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1. Zusammenfassung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist durch eine nicht-reversible
Obstruktion der Atemwege und der Bildung eines Emphysems charakterisiert [1]. Einer der
wichtigsten Risikofaktoren der Entstehung einer COPD ist das Rauchen [2]. Die auftretenden
Symptome beinhalten meist Atemnot, Engegeflihl in der Brust, pfeifende Atmung, Husten
und Auswurf [3]. Eine Einteilung des Schweregrades erfolgt nach Messung der
Einsekundenkapazitat (FEV-Wert) im Verhaltnis zur funktionellen Vitalkapazitat (FVC) [1].
Zur Therapie werden B2-Sympathomimetika, Anticholinergika, = Methylxanthine,
Kortikosteroide sowie Kombinationspraparate eingesetzt [2].

In der vorliegenden Arbeit wurden die Komorbiditdten der COPD anhand von anonymisierten
Patientendaten der Kassenarztlichen Vereinigung sowie der AOK Saarland mittels
Auswertung der ICD-10-Codes statistisch untersucht. Die berucksichtigten Herz-Kreislauf-
Erkrankungen waren Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen, ischamische Herzkrankheit,
Herzklappenerkrankungen, arterielle Hypertonie, Schlaganfall, Thrombose sowie periphere
arterielle Verschlusskrankheit. Weiter wurden zusatzlich auftretende Lungenerkrankungen,
also Tuberkulose, Pneumonie, Schlafapnoe, Lungenembolie, pulmonale Hypertonie und
Neoplasien der Lunge betrachtet. Auch der Zusammenhang mit metabolischen (Diabetes
mellitus, Osteoporose, Hyperlipoproteinamie, Kachexie) und psychischen Erkrankungen
(Depression, Demenz) wurde untersucht.

Anschlielfend wurde die medikamentdse Therapie dieser Patienten analysiert.

Bei vielen Komorbiditaten zeigte sich ein ahnliches Verteilungsmuster. So waren haufige
Erkrankungen in der Allgemeinbevolkerung auch haufige Komorbiditaten in den untersuchten
Daten, altere Patienten waren eher von Komorbiditaten betroffen als jlingere und die
auftretenden Komorbiditaten geschlechterspezifisch nach den Risikofaktoren fir die jeweilige
Erkrankung verteilt. Es gab aber auch Abweichungen von diesen Verteilungsmustern.
Pulmonale Komorbiditaten wurden selten codiert. Pneumonien waren bei jungeren Patienten
prozentual haufiger als bei &lteren. Kachexie wurde sehr selten verschliisselt. Uber den
betrachteten Zeitraum nahmen Tuberkuloseerkrankungen ab, aber Neoplasien der Lunge zu.
Die ermittelte odds ratio lag fur alle Komorbiditaten Gber 1, was auf ein erhéhtes Risiko flr
deren Auftreten hinweist.

Die Therapie der Patienten mit COPD im Saarland ist tendenziell leitliniengerecht, mit der

Einschrankung, dass bei vielen Patienten die Lungenfunktion nicht codiert wurde.



1. Abstract

The chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by a non-reversible
obstruction of the airways and development of an emphysema [1]. One of the main risk
factors for developing COPD is smoking [2]. Symptoms are mostly shortness of breath,
wheezing, coughing and expectoration [3]. The severity of the illness is classified by
measuring the one-second-capacity (FEV+) in relation to the functional vital capacity (FVC)
[1]. In treatment, B2-sympathomimetics, anticholinergic, methylxanthine, corticosteroids are
used as well as combinations of the above [2].

In this paper the statisitcal relation between the comorbidities of COPD were researched
using anonymized patient data of the Kassenarztliche Vereinigung as well as AOK Saarland
ICD-10-codes. The cardiovascular diseases included in the study were heart failure, cardiac
arrhythmia, heart valve defect, high blood pressure, stroke, thrombosis and arterial occlusive
disease. The pulmonary diseases were tuberculosis, pneumonia, sleep apnoea, pulmonary
embolism, pulmonary hypertension and neoplasma of the lung. The correlation with
metabolic diseases, such as diabetes mellitus, osteoporosis, hyperlipoproteinemia, cachexia
and psychic diseases, such as depression, dementia was also investigated.

