruktion des Lungengewebes fiihrt und
zur Entstehung eines Emphysems beitragen kann. Alle diese genannten Faktoren stehen
nicht fiir sich, sondern bedingen sich wechselseitig 2°. SchlieBlich gibt es zahlreiche
Anhaltspunkte fiir eine, durch die COPD ausgeldste Entziindung, die fiir die systemischen

Komponenten der Erkrankung mitverantwortlich sein konnte.

Durch die verschiedenen beschriebenen Mechanismen erfolgt ein Umbau der pulmonalen
Architektur mit einer Verengung der Bronchien und einer Destruktion des
Lungenparenchyms, die in einem Emphysem resultiert '*. An den kleinen Atemwegen
entsteht eine Behinderung des Atemflusses durch die Bronchiolitis und Fibrose. Dariiber
hinaus kommt es zu einer Hypersekretion von Mukus sowie einer Dysfunktion der
mucozilidren Clearance. Die Umbauvorginge resultieren funktionell in der fiir die COPD
typischen Atemflusslimitierung, einer Uberbldhung sowie Stdrungen im Gasaustausch.
Zusitzlich finden sich eine Rarefizierung der Gefile, die ebenfalls zu der
Gasaustauschstorung beitrdgt, sowie Vasokonstriktion und Remodelling mit konsekutiver

pulmonaler Hypertonie %2

Die COPD wird nach den Kriterien der ,,Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease* (GOLD) nach spirometrischen Kriterien und nach klinischen Kriterien in jeweils
4 Stadien eingeteilt. Die lange bestehende Einteilung nach spirometrischen Parametern
orientiert sich an der Einsekundenkapazitit (forced expiratory volume in 1 second; FEV;
Abbildung 1). Klinische Kriterien fiir die Klassifizierung der COPD sind die personlich
empfundene Beeintrichtigung der Symptomatik sowie das Exazerbationsrisiko. Die
Symptomatik kann standardisiert mittels des COPD Assessment Test (CAT) oder der
modifizierten Medical Research Council dyspnoe scale (mMRC) erfasst werden '*. Als
Exazerbation wird eine akute Verschlechterung der respiratorischen Symptome verstanden,
die zu einer Intensivierung der Therapie filhrt '*. Die Exazerbationshiufigkeit wird in
niedrig versus hoch eingeteilt. Als hoch werden 2 Exazerbationen in den letzten 12
Monaten oder 1 Exazerbation, die eine stationdre Behandlung erforderte, bezeichnet. Aus

der klinischen Klassifizierung ergeben sich die Gruppen A-D (Abbildung 1).
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Abb. 1: Klassifizierung der COPD nach spirometrischen und klinischen Kriterien (adaptiert aus der
GOLD Leitlinie 2017 (GOLD 2017))

Neben spirometrischen Kriterien wie dem Tiffeneau-Index (FEV|/FVC) und der FEV, zur Beurteilung der

Atemflussbehinderung, werden klinische Parameter wie Symptomlast und Exazerbationsrisiko zur Einschéitzung des
COPD-Schweregrades genutzt.

FEV,/FVC: Relative Einsekundenkapazitit, Tiffeneau- Index; GOLD: Global Initiative for chronic obstructive lung
disease; mMRC: Modified British Medical Research Council; CAT: COPD Assessment Test

1.1.2 Epidemiologie der COPD

Laut WHO belegt die COPD aktuell den 4. Platz in der Todesursachenstatistik '. Daten aus
2005 haben gezeigt, dass 64 Millionen Menschen weltweit an einer COPD erkrankt waren.
Zudem wurden 3 Millionen Todesfdlle aufgrund einer obstruktiven Atemwegserkrankung
verzeichnet, was einem prozentualen Anteil von 5% der Gesamttodesfille weltweit

entspricht. Weltweit sind innerhalb der letzten 40 Jahre die Mortalitdtsraten fiir



Herzinfarkte und Krebs gesunken, die der COPD allerdings stetig angestiegen **. Ein
weiterer Anstieg ist auch in den kommenden Jahren zu erwarten >*. Bis 2020 wird von der
WHO ein Anstieg in Privalenz, Mortalitit sowie auch Morbiditdt erwartet, sodass die
COPD dann auf dem 3. Platz der Todesursachenstatistik nach der KHK und dem
Schlaganfall liegen wird *°. Begriindet wird dies durch die zunehmende Lebenserwartung

der heutigen Gesellschaft sowie den sich verdndernden Zigarettenkonsum *°.

In Deutschland liegt die Privalenz der COPD laut BOLD-Studie bei ca. 13,3% (Ménner
18,1%; Frauen 9,3%) > Ein hnliches Ergebnis liefert auch der weltweite Vergleich: Die

Manner liegen dort mit 14,3% vor den Frauen mit 7,6% 3,

1.1.3 Klinisches Bild und Verlauf der COPD

Typische Symptome der stabilen COPD sind chronischer Husten, Sputumproduktion und
belastungsabhingige Dyspnoe 2. Der zunehmende Verlust der Lungenfunktion senkt die
korperliche Belastbarkeit der Patienten und fiihrt zur stetigen Abnahme der Lebensqualitét
% Dyspnoe ist das Leitsymptom der COPD und muss als ein wesentlicher Faktor einer
einschrinkten Belastbarkeit und reduzierten Lebensqualitdt betrachtet werden. Dies
spiegelt sich in der klinischen Klassifizierung der COPD nach den GOLD Klassen A-D
wider (Abbildung 1), in der die klinische Symptomatik einen entscheidenden Faktor in der

Therapiesteuerung darstellt.

Kommt es im Verlauf zu einer akuten klinischen Verschlechterung mit Zunahme des
Hustens, der Sputummenge oder der Luftnot, spricht man von einer akuten Exazerbation.
Bei einer akuten Exazerbation geht die klinische Verschlechterung iiber das Ausmal3 der
iiblichen Tagesschwankungen hinaus und erfordert eine Anderung der Therapie 2’
Exazerbationen beeinflussen den Krankheitsverlauf und die Prognose der COPD
entscheidend. Funktionell geht die akute Exazerbation hiufig mit einer reduzierten FEV,
einher *’. Eine erhohte Exazerbationsfrequenz von >2 Exazerbationen pro Jahr konnte als
Risikofaktor fiir eine rasche Verschlechterung der Lungenfunktion und somit fiir einen
schweren Verlauf der Erkrankung identifiziert werden *’. Eine Metaanalyse von
Hoogendorn et al. hat basierend auf 16 Studien eine Krankenhausmortalitit von 6,7%

bestimmt **. Die Mortalitiit bei Patienten mit AECOPD ist allerdings nicht nur wihrend des

stationdren Aufenthaltes erhoht sondern auch wéhrend des mittel- und langfristigen



Verlaufs ***. Die Sterblichkeit innerhalb der folgenden 3 Monate lag bei 18%, nach 6
Monaten bei 26% **. Suissa et al. haben anhand einer groBen kanadischen Kohortenstudie
mit 50.000 Todesfdllen gezeigt, dass nach einer erstmaligen Exazerbation einer COPD
50% der Patienten innerhalb der ersten 3,6 Jahre, und 75% nach 7,7 Jahren verstorben
waren ». Die Anzahl der Exazerbationen innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls
beeinflusst das Uberleben bedeutend *°. Es konnte gezeigt werden, dass nach 5 Jahren ohne
weitere  Exazerbation noch  78%  der  Patienten lebten, wéihrend die

Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 1-2 weiteren Exazerbationen nur bei 50% bzw. bei 3

zusitzlichen Exazerbationen 30 % lag *°.

1.1.4 Komorbiditidten der COPD
Die COPD ist nicht nur auf die Lunge beschrinkt sondern zeigt auch extrapulmonale

Erscheinungen *°

. Dazu zdhlen kardiovaskuldren Erkrankungen, Erkrankungen des
zentralen Nervensystems wie Angststorungen und Depressionen, muskuloskelettale
Erkrankungen wie Osteoporose und Muskelatrophie, Erkrankungen des endokrinen
Systems wie ein metabolisches Syndrom sowie Neoplasien wie das Lungenkarzinom.
Ebenso treten hdufig Bronchiektasen, Schlafapnoe-Syndrom oder eine gastro6sophageale
Refluxkrankheit auf 2°*'>? (Abbildung 2). Solche parallel auftretenden Storungsbilder
werden als Komorbidititen bezeichnet. Starfield definiert diesen Begriff als simultanes
Auftreten von ein- oder mehreren Storungsbildern, die sich zusétzlich zu einer
Grunderkrankung (Indexerkrankung) prisentieren **. Gerade bei COPD Patienten kommen
zusitzliche Erkrankungen héufig vor. Negewo et al. zeigten in Studien, dass 97,7% der
Betroffenen eine oder mehr als eine Komorbiditit aufweisen *°. Eine niederlindische
Untersuchung zeigte, dass mehr als 60% der Betroffenen zwischen 3 und 5 Komorbidititen

aufwiesen . Der Verlauf der COPD wird durch die Zweiterkrankung wesentlich

mitbestimmt.



SAS
Depressionen
GERD
Kardiovaskulire
Bronchiektasen Erkrankungen
LrimEREbDs Metabolisches Syndrom
und Diabetes
pAVK
Osteoporose

Abb. 2: Darstellung der hiufigsten Komorbidititen bei Patienten mit COPD

SAS: Schlafapnoe-Syndrom; GERD: Gastroésophagealer Reflux, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit

Nach einer groBBen deutschen Registerstudie, der DACCORD-Studie, in die {iber 6000
ambulant betreute COPD-Patienten eingeschlossen wurden, fanden sich folgende
Begleiterkrankungen am haufigsten: Herz-Kreislauf-Erkrankungen unter Einschluss des
Bluthochdrucks (51,4%), Diabetes mellitus (14,3%), psychische Erkrankungen,

insbesondere Depressionen (11,1%), sowie Osteoporose (7,0%) *°.

1.1.5 Kardiovaskuldre Komorbidititen der COPD

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind hdufige und klinisch relevante Komorbiditdten bei
Patienten mit COPD *’. Studien zeigen, dass 20% der Patienten mit COPD eine
diagnostizierte kardiovaskulire Komorbiditit haben *° Daten des deutschen
COSYCONET-Registers lassen jedoch vermuten, dass viele kardiovaskulédre

Komorbidititen nicht diagnostiziert sind *°.

Diese Begleiterkrankungen nehmen erheblichen Einfluss auf die Morbiditdt und Mortalitit.
Es konnte eine zwei- bis dreifache Erhdhung der Mortalitit bei Patienten mit COPD und
der Anwesenheit kardiovaskulirer Komorbidititen gezeigt werden *°. Sidney et al.
berichten, dass besonders die Krankenhausaufenthaltsdauer und die Mortalitit bei

Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und COPD signifikant hoher sind als bei



Patienten ohne COPD *!. Sin et al berichten desweiteren, dass 37% der Todesfille bei

COPD-Patienten auf kardiovaskulire Ursachen zuriickzufiihren sind °.

Koronare Herzkrankheit

Die Priavalenz der koronaren Herzkrankheit (KHK) bei COPD wird in unterschiedlichen
Zahlen angegeben. In einer groflen Metaanalyse von Miillerova aus dem Jahr 2013, in die
25 Studien eingeschlossen wurden, werden Privalenzen zwischen 4,7%-60% angegeben **
(Abbildung 3). In der beschriebenen Metaanalyse lag das relative Risiko fiir Patienten mit
COPD an einer KHK zu erkranken zwischen 0,7 und 6,8 a2

Arbeiten mit groBen Fallzahlen wie der von Sidney et al. (n=45.966) *' sowie Mapel et al.
*(n=384.888), geben aus retrospektiv ermittelten Patientendaten die Privalenz von KHK
bei COPD-Erkrankten mit 18,7% bzw. 33,6% an s,

Patienten mit COPD haben im Vergleich zu der Allgemeinbevolkerung ein 2,7 fach
erhohtes Risiko haben einen Herzinfarkt zu erleiden ** und Patienten mit einer COPD mit
einer niedrigen FEV, haben ein fiinffach erhohtes Risiko, an Herzversagen ischdmischer
Natur zu versterben °.

Zur Entstehung der zugrundeliegenden Arteriosklerose tragt die endotheliale Dysfunktion
wesentlich bei und wird durch die systemische Inflammation und den oxidativen Stress

weiter beschleunigt .

Die enge Verbindung von COPD und KHK ist den gemeinsamen Risikofaktoren beider
Erkrankungen wie: Zigarettenrauch, hohem Alter und der Immobilitdt der Patienten
geschuldet . Ein weiterer Faktor, der als treibende Kraft der Pathogenese der KHK wie
der COPD identifiziert wurde, ist eine systemische Entzindung ’. Der genaue
Zusammenhang zwischen der Entstehung der Komorbidititen und der COPD ist noch nicht
ausreichend geklart. Agusti stellte die Hypothese des ,,spilling over auf. Diese besagt,
dass es ausgehend von einer lokalen Entziindung in der Lunge zum Ubergreifen auf das

das gesamte Organsystem kommt *°.

PAVK/cAVK

Auch die periphere arterielle Verschlusskrankheit ist hdufiger bei Patienten mit COPD zu
beobachten als bei Patienten ohne COPD *. In der deutschen COSYCONET-Kohorte
wurde eine Privalenz von 8,8% angegeben (Houben-Wilke et al. 2017°°. Finkelstein et al.

beschreiben ein 2,5 fach erhohtes Risiko fiir ein reduzierte Durchblutung in den unteren
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Extremititen *°. In der Metaanalyse von Miillerova et al. wird ein Odds Ratio von 1,1-5,5
angegeben .

Das Risiko fiir Patienten mit COPD einen Schlaganfall zu erleiden ist ebenso erhoht (Abb.
3) Y. In einer groBen amerikanischen retrospektiven Kohortenstudie zeigte sich bei
Patienten mit einer COPD in einem Follow up von 2,75 Jahren ein adjustiertes 1,33 fach

erhohtes Risiko fir das Auftreten eines Schlaganfalls *'

, wihrend in einer grofen
englischen Kohortenstudie im Querschnittsdesign das Risiko fiir einen Schlaganfall als

Komorbiditit bei Patienten mit einer COPD 3,34 fach erhoht war 8,

Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie gilt als die haufigste Begleiterkrankung bei Patienten mit einer
COPD. Barr et al. erfassten in ihrem Kollektiv von 1003 Patienten eine Privalenz von 55%
* Mannino et al. haben in der kombinierten Analyse der Datenbanken der
»Atherosclerotic Risk in Communities* Studie und der ,,Cardiovascular Health Study* mit
insgesamt 20.296 Patienten bei 40,1% der Patienten eine arterielle Hypertonie beschrieben
% Das Risiko fiir das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie war bei schwerer COPD
hoher als bei leichter COPD: fiir eine COPD GOLD 3 oder 4 wird eine Odds Ratio von 1,6
beschrieben, wihrend die OR bei COPD GOLD 1 1,1 betrug **. Yin gab in seiner

Metaanalyse eine Odds Ratio fiir eine arterielle Hypertonie von 1,45 an *°.

Diabetes mellitus

Ungeféihr 12% der Patienten mit einer COPD leiden auch an einem Diabetes mellitus Typ
I ***. Vergleichbar mit der arteriellen Hypertonie als kardiovaskulirem Risikofaktor
scheint auch das Risiko fiir einen koexistenten Diabetes mellitus bei einer COPD erhoht zu
sein **. Zudem scheint die Odds Ratio bei einer schwereren COPD (GOLD 3) héher zu
sein als bei einer COPD GOLD 1 (OR: 1,5 vs. OR: 0,9) # Bei Patienten, die aufgrund
einer AECOPD stationdr behandelt wurden, haben sich eine ldngere Hospitalisationsdauer
und eine hohere Mortalitdt bei Patienten mit Diabetes im Vergleich zu COPD Patienten
ohne Diabetes gezeigt °'. Interessanterweise wird in diesem Zusammenhang auch eine
Assoziation zwischen der Hospitalisationsdauer und Krankenhausmortalitit mit der

Serumglukosekonzentration beschrieben °'.



Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz nimmt durch ihre Haufigkeit eine besondere Rolle unter den
Komorbidititen bei Patienten mit COPD ein. Die hohe Koinzidenz der beiden
Erkrankungen ldsst sich zum Teil auch auf eine Hiufung einer KHK bei COPD

52

zuriickfiihren Die Rechtsherzinsuffizienz kann als eine Komplikation einer

schwerwiegenden COPD mit Hypoximie betrachtet werden 2.

Aus pneumologischer Sicht kann bei 20% aller COPD Patienten eine Herzinsuffizienz

diagnostiziert werden >3

. Aus der kardiologischen Perspektive leiden 25% aller
herzinsuffizienten Patienten an einer COPD **. Griffo konnte in seiner 12-Jahres-follow-up
Studie zeigen, dass die Mortalitit von COPD Patienten, die zusitzlich an einer
Herzinsuffizienz leiden, immens gesteigert ist. Wahrend die Mortalitdt nach 12 Jahren bei
68,6% bei alleiniger Herzinsuffizienz und bei 56,9% bei alleiniger COPD lag, konnte er in
seiner Studie eine Sterblichkeit von 86,2% nachweisen, fiir den Fall, dass die Patienten an

beiden Erkrankungen litten >°.

Pravalenzen aus Miillerovas Metaanalyse liegen zwischen 7,1%-31% und einer Odds Ratio

Spanne von 1,8-3,5 (Abb. 3) .

Arrhythmien

Multifokale atriale Tachykardien, Vorhofflimmern und ventrikuldre Arrythmien sind
haufige Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit COPD ', Zudem haben Patienten mit
COPD ein erhohtes Risiko fiir einen plétzlichen Herztod 7. In einer retrospektiven
Analyse wurden 7441 Patienten mittels 24h-EKG untersucht. Es zeigte sich bei Patienten
mit einer COPD ein erhohter Anteil an Vorhofflimmern/Vorhofflattern, nicht anhaltenden
ventrikuldren Tachykardien und anhaltenden ventrikuldren Tachykardien im Vergleich zu
Patienten ohne COPD °°. Die Haufigkeit der Herzrhythmusstorungen war mit der

spirometrischen Schwere der COPD assoziiert °°.

Vorhofflimmern ist aufgrund der Haufigkeit von besonderer klinischer Relevanz. In der
Literatur werden unterschiedliche Pravalenzen fiir das VHF bei Patienten mit einer COPD
angegeben. Sidney et al. berichten in ihrer Analyse des Northern California Kaiser
Permanente Medical Care Programm von einer Pravalenz fiir Vorhofflimmern von 4,7%

41

bei Patienten mit COPD gegeniiber 1,1% bei Patienten ohne COPD ™. In einer
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amerikanischen Studie bei Veteranen wurde eine Privalenz fiir Vorhofflimmern von
14,2% gegeniiber 10,4% bei Patienten mit stabiler COPD bzw. ohne COPD beschrieben **.
Das Risiko von neu aufgetretenem Vorhofflimmern wird in unterschiedlichen
Studiendesigns bzw. Modellen mit Risikoraten zwischen 1,2 und 2,11 angegeben #7064,
Das Auftreten von Vorhofflimmern scheint im Zusammenhang mit einer reduzierten
Lungenfunktion (FEV,) zu stehen ****. In einer groBen dinischen Studie wurde das
Auftreten von Vorhofflimmern bei COPD Patienten untersucht. Buch et al. konnten zeigen,
dass die Inzidenz von neu dokumentiertem Vorhofflimmern wéhrend eines 5-Jahres
Follow-Up bei Patienten mit einer FEV; zwischen 60-80% vom Soll hoher war als bei
Patienten mit einer FEV,;>80% °°. In einer groBen prospektiven Beobachtungsstudie mit
einem Follow-up von 24,8 Jahren zeigte sich eine inverse Korrelation zwischen der FEV)
und der Inzidenz von neu dokumentiertem Vorhofflimmern °"**. In der MESA Lung

Studie wird beschrieben, dass mit jeder Abnahme der FEV; um 500ml das Risiko fiir das

Auftreten von Vorhofflimmern um 25% zunimmt .

Es wird diskutiert, dass das gehdufte Auftreten von Herzrhythmusstérungen auf den
hiufigeren Gebrauch von arrhythmischen Medikamenten wie Antibiotika, z.B. Chinolone
oder Makrolide ® zuriickgefiihrt werden. Neben der Hypoxie, Hyperkapnie und
systemischen Inflammation werden fiir die Koexistenz von Herzrhythmusstérungen auch
eine begleitende pulmonale Hypertonie mit Rechtsherzbelastung verantwortlich gemacht.
Insbesondere die orale Steroidtherapie zu Therapiebeginn der COPD scheint mit einer 3,6

fachen Risikoerhhung von Vorhofflimmern verbunden zu sein ®'.
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Manifeste Kardiovaskulire
Arteriosklerose: Risikofaktoren:
Diabetes mellitus Typ II
KHEK OR:122
Privalenz: 4,7%-60% (M)
OF.:0,7-6.8 (M) Arterielle Hypertonie
Privalenz: 28%-70%
(M)
PAVK OR:1.1- 16 (M) 145
OR: 1,11 (M) Y)
Hyperlipoproteinimie
cAVEK OR:091 (Y)
Pravalenz: 6,9%-9,93% ;
(M) Arrhyvthmien Herzinsuffizienz
OR:1-1.6 (M) 1.84(Y) Privalenz: 0,3%-29% (M) Privalenz: 7,1%-31%
OR:1.2-56 (M) (M)
OR:1.8-39 (M)

Abb. 3: Kardiovaskulire Komorbidititen bei Patienten mit COPD
Werte entnommen aus: M: 42; Y: ¥

KHK: koronare Herzkrankheit; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; cAVK: cerebrale arterielle
Verschlusskrankheit; OR.:Odds Ratio

1.1.6 Akute Exazerbation der COPD

COPD-Exazerbationen und kardiovaskuldre Erkrankungen sind im klinischen Alltag
hiufig assoziiert 68 Zudem wird auch die Prognose von COPD-Patienten, die wegen einer
akuten Exazerbation hospitalisiert werden, durch die kardiovaskuldre Komorbiditdt negativ

beeinflusst ®.

Koronare Herzkrankheit

Wihrend der Exazerbation kommt es zu einer Bronchokonstriktion, vermehrter
Mukusproduktion sowie alveoldrer Hypoxie. Auf eine resultierende Erhohung des
PulmonalgefiBwiderstandes folgt eine Hypoxidmie und Tachykardie ®. Die steigende
Beanspruchung des Herzens und der zunehmende myokardiale Schaden werden durch ein

erhohtes Troponin zum Ausdruck gebracht .
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Untersuchungen von McAllister et al. konnten zeigen, dass im Rahmen einer akuten
Exazerbation der COPD ein akuter Myokardinfarkt auftreten kann. Bei 242 Patienten mit
Exazerbation und thorakaler Symptomatik wurden EKGs angefertigt und der Troponin-
Verlauf bestimmt. Eine akute Ischdmiereaktion wurde bei einem Zehntel der COPD-
Patienten festgestellt "°. Dass das Risiko fiir einen Myokardinfarkt signifikant erhdht ist,
wurde auch in einer Studie von Donaldson mit 25.857 Patienten gezeigt. Er konnte ein
2,27 fach erhohtes Risiko fiir einen Myokardinfarkt innerhalb der ersten 5 Tage nach einer

Exazerbation berechnen ’'.

Eine norwegische Studie konnte zeigen, dass Patienten mit einer COPD, die wihrend einer
Exazerbation ein erhohtes Troponin T aufwiesen, ein erhohtes Langzeitmortalitétsrisiko
hatten. Dafiir wurden 897 Patienten mit einer AECOPD betrachtet. Von 396 Patienten, die
wihrend des Aufenthaltes Brustschmerzen angaben, wurde das Troponin T bestimmt. Es
konnte im Verlauf bei diesen Patienten ein erhohtes Langzeitmortalitétsrisiko in einem
Beobachtungszeitraum von 3 Jahren berechnet werden . Es wurde hier fiir eine Odds
Ratio von 1,64 bestimmt. Daraus kann geschlossen werden, dass Patienten mit AECOPD
mit erhdhtem kardialspezifischem Troponin T ein erhohtes Todesrisiko nach der
Entlassung haben.

Andere Studien zeigen, dass auch die 30-Tages-Mortalitdt nach einer Exazerbation bei
erhohten Troponin-Spiegeln erhoht ist "2

Ein dhnliches Ergebnis lieferte auch die Arbeit von Marcun et al. In einer prospektiven
Studie iiber 6 Monate wurden der Troponin T-Wert bei Aufnahme sowie der proBNP-Wert
bei Entlassung von 127 AECOPD-Patienten betrachtet und bei Wiederauthahme
reevaluiert. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass der Troponin-Wert als Vorhersagewert flir
eine Rehospitalisierung innerhalb der 6 Monate verwendet werden kann. Der proBNP-
Wert dagegen gibt Hinweise darauf, ob die Patienten ein erhdhtes Mortalititsrisiko
innerhalb des folgenden halben Jahres haben 7.

Insgesamt gibt es eine gute Datenlage zur Troponinerhohung als etablierter Marker fiir eine
koronare Ischdmie und fiir das Langzeitiiberleben bei Patienten mit einer akut
exazerbierten COPD.

In einer Studie von Pizzaro et al. wurden Patienten mit AECOPD und erhéhtem Troponin
mittels Koronaranagiographie untersucht. Bei 67% der Studienpopulation wurde eine KHK
diagnostiziert, bei 39% war eine Revaskularisierung erforderlich. Bemerkenswert ist, dass

die Diagnose der KHK bei 77% der Patienten mit koronarer Intervention neu war.
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cAVK

In der Rotterdam-Studie wurde innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 10 Jahren der
Zusammenhang von COPD-Exazerbationen und cerebro-ischdmischen Ereignissen
untersucht. Dafiir wurden 1298 COPD-Patienten analysiert. Es zeigte sich bei ein 7fach

erhohtes Schlaganfallrisiko im Rahmen einer schweren COPD-Exazerbation *'.

Diabetes mellitus
Es konnte gezeigt werden, dass sich sowohl die Hospitalisierungsdauer als auch die
Mortalitdt bei stationdr aufgenommenen AECOPD-Patienten mit zusétzlichem Diabetes

7476 7udem konnte bei 50-80% der akut exazerbierten COPD-Patienten

erhoht ist
wihrend des stationdren Aufenthaltes eine Hyperglykamie festgestellt werden . Welche
Auswirkungen diese Hyperglykdmie auf die Hospitalisierungsdauer hat, ist nicht
ausreichend geklart.

Neben vielen negativen Aspekten, die die Komorbidititen AECOPD und Diabetes
aufzeigen, lassen sich in anderen Studien auch positive Aspekte finden. In der Studie von
Singanayagam et al. wurde zwar eine erhohte Langzeitmortalitit festgestellt gleichzeitig

jedoch auch eine niedrigere Kurzzeitmortalitit ''. Bislang bleibt unklar, woher diese

positiven Aspekte stammen.

Herzinsuffizienz

Zur Priavalenz der Herzinsuffizienz bei Patienten mit akut exazerbierter COPD und den
exakten pathophysiologischen Mechanismen liegen wenig fundierte Informationen vor.
Die Datenlage beziiglich des prognostischen Markers BNP fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen und Herzinsuffizienz ist hoher. Inoue et al. untersuchten, inwiefern das
Brain-Natriuretic-Peptide (BNP) zur Prognose einer COPD und zukiinftiger
Exazerbationen genutzt werden kann. Es konnte ein signifikant verkiirztes Zeitintervall bis
zum Auftreten einer ersten Exazerbation in Abhidngigkeit von einem erhohten BNP-
Spiegel gezeigt werden. Zudem konnte eine hohere Exazerbationstendenz bei hdheren
BNP-Werten im Vergleich zur Gruppe mit Werten im Normbereich dargestellt werden .
Dariiber hinaus ist ein erhohter BNP-Wert bei Patienten mit einer akut exazerbierten

72,73,79.80 1~ L.
270 Dies wurde sowohl fiur die 30-

COPD mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert
Tage Mortalitdt ' als auch fiir die 1-Jahres Mortalitit * nach stationirer Behandlung einer

AECOPD beschrieben. Echokardiographische Untersuchungen bei Patienten mit AECOPD
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und erhohten BNP-Werten haben sowohl linksventrikuldre systolische, linksventrikuldre

diastolische und rechtsventrikulire Funktionseinschrinkungen gefunden "%,

Arrhythmien

Vorhofflimmern als kardiale Komorbiditdt scheint durch die akute Exazerbation einer
COPD getriggert zu werden ''. Es liegen zudem Hinweise vor, dass bei Patienten mit einer
AECOPD das Vorliegen von Vorhofflimmern mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert ist
und das Outcome ungiinstiger ist ''. Eine verminderte Oxygenierung, Hyperkapnie,
pulmonaler Hochdruck, oxidativer Stress sowie Inflammation sollen die Arrythmogenitét

. 11
steigern * .

Terzano et al. untersuchten Patienten, die aufgrund einer AECOPD stationér aufgenommen
wurden. Von 193 untersuchten Patienten zeigten 21,7% neben der Exazerbation auch ein
Vorhofflimmern im EKG. Bei diesen Patienten zeigte sich, dass die FEV, kleiner, die
Hyperkapnie ausgepragter und der pulmonalarterielle Druck hoher war als bei den
Patienten mit AECOPD ohne Vorhofflimmern *. Ein weiterer Hinweis fiir die Relevanz
von Vorhofflimmern als Komorbiditdt im Rahmen einer AECOPD konnte aus den
Untersuchungen von Steer und Kollegen gewonnen werden. Steer entwickelte den DECAF
Score zur Risikoabschiatzung der Krankenhaus- sowie 30-Tages-Mortalitit bei
hospitalisierten Patienten mit AECOPD . Als Pridiktoren wurden Dyspnoe,
Eosinopenie, Konsolidierungen in der Bildgebung, Azidose und Vorhofflimmern
berticksichtigt. Vorhofflimmern war in der ersten internen Validierung einer der 5 stirksten

Pridiktoren fiir die Krankenhausmortalitit, die Odds Ratio betrug 2,66 .
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2 Ziele der Arbeit

Bei Patienten mit einer akut-exazerbierten COPD scheint das Vorliegen von

Vorhofflimmern mit einer erhdhten Mortalitit assoziiert zu sein '***. Wihrend mehrere

Untersuchungen anhand groBerer Kollektive mit Patienten mit Vorhofflimmern mit bzw.

ohne COPD vorliegen, ist die Evidenz zu klinischen Charakteristika von Patienten mit

COPD mit oder ohne Vorhofflimmern gering 1083

Anhand einer retrospektiven Untersuchung wurden Patienten mit einer AECOPD

beziiglich der Komorbiditdt Vorhofflimmern untersucht.

Folgende Hypothesen sollten anhand der durchgefiihrten Studie gepriift werden:

1. Patienten mit AECOPD und Vorhofflimmern weisen eine schwerere COPD auf als
Patienten mit AECOPD und Sinusrhythmus.

2. Bei Patienten mit einer AECOPD und Vorhofflimmern wird haufiger eine
Herzinsuffizienz beobachtet als bei Patienten mit AECOPD und Sinusrhythmus.

3. Bei Patienten mit AECOPD und Vorhofflimmern liegen iiber das Vorhofflimmern
hinaus hiufiger weitere kardiale Komorbiditdten vor als bei Patienten mit AECOPD
und Sinusrhythmus.

4. Bei Patienten mit einer AECOPD und Vorhofflimmern ist die Belastbarkeit im
Vergleich zu Patienten mit AECOPD und Sinusrhythmus reduziert.

5. Bei Patienten mit einer AECOPD und Vorhofflimmern wird eine lédngere
Krankenhausverweildauer im Rahmen der Exazerbation im Vergleich zu Patienten

mit AECOPD und Sinusrhythmus beobachtet.

