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Zusammenfassung

Die COPD ist eine haufige, vermeidbare und behandelbare Erkrankung [1]. Sie ist
charakterisiert durch persistierende Atemwegsobstruktion und respiratorische Symptome
[1]. Es ist bekannt, dass die COPD haufig mit kardiovaskularen Komorbiditaten assoziiert
ist [1]. Die Bedeutung kardiovaskularer Komorbiditaten fir die Belastbarkeit von Patienten
mit COPD ist bisher nur unzureichend untersucht. Da die Belastbarkeit als relevanter
Einflussfaktor auf die Lebensqualitdt von COPD-Patienten gilt, wurde die Bedeutung

kardiovaskularer Komorbiditaten im Rahmen dieser Arbeit analysiert.

Hierfir erfolgte eine ausflihrliche pulmonale und kardiale Charakterisierung, einschlief3lich
einer spiroergometrischen Untersuchung von 41 Patienten mit einer stabilen COPD GOLD
I-111 [2]. Die Studiengruppe wurde anhand der Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung
(VO2peak), normiert auf das Kérpergewicht, in zwei Gruppen eingeteilt: 20 Patienten mit
niedriger Belastbarkeit (VO2peak <13,9ml/min*kg) und 21 Patienten mit hoher
Belastbarkeit (VO2peak 213,9ml/min*kg) [2].

Die Studiengruppen waren hinsichtlich der Lungenfunktion vergleichbar (FEV1 56£15 % vs.
64117 %; p=0,15) [2]. Unter maximaler Belastung erreichten Patienten mit niedriger
Belastbarkeit ein geringeres Atemminutenvolumen (39112 I/min vs. 50+12l/min; p=0,004)
und Atemzugvolumen (1,2+0,3 | vs. 1,5 0,4 |; p=0,003) als Patienten mit hoher
Belastbarkeit. Die arterielle Hypertonie (90 % vs. 62 %; p=0,04), die Herzinsuffizienz (100
% vs. 48 %; p<0,01) und das Vorhofflimmern (40 % vs. 10 %; p=0,02) lagen haufiger bei
Patienten mit niedriger Belastbarkeit vor als bei Patienten mit hoher Belastbarkeit [2]. Die
Patienten mit niedriger Belastbarkeit wiesen ein hdheres NT-proBNP auf als Patienten mit
hoher Belastbarkeit (1481£3619pg/ml vs. 379+766pg/ml; p=0,001) [2]. Unter maximaler
Belastung erreichten Patienten mit niedriger Belastbarkeit einen geringeren Sauerstoffpuls
als Patienten der Vergleichsgruppe (9,2+2,9ml/Schlag vs. 12,0+3,3ml/Schlag; p=0,007).

Kardiovaskulare Komorbiditaten finden sich haufiger bei COPD-Patienten mit niedriger
Belastbarkeit als bei COPD-Patienten mit hoher Belastbarkeit. Somit erscheint eine
spiroergometrische Beurteilung der Belastbarkeit in den verschiedenen Stadien der stabilen
COPD zur Objektivierung der Leistungseinschrankung und zur Prifung der
kardiovaskularen Komorbiditaten sinnvoll. In weiteren Studien ist zu prifen, ob die
Optimierung der Therapie der vorliegenden kardiovaskularen Komorbiditaten zu einer
Verbesserung der Belastbarkeit und damit zu einer Verbesserung der Lebensqualitat der
Patienten mit COPD fihrt [2].



Summary

Chronic obstructive pulmonary disease is a common, preventable and treatable disease [1].
It is characterised by persistent airway obstruction and respiratory symptoms [1]. It is well
known that COPD is associated with cardiovascular diseases [1]. The relevance of
cardiovascular diseases for exercise capacity in patients with COPD is not completely
analysed yet. Because exercise capacity is known as an important factor for quality of life,

the relevance of cardiovascular comorbidity is analysed in this study.

Therefore, 41 patients with stable COPD (GOLD I-lll) were characterised in detail
concerning pulmonary and cardial parameters including a cardiopulmonary exercise testing
[2]. On the basis of oxygen uptake at the maximum of the exercise (VO2peak), standardised
by weight, the study group was divided in two groups: 20 patients with low exercise capacity
(VO2peak <13,9ml/min*kg) and 21 patients with high exercise capacity (VOZ2peak
=13,9ml/min*kg) [2].

The study groups were comparable concerning lung function (FEV1 56115 % vs. 64117 %;
p=0,15) [2]. At the maximum of the exercise patients with low exercise capacity achieved a
lower minute ventilation (39£12 I/min vs. 5012 I/min; p=0,004) and tidal volume (1,2+0,3 |
vs. 1,5 £0,4 |; p=0,003) than patients with high exercise capacity. Arterial hypertension (90
% vs. 62 %; p=0,04), heart failure (100 % vs. 48 %; p<0,01) and atrial fibrillation (40 % vs.
10 %; p=0,02) were more frequent in patients with low exercise capacity in comparison to
patients with high exercise capacity [2]. NT-proBNP was higher in patients with low exercise
capacity than in patients with high exercise capacity (1481+3619pg/ml vs. 379+766pg/ml;
p=0,001) [2]. At the maximum of the exercise patients with low exercise capacity achieved
a lower oxygen pulse than patients with high exercise capacity (9,2+2,9ml/beat vs.
12,0£3,3ml/beat; p=0,007).

Cardiovascular comorbidities are more frequent in patients with COPD and low exercise
capacity than in patients with COPD and high exercise capacity. Therefore cardiopulmonary
exercise testing is useful for externalization of exercice capacity and testing of
cardiovascular comorbidity at all stages of COPD. It should be tested in further studies
whether the optimisation of therapy of cardiovascular comorbidities results in an
improvement of exercise capacity and thereby to an improvement of quality of life of patients
with COPD [2].
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1 Einleitung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine haufige, vermeidbare und
behandelbare Erkrankung [1]. Sie ist charakterisiert durch eine persistierende
Atemwegsobstruktion und respiratorische Symptome [1]. Pathophysiologisch sind eine
Entzindung der kleinen Atemwege (obstruktive Bronchiolitis) und eine Destruktion des
Lungengewebes (Emphysem) bedeutend, deren Beitrag zum Krankheitsbild variabel ist [3].
Diese pathophysiologischen Prozesse kdénnen einen Kollaps der Atemwege wahrend der

Ausatmung bedingen und dadurch zur Uberbléhung der Lunge fiihren [1].

1.1 Epidemiologische Daten

Die COPD gehort hinsichtlich Morbiditdt und Mortalitdt zu einer der fihrenden
Erkrankungen [3]. Die Zahl der COPD-Falle im Jahr 2010 wird auf 384 Millionen Falle
weltweit geschatzt [4]. Dies entspricht einer globalen Pravalenz von 11,7 % (8,4 %-15,0 %)
[4]. In Deutschland wird die Pravalenz basierend auf der BOLD-Studie auf 5-10 % geschatzt
[5]. Es wird erwartet, dass die Pravalenz der COPD weiter zunimmt [1]. Griinde hierfr sind
die ansteigende Pravalenz des Rauchens sowie die zunehmende Lebenserwartung,

welche mit einer erhdhten Expositionszeit gegeniber den Risikofaktoren einhergeht [1].

Schatzungsweise waren 3 Millionen Todesfalle im Jahr 2015 durch die COPD bedingt [6].
Dies entspricht 5 % aller Todesfalle in diesem Jahr [6]. Aktuell ist die COPD die
vierthaufigste Todesursache weltweit [7]. Es wird vorhergesagt, dass die COPD im Jahr
2030 die dritthaufigste Todesursache nach ischdmischen Herzerkrankungen und
zerebrovaskularen Erkrankungen sein soll [7]. Die Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) fuhrt die ansteigende Mortalitdt der COPD auf die reduzierte
Mortalitdt anderer haufiger Todesursachen und die geringe Verflugbarkeit effektiver

Therapiemalinahmen zurtick [1].

Laut der Global Burden Of Disease Study 2013 war die COPD im Jahr 2013 die
funfthaufigste Ursache fir den Verlust von gesunden Lebensjahren [8]. Damit war ein
Anstieg seit 2005 zu verzeichnen [8]. Die Morbiditat der COPD-Patienten ist stark abhangig
von den Komorbiditaten der Patienten [1]. Hierzu gehdren insbesondere kardiovaskulare,

muskuloskelettale, metabolische und psychische Erkrankungen [1]. Die Deutsche



Atemwegsliga empfiehlt daher bei COPD-Patienten proaktiv nach Komorbiditaten zu

suchen [3].

1.2 Risikofaktoren

Die COPD resultiert aus einem komplexen Zusammenspiel von langjahriger Exposition
gegenuber gesundheitsschadlichen Gasen und Partikeln und einer Bandbreite individueller
Faktoren [1].

Als fuhrender Risikofaktor fur die Entstehung einer COPD gilt das Zigarettenrauchen [1].
Eine Meta-Analyse von Studien zeigt, dass die Pravalenz der COPD bei Rauchern und Ex-
Rauchern bedeutend hoher ist als bei Nichtrauchern [9]. Obgleich sind schatzungsweise
25-45 % der COPD-Patienten Nieraucher [10]. Haufig unterschatzt wird die berufliche
Exposition gegenuber Stauben, Rauchen und Chemikalien [1]. 15 % der COPD-Falle sollen
beruflich mitbedingt sein [11]. Dartber hinaus gilt die Verschmutzung der Umgebungsluft,
welche fur Uber 40.000 Todesfalle (6 % aller Todesfalle) jahrlich verantwortlich ist, als
wichtiger  Risikofaktor fur die COPD [12]. Nach  Schatzungen  der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) nutzen aulerdem 3 Millionen Menschen weltweit die
Energie aus Festbrennstoffen zum Kochen in offenem Feuer oder schlecht
funktionierenden Ofen [13]. Zahlreiche Studien zeigen, dass die dadurch entstehende
Verschmutzung der Raumluft ebenfalls mit einem erhdhten Risiko fir die Entwicklung einer
COPD assoziiert ist [14, 15].

Trotz der engen Assoziation zwischen Tabakkonsum und dem Risiko flir die Entwicklung
einer COPD scheint es relevante Unterschiede in der Reaktion auf das Rauchen zu geben
[16]. Es ist davon auszugehen, dass hierfir unter anderem eine genetisch determinierte
Empfindlichkeit bestimmter Individuen fur die Entwicklung einer COPD verantwortlich ist
[17, 18]. Der im Jahre 1963 zuerst durch Laurell und Eriksson beschriebene Alpha1-
Antitrypsin-Mangel ist der zurzeit am besten erforschte genetische Risikofaktor fur die
COPD [1]. Alpha-1-Antitrypsin wird zum gré3ten Teil in der Leber produziert und dient dem
Schutz der Lunge vor proteolytischem Schaden durch neutrophile Elastasen [19]. Es spielt

damit eine wichtige Rolle fiir das Protease-Antiprotease-Gleichgewicht [20].



Des Weiteren scheint das Risiko fur die Entwicklung einer COPD mit zunehmendem Alter
anzusteigen [1]. Mit dem natirlichen Alterungsprozess gehen viele strukturelle
Veranderungen der Lunge einher, die zu Einschrankungen der Lungenfunktion und damit
zur Entwicklung von Lungenerkrankung wie der COPD fuhren kénnen [21]. Gleichzeitig
geht das zunehmende Alter auch mit einer erhdhten kumulativen Exposition gegenuber

gesundheitsschadlichen Gasen und Partikeln einher, die das Risiko fir die COPD erhéhen

[1].

Bei einer COPD-Pravalenz von 14,3 % aller Manner und 7,6 % aller Frauen im Jahr 2010
vermuten Adeloye et al., dass das Risikoprofil von Mannern die Entwicklung einer COPD
begunstigt [4]. Es ist jedoch zu erwarten, dass sich die Geschlechterunterschiede durch
den steigenden Tabakkonsum der Frauen in Industrielandern und die erhéhte Exposition
der Frauen in Entwicklungslandern gegeniber Raumluftverschmutzung zukinftig
ausgleichen [4]. Studien zeigen auRerdem, dass Frauen im Vergleich zu Mannern eine

erhohte Empfindlichkeit gegentiber Tabakrauch aufweisen [22].

In der Copenhagen City Heart Study stellt sich auch der soziodkonomische Status als
Einflussfaktor auf das COPD-Risiko dar [23]. Auch unabhangig vom Raucherstatus scheint
es eine Assoziation zwischen dem soziodkonomischen Status und der Lungenfunktion zu
geben [23]. Prescott et al. vermuten einen multifaktoriellen Zusammenhang zwischen
einem niedrigen soziodkonomischen Status und dem Risiko fur die Entwicklung einer
COPD [23].

Auch sogenannte Childhood disadvantage factors im frihen Kindesalter gelten als
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer COPD im Erwachsenenalter [1]. Hierzu gehdren
Infektionen des Respirationstrakts in der Kindheit, die mit einer reduzierten Lungenfunktion
im Erwachsenenalter assoziiert sind [24]. Vermutet wird, dass der zurlckbleibende
Schaden im Lungenparenchym und in den kleinen Atemwegen die Empfindlichkeit
gegenluber exogenen Faktoren erhéht und damit fiur die Entwicklung einer COPD

pradisponiert [25].

Das European Community Respiratory Health Survey nennt die Neigung zur
Hyperreagibilitat der Atemwege als zweitwichtigsten Risikofaktor flir die Entwicklung einer
COPD nach dem Zigarettenrauchen [26]. Es wurde gezeigt, dass obgleich Asthmapatienten
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beschwerdefrei sind und seit mehreren Jahren keinen Bedarf fir eine medikamentdse
Therapie haben, haufig eine persistierende Hyperreaktivitat der Atemwege nachzuweisen
ist [27].

1.3 Symptomatik

Die COPD ist eine komplexe und heterogene Erkrankung mit einem breiten Spektrum an
Symptomen [28]. Sie kann unabhangig von einer vorhandenen Atemflusslimitierung in der
Spirometrie symptomatisch sein [1]. Die Symptome der COPD variieren sowohl
tageszeitabhangig als auch saisonal [29]. Zu den Symptomen der COPD gehdren Dyspnoe,

Husten, Auswurf, thorakales Engegefiihl und pfeifende Atemgerausche [1, 30].

Ein chronischer Husten tritt nicht selten als erstes Symptom der COPD auf [1]. Chronischer
Husten gilt als relevanter Einflussfaktor auf die Schwere der Atemnot [modified Medical
Research Council (mMRC)-Grad] und das Wohlbefinden der COPD-Patienten [COPD
Assessment Test (CAT)-Score] und scheint ein Pradiktor fir ein schlechtes Outcome der
COPD-Patienten zu sein [31].