This was followed by an analysis of the drug therapy of this patients.

Most comorbidities showed a similar distribution pattern, meaning that common diseases in
the general population were common comorbidities in the patient data. Older patients were
more likely affected by a comorbidity than younger patients and the occurring genderspecific
comorbidities were allocated accordingly to known risk factors of respective illnesses.
However, there were deviations from these patterns. Pulmonary comorbidities were coded
infrequently. Pneumonia was proportionally more common with younger patients than older
ones. Cachexia was coded very rarely. Over the examined period there were increasingly
less patients with tuberculosis, but increasingl more patients with neoplama of the lung.

The odds ratio of all the comorbidities was over 1, which means an increased risk of
developing a comorbidity.

Treatment of COPD in the Saarland is tending to be in accordance with standard national
guidelines, with the limitation that many of patients were not coded with their lung function

test.



2. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
2.1. Definition

Die Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) definiert die chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) als eine verhinderbare und behandelbare
Erkrankung, die durch eine nicht vollstandig reversible, progrediente Atemwegsobstruktion
und UberschieRende Entziindung der Atemwege auf inhalative Noxen charakterisiert ist.
Exazerbationen und Komorbiditdten tragen zu der Schwere der Erkrankung bei dem

einzelnen Patienten bei [1].

Dieser Definition schlief3t sich die Deutsche Atemwegsliga und die Deutsche Gesellschaft fir

Pneumologie und Beatmungsmedizin an [2].

Dabei betrifft die COPD nicht nur die Lunge allein, sondern ist mit multiplen Komorbiditaten

verknipft. Dies beeinflusst sowohl die Therapie als auch die Prognose der Patienten [4].

Es gibt zum Zeitpunkt der Recherche keine statistischen Erhebungen, wie viele Patienten in
Deutschland an einer COPD erkrankt sind. Auch aus der Todesstatistik lassen sich zur
Mortalitdt keine sicheren Zahlen erheben. Weltweit ist die COPD auf Platz vier der
Todesursachen angesiedelt, bis 2020 wird sie auf den dritten Platz vorriicken. Damit ergibt
sich die groRRe sozioOkonomische Bedeutung dieser Erkrankung. Laut Leitlinie der
Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin werden die durchschnittlichen Kosten pro Patient auf 3027€ pro Jahr

geschatzt [2].
2.2. Pathogenese

Die Atemwegsobstruktion wird durch zwei Pathomechanismen verursacht. Zum einen
verengen sich die kleinen Atemwege, zum anderen wird das Lungengewebe zerstort und es

bildet sich ein Emphysem [1]. Dabei geht die Atemwegsobstruktion dem Emphysem voraus.

[5]

Bei Patienten mit COPD kann man ein typisches Entziindungsmuster durch schadigende
Noxen (z.B. Zigarettenrauch, Abgase, Verbrennungsrauch) feststellen. Diese Patienten
weisen im Gegensatz zu Rauchern ohne COPD eine verstarkte Immunantwort auf die Noxen
auf. Dabei findet man eine erhéhte Zahl an Makrophagen, T-Lymphozyten, B-Lymphozyten
und neutrophilen Granulozyten im Lungengewebe. Durch die Inhalation von Zigarettenrauch

oder anderen irritierenden Substanzen kommt es zu einer Aktivierung der Makrophagen



sowie der Epithelzellen der Atemwege. Diese senden Lipidmediatoren, Zytokine, Chemokine
und Wachstumsfaktoren aus, die wiederum die weitere Entzindungskaskade aktivieren und
zu einem Umbau des Lungenparenchyms fuihren. Ferner liegt eine Aktivierung sowohl des
angeborenen als auch des erworbenen Immunsystems vor. Dies flhrt zur Produktion von
entzindungsfordernde Mediatoren durch dentritische Zellen, die dadurch diese
Immunsysteme miteinander verbinden. Zusatzlich kommt es zur Bildung von freien
Sauerstoffradikalen und damit zu oxidativem Stress, der die Entziindung weiter anfacht.
Dabei entsteht insgesamt eine sich selbst unterhaltende Entziindung, da diese auch bei
Beendigung der Noxenexposition weiter fortbesteht. Es wird vermutet, dass dies durch T-