16



3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der Studie handelte es sich um eine retrospektive Analyse ohne Follow-Up. Es wurden
die Daten von stationdr behandelten Patienten in dem Zeitraum vom 01.07.2015 bis
30.06.2016 im kooperativen Lungenzentrum Diisseldorf der Uniklinik Diisseldorf (Klinik
fiir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie) /Florence Nightingale Krankenhaus (Klinik
fiir Pneumologie, Kardiologie und internistische Intensivmedizin) analysiert. Die
Auswertung der Daten erfolgte pseudonymisiert. Dafiir wurden die Daten der Patienten mit
Identifizierungsnummern versehen. Die Zuordnung war ausschlielich autorisierten und
zur Verschwiegenheit verpflichteten Mitarbeitern der Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie
und Angiologie des Universititsklinikums Diisseldorf bzw. der Klinik fiir Pneumologie,
Kardiologie und internistische Intensivmedizin des Florence-Nightingale-Krankenhauses
Diisseldorf moglich. Die Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultét

der Heinrich-Heine-Universitit liegt vor (EK 5708).

3.2 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv setzte sich aus 101 konsekutiven Patienten zusammen, die sich mit
einer akuten Exazerbation einer COPD in stationdrer Behandlung befanden. Die akut
exazerbierte COPD war in allen Fillen die klinisch fiithrende Diagnose bei Aufnahme
und/oder im Verlauf des stationdren Aufenthaltes. Die Diagnose wurde aus der
Diagnosenliste und/oder der Beschreibung der Anamnese und des Verlaufes entnommen
und auf Sinnhaftigkeit iiberpriift.

Zur Priifung der unter Kapitel 2 beschriebenen Hypothesen wurden zwei Studiengruppen
definiert:

Studiengruppe 1: AECOPD ohne VHF im Sinusrhythmus

Studiengruppe 2: AECOPD mit paroxysmalem, persistierendem oder permanentem VHF

Die erste Gruppe definiert sich aus Patienten mit einer akut exazerbierten COPD. Alle
Patienten in dieser Gruppe zeigten im EKG einen Sinusrhythmus.
Die zweite Gruppe waren Patienten, die neben der AECOPD zusitzlich im EKG ein

Vorhofflimmern zeigten oder bei denen in der Diagnosenliste archivierter Arztbriefe eine
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frilhere Episode von VHF verzeichnet war. Es wurden Patienten mit paroxysmalem,

persistierendem und permanentem Vorhofflimmern in dieser Studiengruppe beriicksichtigt.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden definiert:

- Patienten mit einer stationar behandelten akut exazerbierten COPD

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

- aktive Tumorerkrankung
- prolongierter intensivmedizinischer Aufenthalt (>3 Tage)

- invasive Beatmung

3.4 Datenerfassung

Die  Patientendaten = wurden  der  elektronischen  Patientenakte  die  im
Krankenhausinformationssystem hinterlegt war, entnommen. Es wurden folgende
Dokumente und Untersuchungsbefunde erfasst:

- Arztbrief der Notaufnahmestation

- Arztlicher Entlassungsbericht des stationiren Aufenthaltes

- Befunde der Laboruntersuchungen

- Radiologische Befunde

- Befunde der Lungenfunktionsanalyse und Blutgasanalyse

- Elektrokardiogramm

- Befund der Echokardiographie

- Befund des 6-Minutengehtests

- éarztliche und pflegerische Dokumentation

Tabelle 1 fasst in detaillierter Form die analysierten Parameter zusammen.

18



Demografische Daten

Alter | GroBe | Gewicht
COPD
GOLD 1-4 Packungsjahre NIV
Raucher LTOT
VHF
vor Aufnahme | bei Aufnahme | Form
Komorbiditaten
-art. Hypertonie -Hyperlipoproteindmie -Device
-KHK -cAVK -Vitien
-Herzinsuffizienz -pAVK -Niereninsuffizienz
-Herzrhythmusstdrungen -Diabetes mellitus
Medikamente
Kardiale Medikation | COPD-Medikamente | Sonstige Medikamente
Anamnese bei Aufnahme und klinische Befunde
Herzfrequenz Atemfrequenz Husten
Blutdruck, systolisch Temperatur Thoraxschmerz
Blutdruck, diastolisch 0,-Gabe bei Authahme Palpitationen
Sauerstoffséttigung Dyspnoe periphere Odeme
Labor
Leukozyten Himoglobin GFR
Neutrophile Natrium CK
Eosinophile Kalium Troponin
CRP Kreatinin proBNP
Kardiale Untersuchungen
EKG
Rhythmus QRS-Breite ERBST
Frequenz Schenkelblock QTc-Zeit
Winkel-QRS Sokolow-Lyon-Index P-Pulmonale
Echokardiografie
Ejektionsfraktion E/E’ TAPSE
Diastolische Dysfunktion Pagys
Pulmonale Untersuchungen
Lungenfunktion
FEV, RV/TLC DLCO-VA
FEV,/VC DLCO-SB
Blutgasanalyse
pOz SO, pH
Belastbarkeit
6-Minuten-Gehtest
Gehstrecke | Delta-pO, | Delta-pCO,
Verlauf
Steroidgabe NIV Koronarangiographie
0,-Gabe Kardioversion Krankenhausaufenthalt

Tabelle 1: Ubersicht der analysierten Parameter
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COPD: Chronic obstructive lung disease (chronisch obstructive Lungenkrankheit); GOLD: Global Initiative for chronic
obstructive lung disease; NIV: Nicht-invasive Ventilation, LTOT: Long term oxygen therapy (Langzeitsauerstofftherapie);
VHE': Vorhofflimmern, KHK: koronare Herzerkrankung, cAVK: cerebrale arterielle Verschlusskrankheit; pAVK: periphere
arterielle Verschlusskrankheit; O,. Sauerstoff; GFR: glomeruldre Filtrationsrate; CK: Creatinkinase; CRP: C-reaktives
Protein; proBNP: Vorlduferprotein des B-type natriuretisches Peptids, EKG: Elektrokardiografie; ERBST:
Erregungsriickbildungsstorungen; QTc-Zeit: frequenzkorrigierte QT-Teit; E/E’: Fiillungsindex; TAPSE: Tricuspid Annular
Plane Systolic Excursion; Pay,: Systolischer pulmonalarterieller Druck;, FEV,: Forced expiratory pressure in 1 second
(Einsekundenkapazitit); FEV,/VC: Relative Einsekundenkapazitit, Tiffeneau- Index; RV/TLC: Residualvolumen/Totale
Lungenkapazitit; DLCO-SB: Diffusing capacity or Transfer factor of the lung for carbon monoxide (Kohlenmonoxid-
Diffusionskapazitit); DLCO-VA: Transferkoeffizient; pO, : Sauerstoffpartialdruck; pCO,: Kohlendioxydpartialdruck; SO;:
Sauerstoffsdttigung; BE: Base excess (Baseniiberschuss); pH: Negativer dekadischer —Logarithmus der
Wasserstoffionenkonzentration; RR,,,. systolischer Blutdruck; RR ;,: diastolischer Blutdruck

3.5 Definition der demografischen Daten
Die demographischen Daten einschlielich Alter, Geschlecht, Groe und Gewicht wurden
aus der digitalisierten Patientenakte oder dem Aufnahmebogen entnommen. Der Body Mass

Index (BMI) wurde aus der Grofe und dem Gewicht berechnet.

3.6 Definition der akuten Exazerbation der COPD

Die Schwere der COPD wurde entsprechend der Spirometrie in 4 Klassen eingeteilt (COPD-
Schweregrade 1-4 nach GOLD) '2. Es wurde der Raucherstatus einschlieBlich der
Packungsjahre, die medikamentose und nicht medikamentése Therapie einschlielich

Langzeitsauerstofftherapie und nicht invasiver Beatmung erfasst.

3.7 Definition des Vorhofflimmerns
Patienten mit paroxysmalem, persistierendem und permanentem Vorhofflimmern wurden in

Studiengruppe AECOPD mit Vorhofflimmern aufgenommen.

3.8 Definition der Komorbiditdten
Kardiovaskuldre, arteriosklerotische und sonstige Komorbidititen wurden aus der
Diagnosenliste der Patientenakte und unter Beriicksichtigung der medikamentdsen Therapie

ubernommen.
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3.9 Medikamente
Die medikamentdse Therapie wurde der Medikamentenliste der digitalisierten Patientenakte
tibernommen. Betrachtet wurden hierbei der Medikamentenplan bei Aufnahme, bei

Entlassung und ob Anderungen wihrend des Aufenthaltes vorgenommen wurden.

3.10 Anamnese bei Aufhahme und klinische Befunde
Die digitalisierten Patientenakten wurden nach dem Anamnesebogen oder dem
Rettungsdienstprotokoll durchsucht. Es wurden die Vitalparameter bei Aufnahme

dokumentiert.

3.11 Labor

Bei der Erfassung der Laborparameter wurden Entziindungswerte (CRP, Blutbild), kardiale
Biomarker (Troponin, CK, proBNP) und Nierenfunktionswerte (Serumkreatinin, glomeruldre
Filtrationsrate) erfasst. Dabei wurde, falls moglich, das Aufnahmelabor betrachtet. Fiir den
Fall, dass ausschlaggebende Werte fehlten, wurde ein nachfolgendes, wéhrend des

Aufenthalts abgenommenes Labor betrachtet.

3.12 Kardiale Untersuchungen:

3.12.1 Elektrokardiographie

Die Patientenakte wurde nach dem Vorliegen von EKGs durchgesehen. Es wurde nach
Moglichkeit das EKG des Aufnahmetages zur Analyse herangezogen. Falls nicht vorliegend,
wurde ein beliebiges EKG des Aufenthaltes analysiert. Das EKG wurde systematisch nach
folgenden Parametern untersucht: Rhythmus, Herzfrequenz, Winkel-QRS, P-Pulmonale,

QRS-Breite, Schenkelblock, Sokolow-Lyon Index, ERBST, QTc-Zeit.

3.12.2 Echokardiographie

Bei der Mehrzahl der Studienpatienten wurde wéhrend des Aufenthaltes eine
echokardiographische Untersuchung durchgefiihrt. Folgende Parameter wurden dokumentiert:

Ejektionsfraktion, diastolische Dysfunktion, Pas,s und TAPSE, hohergradige Vitien.
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3.13 Pulmologische Untersuchungen:

Im Laufe des Krankenhausaufenthaltes wurde bei allen Patienten mit einer exazerbierten
COPD eine Lungenfunktion geplant. Wenn durch die Schwere der Exazerbation keine
Lungenfunktionsuntersuchung méglich war, wurde auf eine Untersuchung wihrend eines
vorherigen Aufenthaltes zurlickgegriffen. Erfasst wurden: FEV,, FEV,%, FEV,/VC,
RV/TLC, DLCO-SB/VA.

3.13.1 Blutgasanalyse
Bei den Patienten wurde die Blutgasanalyse betrachtet, die im Rahmen der
Lungenfunktionsuntersuchung durchgefiihrt wurde. Es wurden der pO,, der pCO,, pH, BE

und SO, erfasst.

3.14 Definition der Belastbarkeit: 6-Minutengehtest

Bei den Patienten wurde wihrend des Aufenthalts ein 6-Minutengehtest durchgefiihrt. Neben
der Gehstrecke wurden auch die Differenz aus dem pO; vor und nach dem Gehtest sowie die
Differenz des pCO, bestimmt. Die O, Gabe wihrend des 6-Minutengehtestes wurde

dokumentiert.

3.15 Verlauf des stationdren Aufenthaltes

Der Verlauf des stationdren Aufenthaltes wurde dem Entlassungsbericht entnommen.
Folgende Parameter wurden dokumentiert: Antibiotikagabe, O,-Bedarf, NIV, Kardioversion,
Koronarangiographie, Herzfrequenz und Blutdruck bei Entlassung, Verweildauer im

Krankenhaus.

3.16 Statistische Methoden
Die statistische Datenverarbeitung wurde mit Hilfe des IBM SPSS-Paketes (Statistical

package for analysis in social sciences, Version 25, SPSS Inc., Chicago, USA) durchgefiihrt.

3.16.1 Vergleich von Mittelwerten unabhédngiger Stichproben
Nach Analyse der Normalverteilung anhand des Kolmogrov-Smirnov-Tests wurden die

Mittelwerte und Standardabweichungen von zwei unabhdngigen Gruppen untersucht. Dafiir
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wurden als Testverfahren der Student’s t-Test bzw. der Mann-Whitney-U-Test genutzt. Beim
Einsatz des Student’s t-Test wurde zudem die Varianzhomogenitit anhand des Levene-Tests
untersucht.

Die Daten werden dargestellt als Mittelwert+ Standardabweichung. Als signifikant wurde eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von p <0.05 (zweiseitig) fiir alle statistischen Tests angesehen.

3.16.2 Vergleich von kategorialen Variablen
Der Pearson Chi-Quadrat-Test und der Fisher-Exakt-Test wurden zur Analyse der

kategorialen Variablen eingesetzt.

3.16.3 Bestimmung des Risikoverhéltnisses (Odds Ratio)

Um Risikofaktoren fiir die Anwesenheit von Vorhofflimmern zu identifizieren, wurde das
Quotenverhiltnis (Odds Ratio) mittels Kreuztabellen fiir folgende Komorbiditdten bestimmt:
Adipositas, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ II, Hyperlipoproteindmie, Koronare

Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Vitien und Niereninsuffizienz.

3.16.4 ROC-Kurve
Als MaB fiir die Vorhersagequalitit des proBNP-Wertes fiir die Anwesenheit von VHF wurde
eine ROC-Analyse durchgefiihrt. Dabei wurden die Sensitivitdt und 1-Spezifitit des Wertes

gegeneinander aufgetragen.

23



4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Studiengruppen

In Rahmen der retrospektiven Studie wurden 101 Patienten mit einer akuten Exazerbation
einer COPD betrachtet. Alle Patienten wurden stationédr behandelt. Die Patienten wiesen die
spirometrischen Schweregrade 2-4 nach GOLD auf. Dabei wurde mit 42% am héufigsten das
COPD-Stadium 3 diagnostiziert. Das COPD-Stadium 4 folgte mit 39%. 20% der Patienten
hatten eine COPD Grad 2 (Abb. 4). Alle Patienten waren formal der Gruppe D nach GOLD
zugeordnet. Demnach setzte sich das Kollektiv iiberwiegend aus Patienten in fortgeschrittenen

Erkrankungsstadien der COPD zusammen '*.

50% -
40% -
30% -

20% -

Haufigkeit

10% -

0% -
Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4

Abb. 4: Prozentuale Verteilung der spirometrischen GOLD-Stadien in der Studienpopulation

Im Studienkollektiv wiesen 20% der Patienten ein COPD-Stadium Grad 2 nach GOLD auf, bei 42% wurde ein COPD-
Stadium 3 und bei 39% ein GOLD Stadium 4 diagnostiziert.

Das Studienkollektiv wurde anhand der Diagnose eines paroxysmalen, persistierenden oder
permanenten Vorhofflimmers in 2 Gruppen unterteilt. Studiengruppe 1 bestand aus 75
Patienten (74%) mit einer AECOPD und Sinusrhythmus. Studiengruppe 2 bestand aus 26
Patienten (27%) mit einer AECOPD und Vorhofflimmern. Bei 24 von 26 Patienten der
Studiengruppe 2 war das Vorhofflimmern bereits vor der stationdren Aufnahme bekannt. Bei
2 Patienten wurde die Herzrhythmusstorung wéhrend des stationdren Aufenthaltes neu
diagnostiziert. 21 Patienten hatten ein paroxysmales, ein Patient ein persistierendes und 4

Patienten ein permanentes Vorhofflimmern (Abb. 5).
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Patienten mit AECOPD

n=101

Studiengruppe 1: Studiengruppe 2:
AECOPD und SR AECOPD und VHF
n=75 n=26

paroxysmales persistierendes permanentes

VHF
n=21

VHF VHF
n=1 n=4

Abb. 5: Darstellung der Studiengruppen
Es wurden 101 Patienten, die stationdr aufgrund einer akut exazerbierten chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(AECOPD) in Behandlung waren, retrospektiv untersucht. Es wurden 2 Studiengruppen anhand der Diagnose

Vorhofflimmern (VHF) gebildet. Studiengruppe 1 waren Patienten mit AECOPD und Sinusrhythmus (SR), Studiengruppe 2
Patienten mit AECOPD und VHF.