Das Kardinalsymptom der COPD ist die chronische, progressive Dyspnoe [1]. Die American
Thoracic Society definiert Dyspnoe als subjektive Wahrnehmung von Atembeschwerden
unterschiedlicher Intensitat [32]. Der Empfindung von Dyspnoe liegen komplexe und
multifokale Mechanismen zugrunde [33]. Hierzu gehéren unter anderem die zentrale
Atemregulation, neurophysiologische Mechanismen, die Atemmechanik und der
Gasaustausch [33]. Als Ursache flr das Auftreten von Dyspnoe wird haufig ein
Ungleichgewicht zwischen einem erhéhten Atembedarf und der fehlenden Erflllbarkeit
dieses Atembedarfs vermutet [34]. Das Vorliegen von Dyspnoe gilt als Pradiktor fir die
Hospitalisierung und die Mortalitdt von Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen
[32]. Nach Nishimura et al. stellt das Ausmal der Dyspnoe einen besseren Pradiktor fur die
5-Jahres-Uberlebensrate dar als die Schwere der COPD gemessenen anhand des
forcierten exspiratorischen Volumen nach einer Sekunde (FEV1) [33]. Dyspnoe ist ein
haufiges Symptom mit einer grof3en differentialdiagnostischen Breite [35]. Studien zeigten
Pravalenzen von milder bis moderater Dyspnoe bei 15-18 % der Bevolkerung tber 40 Jahre
[32]. Bei vielen Patienten ist die Ursache der Dyspnoe unklar oder die Dyspnoe persistiert

trotz optimaler Behandlung [32]. Die Diagnosestellung der Dyspnoe wird dadurch



erschwert, dass die Dyspnoe einerseits subjektiv unterschiedlich erlebt wird und

andererseits haufig Uberlappungen mit Komorbiditaten bestehen [35].

Studien zeigen, dass die Belastbarkeit von Patienten mit COPD insbesondere durch das
Auftreten von Dyspnoe eingeschrankt ist [36, 37]. Mit dem Ziel, das Auftreten von
Belastungsdyspnoe zu vermeiden, reduzieren COPD-Patienten haufig ihre Alltagsaktivitat
[34]. Daraus folgend kommt es zu einer Dekonditionierung der Muskulatur, zu einer sozialen
Isolation und zu negativen psychischen Folgen [34]. Die Belastbarkeit ist ein relevanter
Einflussfaktor auf den Gesundheitsstatus und die Lebensqualitat eines COPD-Patienten
[38]. Gleichzeitig gilt die Einschrankung der Belastbarkeit als wichtiger Pradiktor fur die
Mortalitdt von COPD-Patienten [39].

1.4 Diagnostik und Klassifikation

Die Diagnosestellung der COPD erfolgt anhand der Anamnese, der kdrperlichen
Untersuchung auf charakteristische Symptome und der Lungenfunktionsprifung vor und
nach Bronchodilatation [3]. Die Definition einer Obstruktion in der Lungenfunktionsprifung
erfolgt dabei auf Grundlage des postbronchodilatatorisch gemessenen Tiffeneau-Index
(FEV1/FVC) <70 % [3]. Anhand der FEV1 ist eine spirometrische Einteilung in die
Schweregrade I-1V nach GOLD maéglich [3]. Aulzerdem wird eine klinische Einteilung in die
Gruppen A-D nach GOLD vorgenommen [3]. Hierbei werden die Anzahl und das
Behandlungsmanagement der Exazerbationen in den letzten 12 Monaten sowie die

Symptomatik der Patienten berlcksichtigt [3].
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Abb. 1: Einteilung der COPD [3]

Die Diagnose der Atemwegsobstruktion erfolgt in der Lungenfunktionsprifung auf Grundlage des
postbronchodilatatorisch gemessenen Tiffenau-In dex (FEV1/FVC) <70 % [3]. Anhand der FEV1 erfolgt eine
spirometrische Einteilung in die Schweregrade I-IV nach GOLD [3]. Anhand der Symptomatik und der
Exazerbationen der Patienten erfolgt eine klinische Einteilung in die Gruppen A-D nach GOLD [3].

FEV1: Forciertes exspiratorisches Volumen nach einer Sekunde; FVC: Forcierte Vitalkapazitdt; COPD:

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CAT: COPD Assessment Test; mMRC: modified Medical Research
Council

Erganzend kénnen eine Bodyplethysmographie, die Bestimmung der CO-

Diffusionskapazitat, eine Blutgasanalyse oder eine Bildgebung der Lunge erfolgen [1].

Aulerdem kénnen kontrollierte Belastungstests durchgefiihrt werden [3]. Diese dienen bei
COPD-Patienten zur Differentialdiagnose einer Belastungsdyspnoe, zur Quantifizierung der
Belastbarkeit, zur Beurteilung von Therapieeffekten oder zur Auswahl individueller
Trainingsprogramme [3]. Die Belastbarkeit eines COPD-Patienten ist ein geeigneter
Indikator fUr seinen Gesundheitsstatus und ein Pradiktor fir seine Prognose [1]. Die
Spiroergometrie  im  Besonderen ermdglicht es, die Mechanismen der
Leistungseinschrankung eines COPD-Patienten zu objektivieren und das limitierende
Organ unter Belastung zu identifizieren [40—42]. Damit gilt die Spiroergometrie auch als
geeignete Methode um kardiovaskulare Komorbiditaten bei Patienten mit COPD
aufzudecken [1]. Die Spiroergometrie kann auf einem Fahrrad in sitzender oder
halbliegender Position oder auf einem Laufband erfolgen, wobei nach Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP) das
Fahrradergometer eine genauere Messung der Belastung erlaubt [42]. Die Steigerung der
Belastung kann dabei einem Rampen- oder Stufenprotokoll folgen, wobei die DGP die

Rampenbelastung flir eine Bestimmung der maximalen Leistungsfahigkeit empfiehlt [42].
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1.5 Therapie und Pravention

Ziel der medikamentdsen Therapie der COPD ist die Reduktion der Symptomatik, die
Vermeidung von Exazerbationen sowie die Verbesserung des Gesundheitsstatus sowie der
Belastbarkeit der Patienten [3]. Eingesetzt werden insbesondere Bronchodilatatoren, die zu
einer Abnahme des Atemwegswiderstandes flihren und antiinflammatorische Substanzen
[3]. Zu den nicht-medikamentésen MalRnahmen bei Patienten mit COPD gehdren
regelmalliges korperliches Training, die Atemtherapie, sowie Patientenschulungen und
eine Ernahrungsberatung [3]. Zur Behandlung fortgeschrittener Erkrankungen kommen
MalRnahmen wie die Langzeitsauerstofftherapie, die nicht-invasive Beatmung und
interventionelle  MaRnahmen wie eine Lungenvolumenreduktion oder eine
Lungentransplantation zum Einsatz [3]. Der Pravention der COPD kommt eine bedeutende
Rolle zu [1]. Dabei ist insbesondere die Tabakentwdhnung zu nennen, die als effektivste
MaRnahme gilt, um die Entstehung der COPD zu verhindern und den Progress der

Erkrankung zu verlangsamen [1].

1.6 Komorbiditaten

Der Begriff Komorbiditaten kann definiert werden als das gleichzeitige Auftreten weiterer
Stérungsbilder zusatzlich zu einer Grunderkrankung [43]. Die COPD geht haufig mit
Begleiterkrankungen einher [44]. Vanfleteren et al. zeigten in einer Studie, dass bei 97,7 %
der untersuchten COPD-Patienten mindestens eine Komorbiditat festgestellt werden
konnte [45]. Demnach ist die COPD nicht als isolierte Lungenerkrankung, sondern in ihrer
gesamten Komplexitat und Heterogenitat zu betrachten [46]. Haufige Komorbiditaten im
Zusammenhang mit der COPD sind kardiovaskulare Komorbiditaten, Lungenkarzinome,
das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS), Angst und Depression, metabolische

Erkrankungen und gastrointestinale Erkrankungen [1, 44, 47].

Es ist davon auszugehen, dass die Komorbiditdten einen negativen Einfluss auf den
Gesundheitsstatus und die Prognose der COPD-Patienten haben [1, 47]. Beobachtungen
zeigten, dass die Mehrheit der COPD-Patienten an nicht-respiratorischen Erkrankungen
versterben [48]. Hierbei sind insbesondere kardiovaskulare und neoplastische
Erkrankungen als haufige Todesursachen zu nennen [48]. Es konnte gezeigt werden, dass
ein Drittel der COPD-Patienten an progressivem Atemversagen und ein Viertel der COPD-
Patienten aufgrund kardiovaskularer Komorbiditaten versterben [49]. Gleichzeitig besteht

die Gefahr, dass Symptome von Komorbiditdten aufgrund der Ahnlichkeit zur COPD



Ubersehen werden [1]. Als Beispiele werden Myokardinfarkte bei Patienten mit
exazerbierter COPD oder eine Herzinsuffizienz bei Patienten mit stabiler COPD haufiger
Ubersehen [50, 51]. Roversi et al. beschrieben, dass die Differentialdiagnose insbesondere
bei akut erkrankten Patienten erschwert ist, da akute respiratorische Symptome gemischt
pulmonalen und kardialen Ursprungs sein kénnen [49]. Aus den genannten Grinden
empfiehlt die Deutsche Atemwegsliga proaktiv nach Komorbiditaten bei COPD-Patienten

zu suchen [3].

Patient mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)

Pulmonale Erkrankungen: Metabolische Erkrankungen:
COPD Diabetes mellitus

Bronchiektasien Metabolisches Syndrom
Lungenkarzinom Osteoporose

OSAS Kachexie

Kardiovaskulére Erkrankungen: Psychische Erkrankungen:
Ischdmische Herzerkrankungen Angsterkrankungen
Herzinsuffizienz Depression
Herzrhythmusstérungen

Periphere vaskulare Erkrankungen . .

Zerebrale vaskulare Erkrankungen GaStr9|nteStlnale Erkrankungen:
Arterielle Hypertonie Gastrodsophageale Refluxkrankheit

Abb. 2: Komorbidititen bei Patienten mit COPD [1]

Haufige Komorbiditaten bei Patienten mit COPD sind kardiovaskuldre Komorbiditaten, Lungenkarzinome,
OSAS, Angst und Depression, metabolische Erkrankungen und gastrointestinale Erkrankungen [1].

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; OSAS: Obstruktives Schlafapnoesyndrom

1.6.1 Kardiovaskulare Komorbiditaten

Besonders haufig sind kardiovaskulare Erkrankungen mit der COPD vergesellschaftet [1,
44]. Die Symptomatik und Prognose eines COPD-Patienten wird malgeblich durch
kardiovaskulare Komorbiditaten beeinflusst [1]. Kardiovaskulare Ereignisse zahlen zu den
haufigsten Ursachen fir das Versterben eines COPD-Patienten [52]. COPD-Patienten
haben im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein etwa zweifach erhéhtes Risiko, an
kardiovaskularen Komorbiditaten zu versterben [53]. Das Risiko, durch kardiovaskulare
Erkrankungen zu versterben, steigt mit Verschlechterung der FEV1 [54]. Unklar ist, ob die
Haufigkeit kardiovaskularer Komorbiditdten bei COPD-Patienten auf gemeinsamen
Risikofaktoren beruht oder ob die COPD selbst, zum Beispiel im Rahmen einer
systemischen Inflammation, das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen erhéht [47, 55].
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Studien wie die COSYCONET Study zeigen, dass kardiovaskulare Komorbiditaten bei
COPD-Patienten haufig nicht diagnostiziert und nicht therapiert werden [56].

Die GOLD unterscheidet funf Entitdten kardiovaskuldrer Komorbiditaten: Ischamische
Herzerkrankungen, die Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen, periphere vaskulare

Erkrankungen und die arterielle Hypertonie [1].

Ischamische Herzerkrankungen:

Die Pravalenz der koronaren Herzkrankheit (KHK) bei COPD-Patienten liegt zwischen 4,7
% und 60 % [55]. Nach der DGP ist das Risiko, einen Herzinfarkt zu erleiden bei Patienten
mit COPD 2,5fach erhoht [57]. Studien zeigen, dass das Risiko fir eine KHK mit der
Verstarkung der Atemwegsobstruktion steigt [55]. Es wird vermutet, dass insbesondere
gemeinsame Risikofaktoren, wie das Zigarettenrauchen, hohes Alter und Immobilitat fir die
Assoziation von COPD und KHK verantwortlich sind [47]. Gleichzeitig wird angenommen,
dass die systemische Entziindungsreaktion im Rahmen der COPD die Entwicklung einer
Arteriosklerose beginstigt und damit das Risiko flr die KHK erhdht [47]. COPD-Patienten
haben bei einem akuten ischamischen Ereignis auRerdem ein schlechteres Outcome
hinsichtlich Krankenhausmortalitat, Rehospitalisierungsrate  und  allgemeinem
Gesundheitsstatus als Patienten ohne COPD [49]. Es wurde gezeigt, dass die Mortalitat

durch ischamische Herzerkrankungen mit Reduktion der FEV1 steigt [54].

Herzinsuffizienz:

Die Herzinsuffizienz gilt als die haufigste Ursache von Hospitalisierungen des alten
Menschen [58]. Die haufigsten Ursachen fur eine Herzinsuffizienz sind eine fortgeschrittene
KHK, primare Kardiomyopathien, Hypertonie und Klappenvitien [35]. Die Pravalenz der
Herzinsuffizienz bei COPD-Patienten ist deutlich erhéht gegenliber der allgemeinen
Bevdlkerung [49]. Laut einem Review aus 25 Studien von Millerova et al. betragt die
Pravalenz der Herzinsuffizienz bei COPD-Patienten zwischen 7,1 % und 31,3 % [55]. Die
COPD gilt sowohl als Risikofaktor fur die rechtsventrikulare Dysfunktion als auch fur die
linksventrikulare Dysfunktion, letztere am ehesten in Folge einer bestehenden KHK [58].
Aufgrund der Ahnlichkeit der Symptomatik ist die Differentialdiagnose zwischen der
Exazerbation einer COPD und der Dekompensation einer Herzinsuffizienz schwierig [47].
Studien wie die COSYNET Study zeigen Hinweise darauf, dass COPD-Symptome unter

Belastung durch eine Herzinsuffizienz verstarkt werden [56].