Gedachtniszellen, bakterielle Besiedelung oder Autoimmunprozesse hervorgerufen wird. [6]

Durch die Entzundungsreaktion kommt es neben einer Einwanderung von
Entziindungszellen in die Atemwegswand zu einer vermehrten Schleimsezernierung in das
Lumen der Atemwege. Daraufhin werden Reparaturmechanismen angestof3en, die zu einer

Verdickung der Atemwegswande und damit zu weiterer Verlegung der Atemwege flhren. [7]

Von den entzindlichen Mechanismen sind jedoch nicht nur das Lungengewebe und die
Atemwege betroffen. Auch im Blut kann man bei Patienten mit COPD erhdhte
Entziindungswerte, wie zum Beispiel Interleukine, C-reaktives Protein (CRP), Fibrinogen,

aktivierte Lymphozyten und Tumornekrosefaktor alpha feststellen [8].

Verschiedene Faktoren scheinen die systemische Manifestation der COPD zu beeinflussen,
besonders die systemische Entziindung, Hypoxie, physische Inaktivitat und Kortikosteroide.
Neben dem Nachweis von erhdhten Entzindungsparametern im Blut (s.0.), kann auch die
raschere Lungenalterung und dadurch auftretender oxidativer Stress eine Rolle bei der
systemischen Entziindung spielen. Die Verbindung der verschiedenen Komorbiditaten ist
bisher unklar. Allerdings war bei verschiedenen Erkrankungen (z.B. Diabetes mellitus,
Bluthochdruck und Osteoporose) das Vorliegen einer systemischen Entziindungsreaktion
haufiger. Die Rolle der Hypoxie scheint eher klein zu sein, da in Studien kein
Zusammenhang mit dem Schweregrad der Erkrankung nachgewiesen werden konnte.
Patienten mit COPD sind im Vergleich zu Gleichaltrigen physisch eher inaktiv und haben
deswegen einen Muskelschwund. Diesem kann durch Training vorgebeugt werden.
Zusatzlich fuhren Kortikosteroide, die bei vielen Patienten eingesetzt werden, auch zu

Muskelschwund und damit zu einer Verschlechterung der muskularen Situation. [9]

Verschiedene Gene wurden in Studien mit einer erhdhten Anfalligkeit fir COPD assoziiert.
Dabei konnte eine multigenetische Beeinflussung der Erkrankung durch die Gene EPHX1,
GST, MMP12, TGFB1, HHIP, FAM13A und SERPINE2 festgestellt werden. Der Genlokus
CHRNAZ/5 scheint nicht nur die Anfalligkeit fur COPD, sondern auch fur den Nikotinabusus

8



und Lungenkarzinome zu beeinflussen. Die Bildung eines Emphysems wird mit BICD1
assoziiert. Insgesamt scheint eine genetische Pradisposition der COPD vorzuliegen, die
Erkrankung wird aber auch durch das individuelle Rauchverhalten des Patienten und seine
Komorbiditaten bedingt [10].

Neben der Genetik wurden verschiedene andere Risikofaktoren mit einer Erkrankung in
Zusammenhang gebracht. Dazu gehoren vor allem inhalativer Tabakkonsum, berufsbedingte
Staube, allgemeine Umweltverschmutzung, bronchiale Hyperreagibilitat, Stérung des
Lungenwachstums und haufige Atemwegsinfektionen in der Kindheit [2]. Nichtraucher
erkranken an einer COPD nur in 4%, Raucher finfmal haufiger, also in 20% der Falle.
Zusatzlich konnten Verbindungen zu Asthma, Tuberkulose und Luftverschmutzung durch

Abgase hergestellt werden [11].
2.3. Klinik

In einer europaischen Studie wurden die haufigsten Symptome von Patienten mit COPD
erfragt. Dabei wurde von den Probanden Luftnot am haufigsten genannt, auRerdem noch
Engegefiihl der Brust, pfeifende Atmung, Husten und Auswurf. Meist treten die Symptome
ein bis drei Tage pro Woche auf. Etwa die Halfte der Probanden gab an, dass die Symptome
jahreszeitlich variieren und meist im Winter schlimmer sind. Insgesamt seien die Symptome,
vor allem die Luftnot, morgens am schlimmsten. Die Symptomatik ist bei den einzelnen
Patienten variabel und je schwankender die Starke, desto mehr Einfluss haben sie auf die

physische Aktivitat des Patienten [3].