AECOPD: akut exazerbierte chronisch obstruktive Lungenerkrankung; SR: Sinusrhythmus; VHF: Vorhofflimmern

4.2 Demografische Daten

Die Patienten der Studiengruppe mit AECOPD+VHF waren élter als die Patienten in der
Studiengruppe mit AECOPD+SR (72,4+7,9 vs. 67,7£8,4 Jahre; p=0,015). Patienten mit
AECOPD+VHEF =zeigten ein signifikant hoheres Korpergewicht (79,2+£20 vs. 68,6+=15,8 kg;
p=0,01) bzw. einen hoheren Body Mass Index (28+7 vs. 24,7+5,4 kg/m2 ; p=0,02).
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Parameter Einheit AECOPD + SR AECOPD + VHF p-Wert
Alter [Jahre] 67,7+8,4 72,4+79 0,015
Minnliches Geschlecht [%] 39 58 0,111
Grofle [m] 1,7+ 0,1 1,7+0,1 0,34
Gewicht ke] 68,6 + 15,8 79,2 +20 0,01
BMI [kg/m?] 24,7+5.4 28 +7 0,02

Tabelle 2: Demografische Daten von Patienten mit einer akuten Exazerbation ihrer COPD mit SR
(AECOPD+SR) im Vergleich zu Patienten mit einer AECOPD und VHF (AECOPD+VHF).

Die Daten werden als Mittwert + Standardabweichung dargestellt. Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05
definiert.

BMI: Body mass index

4.3 Symptomatik und klinische Untersuchung der Patienten bei Aufnahme
Die Patienten der beiden Studiengruppen présentierten sich in der Notaufnahme mit
vergleichbaren Symptomen wie Luftnot, Husten, Thoraxschmerz, Palpitationen und

peripheren Odemen (Tabelle 3).

Parameter Einheit AECOPD+SR AECOPD+VHF p-Wert
Dyspnoe [9%] 99 100 1
Husten [9%] 79 89 0,39
Thoraxschmerz [%] 15 19 0,58
Palpitationen [%] 1 0 1
Periphere Odeme [%] 1 0 1

Tabelle 3: Hiufigkeit der klinischen Symptome bei Aufnahme von Patienten mit einer akuten
Exazerbation ihrer COPD mit SR (AECOPD+SR) im Vergleich zu Patienten mit einer AECOPD und
VHF (AECOPD+VHF).

Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05 definiert.
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Die Vitalparameter wurden bei allen Patienten in der Notaufnahme erhoben. Ein signifikanter
Unterschied zeigte sich in der Herzfrequenz (p=0,028). In der Studiengruppe der Patienten
mit AECOPD+SR war die durchschnittliche Herzfrequenz mit 96,2+17,9 Schlége/min
signifikant hoher als in der Studiengruppe der Patienten mit AECOPD+VHF (88,6+13,3
Schldge/min). Der systolische sowie der diastolische Blutdruck bei Aufnahme waren
zwischen den beiden Studiengruppen vergleichbar. Der systolische Blutdruck betrug 147427
vs. 146£21 mmHg; (p=n.s.), der diastolische Blutdruck betrug 83 +13 vs. 85+15 mmHg;
(p=n.s.). Bei Aufnahme wurden keine signifikanten Unterschiede in der pulsoxymetrischen
Sauerstoffsittigung (93+5 vs. 94+£3 %; p=n.s.), in der Atemfrequenz (21+4/min vs. 22+5;
p=n.s.) oder der Korpertemperatur (36,4+0,7 vs. 36,5+0,4 °C; p=n.s.) gefunden.

4.4 Medikamentdse Therapie

In der Akut-Situation wurden die Patienten mit AECOPD standardisiert mit einer
intensivierten antiobstruktiven Therapie mit kurzwirksamen Beta-2-Sympathomimetika und
Parasympatholytika sowie einer KortisonstoB3therapie (40 mg pro Tag fiir 5 Tage) behandelt.

Die Indikation fiir eine antibiotische Therapie wurde individuell gepriift.
Beziiglich der pneumologischen Dauertherapie war die medikamentdse Therapie mit lang

wirksamen Beta-2-Sympathomimetika und langwirksamen Parasympatholytika sowie

inhalativen oder systemischen Steroiden zwischen den Studiengruppen vergleichbar (Abb. 6).
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Abb. 6: Medikamentdse Dauertherapie der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung

Die inhalative Therapie mit langwirksamen Beta-2-Mimetika (LABA), langwirksamen Parasympathikolytika (LAMA),

inhalativem Steroid (ICS) und systemischem Steroid (Steroid) war zwischen den beiden Studiengruppen vergleichbar.

LABA: Long- Acting Beta-2- Agonists (langwirksames Beta-2-Mimetikum); LAMA: Long-Acting Muscarinic-Antagonists
(langwirksames Parasympathikolytikum), ICS: Inhalatives Kortikosteroid; Steroid: systemisches Steroid

Selten eingesetzt wurde der Phosphodiesterasechemmer Roflumilast = Daxas® und

Theophyllin (Abb. 7).

30%
25%
20%
15%

Haufigkeit

10%
5%
0%

= AECOPD+SR
p=0,11
11%

0%

Daxas

® AECOPD+VHF
p=0,11
11%
0%
Theophyllin

Abb. 7: Medikamentdse Dauertherapie der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung

Daxas und Theophyllin wurden vereinzelt in der Studiengruppe der Patienten mit AECOPD+SR eingesetzt.
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Beziiglich der kardiologischen Dauertherapie lieBen sich Unterschiede in der medikamentdsen
Therapie feststellen. Patienten mit VHF wurden signifikant hdufiger mit einem B-Blocker
behandelt (77% vs. 23%; p<0,01). Die Therapie mit weiteren antiarrhythmisch wirksamen
Medikamenten wie Digitalis oder Amiodaron unterschied sich zwischen den beiden

Studiengruppen nicht. Dronedaron wurde bei keinem der Patienten eingesetzt.

AECOPD+SR AECOPD+VHF

100% - p<0,01 p=0,257 p=1 p=1
90% 1 77%

80% -
70% -
60% -
50% -
40% 1 239

30% -
4%
20% - 0% ’ 0% 0% 3% 4%

Haufigkeit

10% -

0% T T T 1
B3-Blocker Amiodaron Dronedaron Digitalis

Abb. 8: Medikamentdse antiarrhythmische Dauertherapie

Die Analyse der antiarrhythmisch wirksamen Medikamente zeigte einen signifikant hdufigeren Einsatz von Betablockern in
der Dauertherapie bei Patienten mit AECOPD+VHF als bei Patienten mit Sinusrhythmus.

Die weitere kardiologische medikamentdse Therapie filir verschiedene Indikationen wie
arterieller Hypertonie, koronare Herzkrankheit und Herzinsuffizienz zeigte ebenfalls
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen. Renin-Angiotensin-
Antagonisten (ACE-Hemmer, ATI1-Rezeptor-Antagonist) wurden in der Studiengruppe
AECOPD+SR seltener eingesetzt als in der Studiengruppe AECOPD+VHF (62% vs. 36%;
p=0,023). Eine Diuretikatherapie wurde in der Studiengruppe mit VHF signifikant hdufiger
verzeichnet (65% vs. 33%; p=0,004) als bei Patienten mit AECOPD+SR. Der Einsatz von
Calcium-Antagonisten unterschied sich zwischen den Gruppen nicht signifikant (31% vs.

15%; p=0,07; Abb. 9).
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Abb. 9: Medikamentose kardiologische Dauertherapie
Die Analyse weiterer kardiologischer Medikamente in der Dauermedikation zeigte einen signifikant héufigeren Einsatz von
Reninangiotensinblocker (RAB) und Diuretika bei Patienten mit AECOPD+VHF als bei Patienten mit Sinusrhythmus. Der

Einsatz von Calciumantagonisten (Ca-Antagonisten) zeigte einen Trend zu einem haufigeren Einsatz bei Patienten mit
AECOPD+VHF, das Signifikanzniveau wurde aber nicht erreicht.

RAB: Reninangiotensin Antagonist

Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS wurden in beiden Studiengruppen gleich hédufig
eingesetzt (35% vs. 35%; p=0,996).

Eine effektive Antikoagulation mit Marcumar (31% vs. 9%; p=0,008) oder direkten oralen
Antikoagulantien (27% vs. 3%; p=0,001) wurde wie erwartet in der Studiengruppe
AECOPD+VHEF signifikant hiufiger eingesetzt (Abb. 10).
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Abb. 10: Medikamentése blutverdiinnende Medikation
Die Analyse blutverdiinnender Medikamente zeigte einen signifikant hdufigeren Einsatz von Marcumar und direkten oralen

Antikoagulantien (DOAK) bei Patienten mit AECOPD+VHF als bei Patienten mit Sinusrhythmus. Der Einsatz von
Acetylsalicylsdure (ASS) zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen.

ASS: Acetylsalicylsdure; DOAK: Direkte orale Antikoagulantien

4.5 Laboruntersuchungen

Die folgende Tabelle 5 bietet eine Ubersicht iiber die Mittelwerte und Standardabweichungen
der betrachteten Laborparameter.

Signifikante Unterschiede zeigten sich im Hamoglobinwert: der durchschnittliche Wert lag in
der Studiengruppe der Patienten mit AECOPD+SR hoher als in der Studiengruppe der
Patienten mit AECODP+VHF (12,8+1,9 g/dl vs. 13,742 g/dl; p=0,036).

Der Kreatinin-Wert war bei Patienten mit AECOPD+VHF im Vergleich zu AECOPD+SR
signifikant erhoht (1+0,4 ml/dl vs. 0,8+0,2 ml/dl; p=0,012). Die glomerulédre Filtrationsrate
(GFR) hingegen unterschied sich in den beiden Studiengruppen nicht signifikant (73,5+25,6
ml/min vs. 81,9+£23,3 ml/min; p=n.s).

Das proBNP war bei Patienten mit AECOPD+VHF im Vergleich zu Patienten mit
AECOPD+SR signifkant erhoht (1379,4+1482,9 pg/ml vs. 366,8+642,5 pg/ml; p<0,001).
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Parameter Einheit AECOPD+SR AECOPD+VHF p-Wert
Leukozyten  [Anzahl/uL] 119923 +4276,7 10196,5 +3330,9 0,055
Neutrophile [%] 72,1 £12,3 74,6 £ 9.8 0,39
Eosinophile [%] 1,4+1,7 1+1,5 0,34
Himoglobin  [g/dl] 13,742 12,8+1,9 0,036
Natrium [mmol/L] 139,7+ 4,1 138,6 £4,1 0,22
Kalium [mmol/L] 44 +0,4 43+0,5 0,64
Kreatinin [mg/dl] 0,8+0,2 1+£04 0,012
GFR [ml/min] 81,9+23,3 73,5 +£25,6 0,12
CRP [mg/L] 26 £36,3 23,9 +£26,1 0,78
CK [U/L] 134,6 £167,9 161 £118,9 0,46
Troponin [ng/ml] 0,2+0,5 4,2+109 0,37
proBNP [pg/ml] 366,8 £ 642,5 1379,4 + 1482,9 <0,001

Tabelle 4: Laborparameter der Patienten mit einer akuten Exazerbation ihrer COPD mit SR
(AECOPD+SR) im Vergleich zu Patienten mit einer AECOPD und VHF (AECOPD+VHF).

Die Daten werden als Mittwert + Standardabweichung dargestellt. Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05
definiert.

GFR: Glomeruldre Filtrationsrate; CRP: C-Reaktives-Protein; CK: Kreatin-Kinase; proBNP: B-natriuretisches Peptid

4.6 Charakterisierung der Schwere der COPD

4.6.1 Nikotinkonsum

Das Studienkollektiv setzte sich aus 3 Nichtrauchern und 98 aktuellen oder ehemaligen
Rauchern zusammen. Die Verteilung der Patienten abhéngig von dem aktuellen Rauchstatus
war zwischen den Studiengruppen vergleichbar. Der Nikotinkonsum gemessen an
Packungsjahren (englisch: pack years (py)) wies keinen Unterschied zwischen den beiden

Studiengruppen auf.
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Rauchgewohnheiten AECOPD und SR AECOPD und VHF Total
Ex-Raucher 43 13 56
Raucher 29 13 42
Nicht-Raucher 3 0 3
Total 75 26 101

Tabelle 5: Rauchgewohnheiten in den 2 Studiengruppen

4.6.2 Lungenfunktion

Die lungenfunktionellen Eigenschaften in der Bodyplethysmographie und in der CO-

Diffusion waren zwischen den beiden Studiengruppen vergleichbar (Tab. 7 und Abb.11).

Parameter Einheit AECOPD+SR AECOPD+VHF p-Wert
FEV, L] 1404 1.1£05 0,28
FEV, [%] 39,5+ 15,8 42,5+ 184 0,43
FEV,/VC [%] 485+12,7 543+ 14,6 0,059
RV/TLC [%] 69,1 +10.,5 68,3+ 10,9 0,75
DLCO/SB [%] 32+ 18,3 35,5+20,4 0,49
DLCO/VA (%] 49,6+ 253 53,9+31,2 0,54

Tabelle 6: Lungenfunktionsparameter der Patienten mit einer akuten Exazerbation ihrer COPD mit SR

(AECOPD+SR) im Vergleich zu Patienten mit einer AECOPD und VHF (AECOPD+VHF).

Die Daten werden als Mittwert = Standardabweichung dargestellt. Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05

definiert.

FEV,: Einsekundenkapazitit;, FEV,/VC: Tiffeneauindex; RV/TLC: Residualvolumen/Totale Lungenkapazitit; DLCO/SB:
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitdt, Transferfaktor; DLCO/VA: Transferkoeffizient
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Abb. 11: FEV% zwischen den Studiengruppen

Die Einsekundenkapazitit (FEV ) in % war zwischen den Studiengruppen vergleichbar.

FEV,: Einsekundenkapazitdt

4.6.3 Blutgasanalyse

In der kapilliren oder arteriellen Blutgasanalyse wurden ebenso keine signifikanten

Unterschiede gesehen. Der Sauerstoffpartialdruck (67+9 vs. 66+2 mmHg; p=0,84), der
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (45+14 vs. 4249 mmHg; p=0,45), der pH (7,4+£0,04 vs.
7,4+0,04; p=0,77) sowie der Baseniiberschuss (4,1+5,3 vs. 3,7+4,4 mmol/L; p=0,73) waren

zwischen den Studiengruppen vergleichbar (Abbildung 12 A-D).
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Abb. 12: Blutgasanalyse

Die Ergebnisse der Blutgasanalyse waren beziiglich Sauerstoffpartialdruck (pO,; A), Kohlendioxidpartialdruck (pCO,; B),
pH (C) und Baseniiberschuss (D) zwischen den beiden Studiengruppen vergleichbar.

pO;,: Sauerstoffpartialdruck; pCO,: Kohlenstoffdioxidpartialdruck;, BE: Baseniiberschuss;, pH: Negativer dekadischer
Logarithmus der Wasserstoffionenkonzentration

Der Anteil der Patienten, die mit einer Langzeit-Sauerstoft-Therapie (LTOT: 43% vs. 31%;
p=n.s.) oder mit nicht-Invasiver Beatmung (NIV: 27% vs. 15%; p=n.s.) behandelt wurden,

waren in beiden Gruppen vergleichbar.
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4.6.4 Kardiale Untersuchungen

Elektrokardiografie

Rhythmus

Alle Patienten in der Studiengruppe AECOPD+SR zeigten im EKG einen Sinusrhythmus. In
der Studiengruppe AECOPD+VHF zeigten 10 Patienten ein Vorhofflimmern, 16 Patienten

einen Sinusrhythmus.

P-Pulmonale
Bei 20 der 75 Patienten mit AECOPD+SR (27%) konnte eine P-Welle >0,2mV festgestellt
werden. Bei einem Patienten (4%) der Gruppe AECOPD+VHF im Sinusrhythmus zeigte sich

ein P-pulmonale.

ORS-Komplex

Die QRS-Breite zeigte einen Trend zu einem breiteren QRS-Komplex bei den Patienten mit
AECOPD+VHF im Vergleich zu den Patienten mit AECOPD+SR, wobei das
Signifikanzniveau bei einer grolen Standardabweichung nicht erreicht wurde (94424 vs.

84441 ms; p=0,06).