Herzrhythmusstérungen:

Die COPD ist mit supraventrikularen und ventrikularen Herzrhythmusstérungen assoziiert
[59]. Die Pravalenz von Herzrhythmusstdérungen bei COPD-Patienten liegt zwischen 0,3 %
und 29 % [55]. Konecny et al. zeigten, dass Vorhofflimmern, nicht-anhaltende ventrikulare
Tachykardien und anhaltende ventrikulare Tachykardien haufiger bei COPD-Patienten
auftreten als bei Patienten ohne COPD [52]. Als Ursachen fir die Entstehung von
Arrhythmien bei COPD-Patienten werden insbesondere die Hypoxie, die Azidose, das Cor
pulmonale und koexistente ischamische Herzerkrankungen diskutiert [60]. Das Risiko fur

das Auftreten von Arrhythmien ist abhangig von der Schwere der Lungenerkrankung [60].

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstorung im héheren Lebensalter und damit
von besonderer klinischer Relevanz [60]. Nach einer retrospektiven Studie von Mapel et
al. betragt die Pravalenz des Vorhofflimmerns bei COPD-Patienten 14,3 % [61]. Studien
zeigten, dass das Auftreten von Vorhofflimmern im Zusammenhang mit der Schwere der
COPD steht [52, 60]. Das Auftreten von Vorhofflimmern ist assoziiert mit der Entwicklung
einer linksventrikularen Dysfunktion und einer Herzinsuffizienz [62]. Eine Studie von Lam
et al. zeigte aulerdem den Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Vorhofflimmern,
dem Vorhandensein einer Herzinsuffizienz und der Reduktion der Belastbarkeit der
Patienten [63].

Gleichzeitig ist die COPD mit einem erhéhten Risiko fir einen plétzlichen Herztod
assoziiert, welcher vorwiegend im Rahmen ventrikularer Herzrhythmusstorungen eintritt
[64]. Insbesondere Patienten mit haufigen Exazerbationen haben ein erhdhtes Risiko, einen

plétzlichen Herztod zu erleiden [64].

Periphere und zerebrale vaskulare Erkrankungen:

Nach Angaben der Deutschen Atemwegsliga haben COPD-Patienten ein 2,5fach erhdhtes
Risiko fir die Entwicklung einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) [57].
Laut einer Studie von Houben-Wilke et al. betragt die Pravalenz der pAVK bei COPD-
Patienten 8,8 % [65]. Im Vergleich hierzu betragt die Pravalenz der pAVK bei Kontrollen mit
ahnlichen Risikofaktoren, aber ohne COPD, 1,8 % [65]. Studienteilnehmer mit pAVK
zeigten eine relevante  Einschrankung der  Leistungsfahigkeit  gegeniber
Studienteilnehmern ohne pAVK [65].

10



Gleichzeitig zeigt sich, dass COPD-Patienten auch ein erhdhtes Risiko haben, einen
ischamischen oder hamorrhagischen Schlaganfall zu erleiden [66]. Die Pravalenz von
Schlaganfallen bei COPD-Patienten liegt bei 7-10 % [55].

Arterielle Hypertonie:

Die arterielle Hypertonie ist die haufigste Komorbiditat bei COPD-Patienten [1]. Nach Barr
et al. betragt die Pravalenz der arteriellen Hypertonie bei COPD-Patienten 55 % [67]. Eine
diastolische Dysfunktion auf dem Boden einer arteriellen Hypertonie ist assoziiert mit einer
Einschrankung der Belastbarkeit [1]. Gleichzeitig ist die arterielle Hypertonie mit einem
erhohten kardiovaskuldren Gesamtrisiko und daher mit anderen kardialen Komorbiditaten
assoziiert [68]. Die GOLD empfiehlt daher eine optimale Blutdruckkontrolle bei COPD-

Patienten mit arterieller Hypertonie [1].

Kardiovaskulare Komorbiditaten unter Belastung:

Die Einschrankung der Belastbarkeit ist eine Komponente der COPD sowie kardialer
Komorbiditaten, wie der Herzinsuffizienz und KHK [69, 70]. Sie gilt als Resultat der
Beeintrachtigung verschiedener Komponenten der Atmung [41]. Hierzu gehdren die
Ventilation, der Gasaustausch, die Zirkulation und der Muskelstoffwechsel [41]. Damit
spiegelt sich das enge Zusammenspiel von Herz und Lunge auch in
Belastungsuntersuchungen wider [47]. Mit Hilfe der Spiroergometrie lassen sich die
Mechanismen der Leistungseinschrankung objektivieren und die fur die

Belastungsintoleranz relevanten Organsysteme identifizieren [41, 42].

11



1.7 Ziele der Arbeit

Es ist bekannt, dass die COPD haufig mit Begleiterkrankungen vergesellschaftet ist [3]. Am
haufigsten sind dabei kardiovaskulare Komorbiditaten [1]. Die Bedeutung kardiovaskularer
Komorbiditaten fur die Belastbarkeit von Patienten mit einer stabilen COPD ist bisher nur
unzureichend bekannt. Da die Belastbarkeit als relevanter Einflussfaktor auf die
Lebensqualitait der COPD-Patienten gqilt, soll die Bedeutung kardiovaskularer
Komorbiditdten im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden. Ziel dieser Arbeit ist eine
pulmonale und kardiovaskulare Charakterisierung von stabilen COPD-Patienten in Ruhe
und unter Belastung mittels Spiroergometrie [2]. Im Mittelpunkt der Arbeit steht die

Beantwortung folgender Fragestellungen:

— Sind Patienten mit stabiler COPD und niedriger Belastbarkeit in Ruhe starker
pulmonal eingeschrankt als Patienten mit hoher Belastbarkeit?

— Wie verhalten sich die ventilatorischen Parameter der beiden Studiengruppen unter
Belastung?

— Weisen die COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit haufiger kardiale

Komorbiditaten auf als die Patienten mit hoher Belastbarkeit?

Die Ergebnisse sollen einen relevanten Beitrag flr das zukinftige diagnostische und
therapeutische Management bei Patienten mit einer COPD wund Kkoexistenten

kardiovaskularen Erkrankungen leisten.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Im Rahmen einer prospektiven Studie wurden 41 Patienten im Zeitraum vom 06.03.2018
bis zum 21.05.2019 untersucht. Das Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklarung
war Voraussetzung fir die Teilnahme an der Studie. Die Auswertung der Daten erfolgte
pseudoanonymisiert. Die Durchfihrung der Studie wurde am 20.02.2018 unter der

Studiennummer 6087R von der Ethikkommission bestatigt.

2.2 Studienkollektiv

Es wurden Patienten mit einer stabilen COPD untersucht. Es erfolgte eine Einteilung der
Patienten in die Stadien I-IV und in die Gruppen A-D nach GOLD.

Folgende Einschlusskriterien wurden festgelegt:

— Patienten mit einer stabilen COPD Stadium I-1V und Gruppe A-D nach GOLD: keine
Exazerbation in den letzten 3 Monaten, keine Anderung der Medikation in den
letzten 4 Wochen

— Alter: 40-80 Jahre

Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

— Notwendigkeit einer LTOT

— Akuter ST-Hebungsinfarkt in den letzten 30 Tagen

— Akute oder chronische Einschrankung der Nierenfunktion mit einem Serumkreatinin
>2 mg/dl

— Hoéhergradige Herzinsuffizienz mit einer Ejektionsfraktion <35 %

— Hohergradige HRST

— Hoéhergradige Mitral- oder Aortenklappenvitien

— Aktive maligne Erkrankungen

— Aktive rheumatische Erkrankungen
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2.3 Datenerfassung

Eine Ubersicht der erfassten Parameter gibt die Tabelle 1.

Demografische Daten

Alter Geschlecht GroRe Gewicht

BMI

COPD

Stadium I-IV | Gruppe A-D | Nikotinkonsum | Raucherstatus

Komorbiditaten

Arterielle Hypertonie Diabetes mellitus Hyperlipoproteindmie KHK

cAVK pAVK Herzinsuffizienz Vorhofflimmern
Schrittmacher/ICD

Symptomatik

Luftnot Husten Auswurf Thoraxschmerz
Palpitationen Periphere Odeme CAT-Score mMRC-Score

Exazerbationen in den
letzten 12 Monaten
Medikamente

Kurzwirksame [B2- Langwirksame [32- Langwirksame Inhalative

Agonisten Agonisten Muskarinantagonisten | Kortikosteroide

Systemische Steroid- Roflumilast Theophyllin Betablocker

Dauertherapie

Calciumantagonisten Renin-Angiotensin- Diuretika Digitalis

Antagonisten

Amiodaron ASS Vitamin-K- DOAK
Antagonisten

Laborwerte

Leukozyten Hamoglobin Hamatokrit Kreatinin

GFR HbA1c CRP NT-proBNP

EKG

Rhythmus Herzfrequenz Lagetyp p-pulmonale

P-Dauer PQ-Zeit QRS-Breite Schenkelblock

QTc-Zeit ST- T-Negativierungen Sokolow-Lyon-

Streckenveranderungen Index

Lungenfunktion

FEV1 FEV/VC VC RV

DLCO-SB DLCO-VA

Echokardiografie

Ejektionsfraktion Diastolische Funktion RA-Flache LA-Flache

IVS-Dicke Pasys + ZVD Klappenvitien TAPSE

PA-TDI

Spiroergometrie

Leistung V02, VO2/kg VCO2 Aerobe Kapazitat

Herzfrequenz Herzfrequenzreserve ERBST unter HRST unter
Belastung Belastung

Systolischer Blutdruck | Diastolischer Blutdruck | O2-Sattigung 02-Puls

RER VE VT Atemfrequenz

Atemreserve EQCO2 EQO2 PETCO2

PETO2 AaDO2 Abbruchgrund Limitation

Blutgasanalyse

pO2 pCO2 02-Sattigung pH

Base excess Laktat

Tabelle 1: Datenerfassung

BMI: Body-Mass-Index; KHK: Koronare Herzkrankheit; cCAVK: zerebrale arterielle Verschlusskrankheit; pAVK:
periphere arterielle Verschlusskrankheit; ICD: Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; CAT: COPD
Assessment Test; mMRC: modified Medical Research Council; ASS: Acetylsalicylsdure; DOAK: Direkte orale
Antikoagulantien; GFR: Glomerulére Filtrationsrate; HbATc: glykiertes H&moglobin A1; CRP: C-reaktives
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Protein; NT-proBNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; FEV: Forciertes exspiratorisches
Volumen nach einer Sekunde; VC: Vitalkapazitdt; RV: Residualvolumen; DLCO-SB: single-breath diffusing
capacity of the lung for carbon monoxid;, DLCO-VA: diffusing capacity of the lung for carbon monoxid/alveolar
volume; Pasys: systolischer Pulmonalarteriendruck; ZVD: Zentraler Venendruck;, TAPSE: tricuspid annular
plane systolic excursion; LA: Linker Vorhof; RA: Rechter Vorhof; IVS: Interventrikuldres Septum; TDI: tissue
doppler imaging; AT: Anaerobe Schwelle; VO2: Sauerstoffverbrauch; VCO2: Kohlenstoffdioxidabgabe; ERBST:
Erregungsriickbildungsstérung; HRST: Herzrhythmusstérung; RER: Respiratorische Austauschrate; VE:
Atemminutenvolumen; VT: Atemzugvolumen; EQCOZ2: Ateméquivalent fiir Kohlenstoffdioxid; EQO2:
Ateméquivalent  flir ~ Sauerstoff, PETOZ2: endexspiratorischer  Sauerstoffpartialdruck; PETCOZ2:
endexspiratorischer Kohlenstoffdioxidpartialdruck; AaDOZ2: alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz;
pO2: Sauerstoffpartialdruck; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck

2.3.1 Anamnese

Die Anamnese wurde durch einen standardisierten klinischen Fragebogen, der
routinemafig in der pneumologischen Sprechstunde der Kilinik fir Kardiologie,
Pneumologie und Angiologie des Universitatsklinikums Diusseldorf eingesetzt wird,
unterstutzt. Folgende Angaben wurden bei allen Studienteilnehmern systematisch erfragt:
Alter, GroRe, Gewicht, Symptomatik, Komorbiditaten, Allergien, Medikation und
Erkrankungen in der Familie. Hierbei wurden Medikamente zur Therapie der COPD und der
kardiovaskularen Komorbiditaten erfragt. Hierunter fanden sich antihypertensive,

antiarrythmische und gerinnungshemmende Medikamente.

2.3.2 COPD

Nach den Leitlinien der GOLD und der DGP wurde die Diagnose der COPD durch den
postbronchodilatatorisch ermittelten FEV1-FVC-Quotienten von <0,7 in der Spirometrie
gestellt [1]. Die COPD wurde anhand des postbronchodilatatorisch ermittelten FEV1 in die
Schweregrade |-V nach GOLD eingeteilt [3]. In Abhangigkeit von der Anzahl und dem
Behandlungsmanagement der Exazerbationen sowie der Symptomatik wurden die
Patienten in die Gruppen A-D nach GOLD eingeteilt (siehe Abbildung 1, Abschnitt 1.4) [3].
Im Rahmen der Anamnese wurden die Charakteristika der COPD (Erstdiagnose, Verlauf,
Behandlungsmodalitaten) und die Rauchgewohnheiten der Patienten (Raucherstatus,

Nikotinkonsum) ermittelt.

2.3.3 Komorbiditaten

Die Komorbiditaten der Studienpatienten wurden erfragt. Gleichzeitig wurden die Daten
durch Informationen aus den Diagnoselisten der Arztbriefe und dem medikamentdsen
Therapieplan der Patienten erganzt. Erfasst wurden die kardiovaskularen Komorbiditaten
arterielle Hypertonie, KHK, cerebrale arterielle Verschlusskrankheit (cAVK), pAVK,
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Vorhofflimmern und die Herzinsuffizienz sowie metabolische Komorbiditadten wie Diabetes
mellitus und die Hyperlipoproteinamie. Auferdem wurde das Vorhandensein von

Herzschrittmachern und implantierbaren Defibrillatoren erfragt.

2.3.4 Symptomatik

Die Symptomatik der Patienten wurde erfragt. Der Schwerpunkt lag hierbei auf typischen
Symptomen der COPD und der kardialen Komorbiditaten (Husten, Auswurf, Luftnot,
Thoraxschmerzen, Palpitationen, Schwindel, Synkopen, periphere Odeme). Gleichzeitig
wurde die Symptomatik der Patienten anhand des CAT-Scores und des mMRC-Scores
beurteilt.

2.3.5 Laboruntersuchungen

Mittels venoser Punktion wurde Blut aus der Ellenbeuge enthommen. Es wurden klinische
Routineparameter untersucht: Blutbild, Kreatinin, HbA1c, CRP und NT-proBNP.