Laut Leitlinie kdnnen folgende Befunde in der kérperlichen Untersuchung den Verdacht einer
COPD erharten: ,Zeichen der chronischen Lungenuberbldhung mit abgeschwachtem
Atemgerausch, leisen Herzténen, Fassthorax und inspiratorischen Einziehungen im Bereich
der Flanken, pfeifende Atemgerausche insbesondere bei forcierter Exspiration, Zeichen der
Sekretansammlung im Aushusteversuch, zentrale Zyanose, Konzentrationsschwache und
verminderte Vigilanz, Gewichtsverlust, periphere Odeme, indirekte Zeichen der pulmonalen
Hypertonie mit prakordialen Pulsationen, betontem Pulmonalklappenschlusston, einer
Tricuspidalklappeninsuffizienz mit einem Systolikum Uber dem 3. bzw. 4. ICR rechts

parasternal.” [2]

In  Untersuchungen werden verschiedene Einteilungen der COPD in Phanotypen
vorgeschlagen. Allerdings ist es oft schwierig, die Patienten genau einem Typen zuzuordnen.
Deswegen kann die COPD als ein Syndrom begriffen werden, das verschiedenste

Auspragungen besitzt [12].



2.4. Diagnostik

Um die Diagnose COPD zu stellen, sollten zuerst die Anamnese sowie die Symptome und
Untersuchungsergebnisse beachtet werden. Als spezifische Untersuchung schlief3t sich
daran eine Spirometrie an. Je nach spirometrischem Ergebnis und Symptomatik konnen
weitere Untersuchungen wie die Ganzkdrperplethysmographie, Blutgasanalyse, CO-
Diffusionskapazitat, Belastungstests, Rontgen-Thorax-Aufnahme oder Computertomographie

durchgefthrt werden [2].

Wichtigste Diagnostik ist die Spirometrie, da allein mit ihr eine Atemwegsobstruktion
festgestellt werden kann. Zur Einteilung in die verschiedenen Stadien wird von der GOLD
eine Bestimmung der Einsekundenkapazitat (FEV1) im Verhaltnis zur funktionellen
Vitalkapazitat (FVC) empfohlen. Ab einer Reduktion der FEV4+/FVC auf unter 0,7 ist die

Atemwegsobstruktion bestatigt [1].

GOLD 1 Leicht FEV1280%

GOLD 2 Moderat 50% = FEV1 < 80%
GOLD 3 Schwer 30% = FEV1 < 50%
GOLD 4 Sehr schwer FEV; <30%

Tab. 2.1 [1]

In der neuen Leitlinie von 2018 wird die Einteilung der COPD auch nach Exazerbationsrisiko
und Symptomen unterteilt. Die Symptome werden anhand von Fragebdgen quantifiziert und
es ergeben sich die Gruppen A, B, C und D. Dabei steht die Gruppe A fir eine geringe
Symptomatik und ein geringes Exazerbationsrisiko, die Gruppe D fur eine schwere

Symptomatik und ein hohes Exazerbationsrisiko. [13]

Exazerbationen

22 oder
1 mit GOLD C GOLD D

Krankenhausbehandlung

<1 ambulant behandelt
GOLD A GOLD B

Geringe Symptomatik Schwere Symptomatik

Tab. 2.2. [13]