Parameter Einheit AECOPD und SR AECOPD und VHF p-Wert
HF [Anzahl/min] 92+16 86+21 0,13
QRS-Breite [ms] 84,2+40,8 94,1+£23,9 0,06
QTec-Zeit [ms] 439,9+25,3 45494323 0,04
Sokolow-Lyon [mV] 1,7+0,7 1,5+0,6 0,36

Tabelle 7: Darstellung der betrachteten EKG-Parameter der Patienten mit einer akuten Exazerbation
ihrer COPD mit SR (AECOPD+SR) im Vergleich zu Patienten mit einer AECOPD und VHF
(AECOPD+VHF).

Die Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05
definiert.

HF': Herzfrequenz; QTc-Zeit: Frequenzkorrigierte QT-Zeit;, Sokolow-Lyon-Index: S in der Ableitung VI+ R in V5/6

36



Der Sokolow-Lyon Index als Indikator fiir eine linksventrikuldre Hypertrophie zeigte keine
Unterschiede zwischen beiden Studiengruppen (1,540,6 vs. 1,7+0,7 mV; p=0,36).

Ein Blockbild wurde bei Patienten mit AECOPD+VHF in 13 von 26 Fillen beobachtet
wiahrend nur 11 der 75 Patienten mit AECOPD+SR ein Blockbild im EKG aufwiesen. Die
genaue Verteilung zwischen Rechts- und Linksschenkelblocken sowie linksanteriorer

Hemiblock zwischen den beiden Studiengruppen ldsst sich Tabelle 9 entnehmen.

Schenkelblocke Einheit AECOPD+SR AECOPD+VHF
Blockbild [%] 15 50
-Linksschenkelblock [n] 2 0
-LAHB [n] 3 6
-Rechtsschenkellock [n] 6 7

Tabelle 8: Darstellung der Verteilung der Schenkelblocke zwischen den Studiengruppen

LAHB: Linksanteriorer Hemiblock

Erregungsriickbildung

Erregungsriickbildungsstérungen im Sinne von ST-Streckensenkungen bzw. ST-
Streckenhebungen sowie T-Negativierungen zeigten sich in beiden Studiengruppen gleich
haufig (7% vs 8%; p=1). Die QTc-Zeit unterschied sich zwischen den beiden Studiengruppen
signifikant, bei den Patienten mit AECOPD+VHF war eine lingere QTc-Zeit im Vergleich zu
den Patienten mit AECOPD+SR nachweisbar (440+25vs. 455£32 ms; p=0,04; Tab.8).

4.6.5 Echokardiographie

Eine reduzierte systolische linksventrikuldre Funktion (visueller Eindruck und/oder
Ejektionsfraktion < 55%) wurde bei 21% der Patienten mit AECOPD+VHF im Vergleich zu
8% der Patienten mit AECOPD+SR gesehen. Der Unterschied erreichte nicht die statistische
Signifikanz (p=0,077).

Eine diastolische Dysfunktion (E/E‘>8) hingegen wurde signifikant hdufiger bei Patienten mit
AECOPD+VHF als bei Patienten mit AECOPD+SR beobachtet (63% vs. 29%; p=0,004).

Weitere Charakteristika einer diastolischen Dysfunktion wie E/A oder Grofie des linken
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Vorhofs wurden nicht systematisch gemessen bzw. dokumentiert, so dass eine Analyse in
dem retrospektiven Design nicht sinnvoll moglich war. Gleiches galt fiir die Dokumentation
einer linksventrikuldren Hypertrophie.

Zur Beurteilung einer pulmonalen Hypertonie wurden ein erhdhter systolischer
pulmonalarterieller Druck und die rechtsventrikuldre Funktion anhand der TAPSE analysiert.
Ein pathologischer, systolischer Pulmonalarteriendruck (Pasys >25mmHg) lag in beiden
Studiengruppen gleich hédufig vor (19% vs 15%; p=n.s.). Eine Einschrankung der
rechtsventrikuldren Funktion anhand einer reduzierten TAPSE (<20mm) wurde ebenso in

vergleichbarer Haufigkeit gefunden (17% vs. 8%; p=n.s.).
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Abb. 13: Ubersicht der betrachteten Echokardiographie-Parameter

Die Analyse der Echokardiographiebefunde zeigte einen signifikanten Unterschied im Auftreten einer diastolischen
Dysfunktion. Patienten der Studiengruppe AECOPD+VHF zeigten signifikant haufiger eine eingeschrinkte diastolische
Dysfunktion im Gegensatz zu Patienten der Studiengruppe AECOPD+SR (B). Es zeigten sich keine Unterschiede in der
Haufigkeit einer eingeschrankten Ejektionsfraktion (EF) (A), eines erhohten systolischen Pulmonalarteriendrucks (Pasys) (C)
und in einer eingeschrinkten rechtsventrikuldren Funktion, gemessen anhand der TAPSE (Tricuspid annular plane systolic
excursion (D).

EF: Ejektionsfraktion, Pasys: Systolischer Pulmonalarteriendruck; TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion
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4.6.6 6-Minutengehtest

Die Gehstrecke im 6-Minutengehtest war bei Patienten der Studiengruppe AECOPD+SR
signifikant weiter als bei Patienten der Studiengruppe AECOPD+VHF (226489 vs. 287113
m; p=0,018).
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Abb. 14: Gehstrecke im 6-Minutengehtest zwischen den beiden Studiengruppen.

Die Gehstrecke in Metern war bei Patienten mit AECOPD+VHEF signifikant kiirzer als bei Patienten mit AECOPD+SR.

4.6.7 Komorbidititen

Besonders hiufig traten kardiale Komorbidititen auf (aHT: 61,4%; KHK: 19,8%; pAVK:
7,8%; Herzinsuffizienz: 20,8%). Auch Diabetes mellitus (11,9%), Hyperlipoproteindmie
(34,7%) und Niereninsuffizienz (22,8%) traten gehéuft innerhalb der Studienpopulation als

Komorbidititen auf.

4.6.7.1 Kardiale Komorbiditéiten

Die héufigste Komorbiditdt beider Studiengruppen stellt die arterielle Hypertonie dar (77%
vs. 56%. Es zeigte sich ein Trend zu einem hiufigeren Auftreten der arteriellen Hypertonie
bei Patienten mit Vorhofflimmern. Das Signifikanzniveau wurde jedoch nicht erreicht

(p=0,06). Eine Herzinsuffizienz konnte signifikant hdufiger bei den Patienten der
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Studiengruppe AECOPD+VHF gezeigt werden (42% vs. 13%; p=0,041). Auch lagen eine
koronare Herzkrankheit (35% vs. 15%; p=0,028) und eine pAVK (19% vs. 4%; p=0,025)
hédufiger in dieser Studiengruppe vor. Das Auftreten von Diabetes mellitus zeigte einen Trend
zu einem hoheren Auftreten bei Patienten mit AECOPD+VHF (23% vs. 8%; p=0,072), das

Signifikanzniveau wurde jedoch nicht erreicht.
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Abb. 15: Verteilung der kardialen Komorbiditéiten in Abhéngigkeit von der Studiengruppe

Die Komorbidititen KHK und pAVK (A) und Herzinsuffizienz (B) traten signifikant haufiger bei Patienten der
Studiengruppe AECOPD+VHF auf.

KHK: koronare Herzkrankheit; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit;, Al: Aortenklappen-Insuffizienz; MI:
Mitralklappen-Insuffizienz, TI: Trikuspidalklappen-Insuffizienz

Berechnungen der Odds Ratio mittels Kreuztabellen ergaben, dass das Risiko von
Vorhofflimmern bei Patienten mit einer akut exazerbierten COPD beim Vorliegen einer
koronaren Herzkrankheit (OR: 3,1), eines Diabetes mellitus (OR: 4,8) oder einer
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Herzinsuffizienz (OR: 4,8) signfikant erhoht ist gegeniiber Patienten mit AECOPD+SR
(Tabelle 10). Ebenso ist das Risiko signikant erhoht bei Patienten mit einer chronischen

Niereninsuffizienz (OR:3).

Komorbiditit Odds-Ratio Konfidenzintervall
Adipositas 2,9 0,995-8,390
Arterielle Hypertonie 2,6 0,945-7,262
Diabetes mellitus 3,5 1,002-11,877
Hyperlipoproteindmie 1,6 0,623-3,89
Koronare Herzkrankheit 3.1 1,099-8,633
Herzinsuffizienz 4,8 1,712-13,27

Vitien 4,2 1,16-15,207
Niereninsuffizienz 3 1,107-8,028

Tabelle 9: Risiko von VHF bei Anwesenheit verschiedener Komorbidititen

Dargestellt sind die Odds ratio fiir das Auftreten von Vorhofflimmern beim Vorliegen kardiovaskuldrer Risikofaktoren,

kardiovaskuldrer Erkrankungen und Niereninsuffizienz.
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4.6.8 BNP als Marker der Herzinsuffizienz
Der proBNP-Wert war in der Studiengruppe AECOPD+VHEF signifkant erh6ht gegeniiber der
Studiengruppe AECOPD+SR (1379 + 1483 vs. 367+643 pg/ml; p<0,001; Abbildung 16).
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Abb. 16: proBNP-Werte in Abhéingigkeit von der Studiengruppe

Bei Patienten mit AECOPD und Vorhofflimmern war das proBNP im Vergleich zu AECOPD+SR signfikant erhoht.

proBNP: Vorlduferprotein des B-type natriuretisches Peptids

Die Diskriminierungsqualitidt des proBNP-Wertes als diagnostischer Vorhersagewert fiir das
Vorliegen von Vorhofflimmern bei Patienten mit AECOPD erfolgte anhand einer ROC-
Analyse. Berticksichtigt wurden 96 der 101 Patienten der beiden Studienpopulationen, bei 5
Patienten fehlte der proBNP-Wert.

Die area under the curve (AUC) hierfiir ergab 0,82 (Abbildung 17).

Der fiir proBNP empfohlene Grenzwert in der Literatur betrdgt 125pg/mL. Die Sensitivitit fiir
das Vorliegen eines Vorhofflimmerns betrug bei einer proBNP-Konzentration von 125pg/mL
96%, die Spezifitit des Tests betrug allerdings nur 28%.

Unter Zuhilfenahme des Youden-Index konnte bei einem Grenzwert von 400,7 pg/ml eine
Sensitivitdt bzw. Spezifizit von 72% bzw. 79% fiir das Vorliegen eines Vorhofflimmerns

berechnet werden (Tabelle 11).
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Abb. 17: Receiver operater curve des proBNP bei Patienten mit AECOPD fiir das Vorliegen von
Vorhofflimmern gegeniiber dem Vorliegen eines Sinusrhythmus

Die Flache unter der ROC-Kurve fiir proBNP als Vorhersagewert fiir Vorhofflimmern bei Patienten mit AECOPD betrug
0,82.

AUC: area under the curve
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Tabelle 10: Darstellung der Sensitivitit sowie 1-Spezifitiit in Abhéingigkeit vom proBNP-Wert in pg/ml.

pro-BNP- pro-BNP-Wert

Wert in pg/ml  Sensitivitit  1-Spezifitit in pg/ml Sensitivitit  1-Spezifitiit
102,10 0,960 0,817 250,10 0,840 0,479
106,40 0,960 0,803 253,40 0,840 0,465
111,60 0,960 0,789 255,00 0,840 0,451
114,20 0,960 0,775 262,65 0,840 0,437
116,40 0,960 0,761 274,80 0,840 0,432
119,75 0,960 0,746 287,45 0,840 0,394
121,60 0,960 0,732 295,30 0,840 0,380
124,55 0,960 0,718 303,15 0,840 0,352
132,80 0,960 0,704 307,70 0,800 0,338
142,35 0,960 0,704 315,25 0,800 0,324
147,50 0,960 0,676 319,80 0,760 0,324
150,55 0,960 0,648 323,85 0,760 0,310
154,00 0,920 0,648 327,30 0,760 0,296
159,10 0,920 0,634 328,50 0,760 0,282
168,05 0,920 0,620 339,60 0,760 0,268
174,35 0,920 0,606 356,75 0,760 0,254
180,00 0,920 0,592 368,55 0,760 0,239
190,85 0,920 0,577 393,00 0,720 0,225
201,95 0,920 0,563 400,70 0,720 0,211
211,70 0,920 0,549 406,90 0,680 0,211
217,55 0,920 0,535 426,25 0,680 0,197
221,20 0,920 0,521 445,95 0,680 0,183
227,45 0,920 0,507 457,20 0,680 0,169
233,15 0,880 0,507 476,35 0,640 0,155
238,10 0,880 0,493 520,60 0,640 0,141
244,95 0,880 0,493 563,90 0,640 0,127

Bei einem proBNP-Wert von 400,70 pg/ml wird eine Sensitivitdt von 72% und eine Spezifitdt von 79% angegeben.
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Die Blutgase der Patienten wurden vor und nach Durchfiihrung des 6 Minutengehtests
gemessen. Es zeigten sich signifikante Unterschiede in der pCO,-Differenz (-4,7+4,5 vs.
-1,8+4,4 mmHg; p=0,011) wihrend die Differenz des pO,-Wertes zwischen beiden
Studiengruppen vergleichbar war.

Signifikante Korrelationen konnten zwischen der 6 Minutengehtest Strecke und dem Alter
(r=-0,36; p=0,002), dem Body Mass Index (BMI: 1=-0,242; p=0,036), der
Einsekundenkapazitit (FEV;: 1=0,284; p=0,014), dem Residualvolumen/ Totale
Lungenkapazitdt (RV/TLC: r=-0,359; p=0,002), dem Transferfaktor von Kohlenstoffmonoxid
(TLCO: r=0,296; p=0,017) und dem NTproBNP-Wert (r=-0,32; p=0,006) identifiziert

werden.

4.6.9 Krankenhausverweildauer
Die Krankenhausaufenthaltsdauer war bei Patienten mit AECOPD+VHF und Patienten mit
AECOPD+SR vergleichbar (11,6+5,7 vs. 11,1£5,4 Tage; p=n.s).
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Abb. 18: Darstellung der Krankenhausaufenthaltsdauer in Tagen der beiden Studiengruppen

Die Krankenhausaufenthaltsdauer war zwischen beiden Studiengruppen vergleichbar.
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4.6.10 Stationdrer Behandlungsverlauf

Die Haufigkeit einer NIV-Beatmung (15% vs. 19%; p=1) war zwischen den beiden
Studiengruppen vergleichbar.

Es wurde bei keinem Patienten wihrend des stationdren Aufenthaltes eine Kardioversion
durchgefiihrt. Die Anzahl der Koronarangiographien, die wiahrend des stationédren
Aufenthaltes durchgefiihrt wurden, war gering und unterschied sich nicht zwischen den

betrachteten Studiengruppen (8% vs. 3%; p=0,272).
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5 Diskussion

In der prasentierten retrospektiven Studie wurden 101 Patienten mit einer akut exazerbierten

COPD mit und ohne Vorhofflimmern untersucht. Die wesentlichen Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1.

Patienten mit AECOPD und Vorhofflimmern weisen keine schwerere COPD auf als
Patienten mit AECOPD und Sinusrhythmus. Es zeigte sich kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen der Schwere der COPD und der Koexistenz von
Vorhofflimmern. Die Lungenfunktionsparameter in beiden Studiengruppen wiesen keine
Unterschiede auf.

Bei Patienten mit einer AECOPD und Vorhofflimmern wird héufiger -eine
Herzinsuffizienz als bei Patienten mit AECOPD und Sinusrhythmus beobachtet. Die
proBNP-Werte waren bei Patienten mit VHF signifikant erhoht.

Bei Patienten mit AECOPD und Vorhofflimmern liegen tiber das Vorhofflimmern hinaus
hdufiger weitere kardiale Komorbiditdten vor als bei Patienten mit AECOPD und
Sinusrhythmus. Patienten mit AECOPD+VHF zeigten ein hoheres Alter, einen erhdhten
Body mass Index, eine erhohte Rate einer koronaren Herzkrankheit, peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit und Herzinsuffizienz im Vergleich zu Patienten mit AECOPD+SR.
Bei Patienten mit einer AECOPD und Vorhofflimmern ist die Belastbarkeit im Vergleich
zu Patienten mit AECOPD und Sinusrhythmus reduziert.