2.3.6 EKG

Bei allen Patienten wurde ein 12-Kanal-EKG durchgefiihrt (MAC® 1200 EKG Gerat, Firma
GE Healthcare Frankfurt am Main). Das EKG wurde auf Rhythmus, Herzfrequenz, Lagetyp,
P-Wellenkonfiguration, P-Dauer, PQ-Zeit, Blockbilder, QRS-Breite, Hypertrophiezeichen,

ST-Streckenveranderungen und QTc-Zeit untersucht.

2.3.7 Lungenfunktion

Bei allen Studienpatienten wurden eine Lungenfunktionsuntersuchung mittels
Bodyplethysmographie und eine CO-Diffusionsmessung nach Ublichem klinischem
Standard durchgefiihrt (MasterScreen™ Body JAEGER™, Firma Carefusion Hochberg).
Darlber hinaus wurde eine Blutgasanalyse aus dem hyperamisierten Ohrlappchen bei
jedem Studienpatienten durchgefihrt (ABL800 FLEX Blutgasanalysator, Firma Radiometer
Krefeld).
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2.3.8 Transthorakale Echokardiographie

Zur Beurteilung der Struktur und der Funktion des Herzens wurde eine transthorakale
Echokardiographie nach tblichem klinischem Standard durchgefihrt (Vivid™ S60, Firma
GE Healthcare Frankfurt am Main). Hierbei wurden die Ejektionsfraktion und die
diastolische Funktion des linken Ventrikels, die GréRe der Vorhéfe und Kammern, die Dicke
des interventrikularen Septums, die Klappenfunktionen, die tricuspid annular plane systolic
excursion (TAPSE), der Pulmonalarteriendruck und der zentralen Venendruck bestimmt.
Des Weiteren wurde bei Patienten im Sinusrhythmus das PA-TDI-Intervall als
Risikoparameter flr das Auftreten von Vorhofflimmern bestimmt. Die Messung des
Intervalls erfolgte vom Anstieg der P-Welle im EKG bis zur Spitze der A-Welle im
Gewebedoppler [71]. Die Befundung erfolgte anhand eines standardisierten

Befundungsprotokolls.

2.3.9 Spiroergometrie

Zur Prufung der Belastbarkeit fihrten wir bei allen Patienten eine Spiroergometrie nach
Ublichem klinischen Standard und nach den Empfehlungen der DGP durch (Ergoline
Ergometrics 900 JAEGER, Firma Carefusion Hochberg) [42]. Die Untersuchung erfolgte auf
einem elektronisch gebremsten Fahrrad in halbliegender Position. Die Steigerung der
Belastung erfolgte kontinuierlich nach einem Rampenprotokoll. Der Untersuchungsbeginn
und die Steigerung der Belastung wurden individuell an die zu erwartende Leistung des
Patienten angepasst, um eine Belastungszeit von 8-12 Minuten zu erreichen. Die
Untersuchung erfolgte in vier Phasen: Ruhephase, Leerlaufphase, Belastungsphase und
Erholungsphase. Vor Untersuchungsbeginn und am Ende der Belastungsphase wurden
eine Spirometrie und eine Kkapillare Blutgasanalyse durchgefihrt. Wahrend der
Untersuchung wurden die Herzfrequenz, die Sauerstoffsattigung, der Blutdruck und das
EKG in Echtzeit aufgezeichnet. Des Weiteren wurden folgende respiratorische Parameter
Uber den gesamten Untersuchungszeitraum erfasst: Sauerstoffverbrauch (VO2),
Kohlenstoffdioxidabgabe (VCO2), Atemminutenvolumen (VE), Atemzugvolumen (VT) und
Atemfrequenz. Weitere Parameter wurden aus den gemessenen Werten errechnet. Hierzu
gehdren: Herzfrequenzreserve, Aerobe Kapazitat, 0O2-Puls, Kohlenstoffdioxid-
Abgabe/Sauerstoff-Aufnahme, Atemreserve, Atemaquivalent fur Sauerstoff (EQO2),
Atemaquivalent  fur  Kohlenstoffdioxid (EQCO2) und die alveolo-arterielle
Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDO2). Die Detektion der respiratorischen Parameter
erfolgte mittels oro-nasaler Masken fur den Einmalgebrauch (Hans Rudolph 6450 series V2
oro-nasal mask, Firma M. Devices Group Southport). Abbruchkriterien fir die

Spiroergometrie waren das Auftreten von Angina pectoris, Blasse, Verwirrung, Schwindel,
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signifikanten ST-Streckenveranderungen, komplexen Herzrhythmusstérungen sowie eines
AV-Blocks °lI-lll, einer QRS-Zunahme, eines bisher unbekannten Schenkelblocks, eines
Blutdruckanstiegs >250/120 mmHg, eines Blutdruckabfalls >20 mmHg, eines
pulmonalarteriellen Mitteldrucks (PAPm) >50 mmHg, eines Abfalls des O2-Pulses, eines
PaO2 <40 mmHg oder einer Sauerstoffsattigung <80 %. [72] Die Auswertung der
Spiroergometrie erfolgte standardisiert mittels der Wassermann-Kurven. Um Messfehler
auszuschlie®en erfolgte eine Plausibilitatspriifung sobald gréfiere Abweichungen von den

erwarteten Sollwerten gemessen wurden [42].

2.4 Definition der Studiengruppen

Die Studienteilnehmer wurden anhand der Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung
(peakVO2), normiert auf das Korpergewicht, in zwei Gruppen eingeteilt [2]. In der Gruppe
der Patienten mit niedriger Belastbarkeit befanden sich 20 Patienten mit einer peakVO2 <
13,9 ml/min*kg. In der Gruppe der Patienten mit hoher Belastbarkeit befanden sich 21
Patienten mit einer peakVO2 = 13,9 ml/min*kg.

Patienten mit stabiler COPD
(n=41)

peakVO2 < 13,9 ml/min*kg peakVO2 = 13,9 ml/min*kg
A 4 A 4
Patienten mit niedriger Belastbarkeit Patienten mit hoher Belastbarkeit
(n=20) (n=21)

Abb. 3: Einteilung der Studiengruppe anhand der Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung
(peakV0O2), normiert auf das Kérpergewicht [2]

Die Einteilung der Studiengruppe erfolgte anhand der Sauerstoffaufnahme in ml/min*kg bei maximaler
Belastung (peakV0O2), normiert auf das Kérpergewicht [2].

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung,; peakVO2: Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung; n:
Anzahl

2.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels IBM SPSS Statistics 24. Mit der

Einteilung der Studiengruppen anhand der Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung
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lagen zwei unabhangige Stichproben vor. Fur alle statistischen Tests wurde eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 (zweiseitig) als signifikant angesehen.

2.5.1 Vergleich metrischer Variablen

Fur den Vergleich metrischer Variablen wurden fir beide Studiengruppen die Mittelwerte +

Standardabweichung ermittelt.

Vor dem Vergleich der Mittelwerte wurde zunachst eine Prifung der
Normalverteilungsannahme der vorliegenden Daten durchgefiihrt. Diese erfolgte anhand
des Kolmogorov-Smirnov-Tests. Bei einem p-Wert von > 0,05 gingen wir davon aus, dass
eine Normalverteilung der Daten vorlag. Gleichzeitig wurden Histogramme und

Balkendiagramme zur Beurteilung der Normalverteilung herangezogen.

Bei Vorliegen der Normalverteilung der Daten flihrten wir den t-Test flr unabhangige
Stichproben als parametrischen Test durch um die Mittelwerte der beiden Studiengruppen
zu vergleichen. Bei einem p-Wert von < 0,05 gingen wir davon aus, dass ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen vorlag. Voraussetzung fir die
Verwendung der Ergebnisse des t-Tests flir unabhangige Stichproben war aulerdem das

Vorliegen einer Varianzhomogenitat, welche anhand des Levene-Tests gepruft wurde.

Wenn keine Normalverteilung der Daten festgestellt werden konnte, fihrten wir den Mann-
Whitney-U-Test als non-parametrischen Test durch, um die Mittelwerte der beiden
Studiengruppen zu vergleichen. Bei einem p-Wert von < 0,05 gingen wir davon aus, dass

ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen vorlag.

2.5.2 Vergleich kategorialer Variablen

Fur den Vergleich kategorialer Variablen wurden fir beide Studiengruppen die Haufigkeiten
ermittelt. Um die Haufigkeiten zwischen den beiden Studiengruppen zu vergleichen, fihrten
wir einen Chi-Quadrat-Test durch. Bei einem p-Wert von < 0,05 gingen wir davon aus, dass
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen vorlag. Voraussetzung
fur die Anwendung des Chi-Quadrat-Tests war, dass alle erwarteten Haufigkeiten = 5
betrugen.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Die Studiengruppen waren hinsichtlich Alter und Geschlecht, sowie Groflke, Gewicht und

Body-Mass-Index vergleichbar (Tabelle 2) [2].

Parameter Einheit Niedrige Belastbarkeit | Hohe Belastbarkeit p-Wert
Alter [Jahre] 68 +7 66 + 10 0,62
gamicres ’ s
GroRe [cm] 171+9 172 £ 10 0,72
Gewicht [ka] 85+ 20 77 £17 0,19
BMI [kg/m?] 29+6 26+ 4 0,053

Tabelle 2: Demographische Daten von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu
COPD-Patienten mit hoher Belastbarkeit.

BMI: Body-Mass-Index; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

3.2 COPD

In Hinblick auf die Verteilung der COPD-Stadien nach GOLD auf die Studiengruppen zeigte
sich, dass das Stadium 1 nur in der Gruppe mit hoher Belastbarkeit vorkam (Abbildung 4).
In der Studiengruppe der Patienten mit hoher Belastbarkeit waren 29 % der Patienten in
Stadium 1, 52 % in Stadium 2 und 19 % in Stadium 3 (Abbildung 4). In der Studiengruppe
der Patienten mit niedriger Belastbarkeit waren 60 % der Patienten in Stadium 2 und 40 %
in Stadium 3 (Abbildung 4). In der Klassifizierung der COPD nach den GOLD-Gruppen
waren in der Studiengruppe mit niedriger Belastbarkeit 5 % in Gruppe A, 90 % in Gruppe B
und 5 % in Gruppe D (Abbildung 5). In der Studiengruppe mit hoher Belastbarkeit waren 19
% in Gruppe A und 81 % in Gruppe B (Abbildung 5). Hinsichtlich des Raucherstatus und
des Nikotinkonsums waren die beiden Studiengruppen vergleichbar (Abbildung 6, Tabelle
3).
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COPD-Stadien

Stadium 1

Stadium 2 | |

Stadium 3

0 10 20 30 40 50 60 70
Haufigkeit [%]

ONiedrige Belastbarkeit ~@Hohe Belastbarkeit

Abb. 4: COPD-Stadien von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-Patienten
mit hoher Belastbarkeit

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

COPD-Gruppen

e b

Gruppe B |

Gruppe C

Gruppe D :|

0 20 40 60 80 100
Haufigkeit [%]

ONiedrige Belastbarkeit ~@Hohe Belastbarkeit

Abb. 5: COPD-Gruppen bei COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-Patienten
mit hoher Belastbarkeit

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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Raucherstatus p=093

Kein aktiver Raucher |

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Haufigkeiten [%]

ONiedrige Belastbarkeit ~@Hohe Belastbarkeit

Abb. 6: Raucherstatus von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-Patienten
mit hoher Belastbarkeit
Hinsichtlich des Raucherstatus gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen.

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Parameter ‘ Einheit Niedrige Belastbarkeit | Hohe Belastbarkeit p-Wert

Nikotinkonsum ‘ [pyl 34 £ 22 43 + 27 0,25

Tabelle 3: Nikotinkonsum von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-
Patienten mit hoher Belastbarkeit

py: pack years;, COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

3.3 Symptomatik

Hinsichtlich der Symptome Luftnot, Husten, Auswurf, Thoraxschmerz und Palpitationen gab
es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen (Tabelle 4). Periphere
Odeme konnten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit signifikant haufiger nachgewiesen
werden als in der Gruppe mit hoher Belastbarkeit (60 % vs. 19 %, p=0,007) (Tabelle 4). Die
Symptomatik, erhoben anhand des CAT-Scores, zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Studiengruppen (Tabelle 5). Hinsichtlich der Schwere der Atemnot, erhoben
anhand des mMRC-Scores, hatten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit 25 % einen
Score von 1, 25 % einen Score von 2, 40 % einen Score von 3 und 10 % einen Score von
4 (Tabelle 5). In der Gruppe mit hoher Belastbarkeit hatten 10 % einen Score von 0, 37 %

einen Score von 1, 37 % einen Score von 2 und 16 % einen Score von 3 (Tabelle 5).
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Parameter Einheit | Niedrige Belastbarkeit | Hohe Belastbarkeit p-Wert
Luftnot [%] 95 95 0,97
Husten [%] 75 67 0,56
Auswurf [%] 65 48 0,26
Thoraxschmerz [%] 20 24 0,77
Palpitationen [%] 25 10 0,19
Periphere Odeme [%] 60 19 0,007

Tabelle 4: Symptomatik von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-
Patienten mit hoher Belastbarkeit

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

L Niedrige Hohe
Parameter Einheit Belastbarkeit Belastbarkeit p-Wert
CAT-Score [Punkte] 21+8 177 0,056
g:;’si‘fgg ° dyspnoe | [PUNKEE] 40+1,2 36412 0,23
mMRC-Score 0 [%] 0 10
Punkte
mMRC-Score 1 [%] 25 37
Punkt
mMRC-Score 2 [%] 25 37
Punkte
mMRC-Score 3 [%] 40 16
Punkte
mMRC-Score 4 [%] 10 0
Punkte
Exazerbationen in [n] 0,22 +0,43 0,14 +0,36 0,53
den letzten 12
Monaten

Tabelle 5: Symptomatik von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-
Patienten mit hoher Belastbarkeit

CAT: COPD Assessement Test; mMRC: modified Medical Research Council; n: Anzahl; COPD: Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung

3.4 Medikamentdse Therapie

Hinsichtlich der Einnahme von kurz- und langwirksamen B2-Sympathomimetika gab es
keine Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen (Tabelle 6). Die Einnahme
langwirksamer Muskarinrezeptor-Antagonisten war jedoch signifikant haufiger in der
Gruppe mit niedriger Belastbarkeit als in der Gruppe mit hoher Belastbarkeit (85 % vs. 48
%, p=0,01) (Tabelle 6). Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Studiengruppen bezlglich der Einnahme weiterer, zur Therapie der COPD eingesetzter
Medikamente (Tabelle 6).
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Bezlglich der kardiovaskularen Medikation der Patienten fanden sich signifikante

Unterschiede in der Einnahme von Renin-Angiotensin-Blockern (85 % vs. 52 %, p=0,03),
Diuretika (90 % vs. 29 %, p<0,01) und direkten oralen Antikoagulantien (DOAK) (35 % vs.
10 %, p=0,049) (Tabelle 6). Diese wurden haufiger in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit

eingenommen als in der Gruppe mit hoher Belastbarkeit (Tabelle 6). Hinsichtlich weiterer

Medikamente zur Therapie kardiovaskularer Erkrankungen gab es keine signifikanten

Unterschiede (Tabelle 6).