Zur Diskussion steht auch FEV+/FVC (Einsekundenkapazitat zu funktioneller Vitalkapazitat)
durch FEV+1/FEVs, also das Verhaltnis von Einsekunden- zu Sechssekundenkapazitat zu

ersetzen. Dies kénnte die Erkrankungsschwere besser abbilden [14].
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Um eine Abgrenzung zu einer Asthmaerkrankung zu treffen, kann die Messung nach Gabe
von Bronchodilatatoren durchgefihrt werden. Wenn die Atemwegsobstruktion um mehr als
15% zuruckgeht, kann man von einer Reversibilitat ausgehen. Statt Bronchodilatatoren
kénnen auch Glukokortikoide eingesetzt werden. Zusatzlich kann die CO-Diffusionskapazitat
bestimmt werden. Diese gibt Hinweise auf ein Emphysem. Auch kann man eine
Blutgasanalyse und Belastungstests durchfiihren, allerdings geben diese nur Hinweise zur

Diagnostik und keine klare Diagnosen [2].

Bei alteren Patienten gibt es einige Schwierigkeiten wahrend der Diagnostik, die beachtet
werden muissen. So kénnen mit zunehmendem Alter physiologische Veranderungen
auftreten, die einer obstruktiven Lungenerkrankung &hneln. Haufig liegen keine
angemessenen Referenzwerte vor, da nur wenig Studien Probanden einschlief3en, die alter
als 65 Jahre sind. Dies kann zu einer falschen Diagnose fuhren. AuRerdem mussen bei
alteren Patienten haufig mehr Wiederholungen der Messungen erfolgen, um eine valide
Aussage treffen zu kénnen. Das bedeutet einen héheren Zeitaufwand. Zudem kénnen altere
Patienten teilweise die unnaturlichen und anstrengenden Atmungsmandver nicht so gut

ausfuhren, wie es jliingere Menschen kénnen [15].

Fragebdgen kénnen bei Symptomen hilfreich sein, die der Patient bisher nicht bewusst
wahrgenommen hat [16]. Diese kdénnen auch Hinweise Uber zukinftige Schwere der

Atemwegsobstruktion treffen [17].
Bildgebend benutzt man die Réntgen-Thorax-Aufnahme und die Computertomographie.

Eine Rontgen-Thorax-Aufnahme kann helfen ein Emphysem zu identifizieren und

Komorbiditaten wie beispielsweise das Lungenkarzinom auszuschlielen [2].

In verschiedenen Studien wurde der Nutzen und die Anwendung der Computertomographie
untersucht. Dabei wurden spezielle Software-Programme  benutzt, um die
Erkrankungsschwere und die Lokalisation des betroffenen Lungengewebes festzustellen [18]
[19] [20] [21]. In der Leitlinie zur COPD wurde die Computertomographie nur Patienten, bei
denen bereits ein Emphysem vorliegt, empfohlen. Ansonsten wird keine Bildgebung per

Computertomographie empfohlen [2].

Laborchemische Marker der systemischen Entziindung im Blut kénnen bestimmt werden.
Dabei wurden unterschiedliche Parameter flr den Nutzen in der Diagnostik diskutiert, unter
anderem C-reaktives Protein, Fibrinogen, CCL-18 und Interleukine [22] [23]. Die Hohe des

C-reaktiven Proteins scheint mit dem Schweregrad der COPD zu korrelieren [24].
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Eine allergologische Untersuchung des Patienten ist sinnvoll, da eine Uberlappung der
Pathophysiologie und Symptomatik von COPD und Asthma im Sinne eines Asthma-COPD-

Overlap-Syndroms vorliegen kann [25].

Zusatzlich sollte wahrend der Diagnostik auf mdgliche Komorbiditaten geachtet werden.
Dazu gehort eine grundliche kérperliche Untersuchung des Patienten von Kopf bis Ful® und
weitere apparative Untersuchungen entsprechend der Beschwerden des Patienten. So sollte
beispielsweise eine Rontgen-Thoraxaufnahme, ein Elektrokardiogramm und eine
Echokardiographie zum Ausschluss von kardialen Erkrankungen durchgefuhrt werden. Auch
sollten der Body-Mass-Index und Gewichtsveranderungen erhoben und dokumentiert

werden [16].