Bei Patienten mit einer AECOPD und Vorhofflimmern wird keine lingere
Krankenhausverweildauer im Rahmen der Exazerbation im Vergleich zu Patienten mit

AECOPD und Sinusrhythmus beobachtet.
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In der Diskussion soll zunédchst auf einen moglichen Zusammenhang zwischen der Schwere
der COPD und der Koexistenz von Vorhofflimmern eingegangen werden (5.1). In dem
folgenden Abschnitt wird auf die Bedeutung kardialer Komorbidititen bzw. Multimorbiditit
bei akuter Exzerbation der COPD eingegangen (5.2). Im Weiteren wird auf die Limitationen

der Studie eingegangen (6) und ein klinischer Ausblick (7) gegeben.

5.1 Schwere der COPD und Koexistenz von Vorhofflimmern

In Deutschland liegt die Haufigkeit fiir VHF in der Bevdlkerung mittleren Alters (52,2 Jahre)
bei 2,5% und nimmt im steigenden Alter stetig zu. Ohlmeier et al. beobachteten in einer
Studie die Entwicklung von VHF bei Patienten ab dem 65. Lebensjahr im Zeitraum von 2004-
2007. Sie konnten zeigen, dass die Pridvalenz von Jahr zu Jahr anstieg (7,7% in 2004, 9,4% in
2005, 9,8% in 2006 und 10,3% in 2007) % Das Lebenszeitrisiko iiberwiegend A&lterer
Menschen an einem VHF zu erkranken, liegt heute bei 25% (85-89 Jahre) 87,

In der Literatur werden unterschiedliche Priavalenzen fiir VHF bei Patienten mit einer COPD
beschrieben. Sidney et al. berichten in ihrer Analyse von einer Privalenz von 4,7% bei
Patienten mit stabiler COPD gegeniiber 1,1% bei Patienten ohne COPD *'. In einer
amerikanischen Studie bei Veteranen wurde eine Pravalenz fiir Vorhofflimmern von 14,2%
gegeniiber 10,4% bei Patienten mit stabiler COPD bzw. ohne COPD beschricben *. Das
Patientenkollektiv dieser Studie war im Durchschnitt dlter als das Kollektiv von Sidney,
wodurch sich moglicherweise der Unterschied in der Haufigkeit erkldren ldsst. Terzano et al.
gaben bei Patienten mit AECOPD und Hyperkapnie die Haufigkeit von Vorhofflimmern mit
21,7% an *%. In den Untersuchungen zur Validierung des DECAF-Scores zeigte sich eine
Priavalenz von Vorhofflimmern bei Patienten mit einer AECOPD von 12,5% 8 bzw. 17,2% 84,
Interessanterweise war die Haufigkeit von Vorhofflimmern mit 26% hoéher bei den Patienten,

die wihrend des stationdren Aufenthaltes verstarben .

In unserem Studienkollektiv wurde eine Prévalenz fiir VHF bei Patienten mit AECOPD von
27% ermittelt. Die hohe Pravalenz 146t sich im Vergleich zur bisher verdffentlichten Studien
moglicherweise durch folgende Faktoren erkldren: 1. klinische Charakteristika. In der
Untersuchung von Terzano et al. wurden Patienten mit kardialen Komorbidititen wie
arterieller Hypertension oder Klappendefekten ausgeschlossen 82 Es ist davon auszugehen,
dass weitere kardiale Erkrankungen wie arterielle Hypertonie das Risiko von Vorhofflimmern

bei COPD Patienten erhoht. 2. Definition der Studiengruppe Vorhofflimmern: Patienten, die
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zum Zeitpunkt der Vorstellung Vorhofflimmern aufwiesen versus Patienten, bei den die
Diagnose Vorhofflimmern besteht. Dies schlieBt dann auch Patienten mit paroxysmalem

Vorhofflimmern ein, die zum Zeitpunkt der Vorstellung einen Sinusrhythmus aufwiesen.

Es werden verschiedene potentielle Ursachen fiir die hohe Priavalenz des Vorhofflimmerns

" Sowohl pulmonale als auch kardiale

bei Patienten mit einer AEOPD diskutiert
Charakteristika spielen eine mogliche Rolle. Neben der Schwere der COPD kommen kardiale
Begleiterkrankungen mit resultierenden ischdmischen und/oder strukturellen Konsequenzen

fiir das linke und/oder rechte Herz in Betracht (Abbildung 19).

AECOPD |
Lunge Herz

Lungenfunktionsanalyse, Blutgase EKG, Echokardiografie, BNP
Arteriosklerose: pAVE, KHE ] =
Hypoxdmie FEV1 | Metabolisches Syndrom: Diabetes L
mellitus, arterielle Hypertonie, T

. Ubergewicht
Hyperkapnie | | Uberblihu E
B £ 4 Herzinsuffizienz: Linksherzinsuffizienz, R
Rechtsherzinsuffizienz
Therapeutika der COPD Therapeutika der Herzerkrankung
"llr.‘h
y
-
h'ﬁ-
So
%

Abb. 19: Darstellung der Einflussfaktoren auf die Entwicklung von Vorhofflimmern bei Patienten mit
AECOPD

Die Abbildung fasst sowohl pulmonale als auch kardiale Komponenten, die als potentielle Einflussfaktoren auf die
Herzrhythmusstérung VHF gesehen werden, zusammen.

pO,: Sauerstoffpartialdruck; CO,: Kohlenstoffdioxid; FEV,: Einsekundenkapazitit ; RV: Residualvolumen; CO-Diffusion:
Kohlenstoffmonoxid-Diffusion;, EKG: Elektrokardiografie; pAVK: periphere Verschlusskrankheit; KHK: Koronare
Herzkrankheit; BNP: Brain natriuretic Peptide; BMI: Body-mass-index

49



5.1.1 Schwere der COPD

In der Literatur liegen Hinweise vor, dass eine reduzierte FEV| mit einem erhdhten Risiko fiir

das Auftreten von Vorhofflimmern assoziiert ist >°»>%%%4

. Longitudinale epidemiologische
Studien wie die prospektive Copenhagen City Heart Study berichten iiber eine Kohorte
(n>19.000) aus der Normalbevilkerung im Raum Kopenhagen innerhalb eines
Beobachtungszeitraums von 5 Jahren. Ergebnisse zeigten ein 1,8 fach erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung eines VHF bei einer FEV; zwischen 60-80% im Gegensatz zu einer FEV, {iber
80% *°. Auch Shibata et al. publizierten 2011, dass eine niedrige FEV; und FVC die
Privalenz an VHF zu erkranken, erhdhen . GroBere Studien mit einem lingeren Follow-up
wie das Malmé-Projekt und die ARIC-Studie bestitigten die Erkenntnis >,

Koneczny et al. haben in einer retrospektiven Untersuchung gezeigt, dass die Hiufigkeit von
Vorhofflimmern/-flattern bei Patienten mit stabiler COPD mit dem Schweregrad der COPD
zunimmt: 11% der Patienten ohne COPD litten an einem VHF, wihrend 21,8% der Patienten
mit milder COPD diese Herzrhythmusstdrung priasentierten. 26% waren es bei einer schweren
COPD und sogar 31,8% der Patienten mit einer schweren COPD zeigten ein zusitzliches
Vorhofflimmern **.

In der prospektiven Studie von Terzano wurden Patienten mit AECOPD und VHF untersucht.
Bei Patienten mit einem Vorhofflimmern wurde eine signifikant niedrigere FEV, beobachtet

82 Zudem wiesen die Ergebnisse daraufhin, dass diese Herzrhythmusstérung haufiger bei

Patienten mit einem hohen paCO, auftrat 82,

Die Lungenfunktion zeigte in unserer Studie keinen Unterschied zwischen Patienten mit
AECOPD+VHF und AECOPD+SR. Das Residualvolumen im Verhiltnis zur totalen
Lungenkapazitit als Messwert der Uberblihung war nicht unterschiedlich. Sowohl die FEV,
als Absolutwert und als prozentualer Anteil des Sollwertes sowie der Tiffeneau-Index waren

zwischen beiden Studiengruppen vergleichbar.

Auch in der Literatur finden sich Hinweise dafiir, dass die Schwere der COPD nicht im
direkten Zusammenhang mit dem Auftreten von VHF zu sehen ist.

In der vielzitierten ECLIPSE Studie wurden Patienten mit COPD im Vergleich zu Rauchern
und Nichtrauchern ohne COPD untersucht. Hier konnte gezeigt werden, dass Arrhythmien
hiufiger bei COPD Patienten als bei Rauchern auftreten. Es war jedoch kein Unterschied in
der Haufigkeit von Arrhythmien zwischen den spirometrischen GOLD Stadien nachweisbar

¥ Auch bei einer separaten Auswertung von Ménnern und Frauen waren keine Unterschiede
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in der Haufigkeit von Arrhythmien zwischen den spirometrischen GOLD Stadien
nachweisbar *. Eine Analyse von 20296 Teilnehmern von zwei groBen epidemiologischen
Studien (Atherosclerosis Risk in Communities Study und Cardiovascular Health Study hat
gezeigt, dass das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bei Patienten mit COPD GOLD 2,
3 und 4 gegeniiber Studienteilnehmern mit normaler Lungenfunktion in einem vergleichbaren

AusmaB erhéht ist. Hier werden allerdings Arrhythmien nicht explizit prisentiert *°.

5.1.2 Schwere der Uberblihung

In der Literatur findet man weitere Hinweise darauf, dass ein Zusammenhang zwischen der
Uberblihung der Lunge bei COPD-Patienten und kardialen Effekten besteht.

Barr et al. haben bei 2816 Personen den Zusammenhang zwischen dem Ausmal} eines
Lungenemphysems und der kardialen Funktion untersucht. Es wurde gezeigt, dass ein linearer
Zusammenhang zwischen dem  bildmorphologisch  quantifzierten = Ausmall  des
Lungenemphysems und dem linksventrikuldren enddiastolischem Volumen, dem

Schlagvolumen und dem Herzzeitvolumen besteht *'.

In der randomisierten, doppelblinden, plazebo-kontrollierten CLAIM Studie wurde
untersucht, ob eine antiobstruktive bzw. eine antientziindliche Therapie die kardiale Funktion
bei 62 Patienten mit COPD und Uberblihung beeinflusst. Die Therapie fiihrte zu einer
Reduktion des Residualvolumens. Gleichzeitig nahmen das enddiastolische linksventrikuldre
Volumen und die Herzleistung zu. Die Ergebnisse wurden so interpretiert, dass die
Verbesserung des Herzindex bei unverdndertem Ruhepuls mechanistisch auf eine Erhhung
des Schlagvolumens durch Verringerung der Uberblihung hinweist **. Ob ein Zusammenhang
zwischen einer Uberblihung und dem Auftreten von Arrhythmien besteht, konnte bisher nicht

dargestellt werden.

5.1.3 Hypoxie/ Hyperkapnie

Grundlagenforschungen und tierexperimentelle Erkenntnisse liefern Hinweise darauf, dass
eine Hypoxie zu elektrophysiologischen Verdnderungen im Myokard fiihren konne, wodurch
das Auftreten von VHF begiinstigen werde **°°. Humane Daten diesbeziiglich sind rar.
Studien, die die Auswirkungen von Hypoxie auf die atriale Elektrophysiologie untersuchten,
haben zu unterschiedlichen Ergebnissen gefiihrt. In tierexperimentellen Modellen konnte
beobachtet werden, dass durch eine Hypoxie keine atrialen elektrophysiologischen Effekte
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ausgelst wurden. Die VHF-Vulnerabilitit lief sich nicht durch die Hypoxie erkliren °*.

Ahnliche Ergebnisse wurden von Stevenson et al. berichtet, die keinen Effekt durch eine
Hypoxie auf die atriale Refraktéritit oder atriale Leitung zeigten. Eine indirekte
Beeinflussung der Arrhythmogenese durch sympathische Aktivierung konnte jedoch in ihrer

Studie nicht ausgeschlossen werden *°.

Im Gegensatz dazu berichteten Lammers et al. am Tiermodell, dass es durch eine Hypoxie zu
einer erhohten Vulnerabilitdit des Vorhofes fiir Reentry-Arrhythmien kédme. Diese
Verdnderungen beruhten auf der Kombination einer Verkiirzung der Wellenldnge und einer

Zunahme der Inhomogenitit in der elektrophysiologischen Leitung *°.

Auch Bober et al. sahen eine intermittierende Hypoxie als Risikofaktor fir VHF. Am
Rattenmodel untersuchten sie die Auswirkungen einer Hypoxie auf die atriale
Elektrophysiologie und Arrhythmie-Vulnerabilitit und beobachteten die Rolle von autonomen
Prozessen bei der Entstehung von VHF °’. Sie konnten zeigen, dass eine Steigerung der
atrialen Vulnerabilitdt und eine effektive Vorhofrefraktirzeit-Verkiirzung durch cholinergen
Agonisten bei hypoxischen Ratten mit der Empfindlichkeit gegeniiber parasympathischer

Aktivierung iibereinstimmen *.

Tierexperimentelle Studien beschreiben auch einen mdéglichen Zusammenhang zwischen der
Entstehung von VHF und einer Hyperkapnie. In einer Studie an Schafen von Stevenson et al.
konnte gezeigt werden, dass Hyperkapnie einen Anstieg der atrialen Refraktdrzeit und
Verlangsamung der atrialen Leitungszeit bewirkt, was mit einer erhdhten Vulnerabilidtit fiir

Arrhythmien erhdhen kann *°.

In einer humanen Arbeit wird diskutiert, dass Hypoxdmie und Hyperkapnie mit
Schwankungen des intrathorakalen Drucks und der kardialen Hidmodynamik einhergehen
konnen. Durch atriale Dehnung sowie Remodellierung des Vorhofs konne so ein
Vorhofflimmern ausgelost werden. Besonders eine Abnahme des pH-Wertes und die sich

daraus resultierende Azidose durch Hyperkapnie koénne den Effekt verstirken *.

52



5.2 Komorbidititen

In der Analyse der Komorbiditidten zeigte sich eine erhohte Héufigkeit kardiovaskuldrer
Risikofaktoren bzw. manifester kardiovaskuldrer Erkrankungen bei Patienten mit
AECOPD+VHF im Vergleich zu AECOPD+SR. Die Patienten waren im Durchschnitt dlter
und schwerer. Zudem konnten vermehrt eine koronare Herzkrankheit, periphere arterielle
Verschlusskrankheit und Herzinsuffizienz beobachtet werden. Die Pridvalenz der arteriellen
Hypertonie war sowohl bei Patienten mit Vorhofflimmern als auch bei Patienten mit
Sinusrhythmus hoch und stellte die hdufigste Komorbiditdt dar. Im Vergleich der beiden
Studiengruppen zeigte sich jedoch keine Signifikanz.

5.2.1 Koronare Herzkrankheit

Moglicherweise stellt die koronare Herzkrankheit eine entscheidende Verbindung zu der
erhohten Prdvalenz von VHF bei Patienten mit COPD dar. Durch KHK verursachte
GefaBveranderungen flihren zu einer erhohten Pravalenz an koronaren Ischidmien, welche die
Entstehung von VHF triggern kénnen °*. Bei akuter Exazerbation der COPD stellt Troponin
als Marker einer myokardialen Ischimie einen Indikator fiir das Uberleben der Patienten dar
¥ Sowohl Troponin als auch proBNP waren bei einer akuten Exazerbation erhoht und
erlaubten eine Einschitzung der Prognose nach akuter COPD-Exazerbation. Es konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit normalen Werten an Troponin T und NT-proBNP ein Jahr nach
Exazerbation eine Uberlebensrate von rund 90% hatten. Waren beide Parameter erhoht,
betrug das kumulative Uberleben nur noch 65% *'. Donaldson et al. haben die Daten 25857
Patienten mit COPD untersucht. Das Risiko, einen Mykoardinfarkt zur erleiden, war 1-5 Tage
nach einer Exazerbation der COPD um den Faktor 2,27 erhoht "' In einer Studie von Pizarro
et al. wurden Patienten mit AECOPD und erhdhtem Troponin mittels Koronaranagiographie
untersucht. Bei 67% der Studienpopulation wurde eine KHK diagnostiziert, bei 39% war eine
Revaskularisierung erforderlich. Bemerkenswert ist, dass die Diagnose der KHK bei 77% der

. . . 1
Patienten mit koronarer Intervention neu war'*°.