Parameter Eineit | g i Boisettarkelt | Wert
SABA [%] 30 33 0,82
LABA [%] 75 57 0,23
LAMA [%] 85 48 0,01
ICS [%] 25 24 0,93
T 2 : s o
Roflumilast [%] 5 0 0,30
Theophyllin [%] 0 0 -
Beta-Blocker [%] 60 38 0,16
Calciumantagonisten [%] 45 24 0,15
Renin-Angiotensin-Blocker [%] 85 52 0,03
Diuretika [%] 90 29 <0,01
Digitalis [%] 5 0 0,30
Amiodaron [%] 5 0 0,30
ASS [%] 30 52 0,15
Marcumar [%] 25 10 0,19
DOAK [%] 35 10 0,049

Tabelle 6: Medikamentose Therapie von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu
COPD-Patienten mit hoher Belastbarkeit

SABA: Kurzwirksame -Sympathomimetika, LABA: Langwirksame B-Sympathomimetika; LAMA: Langwirksame
Muskarinrezeptor-Antagonisten; ICS: Inhalatives Kortikosteroid;, ASS: Acetylsalicylsdure; DOAK: Direkte orale
Antikoagulantien; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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3.5 Laboruntersuchungen

Laborchemisch zeigte sich, dass Patienten der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit ein
signifikant hdheres HbA1c (5,9 % vs. 5,4 %, p=0,02), ein signifikant hdheres NT-proBNP
(1481 pg/ml vs. 379 pg/ml, p=0,001) und eine signifikant niedrigere glomerulare
Filtrationsrate (65 ml/min vs. 80 ml/min, p=0,02) aufwiesen (Tabelle 7) [2]. Hinsichtlich
weiterer untersuchter Laborparameter ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
(Tabelle 7).

Parameter Einheit Niedrige Belastbarkeit | Hohe Belastbarkeit p-Wert
Leukozyten [Tsd./ul] 76+28 6,8+1,5 0,66
Hémoglobin [g/dl] 13,1+1,9 13,6 £ 1,7 0,21
Hématokrit [%] 40,0+54 41,1145 0,51
HbA1c [%] 59+0,8 54 +0,4 0,02
CRP [mg/dl] 1,2+1,5 0,5+0,8 0,19
NT-proBNP [pg/ml] 1481 + 3619 379 + 766 0,001
Kreatinin [mg/dl] 1,1+04 0,9+0,3 0,08
GFR [ml/min] 65 + 23 80+ 19 0,02

Tabelle 7: Laborergebnisse von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-
Patienten mit hoher Belastbarkeit

CRP: C-reaktives Protein; HbA1c: glykiertes H&dmoglobin A1; NT-proBNP: N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide; GFR: Glomerulére Filtrationsrate; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

3.6 Lungenfunktion

In der Lungenfunktion der Patienten fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Studiengruppen (Tabelle 8, Abbildung 7) [2].
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Parameter Einheit Niedrige Belastbarkeit | Hohe Belastbarkeit p-Wert
FEV1 [ 1,62 £ 0,53 1,96 + 0,61 0,07
FEV1 [Yopred] 56+ 15 64 £ 17 0,15
FEV1/VC [%] 60 + 10 60 19 0,78
vC [Y%pred] 79+ 14 87 +15 0,10
RV [%opred] 167 + 52 165 + 44 0,98
DLCO-SB [%] 63+ 34 63 + 16 0,29
DLCO-VA [%] 64 £ 19 71+£20 0,25

Tabelle 8: Lungenfunktion von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-
Patienten mit hoher Belastbarkeit

FEV1: Forciertes exspiratorisches Volumen nach einer Sekunde; VC: Vitalkapazitédt; RV: Residualvolumen;
DLCO-SB: single-breath diffusing capacity of the lung for carbon monoxid;, DLCO-VA: diffusing capacity of the
lung for carbon monoxid/alveolar volume; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

A FEV1 p=015

100 ~
90 A

R I

60
50 A
40 1
30 A
20 A
10 A

FEV1 [%pred]

Niedrige Belastbarkeit Hohe Belastbarkeit

p =0,98

vs)

Residualvolumen

L]

150 ~

100 ~

Residualvolumen [%pred]

50 4

Niedrige Belastbarkeit Hohe Belastbarkeit

Abb. 7: FEV1 (A) und Residualvolumen (B) von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich
zu COPD-Patienten mit hoher Belastbarkeit

Hinsichtlich der FEV1 und des Residualvolumens gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Studiengruppen.

FEV1: Forciertes exspiratorisches Volumen nach einer Sekunde;, COPD: Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung
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3.7 EKG

Im EKG zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen beziglich
der QTc-Zeit, welche bei Patienten der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit signifikant Ianger
war als bei Patienten mit hoher Belastbarkeit (445 ms vs. 425 ms, p=0,04) (Tabelle 9).
Hinsichtlich weiterer im EKG bestimmter Parameter ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 9). In der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit hatten 79% einen
Sinusrhythmus und 21% eine supraventrikulare Herzrhythmusstérung (Tabelle 9). In der
Gruppe mit hoher Belastbarkeit hatten 90,5% einen Sinusrhythmus und 9,5% eine
supraventrikulare Herzrhythmusstérung (Tabelle 9). In der Gruppe mit niedriger
Belastbarkeit konnte bei 32% der Patienten ein Schenkelblock festgestellt werden, in der
Gruppe mit hoher Belastbarkeit bei 20% der Patienten (Abbildung 8). In der Gruppe mit
niedriger Belastbarkeit hatten 48% einen Steiltyp, 32% einen Indifferenztyp, 16% einen
Linkstyp und 5% einen Uberdrehten Linkstyp. In der Gruppe mit hoher Belastbarkeit hatten
52% einen Steiltyp, 24% einen Indifferenztyp, 19% einen Linkstyp und 5% einen
Uberdrehten Linkstyp.

Parameter Einheit Niedrige Belastbarkeit | Hohe Belastbarkeit | p-Wert
Herzfrequenz [Schlage/min] 77 £15 75+ 14 0,86
P-Dauer [ms] 115+ 28 114 £ 19 0,91
PQ-Zeit [ms] 166 + 30 168 + 21 0,75
QRS-Breite [ms] 100 + 29 92+ 16 0,51
QTC-Zeit [ms] 445 + 32 425 + 26 0,04
Sokolow-Lyon-Index - 1,77 £ 0,92 1,66 + 0,45 0,65
P-pulmonale [%] 5 0 0,29
gl?r-eckenverénderungen [%] 28 14 0.30
T-Negativierungen [%] 44 24 0,17
Sinusrhythmus [%] 79 90,5

SVRT [%] 21 9,5

Tabelle 9: EKG-Parameter von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-
Patienten mit hoher Belastbarkeit

QTc-Zeit: Frequenzkorrigierte QT-Zeit nach Bazett; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; SVRT:
Supraventrikuldre Rhythmusstérung
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ONiedrige Belastbarkeit ~@Hohe Belastbarkeit
Abb. 8: Blockbilder bei COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-Patienten mit
hoher Belastbarkeit

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

3.8 Transthorakale Echokardiographie

In der Echokardiographie zeigte sich, dass Patienten in der Gruppe mit niedriger
Belastbarkeit eine signifikant geringere Ejektionsfraktion aufwiesen als Patienten der
Gruppe mit hoher Belastbarkeit (54% vs. 63 %, p=0,03) (Tabelle 10). Aulerdem zeigte sich,
dass Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit eine signifikant gré3ere Flache
des linken Vorhofs (LA-Flache) aufwiesen als Patienten in der Gruppe mit hoher
Belastbarkeit (21cm? vs. 15cm?, p=0,008) (Tabelle 10). Hinsichtlich der Untersuchung der
Herzklappen ergab sich, dass in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit haufiger eine
Mitralklappeninsuffizienz vorlag als in der Gruppe mit hoher Belastbarkeit (70 % vs. 29 %,
p=0,008) (Tabelle 11). Fir weitere in der Echokardiographie bestimmte Parameter ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 10).

28



Parameter Einheit Niedrige Belastbarkeit | Hohe Belastbarkeit p-Wert
Ejektionsfraktion [%] 54 + 11 635 0,03
Diastolische

Funktion E/A - 1,1+0,4 0,8+0,3 0,09
Diastolische

Funktion E/E* - 10,6 £ 5,1 89+26 0,32
septal

Diastolische

Funktion E/E* - 74+14 7316 0,95
lateral

IVS-Dicke [mm] 12+ 3 10+2 0,28
LA-Flache [cm?] 215 155 0,008
RA-Fléche [cm?] 208 16+ 6 0,14
Pasys + ZVD [mmHg] 3814 3114 0,29
TAPSE [mm] 215 234 0,23
PA-TDI

Mitralkiappe [ms] 140 £ 17 140 £ 19 0,98
PA-TDI

Trikuspidalklappe [ms] 121 £ 26 119 + 32 0,91

Tabelle 10: Echokardiographie-Parameter von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich
zu COPD-Patienten mit hoher Belastbarkeit

IVS: Interventrikuldres Septum; LA: Linker Vorhof; RA: Rechter Vorhof, Pasys: systolischer
Pulmonalarteriendruck; ZVD: Zentraler Venendruck; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; TDI:
tissue doppler imaging; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Parameter Einheit | Niedrige Belastbarkeit | Hohe Belastbarkeit | p-Wert
Pulmonalklappeninsuffizienz [%] 26 5 0,06
Aortenklappeninsuffizienz [%] 10 24 0,24
Mitralklappeninsuffizienz [%] 70 29 0,008
Trikuspidalklappeninsuffizienz [%] 65 43 0,16

Tabelle 11: Klappeninsuffizienzen von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu
COPD-Patienten mit hoher Belastbarkeit

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

3.9 Spiroergometrie

3.9.1 Leistungsfahigkeit

Entsprechend der Einteilung in die Studiengruppen zeigte sich bei Patienten in der Gruppe
mit niedriger Belastbarkeit ein signifikant geringerer maximaler Sauerstoffverbrauch
(peakVO2 und peakVOZ2/kg) als bei Patienten in der Gruppe mit hoher Belastbarkeit (979
ml/min und 11,1 ml/min*kg vs. 1340 ml/min und 17,4 ml/min*kg, p=0,001 und p<0,001)
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(Tabelle 12, Abbildung 10). Gleichzeitig erreichten Patienten in der Gruppe mit niedriger
Belastbarkeit eine signifikant geringere maximale Leistung als Patienten in der Gruppe mit
hoher Belastbarkeit (57 W vs. 87 W, p<0,001) (Tabelle 12, Abbildung 9). AuRerdem zeigte
sich, dass Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit eine signifikant geringere
maximale Kohlenstoffdioxidabgabe (peakVCO2) aufwiesen als Patienten der
Vergleichsgruppe (914 ml/min vs. 1321 ml/min, p<0,001) (Tabelle 12, Abbildung 11).

Parameter Einheit Niedrige Belastbarkeit | Hohe Belastbarkeit p-Wert
Leistung bei AT W] 35+ 17 52 + 16 0,003
Maximale Leistung W] 57+ 20 87124 <0,001
Maximale Leistung [Y%opred] 50 + 15 75+ 22 <0,001
VO2 in Ruhe [ml/min] 350 £ 92 321 £ 111 0,19
VO2 bei AT [ml/min] 784 + 228 951 + 203 0,023
VO2 bei AT [Yopred] 47 £14 54 £ 10 0,08
Peak VO2 [ml/min] 979 + 326 1340 + 327 0,001
Peak VO2 [Yopred] 58 + 17 77+15 0,001
VO2/kg bei AT [ml/min*kg] 88+1,8 12,3+1,3 <0,001
Peak VO2/kg [ml/min*kg] 11,1+2,3 17422 <0,001
VCO2 in Ruhe [ml/min] 273 + 80 247 £ 90 0,16
VCO2 bei AT [ml/min] 638 £ 210 766 £ 170 0,046
Peak VCO2 [ml/min] 914 + 327 1321 + 333 <0,001
AVO2/AWatt [ml/W] 8,0+24 94+1,8 0,051

Tabelle 12: Leistungsfahigkeit von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-
Patienten mit hoher Belastbarkeit

AT: Anaerobe Schwelle; VO2: Sauerstoffverbrauch; VCO2: Kohlenstoffdioxidabgabe; COPD: Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung
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Abb. 9: Leistung von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-Patienten mit
hoher Belastbarkeit

Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit erreichten eine geringere Leistung bei AT und unter
maximaler Belastung als Patienten mit hoher Belastbarkeit.

AT: Anaerobe Schwelle; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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Abb. 10: Sauerstoffverbrauch von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-
Patienten mit hoher Belastbarkeit

Entsprechend der Einteilung in die Studiengruppen erreichten Patienten in der Gruppe mit niedriger
Belastbarkeit einen geringeren Sauerstoffverbrauch bei AT und unter maximaler Belastung als Patienten mit
hoher Belastbarkeit.

VO2: Sauerstoffverbrauch; AT: Anaerobe Schwelle; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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Abb. 11: Kohlenstoffdioxidabgabe von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu
COPD-Patienten mit hoher Belastbarkeit

Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit erreichten eine geringere Kohlenstoffdioxidabgabe bei AT
und unter maximaler Belastung als Patienten mit hoher Belastbarkeit.

VCO2: Kohlenstoffdioxidabgabe; AT: Anaerobe Schwelle; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

3.9.2 Kardiale Parameter

Beziglich der Herzfrequenz und des Blutdrucks unter Belastung fanden sich keine
signifikanten Unterschiede (Tabelle 13, Abbildung 12, Abbildung 13). Es zeigte sich, dass
Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit einen signifikant geringeren
Sauerstoffpuls unter maximaler Belastung erreichten als Patienten der Gruppe mit hoher
Belastbarkeit (9,2 ml/Schlag vs. 12,0 ml/Schlag, p=0,007) (Tabelle 13, Abbildung 14).
AulRerdem fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Studiengruppen hinsichtlich des Auftretens von Herzrhythmusstérungen (5 % vs. 0 %) oder
Erregungsrickbildungsstérungen (0 % in beiden Studiengruppen) wahrend der Belastung.
Bei der aufgetretenen Herzrhythmusstérung unter Belastung bei einem der

Studienpatienten handelte es sich um Vorhofflimmern.
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Parameter Einheit Niedrige Belastbarkeit | Hohe Belastbarkeit ‘ p-Wert
Herzfrequenz in Ruhe [bpm] 81115 81+ 11 0,95
Herzfrequenz bei AT [bpm] 99 + 16 9+8 0,99
Herzfrequenz bei Max. [bpm] 107 £ 19 114 £ 16 0,24
Herzfrequenz bei Max. [Yopred] 74 + 20 74 £10 0,95
AHF/HF in Ruhe [%] 34 +18 43 + 26 0,18
Herzfrequenzreserve [bpm] 45+ 18 40 £ 16 0,35
Systolischer Blutdruck [mmHg] 121 £ 15 119+ 16 0,77
in Ruhe

Systolischer Blutdruck [mmHg] 136 + 24 142 + 24 0,43
bei AT

Systolischer Blutdruck [mmHg] 153 + 26 167 £ 30 0,13
bei Max.

Diastolischer [mmHg] 77 £13 809 0,43
Blutdruck in Ruhe

Diastolischer [mmHg] 81+ 11 84 £ 10 0,61
Blutdruck bei AT

Diastolischer [mmHg] 85+ 12 91+13 0,21
Blutdruck bei Max.

Sauerstoffséattigung [%] 94 +5 95+ 2 0,84
O2-Puls in Ruhe [ml/Schlag] 45+1,6 40+1,3 0,30
O2-Puls bei AT [ml/Schlag] 8,1+27 97+24 0,056
O2-Puls bei Max. [ml/Schlag] 92+29 12,0+ 3,3 0,007
O2-Puls bei Max. [Y%opred] 78 + 21 100 £14 <0,001

Tabelle 13: Kardiale Parameter unter Belastung von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im
Vergleich zu COPD-Patienten mit hoher Belastbarkeit

AT: Anaerobe Schwelle; HF: Herzfrequenz; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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Abb. 12: Herzfrequenz von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-Patienten
mit hoher Belastbarkeit

Hinsichtlich der Herzfrequenz unter Belastung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Studiengruppen.

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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Abb. 13: Systolischer Blutdruck von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-
Patienten mit hoher Belastbarkeit

Hinsichtlich des systolischen Blutdrucks ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Studiengruppen.

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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Abb. 14: 02-Puls von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-Patienten mit
hoher Belastbarkeit

Patienten mit niedriger Belastbarkeit erreichten einen signifikant niedrigeren O2-Puls unter maximaler
Belastung als Patienten mit hoher Belastbarkeit.

AT: Anaerobe Schwelle; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

3.9.3 Pulmonale Parameter

Hinsichtlich der pulmonalen Parameter zeigte sich, dass die Atemfrequenz vor
Belastungsbeginn bei Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit signifikant hoher
war als bei Patienten der Vergleichsgruppe (22 Atemzige/min vs. 19 Atemzige/min,
p=0,039) (Tabelle 14, Abbildung 15). Unter Belastung fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studiengruppen hinsichtlich der Atemfrequenz (Tabelle 14,
Abbildung 15). Es zeigte sich auflerdem, dass Patienten in der Gruppe mit niedriger
Belastbarkeit ein signifikant geringeres Atemminutenvolumen und Atemzugvolumen bei
maximaler Belastung erreichten als Patienten in der Gruppe mit hoher Belastbarkeit (VE 39
I/min und VT 1,2 I/min vs. VE 62 I/min und VT 1,5 I/min, p=0,004 und p=0,003) (Tabelle 14,
Abbildung 16, Abbildung 17). Des Weiteren zeigte sich, dass Patienten in der Gruppe mit
niedriger Belastbarkeit einen signifikant hdéheren VE/VCO2-Quotient aufwiesen (42 vs. 37,
p=0,038 (Tabelle 14). Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
bezuglich des VE/VO2-Quotienten gefunden werden (Tabelle 14). Aul3erdem fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen hinsichtlich der alveolo-

arteriellen Differenz der Partialdricke von Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid (Tabelle 14).
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Parameter Einheit Niedrige Belastbarkeit | Hohe Belastbarkeit | p-Wert
CO2-Abgabe/O2- - 0,93 +£0,10 0,99 £ 0,08 0,041
Aufnahme bei Max.

VE in Ruhe [I/min] 14+ 4 12+ 4 0,06
VE bei AT [I/min] 28+ 8 307 0,23
VE bei Max. [I/min] 39+12 50 + 13 0,004
VE bei Max. [Yopred] 49 £ 12 62+ 14 0,005
VT in Ruhe [ 0,67 £ 0,24 0,67 £ 0,23 0,99
VT bei AT m 1,02 £ 0,30 1,17 £ 0,32 0,16
VT bei Max. m 1,2+0,3 1,5+0,4 0,003
Atemfrequenz in Ruhe | [Atemzige/min] 22+6 1914 0,039
Atemfrequenz bei AT [Atemzige/min] 2715 26+6 0,58
Atemfrequenz bei Max. | [Atemziige/min] 337 334 0,64
Atemfrequenz bei Max. [Yopred] 809 20+ 18 0,94
Atemreserve [Atemziige/min] 20+ 18 18 £13 0,62
VE/VCO2 - 42+8 375 0,038
VE/VO2 - 346 315 0,09
AaDO2 in Ruhe - 32+12 34 + 11 0,66
AaDO2 bei Max. - 20+ 29 20+ 29 0,98

Tabelle 14: Pulmonale Parameter unter Belastung von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im
Vergleich zu COPD-Patienten mit hoher Belastbarkeit

VE: Atemminutenvolumen; AT: Anaerobe Schwelle; VT: Atemzugvolumen; VCO2: Kohlenstoffdioxidabgabe;
VO2: Sauerstoffverbrauch; AaDO2: alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz; COPD: Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung
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Abb. 15: Atemfrequenz von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-Patienten
mit hoher Belastbarkeit

Patienten mit niedriger Belastbarkeit zeigten vor Beginn der Belastung eine héhere Atemfrequenz als Patienten
mit hoher Belastbarkeit. Unter Belastung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Studiengruppen hinsichtlich der Atemfrequenz.

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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Abb. 16: Atemminutenvolumen von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-
Patienten mit hoher Belastbarkeit

Patienten mit niedriger Belastbarkeit erreichten ein signifikant geringeres Atemminutenvolumen unter
maximaler Belastung als Patienten mit hoher Belastbarkeit.

VE: Atemminutenvolumen; AT: Anaerobe Schwelle; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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Abb. 17: Atemzugvolumen von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-
Patienten mit hoher Belastbarkeit

Patienten mit niedriger Belastbarkeit erreichten ein signifikant geringeres Atemzugvolumen unter maximaler
Belastung als Patienten mit hoher Belastbarkeit.

VT: Atemzugvolumen; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

3.9.4 Blutgasanalyse

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen

hinsichtlich der in der Blutgasanalyse gemessenen Parameter (Tabelle 15).
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Parameter Einheit | Niedrige Belastbarkeit | Hohe Belastbarkeit | p-Wert
pO2 vor Belastung [mmHg] 74 £ 14 708 0,19
pCO2 vor Belastung [mmHg] 34+4 363 0,09
02-Séttigung vor Belastung [%] 94 +4 94 + 2 0,32
pH-Wert vor Belastung - 7,43 £ 0,02 7,43 + 0,02 0,93
BE vor Belastung [mmol/l] -0,8+£2,5 0,2+1,6 0,12
Lactat vor Belastung [mg/dl] 1,2+0,4 1,0+£0,4 0,12
pO2 nach Belastung [mmHg] 79 £ 17 78 £13 0,92
pCO2 nach Belastung [mmHg] 386 39+6 0,58
02-Séttigung nach Belastung [%] 94 +5 94 +4 0,84
pH-Wert nach Belastung - 7,38 £ 0,04 7,36 + 0,05 0,40
BE nach Belastung [mmol/l] -2,7+25 -28+25 0,83
Lactat nach Belastung [mg/dl] 35+1,5 42+14 0,13
Lactatanstieg wéhrend [mg/dl] 2,2+1,5 32+1,6 0,07

Belastung

Tabelle 15: Blutgasanalyse von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-

Patienten mit hoher Belastbarkeit

BE: Base excess; pO2: Sauerstoffpartialdruck; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; COPD: Chronisch

obstruktive Lungenerkrankung

3.9.5 Limitation und Abbruchgrund

In der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit waren 7 Patienten kardial limitiert und 11

Patienten ventilatorisch limitert (Abbildung 18). In der Gruppe mit hoher Belastbarkeit waren

6 Patienten kardial limitiert und 12 Patienten pulmonal limitiert (Abbildung 18). In der

Gruppe mit niedriger Belastbarkeit brachen 50 % die Belastung aufgrund von Dyspnoe ab

und 50 % aufgrund muskularer Erschopfung. In der Gruppe mit hoher Belastbarkeit brachen

48 % die Belastung aufgrund von Dyspnoe ab und 52 % aufgrund muskulérer Erschépfung.
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Abb. 18: Limitation der Belastung von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu
COPD-Patienten mit hoher Belastbarkeit

Die Einteilung der Studiengruppe erfolgte anhand der Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung normiert
auf das Korpergewicht [2]. Hinsichtlich der Limitation der Belastung fanden sich keine Unterschiede zwischen
den beiden Studiengruppen.

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; peakVO2: Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung

3.10Komorbiditaten

Hinsichtlich der Komorbiditaten zeigte sich, dass die arterielle Hypertonie (90 % vs. 62 %,
p=0,04), die Herzinsuffizienz (100 % vs. 48 %, p<0,01) und das Vorhofflimmern (40 % vs.
10 %, p=0,02) signifikant haufiger bei Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit
vorlagen als bei Patienten in der Gruppe mit hoher Belastbarkeit (Tabelle 16, Abbildung 19)
[2]. Hinsichtlich anderer untersuchter Komorbiditaten fanden sich keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 16, Abbildung 19).
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Parameter Einheit | Niedrige Belastbarkeit | Hohe Belastbarkeit p-Wert
Arterielle Hypertonie [%] 90 62 0,04
Diabetes mellitus [%] 20 5 0,14
Hyperlipoproteinédmie [%] 65 43 0,16
KHK [%] 60 38 0,16
cAVK [%] 25 14 0,39
PAVK [%] 25 14 0,39
Herzinsuffizienz [%] 25 5 0,07
Herzinsuffizienz* [%] 100 48 <0,01
Vorhofflimmern [%] 40 10 0,02
Schrittmacher [%] 5 0 0,46

*NT-proBNP>Normwert 125pg/ml

Tabelle 16: Komorbidititen von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-
Patienten mit hoher Belastbarkeit

KHK: Koronare Herzkrankheit; cAVK: cerebrale arterielle Verschlusskrankheit; pAVK: periphere arterielle
Verschlusskrankheit; NT-proBNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; COPD: Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung
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Abb. 19: Komorbiditaten von COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit im Vergleich zu COPD-
Patienten mit hoher Belastbarkeit

Bei Patienten mit niedriger Belastbarkeit kam die arterielle Hypertonie, die Herzinsuffizienz und das
Vorhofflimmern signifikant haufiger vor als bei Patienten mit hoher Belastbarkeit [2].

KHK: Koronare Herzkrankheit; cAVK: cerebrale arterielle Verschlusskrankheit; pAVK: periphere arterielle

Verschlusskrankheit; NT-proBNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; COPD: Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung
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4 Diskussion

In der Studie wurde die Bedeutung kardiovaskularer Komorbiditaten flir die Belastbarkeit
an 41 Patienten mit stabiler COPD mit hoher und niedriger maximaler Sauerstoffaufnahme
unter Belastung untersucht. Die wichtigsten Ergebnisse lassen sich wie folgt

zusammenfassen:

Hinsichtlich der Lungenfunktion waren die beiden Studiengruppen vergleichbar [2].

2. Unter maximaler Belastung erreichten Patienten der Gruppe mit niedriger
Belastbarkeit ein geringeres Atemminutenvolumen und Atemzugvolumen als
Patienten mit hoher Belastbarkeit.

3. Unter maximaler Belastung wiesen Patienten in der Gruppe mit niedriger
Belastbarkeit einen signifikant héheren VE/VCO2-Quotient auf als Patienten in der
Gruppe mit hoher Belastbarkeit.

4. Die arterielle Hypertonie, die Herzinsuffizienz und das Vorhofflimmern lagen
haufiger bei Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit vor als bei Patienten
in der Gruppe mit hoher Belastbarkeit [2]. In der Gruppe der Patienten mit niedriger
Belastbarkeit fand sich signifikant haufiger eine Einnahme von Renin-Angiotensin-
Blockern, Diuretika und DOAK.

5. Die Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit wiesen ein hdheres NT-
proBNP auf als Patienten in der Gruppe mit hoher Belastbarkeit [2].

6. Unter maximaler Belastung erreichten Patienten der Gruppe mit niedriger

Belastbarkeit einen geringeren Sauerstoffpuls als Patienten der Vergleichsgruppe
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4.1 Sind Patienten mit stabiler COPD und niedriger Belastbarkeit
starker pulmonal eingeschrankt als Patienten mit hoher
Belastbarkeit?

Belastbarkeit und FEV1 bei Patienten mit COPD:

Es war zu vermuten, dass bei Patienten mit niedriger Belastbarkeit eine starkere
Einschrankung der Lungenfunktion vorliegt als bei Patienten in der Gruppe mit hoher
Belastbarkeit [28, 73]. Die Ergebnisse zeigten jedoch, dass die Lungenfunktion in den

beiden Studiengruppen vergleichbar war [2].

Unterstltzend zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie beschreiben O’Donnell et al.,
dass die lungenfunktionellen  Untersuchungen von COPD-Patienten unter
Ruhebedingungen nur schwach mit der Schwere der Belastungsdyspnoe korrelieren [74].
Sie bezeichnen aulierdem die Belastungsdyspnoe als Problem des gesamten Spektrums

der Krankheitsschwere [74].

Dem gegenilberstehend zeigten Carvalho-Jr et al. in einer Studie mit 249 COPD-Patienten,
dass eine Korrelation zwischen der FEV1 und der Belastbarkeit, gemessen an der
maximalen Sauerstoffaufnahme, existiert [28]. Hieraus ziehen sie den Schluss, dass
anhand leicht zu erhebender klinischer Parameter wie der FEV1, die Belastbarkeit eines
COPD-Patienten abgeschatzt werden kann [28].