Brekke et al. betont, dass Patienten mit einer akuten Exazerbation an zahlreichen
undiagnostizierten Komorbidititen leiden und die Prognose sich dadurch zunehmend
verschlechtert. Patienten mit erhéhten Troponinspiegeln leiden hédufig an einer KHK 6,
Brekke et al. entwickelten einen Score zur Vorhersage eines Myokardinfarktes bei Patienten

mit AECOPD (CII-Score; Cardiac Infarction Injury Score). Die Idee beruht auf dem Wissen,
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dass nur etwa 1/3 der Infarkte wihrend der Exazerbation iiberhaupt entdeckt werden. Ein CIIS
>20 weist dabei auf ein um den Faktor 1,52 erhohtes Risiko hin. Den Patientencharakteristika
seiner Studie ist zu entnehmen, dass 18% der Patienten mit einem Score >20 ein VHF zeigten,

wihrend es bei den Patienten mit einem Score <20 nur 8% waren '°!.

5.2.2 Metabolisches Syndrom

Der Begriff metabolisches Syndrom bezeichnet die Kombination von gestortem
Kohlenhydratstoffwechsel (Diabetes mellitus), arterieller Hypertonie, Dyslipoproteindmie und
abdomineller Adipositas. Es wird heute neben dem Rauchen als einer der entscheidenden
Risikofaktoren fiir Erkrankungen der arteriellen GefdBe, insbesondere der koronaren
Herzkrankheit, betrachtet. Untersucht man die Patienten mit verifizierter KHK auf das
Vorhandensein eines metabolischen Syndroms, so findet es sich bei 89,3 % der Patienten 102,
Die Privalenz des metabolischen Syndroms bei COPD-Patienten ist hoch und liegt in einer
Studie aus Deutschland bei fast 50% '®. In einer Studie von Marquis lag die Gesamtprivalenz
an metabolischem Syndrom bei Patienten mit COPD bei 21%. In dieser Studie konnte gezeigt
werden, dass die Privalenz bei steigender GOLD-Stufe (III, IV) um jeweils 10% abfiel '**.
Diez-Manglano konnte bei 375 Patienten mit COPD mit oder ohne eines metabolischen
Syndroms zeigen, dass Patienten mit metabolischem Syndrom mehr Komorbidititen wie

Diabetes mellitus, Osteoporose, KHK und Herzinsuffizienz aufwiesen 105,

Beziiglich eines Diabetes mellitus konnte zudem gezeigt werden, dass sich sowohl die
Hospitalisierungsdauer als auch die Mortalitdt bei stationdr aufgenommenen AECOPD-

Patienten mit koexistentem Diabetes mellitus erhdht 747°,

5.2.3 Herzinsuffizienz

Chronische Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern sind zwei hédufige Krankheiten, die mit
erheblicher Morbiditit und Mortalitit verbunden sind '**'%”. Es ist bekannt, dass Patienten mit
Herzinsuffizienz und begleitendem Vorhofflimmern hohere Krankenhausaufnahme- und
Mortalitdtsquoten haben, unabhingig davon, welche Krankheit zuerst auftritt '°*'%
Zusitzlich wird die Préavalenz von Vorhofflimmern durch die Schwere der Herzinsuffizienz

(NYHA) bestimmt ''°. Zudem liegt bei jedem dritten Herzinsuffizienzpatienten zeitgleich eine

obstruktive Ventilationsstorung vor '''. Diese Koinzidenz bereitet nicht nur diagnostische
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Schwierigkeiten, sondern ist auch mit einer erheblich schlechteren Prognose vergesellschaftet

—ares—" criecoen 0 VS. 0 .
5-Jahres-Uberleben 31 % vs. 71 %) ''?

Die Priavalenz von Herzinsuffizienz bei Patienten mit stabiler COPD wird in der Literatur
zwischen 7,2%-31,3% angegeben ****¢!37115 Iy einer groien amerikanischen Studie mit fast
46.000 Patienten wurde in einem 4 Jahres Follow-Up eine Privalenz von 7,2% bei Patienten
mit COPD vs. 0,9 % bei Patienten ohne COPD angegeben *'. In der ECLIPSE-Studie wurde

eine Privalenz von 10% beobachtet

. Untersuchungen von Curkendall und Mapel
errechneten Pravalenzen von 19% und 24,4% fiir eine Herzinsuffizienz bei Patienten mit

Bei einer COPD wird eine Herzinsuffizienz héufig als Folge der Lungenerkrankung
verstanden und somit als Rechtsherzinssuffizienz interpretiert. Die Entwicklung einer
pulmonalen Hypertonie ist bereits beim alleinigen Vorliegen einer COPD mit einer
schlechteren Prognose vergesellschaftet. Das 5-Jahres-Uberleben von 36 % wird dabei stirker
von der Himodynamik als von ventilatorischen Parametern negativ beeinflusst ''°. In einer
Studie von Terzano war das relative Risiko (RR) fiir die Entwicklung von

Rechtsherzinsuffizienz bei COPD-Patienten 4,5-mal héher als das der Kontrollpersonen .

Es liegen Ergebnisse vor, die einen mdglichen Zusammenhang zwischen der Struktur, Grof3e
und Funktion des rechten Vorhofes und dem Auftreten von VHF zeigten ''*''. Studien
lieferten Hinweise darauf, dass Patienten mit COPD und pulmonaler Hypertonie an einer
himodynamisch relevanten Uberbelastung des rechten Ventrikels litten. Durch eine daraus
resultierende rechtsventrikuldre Hypertrophie und einem erhohten Fibrosierungsgrad des
Vorhofmyokards nahm die diastolische Funktion ab und der rechte Ventrikel dehnte sich aus
H&120  7udem  konnte eine verzogerte rechtsatriale Uberleitungszeit durch —die
himodynamische ~ Uberbelastung  aufgezeigt werden '*'. Als Resultat dieser
hiamodynamischen, strukturellen und elektrophysiologischen Verdnderungen konnte eine

121 . . .
. Dabei erschien eine

geschwichte RV-Funktion als stirkster Pridiktor fiir das Auftreten von Vorhofflimmern ',

erhohte Vulnerabilitidt fiir Vorhofflimmern festgestellt werden

Mechanistisch ldsst sich das Auftreten von Vorhofflimmern bei Patienten mit COPD auch
durch eine koexistente Linksherzerzerkrankung erkldren. Bei etwa einem von fiinf COPD-

Patienten ist nach umfassender kardiologischer Aufarbeitung mit einer bis dato nicht
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diagnostizierten Linksherzinsuffizienz zu rechnen '>. In einer prospektiven Studie, in die 135
Patienten mit AECOPD eingeschlossen wurden, lag die Priavalenz fiir eine linksventrikuldre
Dysfunktion bei 47,7%. '**. Auch die Privalenz einer linksventrikuliren diastolischen

125
. Je nach

Dysfunktion des linken Ventrikels bei COPD-Patienten ist nicht zu unterschitzen
Studienpopulation und Echokardiographie-Methoden variiert die Pravalenz zwischen 4-32%
12639 1 der Literatur wird eine interessante Erkldrung fiir das Auftreten einer diastolischen
Dysfunktion bei Patienten mit hdufigen COPD-Exazerbationen beschrieben. Vermutet wird
ein Anstieg des rechtsventrikuliren Volumens und Drucks im Rahmen der COPD
Exazerbation. Dies soll zu einer Septumverschiebung in Richtung des linken Ventrikels und
einem erhdhten intrathorakalen Druck fiihren, wodurch wiederum die Fiillung des linken

Ventrikels und somit die diastolische Funktion beeintrichtigt wird 125,131L132.

Die Zusammenschau der Ergebnisse liefert Hinweise darauf, dass hdmodynamische und
strukturelle Verdnderungen am linken sowie am rechten Herzen in der Lage sind, ein VHF
auszulosen und aufrecht zuerhalten. Komorbidititen wie Diabetes mellitus, KHK und
Ischimien konnen das Entstehen dieser Arrhythmien noch verstirken und zudem die

Krankenhausaufenthaltsdauer und die Mortalitit erhohen.

5.2.4 Multimorbiditit

Angesichts der demografischen Entwicklung und der damit einhergehenden deutlichen
Zunahme von chronischen Erkrankungen gewinnen die Konzepte von Komorbiditit und
Multimorbiditit an Bedeutung. Unter Multimorbiditdt fasst man im Allgemeinen das
gleichzeitige, parallele Auftreten von zwei oder mehr Erkrankungen oder
Krankheitszustinden in ein und derselben Person zusammen >>"'2*1%,

Allerdings gibt es in der Literatur keine standardisierte Definition. Multimorbiditit ist ein
komplexes ~ Phidnomen  mit einer  potenziell  uniiberschaubaren = Zahl an
Kombinationsmdglichkeiten von Krankheiten mit teils unklaren Auswirkungen. Insgesamt
kann Multimorbiditdt als ein eigenes Krankheitsbild mit moglichen eigenstindigen

Pathophysiologien charakterisiert werden '>°.

Demgegentiber prigten Feinstein und Valderas den Begriff der Komorbiditit. Sie gingen
davon aus, dass alle bei einem Patienten zusétzlich zu einer bestimmten betrachteten Haupt-

oder Indexerkrankung vorliegenden Gesundheitsprobleme den Krankheitsverlauf und die
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Prognose dieses Patienten beeinflussen *>'*°. Anders als bei der Komorbiditit wird bei der
Multimorbiditit keine bestimmte Erkrankung vorrangig betrachtet '**'*°. Bislang konnte kein
wissenschaftlicher Konsens erzielt werden, der die besondere Belastung bei einer
Mehrfacherkrankung darstellen konnte. Aber es besteht kein Zweifel daran, dass das
gleichzeitige Vorliegen mehrerer Gesundheitsprobleme von hoher sozialmedizinischer und

gesundheitsokonomischer Bedeutung ist *7'%.

Die Bedeutung kardiovaskuldrer Erkrankungen bei Patienten mit COPD wird zunehmend
wahrgenommen. Doch ob es sich dabei um Komorbiditdten oder Multimorbidititen handelt,

kann anhand der aktuellen Literatur nur als Theorie diskutiert werden.

5.2.5 Cluster

Verschiede Studien berichten itiber die Unterschiede zwischen COPD Patienten mit
metabolischen und kardiovaskuldren Komorbiditaten und COPD Patienten ohne nachweisbare

1o e 1 14
Komorbidititen %14

. Garcia-Aymerich et al. entwickelte eine FEinteilung der COPD
Patienten in ein Cluster-System. Er betitelte die Gruppe der COPD Patienten mit
metabolischen und kardiovaskuldren Komorbidititen als Patienten mit einer ,,systemischen
COPD*. Charakterisiert wurden diese Patienten durch einen hoéheren BMI, hohe Raten an
Diabetes mellitus und Herzinsuffizienz sowie haufige ischimische Ereignisse. Sie zeigten
zudem ein hoheres Niveau an Dyspnoe und prisentierten sich in einem schlechteren
gesundheitlichen Zustand als Patienten mit derselben Atemflusslimitation aber

weniger/keinen kardiovaskuldren und metabolischen Komorbiditdten. Es fiel auf, dass diese

Patientengruppe eine hohere Hospitalisierungsrate und Langzeitmortalitit hatte '*.

Diese Ergebnisse iiberschneiden sich mit denen von Burgel und Kollegen. Er zeigte in seiner
Studie, dass Patienten mit Ubergewicht, Diabetes mellitus und kardiovaskuldren
Komorbidititen an einer groeren Symptomlast und einer hoheren Exazerbationsrate litten.

Diese Patienten waren im Durchschnitt dlter '*'.

Vanfleteren et al. weiteten das Konzept der Clusterbildung bei COPD Patienten noch weiter
aus. In ihrer Publikation wurden 5 Gruppen von COPD Patienten vorgestellt. Die erste
Gruppe hatte eine groBle Zahl an kardiovaskuldren Komorbidititen. Davon abzugrenzen war

eine weitere Gruppe bezeichnet als ,,metabolisches Cluster mit Adipositas, Arteriosklerose,
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Dyslipidemie und einem hohen Herzinfarktrisiko. Die Patienten der ,,kachektischen Gruppe*
litten an Emphysembildung, Muskelabbau und Osteoporose. Besonders viele Frauen wurden
diesem Cluster zugeteilt. Eine weitere Gruppe bestand aus zumeist jungen Patienten ohne
Komorbidititen und eine fiinfte Gruppe aus Patienten mit einer grolen Zahl an psychischen
Komorbidititen *°. Orientiert man sich an Vanfleterens Modell der Clusterbildung kann man
die Patienten unserer Studiengruppe sowohl dem metabolischen Cluster (erhohter BMI,
fortgeschritteneres Alter), als auch dem kardiovaskuldren Cluster (kardiovaskulére

Komorbidititen) zuordnen.

5.2.6 Symptomiiberlappung
Héufige Ursache einer akuten Atemnot ist eine akute Herzinsuffizienz oder eine

Lungenerkrankung '**

. Es konnte vermutet werden, dass mit einfachen diagnostischen Mitteln
zwischen einer kardialen und einer nicht kardialen Atemnot in der tiglichen Praxis
unterschieden werden kann. Eine systematische Untersuchung zeigt jedoch, dass es keine
klinischen Symptome gibt, die eindeutig die eine oder die andere Diagnose zulassen '**.
Uberlappende Symptome wie Dyspnoe oder thorakale Schmerzen stellen eine diagnostische
und therapeutische Herausforderung dar und erfordern eine enge interdisziplinére
Zusammenarbeit. Eine deutschsprachige Leitlinie fiir das Management einer akuten oder
chronischen Dyspnoe existiert bisher nicht.

Studien wie die von Beghe et al. sehen ein groBBes Problem in der Symptomiiberlappung.
Sowohl Patienten mit AECOPD als auch Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz,
Arrhythmien und ischdmischen Herzerkrankungen leiden an Dyspnoe und/oder Husten. Rein
klinisch sind sie nur schwer voneinander zu trennen. Es sind weiterfilhrende apparative
Untersuchungen wie EKG, Echokardiographie oder Biomarker wie NT-proBNP und
Troponin erforderlich, um die verschiedenen Krankheitsbilder voneinander zu differenzieren
% Auch unsere Studienpatienten lieBen sich nicht durch die klinische Symptomatik
unterscheiden. Beide Studiengruppen présentierten sich mit vergleichbaren Symptomen wie
Luftnot, Husten, Thoraxschmerz, Palpitationen und peripheren Odemen in der Notaufnahme.
Anhand dieser Symptome war es nicht moglich Patienten mit einem zusitzlichen VHF zu

identifizieren.
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5.2.7 EKG

Zu den typischen EKG-Verdnderungen einer COPD als Zeichen der Rechtsherzbelastung
gehdren eine p-Achse iiber 60° und eine Rechtsabweichung der elektrischen QRS-Achse.
Auch Zeichen einer rechtventrikuldiren Hypertrophie wie eine hohe R-Amplitude sind
moglich. Die Abweichung der p-Achse nach rechts (>60°) korreliert dabei mit der FEV; und
dem GOLD-Stadium '**. Dariiber hinaus beschrieben Vanfleteren et al. ein signifikant
hiufigeres Auftreten von ischdmiedhnlichen Verdnderungen in den EKGs von Patienten mit
COPD. Als ischdmische Verdnderungen wurden hier ST-Hebungen und -Senkungen, T-
Wellen-Verianderungen sowie Linksschenkelblock gewertet. 21% der 593 Studienteilnehmer
mit COPD wiesen ischdmietypische EKG-Verdanderungen auf. COPD-Pateinten mit
ischdmischen EKG-Verdanderungen waren durch eine stirkere Dyspnoe, eine geringe
Belastbarkeit und eine stirke systemische Inflammation im Vergleich zu COPD Patienten

ohne ischdmietpyische EKG-Veridnderungen assoziiert, wihrend die FEV, vergleichbar war
145

Unsere Auswertungen ergaben, dass die Patienten der Studiengruppe mit VHF eine
signifikant langere frequenzkorrigierte QT-Zeit (QTc-Zeit) aufwiesen. In einer Studie von
Mandyam et al. (ARIC Studie) wurde das QTc-Intervall im Zusammenhang mit dem
Auftreten von VHF genauer untersucht. Es konnte ein fast 2 fach erhohtes Risiko fiir VHF bei
verldangertem QTc-Intervall festgestellt werden. Das QTc-Intervall spiegelt die ventrikuldre
Repolarisation wieder und kann bei Verldngerung als Hinweis fiir das Auftreten von VHF
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gewertet werden .