Auch Frisk et al. zeigten in einer Studie mit 63 COPD-Patienten aus der Bergen COPD
Cohort Study Uber den Studienzeitraum von vier Jahren einen Zusammenhang zwischen
der Reduktion der FEV1 und der Einschrankung der Belastbarkeit, gemessen anhand der
maximalen Sauerstoffaufnahme [73]. Hieraus folgerten sie, dass die optimale Therapie der
Atemwegsobstruktion ein entscheidender Faktor flr die Belastbarkeit der Patienten darstellt
[73].

Der Hintergrund flur die Herausbildung dieser unterschiedlichen Ergebnisse bleibt unklar.
Jedoch lasst sich vermuten, dass die Auswahl der Studienpopulation einen Einfluss auf den
Zusammenhang zwischen der FEV1 und der Belastbarkeit hat. Wahrend in der
vorliegenden Studie stabile COPD-Patienten mit allen kardiovaskularen Komorbiditaten

miteinbezogen wurden, galt beispielsweise in der Studie von Carvalho-Jr et al. eine
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antiarrhythmische Medikation als Ausschlusskriterium fir die Studie [28]. Hinsichtlich der
Studie von Frisk et al. zeigte eine andere Studie ebenfalls mit Patienten der Bergen COPD
Cohort Study, dass eine Assoziation zwischen der FEV1 und der Distanz im 6-Minuten-
Gehtest besteht, aber dass die FEV1 nicht als Pradiktor fir die langfristige Entwicklung der
Belastbarkeit dient [75].

In einer Studie von Perez et al. konnten ebenfalls Zusammenhange zwischen Parametern
der Lungenfunktion, wie FEV1 und FVC, und der Belastbarkeit, gemessen anhand des 6-
Minuten-Gehtests, festgestellt werden [76]. In der Korrelationsanalyse ergab sich jedoch
nur ein schwacher Zusammenhang, sodass die Autoren zu dem Schluss kamen, dass die
Belastbarkeit von COPD-Patienten anhand klinischer Routineparameter nicht eindeutig

vorhersagbar ist [76].

Zusammenfassend zeigen sich wechselhafte Zusammenhange zwischen der
Lungenfunktion unter Ruhebedingungen und der Belastbarkeit von Patienten mit COPD.
Dies weist darauf hin, dass sich anhand der FEV1 nicht eindeutig die Belastbarkeit eines
COPD-Patienten abschatzen lasst [74, 76]. Fur den klinischen Alltag lasst sich daher der
Schluss ziehen, dass zur Objektivierung der Leistungsfahigkeit unabhangig von der FEV1
eine Belastungsuntersuchung wie die Spiroergometrie bei Patienten mit stabiler COPD

sinnvoll erscheint.

Ventilation unter Belastung bei Patienten mit COPD:

Es stellt sich weitergehend die Frage, ob sich die beiden Studiengruppen unter Belastung
hinsichtlich ventilatorischer Parameter unterscheiden. Die Hintergrinde fur die
Veranderung der ventilatorischen Parameter unter Belastung sind vielfaltig [77]. Unter
anderem werden Veranderungen der Atemmechanik, zum Beispiel im Rahmen einer

pulmonalen Hyperinflation, dafir verantwortlich gemacht [77].

O’Donnell et al. beschreiben die dynamische Hyperinflation als Folge einer gestdrten
Atemmechanik [74]. Durch die pathologischen Umbauprozesse der Lunge im Rahmen der
COPD wird die Atemmuskulatur starker beansprucht und zunehmend geschwacht [74]. In
Folge dessen sinkt das Atemzugvolumen und die Atemfrequenz steigt kompensatorisch an,

was zur Verstarkung der Belastung der Atemmuskulatur fuhrt [74].
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Im Vergleich der beiden Studiengruppen zeigt sich, dass Atemzug- und
Atemminutenvolumen unter maximaler Belastung in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit
starker eingeschrankt sind als in der Gruppe mit hoher Belastbarkeit. Das Vorliegen einer
dynamischen Hyperinflation lasst sich aufgrund fehlender Aufzeichnung der
Lungenfunktion wahrend der Belastung nicht nachweisen. In Betrachtung der
vergleichbaren Lungenfunktion unter Ruhebedingungen und den oben genannten
ventilatorischen Unterschieden bei maximaler Belastung, bietet die pulmonale

Hyperinflation jedoch einen moglichen Erklarungsansatz.

Prinzipiell kdnnen die Unterschiede von Atemzug- und Atemminutenvolumen bei maximaler
Belastung auch dadurch erklart werden, dass Patienten mit niedriger Belastbarkeit eine
geringere Leistung erreicht und damit eine geringere Anstrengung erfahren haben. Die
Blutgasanalysen vor und nach Belastung zeigen jedoch anhand des pH-Wertes und
Laktatspiegels eine vergleichbare metabolische Ausbelastung, sodass keine relevanten
Differenzen in der Anstrengung der Patienten vermutet werden kdnnen. Erganzend zeigten
Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit einen vergleichsweise hdheren
VE/NVCO2-Quotienten, welchen wir als Hinweis auf eine weniger 6konomische Atmung
interpretieren. Auch James et al. zeigten in ihrer Studie, dass die VE/VCO2-Quotienten bei

Patienten mit milder COPD im Vergleich zu gesunden Probanden erhdht waren [78].

Auch fir kardiopulmonale Zusammenhange unter Belastung scheint die pulmonale
Hyperinflation Bedeutung zu haben [79-81]. Eine Studie von Vassaux et al. zeigte, dass
die pulmonale Hyperinflation unter Belastung, gemessen anhand des IC/TLC-Quotienten,
mit einer Reduktion des O2-Pulses unter Belastung assoziiert ist [79]. Es wird vermutet,
dass die pulmonale Hyperinflation Uber eine Erhéhung des intrathorakalen Drucks den
Ruickfluss des Blutes zum Herzen reduziert und dadurch das Schlagvolumen, gemessen
anhand des O2-Pulses, einschrankt [79, 82]. Die eingeschrankte kardiale Funktion bedingt

folglich eine Einschrankung der Belastbarkeit von COPD-Patienten [82].

Auch im Vergleich der beiden Studiengruppen zeigt sich, dass Patienten in der Gruppe mit
niedriger Belastbarkeit einen geringeren maximalen O2-Puls erreichten als Patienten in der
Gruppe mit hoher Belastbarkeit. Dies unterstitzt die Hypothese einer dynamischen

Hyperinflation als Ursache fiir die Einschrankung der Belastbarkeit.
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Chiari et al. beschreiben den Pathomechanismus der dynamischen Hyperinflation auch bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz [80]. Es wird davon ausgegangen, dass es als
Folge der chronischen Herzinsuffizienz zu einer Reduktion der funktionellen
Lungenvolumina, einer Atemwegsverengung und einer Verminderung des Gasaustausches
kommt [80]. In Folge dessen kommt es zu einer pulmonalen Hyperinflation unter Belastung

mit einer resultierenden Einschrankung der Belastbarkeit [80].

Zusammenfassend zeigt der Vergleich der ventilatorischen Parameter unter Belastung,
dass die ventilatorische Funktion in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit starker
eingeschrankt ist als in der Vergleichsgruppe. Diese Einschrankung der Ventilation kénnte
Uber den Mechanismus der pulmonalen Hyperinflation zu einer Reduktion der kardialen
Funktion und damit zur Einschrankung der Belastbarkeit fihren [82]. Unklar bleibt, ob die
Ursache flr die ventilatorische Funktionseinschrankung primar in der COPD oder in
kardialen Komorbiditaten, wie der Herzinsuffizienz, liegt. Es ist jedoch davon auszugehen,
dass die Einschrankung der Belastbarkeit von COPD-Patienten durch ein komplexes

Zusammenspiel aus pulmonalen und kardialen Faktoren entsteht [80].
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4.2 Weisen die COPD-Patienten mit niedriger Belastbarkeit haufiger
kardiale Komorbiditaten auf als die Patienten mit hoher
Belastbarkeit?

Betrachtet man das Vorkommen kardialer Komorbiditaten in den beiden Studiengruppen,
so zeigt sich, dass die arterielle Hypertonie, die Herzinsuffizienz und das Vorhofflimmern

signifikant haufiger in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit vorkommen [2].

Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie und Vorhofflimmern:

Das haufigere Vorkommen der Herzinsuffizienz bei Patienten in der Gruppe mit niedriger
Belastbarkeit wird anhand der Ergebnisse dieser Studie deutlich. Das NT-proBNP gilt als
geeigneter, nicht-invasiver, diagnostischer Marker fir die Diagnose einer Herzinsuffizienz
[47]. Ein NT-proBNP oberhalb des Normwertes kam in der Gruppe mit niedriger
Belastbarkeit haufiger vor als in der Vergleichsgruppe. Gleichzeitig kamen in der Gruppe
mit niedriger Belastbarkeit haufiger periphere Odeme vor als bei Patienten mit hoher
Belastbarkeit. Periphere Odeme gelten als Leitsymptom der Herzinsuffizienz und entstehen
durch Erhéhung des intravasalen hydrostatischen Drucks, Abnahme der Nierenperfusion
durch das verminderte Herzzeitvolumen und Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems [83]. Hinsichtlich der Medikation der Studienpatienten zeigte sich, dass
Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit signifikant haufiger Renin-Angiotensin-
Rezeptor-Antagonisten und Diuretika einnahmen. Diese sind wesentlicher Bestandteil der
leitliniengerechten Therapie der Herzinsuffizienz [83]. In der Echokardiographie zeigte sich,
dass bei Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit eine geringere
Ejektionsfraktion vorlag. AuRerdem war die Flache des linken Vorhofs signifikant grof3er als
in der Vergleichsgruppe und das Vorkommen einer Mitralklappeninsuffizienz war haufiger.
Die Ejektionsfraktion gilt als wichtiger Parameter fiir die Klassifikation, die
Risikoeinschatzung und den weiteren Therapieverlauf der Herzinsuffizienz [84]. Die GroRRe
des linken Vorhofs gilt als Parameter fiir den langfristigen Verlauf der Herzinsuffizienz und
ist relevant fir die Prognose des Patienten [84]. Das Vorkommen einer
Mitralklappeninsuffizienz kann gleichzeitig Ursache und Folge der Herzinsuffizienz sein
[84]. In der Spiroergometrie zeigte sich, dass der O2-Puls unter maximaler Belastung bei
Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit geringer war und der VE/VCO2-Quotient
hoher war als bei Patienten der Vergleichsgruppe. Der O2-Puls ist ein Mal} fir die kardiale
Funktion unter Belastung [85]. Der VE/VCO2-Quotient ist ein Parameter fur die
Atemeffizienz und ist haufig bei Patienten mit Herzinsuffizienz erhoht [77, 86].
Zusammenfassend zeigten sich bei Patienten mit COPD und niedriger Belastbarkeit

gehauft klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz (periphere Odeme), haufiger die Einnahme
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typischer Medikamente einer Herzinsuffizienz sowie apparative Zeichen, die fir eine

Herzinsuffizienz sprechen kénnen (Echokardiographie, Spiroergometrie).

Die Herzinsuffizienz kann aullerdem Folge einer arteriellen Hypertonie sein [35].
Diesbezlglich zeigt sich, dass neben der haufigeren Einnahme von Renin-Angiotensin-
Rezeptor-Antagonisten und Diuretika in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit, auch ein
Trend hin zu einer haufigeren Einnahme von Beta-Blockern und Calciumantagonisten in
dieser Gruppe zu beobachten ist. Diese gehdren ebenso zur leitliniengerechten Therapie

der arteriellen Hypertonie [68].

Sowohl Ursache als auch Folge einer Herzinsuffizienz kann das Vorhofflimmern sein [87].
Hierbei lasst sich beobachten, dass Patienten in der Gruppe mit niedriger Belastbarkeit
signifikant haufiger DOAK einnehmen als Patienten mit hoher Belastbarkeit. Diese sind im
Rahmen der Schlaganfall-Pravention Teil der leitliniengerechten Therapie des

Vorhofflimmerns [62].

Einfluss kardiovaskularer Komorbiditdten auf die Belastbarkeit:

Das haufige Vorkommen von kardiovaskularen Komorbiditaten in der Gruppe mit niedriger
Belastbarkeit lasst vermuten, dass die Anwesenheit dieser Komorbiditaten einen negativen

Einfluss auf die Belastbarkeit bedeutet.

Eine Studie von Miller et al. untersuchte die Charakteristika von COPD-Patienten der
ECLIPSE-Kohorte mit Komorbiditaten [88]. Zu den untersuchten Komorbiditaten der
Patienten zahlten Diabetes mellitus, Osteoporose, gastroésophagealer Reflux und
Angststérungen sowie kardiovaskulare Komorbiditaten [88]. Alle der untersuchten
Komorbiditaten zeigten eine Assoziation mit dem Auftreten verstarkter Atemnot und einer

reduzierten erreichten Distanz im 6-Minuten-Gehtest [88].

Auch Da Silva et al. untersuchten den Einfluss von Komorbiditaten auf die Belastbarkeit
von COPD-Patienten anhand des 6-Minuten-Gehtests [89]. Zu den untersuchten
Komorbiditaten zahlten der Diabetes mellitus und kardiovaskulare Komorbiditaten [89]. Hier
zeigte sich, dass die erreichte Distanz im 6-Minuten-Gehtest mit zunehmender Anzahl von

Komorbiditaten geringer ausfiel [89].
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Das Spektrum der untersuchten Komorbiditaten zuvor genannter Studien ist deutlich weiter
gefasst als in dieser Studie. Der Schwerpunkt dieser Studie lag aufgrund der Haufigkeit und
der klinischen Relevanz in Bezug auf Symptomatik und Prognose der Patienten mit COPD

auf den kardiovaskularen Komorbiditaten [1].

Auch die asiatische Studie von Wu et al. untersuchte den Einfluss einer eingeschrankten
kardialen Funktion auf die Belastbarkeit von COPD-Patienten in der Spiroergometrie [90].
Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit einem eingeschrankten O2-Puls unter Belastung
eine deutlich geringere Belastbarkeit, gemessen anhand der peakVO2 und der maximalen
Leistung, haben als Patienten mit einem normalen O2-Puls [90]. Die Ergebnisse sind
vereinbar mit den Ergebnissen dieser Studie. Auch hier zeigte sich, dass Patienten mit
niedriger Belastbarkeit einen signifikant geringeren O2-Puls unter maximaler Belastung
erreichten als Patienten mit hoher Belastbarkeit. Hieraus lasst sich vermuten, dass die
kardiale Funktion eine wichtige Rolle fir die Belastbarkeit von COPD-Patienten spielt [90].
Gleichzeitig lasst es vermuten, dass eine Einschrankung der Herzleistung im Rahmen von
kardiovaskularen Komorbiditaten auch eine Einschrankung der Belastbarkeit mit sich bringt
[90].