5.2.8 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist aufgrund der Genauigkeit, Sicherheit und durch geringe Kosten ein
sehr gutes Hilfsmittel zur kardialen Beurteilung der Patienten mit Dyspnoe, Husten und
Thoraxschmerzen '*. Sie gehért in kardiologischen Abteilungen zum Goldstandard bei der
Identifikation einer Herzinsuffizienz. Leider gehort diese Untersuchung in vielen
pneumologischen Kliniken nicht zu den Routineuntersuchungen bei Patienten mit AECOPD
' Die Untersuchung von COPD Patienten mit schwerer Luftnot gestaltet sich auch fiir einen

erfahrenen Untersucher hdufig sehr schwierig. Erfahrungsgemdfl ist sie sehr

untersucherabhingig und dazu bei Patienten aufgrund der schweren Dyspnoe nur schlecht

durchfiihrbar '°,
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Die AECOPD wird héufig von einer linksventrikuldren systolischen Dysfunktion (LVSD)
oder einer kardialen Dekompensation begleitet '*°. Zur Vermeidung einer Fehldiagnose
aufgrund iiberlappender Symptome und einer daraus resultierenden fehlerhaften Therapie
bedarf es einer schnellen und sicheren Diagnosefindung. Die Echokardiographie eines der
bevorzugten diagnostischen Instrumente zur Erkennung von LVSD gestaltet sich bei
Patienten mit AECOPD aufgrund verfahrenstechnischer Probleme schwierig '*°. Andere
diagnostische Verfahrensweisen erreichen hiufig keine signifikante Spezifitidt und Sensitivitdt

' Darunter fallen die alleinige Bestimmung kardialer Biomarker wie NTproBNP/Troponin

oder die Suche nach Hypertrophie Zeichen im EKG "%,

5.2.9 BNP

Die natriuretischen Peptide besitzen ihren priméren Stellenwert im Ausschluss einer
Herzinsuffizienz mit alters- und geschlechtsunabhéngigen Grenzwerten fiir NT-pro-BNP (,,N-

1 P25 In der

terminal pro-brain natriuretic peptide®) < 125 pg/ml und BNP < 35pg/m
Literatur ist die Datenlage beziiglich des prognostischen Markers BNP fiir kardiovaskulédre
Erkrankungen und Herzinsuffizienz hoch. In einer Studie von Inoue et al. konnte ein
signifikant verkiirztes Zeitintervall bis zum Auftreten einer ersten Exazerbation in
Abhingigkeit eines erhohten BNP-Spiegels gezeigt werden. Zudem konnte eine vermehrte
Exazerbationstendenz bei hoheren BNP-Werten im Vergleich zur Gruppe mit Normwerten
dargestellt werden '°. Dariiber hinaus ist ein erhdhter BNP Wert bei akut exazerbierten
COPD-Patienten mit einer erhdhten Mortalitiit assoziiert '>">"**, In einer Metaanalyse von
Pavasini et al. aus 2017 konnte gezeigt werden, dass erhohte NT-proBNP Werte bei Patienten
mit COPD/AECOPD mit einer erhohten Mortalitdt im Zusammenhang stehen (Hazard ratio

bei COPD (HR): 2,87, p < 0,0001 und HR bei AECOPD: 3,34, p = 0,04) '**.

Es ist moglich, dass der NT-proBNP Wert bereits friihzeitig bei Patienten mit AECOPD
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ansteigt, auch wenn noch keine kardiovaskuldre Erkrankung diagnostiziert wurde . Eine

NT-proBNP-Erhéhung wird als negativer Risikofaktor angesehen. Studien konnten zeigen,

dass Patienten mit normalen NT-proBNP und Troponin T Werten eine geringere
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Mortalititsrate aufweisen als Patienten mit erhdhten Werten . Die Erhohung dieser

laborchemischen Marker wird mit einem schlechteren Outcome wie lidngerer ICU-

Aufenthaltsdauer und einer hoheren 30-Tages Mortalitit in Zusammenhang gebracht .
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In anderen Studien konnten bei Patienten mit Vorhofflimmern erhohte natriuretische
Peptidspiegel im Vergleich zu Patienten mit Sinusrhythmus nachgewiesen werden '°®'7
Ebenso zeigten verschiedene Untersuchungen, dass natriuretische Peptide Priadiktoren fiir die

158-160

Entwicklung von Vorhofflimmern sein konnen und mit der hidmodynamischen

Belastung korrelieren '°'.

In unserer Studie hatten 74,3% aller akut exazerbierten COPD Patienten einen proBNP-Wert
iiber 125 pg/ml: 96% der Patienten mit AECODP+VHF und 72,9% der Patienten mit SR.
Aus der Diagnosenliste und/oder den Ergebnissen der Echokardiographie ermittelten wir

hingegen nur eine Prdvalenz fiir Herzinsuffizienz von 42% bei der Studiengruppe

AECOPD+VHF vs. 13% bei der Gruppe mit SR.

Der fiir proBNP empfohlene Grenzwert in der Literatur betrigt 125pg/mL. Das BNP-Level
wird unter Anderem durch das Vorliegen einer Herzinsuffizienz bzw. eines VHF modifiziert.
Interessanterweise liegt bei Patienten ohne Herzinsuffizienz der proBNP-Wert hoher, wenn
diese Patienten an einem VHF leiden als bei Patienten ohne VHF. Dagegen kann bei Patienten
mit Herzinsuffizienz anhand des BNP-Wertes nicht zwischen Patienten mit oder ohne
zusitzlichem VHF unterschieden werden'®*'®. Daten zu klinischen Ergebnissen und zur
Rolle erhohter BNP-Werte bei COPD sind begrenzt '**. In einer Studie mit 69 Patienten, die
mit Dyspnoe und chronischem Cor pulmonale aufgenommen wurden, wurden BNP-Werte
retrospektiv untersucht. COPD (40,6%) und die durch Tuberkulose zerstorte Lunge (TDL,
27,5%) waren dabei die Hauptursachen fiir ein chronisches Cor pulmonale '**. Der BNP-Wert
galt dabei als wichtigester Vorhersagewert fiir eine Wiederaufnahme ins Krankenhaus.
Patienten mit einem Cut-off-Wert iiber 709,1 pg/ml hatten ein deutlich erhéhtes Risiko fiir
eine stationdre Wiederaufnahme Die Flidche unter der Kurve (AUC) betrug dabei 0,788 (95%
-Konfidenzintervall, 0,673—0,904), die Sensitivitit betrug 80,6% und die Spezifitit lag bei
77,4%. Zusammenfassend wurde festgehalten, dass bei Patienten mit hohen BNP-Spiegeln
eine intensive Behandlung und ein engmaschiges Follow-up erforderlich zu sein scheint '**

In unserer Studie ist der Zusammenhang zwischen Sensitivitdt und Spezifitit bei der Messung
des proBNP-Wertes in der ROC-Kurve (siche Abschnitt 4.6.8) dargestellt. Die area under the
curve (AUC) hierfiir ergab einen Wert mit 0,82. Bei unserer Auswertung zeigte sich, dass ein
als Cut-off definierter Wert von 400,7 pg/ml mit einer Sensitivitdit von 72% und einer

Spezifitit von 79,0% ein VHF bei den Patienten mit AECOPD diagnostizieren konnte.
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6 Stiarken und Schwichen der Studie

Zu den Stirken dieser Studie zéhlt die ausfiihrliche kardiale Charakterisierung eines primér
pneumologischen Patientenkollektivs. Dazu zdhlen die Bestimmung der proBNP- sowie
Troponinwerte, die Durchfiihrung einer Echokardiographie und eines 6-Minutengehtests
sowie die detaillierte Erfassung der Komorbidititen und der Medikamente.

Zu den Schwichen gehdren der monzentrische Charakter der Studie sowie das retrospektive
Studiendesign. Daraus konnte sich ein Selektionsbias ergeben. Im Gegensatz zu
randomisierten kontrollierten Studien wird hierbei die Gruppe der betrachteten Personen nicht
nach dem Zufallsprinzip zusammengestellt, wodurch die Ergebnisse theoretisch in eine
bestimmte Richtung gelenkt sein konnte. Das retrospektive Studiendesign bedingt, dass eine
gewisse Unvollstindigkeit verschiedener Studienparameter, z.B. Echokardiographie oder
Troponin besteht. Dies ist bei der Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen.

Da die Studie nicht interventionell war, kann sie der Bildung von Hypothesen dienen aber
keine tatsdchlichen Kausalzusammenhinge liefern. Sie sind Grundlage fiir die Planung einer
prospektiven interventionellen Studie zum Management kardialer Komorbidititen bei

Patienten mit AECOPD.
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7 Klinische Bedeutung und Ausblick

Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit waren die Ergebnisse der Etablierung des DECAF-
Scores. Der DECAF-Score berticksichtigt die 5 stirksten Mortalitdtspradiktoren bei COPD-
Exazerbationen: die Atemnot am besten Tag der letzten 3 Monate, Eosinopenie,
Konsolidierung in der Bildgebung, Azidose und Vorhofflimmern. Fiir jeden dieser
Pradikatoren wird ein Punkt vergeben. Bei schwerer Dyspnoe werden zwei Punkte

8384 Der DECAF-Wert ist ein robuster Pridiktor fiir die Mortalitit bei einer

angerechnet
stationdren Aufnahme aufgrund einer akuten Exazerbation. Die Validierung bestatigt, dass der
Score verallgemeinerbar ist und helfen kann, die Patienten zu identifizieren, die potenziell
rasch wieder ambulant versorgt werden konnen (DECAF 0-1) und diejenigen, die aufgrund
eines erhohten Mortalitdtsrisikos moglicherweise einer Eskalation der Therapie bediirfen oder

8384 vorhofflimmern war in der

frithzeitig palliativ versorgt werden miissen (DECAF 3-6)
ersten internen Validierung einer der 5 stirksten Pradiktoren fiir die Krankenhausmortalitit,
die Odds Ratio betrug 2,66 *. In der Publikation von Steer et al. konnte gezeigt werden, dass
nur 10% der Patienten mit AECOPD, die nach Behandlung entlassen werden konnten, ein
VHF hatten, widhrend 26% der Patienten, die wihrend des stationdren Aufenthaltes
verstarben, an einem VHF litten (p<0,001). Der Unterschied zwischen den beiden

Studiengruppen war hoch signifikant. Daher wurde Vorhofflimmern als einer der stirksten

Pradikatoren fiir die Krankenhaus-Mortalitdt gewertet.

Die Herzrhythmusstorung VHF ist dabei jedoch moglicherweise Ausdruck eines komplexeren
Zusammenhangs mit der Priasenz weiterer Komorbidititen. Es steht fiir die sichtbare Spitze
eines Eisberges, unter dessen Oberfliche sich zahlreiche Risikofaktoren und Pradiktoren
verbergen (Abbildung 21). Diese scheinen beim Auftreten von Vorhofflimmern die Mortalitit

und Morbiditat zu erhohen.
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Patienten mit akut exazerbierter COPD und VHF:

Symptome: Outcome:
*Dyspnoe *Belastbarkeit |
*Thoraxschmerzen

Husten VHF

Abb. 20: Darstellung von Vorhofflimmern als Spitze eines Eisberges bei Patienten mit AECOPD

Symptome wie Dyspnoe, Thoraxschmerzen und Husten sowie eine Einschrankung der Belastbarkeit stellen nur
die Spitze des Eisberges bei Patienten mit AECOPD+VHF dar. Unter der Oberfliche leiden die Patienten
zusétzlich an einer Vielzahl von Komorbiditéten, sind é&lter und schwerer und haben einen erhdhten proBNP
Wert.
pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; KHK: koronare Herzkrankheit; proBNP: pro brain natriuretic
peptid

Bei 26% unseres Studienkollektivs konnte ein VHF in der Anamnese ermittelt werden. Die
Rhythmusstorung ist fiir den behandelnden Arzt durch ein EKG leicht zu ermitteln, doch ist
sie Ausdruck eines grofleren Problems. Unter der Oberfliche lassen sich bei genauerer
Betrachtung noch weitere Probleme identifizieren.

Symptome wie Dyspnoe, Husten und Thoraxschmerzen koénnen sowohl Ausdruck einer
Exazerbation darstellen, werden aber auch von Patienten mit kardialen Problemen
beschrieben. Das Problem der Uberlappung der beschriebenen Symptome, begegnet uns
tagtaglich in der Notaufnahme und erschwert die Diagnosestellung erheblich.
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Wir konnten in unserer Studie erkennen, dass die Patienten mit AECOPD und VHF in der
Regel unter multiplen Begleiterkrankungen Ileiden. Insbesondere kardiovaskuldre
Komorbidititen beeinflussen die Morbiditit und Mortalitit dieser Patienten. Zunehmend
kommt es in der Literatur zur Identifikation komplexer kardiorespiratorischer
Wechselwirkungen, die nicht alleine durch gemeinsame Risikofaktoren wie Tabakkonsum
oder Adipositas erklirt werden konnen '**. Zudem stellt die bereits erlduterte Multimorbiditit
eine groBe Herausforderung fiir unser Gesundheitssystem dar, das iiberwiegend auf die
Behandlung einzelner eigenstindiger Erkrankungen ausgerichtet ist. Aktuelle Leitlinien
beziehen sich dennoch iiberwiegend auf das Management der individuellen Erkrankung.

Durch die in der Literatur beschriebene erhohte Morbiditdt und Mortalitdt bei Patienten mit
AECOPD-+VHF betrachten wir das Thema als sehr aktuell und wichtig. Als wichtig erachten
wir eine bessere und schnellere Identifikation der Patienten mit zusdtzlichen kardiovaskuldren
Komorbidititen wie VHF bereits in der Notaufnahme. Oberstes Ziel sollte es sein, keinen
Patienten mit AECOPD zu iibersehen, der zuséitzlich auch kardial betroffen ist. Ziel fir
zukiinftige Studien ist, einen Algorithmus fiir eine Risikostratifizierung fiir das Vorliegen von
kardialen Komorbidititen zu entwickeln. Giinstige und schnelle MaBBnahmen, die bereits
Hinweise liefern konnen, sind das EKG und die Betrachtung der Laborparameter Troponin

und BNP.
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Patient mit Dyvspnoe, Thoraxschmerzen und Husten bei Verdacht auf akut
exazerbierte COPD—2

Notaufnahme:

» Anamnese {Baucherstatus, COPD kardiale Kormerbidititen Odeme,
Herzgeriuzch Medikamente)

* Vitalparameter (HF EE 302 AF Temperatir)

* Labor (BE,Entzimdngsparameter, pro ENE Troporin)

+ ERKG! (VHE Blockbild, ST-Streckenverindenmgen QTe-Zeit)

i
L

| Stationirer Aufenthalt:

* Behandlung der AECOPD, Stabilisierung des Patienten
(zvstemische Steroide, O2-Gabe, Intensivienme der COPT-Therapie,
gef. Antibiotiloum, ggf. NIV, gof invasive Beatrumg)

» Ischiimiediagnostik (frithzatige Evaluation einer Indikationsstelhmg
fiir Koronarangiografie, Kardioversion)

* Blutgasanalyse ({Hypoxie Hyperkapnie pH)

* Echokardiografie (bei Auffalligheitenim EKG oderbei ethéhtan
proBNE)

, *6-MGT (Belastbarkeit, Outcome) |

g I

Entlassung:

» Optimierung der COPD-Therapie

+ leitliniengerechte Behandlung der kardialen Komorbidititen
{z.B. Betablocker bei VHF und Herzinsuffizienz, hypertengve
Medikation, Diabetes Enstellung)

Abb. 21: Darstellung eines wiinschenswerten Vorgehens in der Notaufnahme bei Patienten mit Dyspnoe,
Thoraxschmerzen und Husten bei Verdacht auf AECOPD

HF: Herzfrequenz, RR: Blutdruck, SO,: Sauerstoffsditigung, AF: Atemfrequenz, BB: Blutbild;, proBNP: pro
brain natriuretic peptid; O,: Sauerstoff; EKG: Elektrokardiogramm,; VHF:Vorhofflimmern, QTc-Zeit:
frequenzkorrigierte QT-Zeit; NIV: Nicht-invasive Beatmung, 6MGT: 6-Minutengehtest
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