Vaes et al. erklaren die Einschrankung der Belastbarkeit von COPD-Patienten dagegen
insbesondere mit der endothelialen Dysfunktion und damit einhergehenden Erkrankungen
des Herz-Kreislauf-Systems [39]. In einer Studie mit 40 COPD-Patienten zeigte sich, dass
bei 55% der Patienten eine endotheliale Dysfunktion vorlag [39]. Die endotheliale
Dysfunktion gilt als Vorbote der Arteriosklerose und als Pradiktor fir kardiovaskulare
Ereignisse [91]. Gleichzeitig stellten sie einen Zusammenhang zwischen der endothelialen
Funktion und der Belastbarkeit, gemessen an der maximalen Sauerstoffaufnahme dar [39].
Es ist zu vermuten, dass sich dieser Zusammenhang aus einem Circulus vitiosus heraus
ergibt [28]. COPD-Patienten haben ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Komorbiditaten
[1]. Diese flihren zu einer Belastungsintoleranz und folglich haufig zu einem
Trainingsmangel der Patienten [70]. Bei fehlendem Training fehlt auch der Einfluss von
Scherstress auf die NO-Produktion [92]. Dadurch kommt es zu einer endothelialen

Dysfunktion und zum Progress von kardiovaskularen Erkrankungen [92].
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass kardiale Komorbiditaten, wie die
Herzinsuffizienz, die arterielle Hypertonie und das Vorhoffimmern in der Gruppe der
Patienten mit niedriger Belastbarkeit signifikant haufiger vorkommen als bei Patienten mit
hoher Belastbarkeit [2]. Ein erhdhtes NT-proBNP als Biomarker der Herzinsuffizienz und
ein niedriger Sauerstoffpuls als spiroergometrischer Indikator des Schlagvolumens bei
Patienten mit COPD und einer niedrigen Belastbarkeit weisen darauf hin, dass eine kardiale
Limitierung der Belastbarkeit relevant ist. Unterstiitzt werden diese Ergebnisse durch
zahlreiche Studien, die einen Zusammenhang zwischen der Anwesenheit kardiovaskularer
Komorbiditaten und einer Einschrankung der Belastbarkeit zeigen [88-90]. Patienten mit
stabiler COPD sollten daher, insbesondere bei Einschrankungen der Belastbarkeit,
regelhaft auf kardiale Komorbiditaten untersucht werden. Es ware zu prifen, ob die
Optimierung der Therapie der vorliegenden kardialen Komorbidititen zu einer
Verbesserung der Belastbarkeit der Patienten und damit zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat der Patienten mit stabiler COPD fuhrt [2].
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4.3 Starken und Schwachen der Studie

Die klinische Studie zeichnet sich durch eine detaillierte pulmonale und kardiale
Charakterisierung der Studienpatienten aus. Gleichzeitig erfolgte mit der Spiroergometrie
eine ausfuhrliche Analyse der Belastbarkeit der Studienpatienten. Weiterhin erfolgte die
klinische Studie unter regularen klinischen Bedingungen, sodass von einer realistischen

und im Klinikalltag anwendbaren Datenerhebung ausgegangen werden kann.

Eine Schwachstelle der Studie bildet die Auswahl der Studienpatienten, welche
unizentrisch erfolgte, sodass die Mdglichkeit einer Selektionsbias besteht. Gleichzeitig
beruht das Patientenkollektiv jedoch nicht nur auf pneumologischen, sondern auch auf
kardiologischen Fachbereichen des Zentrums und bildet damit wiederrum eine gréRere
Spannbreite von Patienten ab. Die Anzahl von 41 Studienpatienten lasst sich ebenfalls
kritisch bewerten. Jedoch stand bei der gegebenen ausflihrlichen Charakterisierung der
Patienten bereits bei dieser Patientenzahl eine relevante Menge auswertbarer Daten zur
Verfligung. Zudem war die Erhebung der echokardiographischen Daten aufgrund der
Luftiberlagerungen bei COPD-Patienten zum Teil technisch schwierig, wodurch die
Bildqualitat zum Teil eingeschrankt war. Dies spiegelt jedoch die reale Herausforderung im

klinischen Alltag wieder.

Die Studie gibt einen DenkanstoR hin zu der Uberlegung, dass kardiovaskulare
Komorbiditaten einen relevanten Einfluss auf die Belastbarkeit von COPD-Patienten haben

und Diagnostik und Therapie dahingehend verstarkt ausgerichtet werden sollten.
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4.4 Schlussfolgerungen

Aus den vorangegangenen Ausfuihrungen ergeben sich folgende Schlussfolgerungen:

1. Es lasst sich vermuten, dass die Lungenfunktion unter Ruhebedingungen nicht
eindeutig zur Abschatzung der Belastbarkeit von COPD-Patienten herangezogen
werden kann, sodass eine spiroergometrische Beurteilung der Belastbarkeit in allen
COPD-Stadien sinnvoll ist.

2. Es zeigte sich eine gehaufte Anwesenheit kardiovaskularer Komorbiditaten, wie der
Herzinsuffizienz, der arteriellen Hypertonie und des Vorhofflimmerns, bei COPD-
Patienten mit niedriger Belastbarkeit, sodass Patienten mit stabiler COPD,
insbesondere bei vorliegender Belastungseinschrankung, regelhaft auf

kardiovaskulare Komorbiditadten untersucht werden sollten.

Die Belastbarkeit gilt als relevanter Einflussfaktor auf die Lebensqualitat von COPD-
Patienten. Daher ist es wichtig, eine Einschrankung der Belastbarkeit friihzeitig zu erkennen
und zu objektivieren bevor die Patienten in einen Circulus vitiosus aus Belastungsintoleranz
und Trainingsmangel geraten [28]. Kardiovaskulare Komorbiditaten, die zu einer
Einschrankung der Belastbarkeit beitragen, missen ebenso friihzeitig erkannt werden.
Insbesondere die Herzinsuffizienz, die arterielle Hypertonie und das Vorhofflimmern dirfen
nicht Ubersehen werden. Insbesondere aufgrund der Gefahr kardiovaskulare
Komorbiditaten aufgrund der Ahnlichkeit der Symptomatik zu tbersehen, muss proaktiv
danach gesucht werden [1]. Im n&chsten Schritt ist schlieRlich zu prifen, ob die Optimierung
der Therapie der vorliegenden kardiovaskularen Komorbiditaten zu einer Verbesserung der
Belastbarkeit und damit zu einer Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten mit COPD
fhrt [2].
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6 Anhang

Patientenfragebogen fir die Erstaufnahme der Kilinik flr Kardiologie, Pneumologie und
Angiologie des Universitatsklinikums Duisseldorf:

Universitatsklinikum ) .
Disseidort Patientenetikett

Patientenfragebogen - Erstaufnahme
Sehr geehrie Patientin, sehr geshrter Fatient,

um eine gezielte indwiduslle Behandlung zu erreichen mOssen wir Ober bestimmie Infarmationen
warfiigen. Bitte baantworten Sie daher folgerds Fragen und kreuzen Sie Zutreffendes an, Lassen
Sia sich nicht daven beainflussen, ob Sle sich heuwte gul oder schlecht fihlen, sondern versuchen
Sle bel Ihrer Baurellung die letztan 2 Wechen zu berlicksichiigan,

Wir machien Sie hoflich bitten, diesen Fragebogen vor dem Gesprach mit dem Arzt auszufillen
Aus Datenschutzgriinden bitten wir Sie, diesen Fragebogen nur lhrem Arzt oder den
Schwestern perstnlich zu dibergeben. Selbstverstindlich sind alle Ihre Angaben freiwillig.

Zuweisender Arzt:
o Hausarz
o Lungenfacharzt/Pneumalage
o Herzfacharzl/Kardiologe

Telefonnummer eines nahestehonden Angehdrigen (fdr Notfalle):
Alter; Jahra Grisfe cm Gewicht: __kg

Beschreiben Sie kurz lhre derzeitigen Beschwerden:

Husten
o Mein oda
Wenn ja: nwiel o wenyg 0O morgens o machis

Seit wann haben Sie Husten?

Auswurf

o Mein o Ja

Wenn ja o vial O wenig o weillich o gelb o grin o blutlg
Luftnot

o keime o bei leichier Belastung © bei grélerer Belagiung o in RBuhe

Schmerzen baim Atmen
o Mamn o Ja
o fwr belm Enatmen o belm Enatmen und Ausatmen

Druckgefihl in der Brust
0 keing 0 bei leichter Belastung o bel groftersr Belastung o in Ruhe
o aussirahlend (z.B. in den linken Arm, Rickan, eic.) Bitte wendanl -i-

61



Sind Sie in dan |letzten Monaton plétzlich bewusstlos geworden 7
o Mein o Ja Venn ja, wann zuletz7?

Haben Sie hauwfig Wasser in den Beinen 7
o Neim o Ja

Wie gut sind Sie kérperlich belastbar?
osehrgut ogut oausreichend oschlechl o gar nicht

Wie viele Treppenetagen kinnen Sie ohne Pause ersteigen?
____Etagen

Lelden Sie unter Heiserkeit?
o Mein g Ja wWenn ja, seif wann?

Haben Sie oft Fieber oder schwitzen Sis nachts stark?

o Mem o Ja WENn ja, seil wann?

Allergien:
= kedne o Medikamenta o Kentrastmittel
o Heuschnupfizn o Neurodarmitis o Sonsbges:

Wurde bei Ihnen schon mal ein Allergistest durchgefilhrt?
o Mein o Hda WEMn ja, wann und wo?

Haben Sie Haustiere?
o Mein o da wenn [a, welche und salt wann?

iehemaliger) Baruf: berentet seit iJahreszahd)

Fir Frauen: sind Sie schwanger?
11 Mein o Ja

Wann wurde zuletzt die Lunge gerdntgt und wao7

Haben Sie Schilafstérungen?

o Mein o Schnarchan o Alempausan in der Macht?
o schlechie Schiafgualitél o sahr mode am Tag
Mehmen Sie gin Schiafmittel zur Machi? o Nein o Ja

Rauchen: o Nichitraucher o Raucher o Ex- Raucher

Wiie viele Zigareitan rauchen Sie akluedl pro Tag? Zigaretten
Seit wie vielen Jahren rauchen Sie / haben Sie geraucht? Jahre
Wann haben Sie aufgehdrt zu rauchen (Jahreszahl z B 19005)7

Leiden Sie an folgenden Erkrankungen?
& Bluthoehdruck {ist auch anzukrauzen, falls Sie Medikamente gegen Blulhochdruck
minnebmeny; whe hoch ist der Blutdruck durchschnitilich etwa? | mmHg
o erhihile Blutfette (Cholesterin, Triglycaride)
o erhohte Harmsaure / Gicht
1 Diabetes mallitus (Zucketkrankheit)
» Wie hilufig messen Sie lhran Blutzucker und wie hoch ist e
gurchschnittlich:

o leh nehme Tabletten gegen die Zuckerkrankhait ain
o lch spritze Insulin
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Alkoholkonsum: oregelmaldio o gelegentlich o kein Alkoho&xonsum
Sportliche Aktivitit; o regelmali. o selleniunregalmaliy o keine
Infektionskrankheiten: o Hepatitis B o Hepatitis © o HW/AIDS r Sonstige

Medikamanta

Mehmen Sie regelmiiig Medikamonts ain?

o Meln 5 Ja .
\Wenn ja, geben Sie bitte Ihren akiuellen Medikamantenplan inklusive Dosls und Haufigkelt der
Einnahme pro Tag an,

Falls Sie bereis einen Plan mitgebracht aben geben Sie ihn bitte bei der Schweaster ab
Beispiel: ASS 100 mg 1-0-0 (= morgens 1x; mitlags Ox; abends Ox)

B om N Wt AW

=

11.

Erkrankungen bei nahen Verwandten (Eltern, Geschwistern, Kindem),
o Asthma o Lungenkreks
o Lungenentzindung o Sonstigas

Welche Vorerkrankungen sind bel Ihnen bekannt? Welche und seit wann?

Lungenarkrankurngen:

o chronisehe Bronchitis o Lungenemphysem / COPD o Asthma

o Lungenkrebs o Lungenentzindurng o Lumgenhochdruck
o Tuberkulose

m Koronare Herzkrankheit
Zaitpunkt/'Ont der letzten Herzkatheterumersuchung.
ZaitpunktOrt der Bypass-Operalion |
Bereis staftgehabie(r) Herzinfarktie) (biite Zeitangabea);

o Herzrhythmussibrungen o Herzklappenerkrankungen
o Herzschwiche
o Schlaganfall o periphere artenalle Verschiusskrankheit

o Aorteraneurysmatvergraferung der Hauptschlagader
o Schilddrisenerkrankungen

o Thrombosa/Lungenembols o Blulungsneigung

o Nieranarkrankung o0 Lebererkrankung

= Mervenerkrankung o Augenerkrankung

= Psychische Erkrankiung o Epdlepsie/Krampfleiden

i Hrebserkrankung

o Sanstiges Bitte wenden| =3-
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Sind Sie schan mal operiert worden 7
1 Wein o Ja

Operationen (bitte jeweils mit Zeitangabe)
1

2

3

Stuhlgang?

o tEglich nalle 2 Tage oaledTage oalled Tage o seltensr
o Blutaufiagerungen o Durchfslis

Miiszen Sie nachts zum Wasserlassen aufstehen?
o Mein o Ja O Wenn ja, wis oft 7 mal

Hat sich in den letzten & Monaten lhr Gewicht veriindert?
1 abgenommen Wi wal 7 kg

O Zuganomimen Wie viel 7 kg

o aleich gebligben

Haben Sie gine Langzeit-Sauerstofi-Therapie?
o ja o mobd o siationar

Flussrate ___ limin in Ruhe/Schlal  Flussrate _ I'min bai Belastung
O nain

Haben Sie ein Beatmungsgerat (zum Beispiol bei Schiafapnoe)?
o ja  Elnsleliparameter
O nein

Haben Sie eine Patientenverfligung?
o ja  inach Moglichkeit an dis Pllege weitergeben, &5 ward eine Kopee erstallt)
o nein

Besteht eine Pllegestufe? Haben sie einen gesetzlichon Betreusr?
o ja, Stufe_ 1 ja, Name

o neln o n@n

Motizen des Arztes:

Arbeitsdiagnose:

Datum, Unterschrnii
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