Differenzialdiagnostisch sollten folgende Erkrankungen ausgeschlossen werden: Asthma,
chronische Herzinsuffizienz, Bronchiektasen, Tuberkulose, konstriktive Bronchiolitis, diffuse
Panbronchiolitis, Lungenkarzinom und eine Struma [17]. AuRerdem muss man noch den
chronischen Husten durch einen gastrodsophagealen Reflux oder eine chronische
Rhinosinusitis bedenken [2]. Bei allen Patienten sollte vor der Diagnosestellung ein alpha1-
Antitrypsinmangel ausgeschlossen werden, da dies eine genetische Pradisposition flr ein

Emphysem darstellt [17].

Die Unterscheidung zum Asthma ist insbesondere bei alteren Patienten schwierig. Denn
durch langbestehendes Asthma kann es zu Umbauvorgangen der Atemwege und damit zu
einer Atemwegsobstruktion kommen. Auflerdem muss ein spat einsetzendes Asthma

abgegrenzt werden [15].

2.5. Therapie

Die Therapie wird in Pravention, medikamentése Behandlung, nicht-medikamentdse
Behandlung und apparative bzw. operative Behandlung unterschieden. Bei der Pravention
spielt die Nikotinkarenz im Sinne einer Raucherentwéhnung eine grof3e Rolle. Auflerdem
sollten Patienten mit COPD gegen Influenza geimpft werden und bei Schweregrad GOLD 3
und 4 eine Influenzaprophylaxe mit Neuramidasehemmern bei Kontakt zu Influenzainfizierten

erhalten. Eine Pneumokokkenimpfung wird alteren Patienten empfohlen [2].

Die medikamentdse Therapie erfolgt leitliniengerecht nach einem Stufenschema [2].
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Schweregrad  |: leicht II: mittel 1l: schwer [V: sehr schwer

Charakteristika |- FEV./VC<70% | |- FEV,/WC<TO% - FEV, [WC=<T0% FEV,WC<T70%

FEV, = 80% -GO%<FEV,<B80% | -30%<FEV,<50% | |- FEV,<30% oder

- mit/ohne - mitfohne - mit/ohne - FEM1<50% und chronische

Symptomatik | | Symptomatik Symptomatik respiraterische Insuffizienz,
Zeichen der Rechtsherz-
insuffizienz

Vermeidung von Risikofaktoren, Crippe- und Pneumokokken-Schutzimpfung.
Zusatzlich bei Bedarf kurzwirksamer Bronchodilatator.

Zusatzlich Dauertherapie mit einem oder mehreren langwirksamen
Bronchodilatatoren, Rehabilitation.

Zusatzlich inhalative Glukokortikoide bei
wiederkehrenden Exazerbationen.

Zusatzlich Langzeitsauerstoff-
therapie bei respiratorischer
Insuffizienz.

Priifen, ob chirurgische
Behandlung angezeigt ist.

Abb.2.1[2]

Die medikamentdse Therapie zielt auf eine Besserung der Symptomatik ab, eine
Lungenfunktionsverbesserung kann meist nicht erreicht werden. Bei allen inhalativen
Medikamenten muss die Inhalation mit den Patienten gelbt werden, um eine gute

Applikation sicherzustellen [2].

Unter dem Uberbegriff ,Bronchodilatatoren* werden Anticholinergika, B2-Sympathomimetika,
Methylxanthine sowie Kombinationspraparate zusammengefasst. Sie alle wirken, wie der

Name schon sagt, bronchienerweiternd und damit gegen das Gefiihl der Luftnot [2].

Anticholinergika bewirken eine Verminderung der Schleimsekretion, Verbesserung der
korperlichen Leistungsfahigkeit und Reduktion von Exazerbationen. Unerwinschte
Nebenwirkungen umfassen Mundtrockenheit, Harnverhalt, Erh6hung des Augeninnendrucks

und Herzrhythmusstoérungen [2].

B2-Sympathomimetika bessern die Lungenfunktion und Lebensqualitat, reduzieren
Exazerbationen und Uberblahung. Sie kénnen Herzrhythmusstérungen, Angina pectoris und
Palpitationen beglnstigen [2].

Theophyllin, ein Methylxanthin, bessert die Belastbarkeit der Patienten durch Starkung der
Atemmuskeln. Durch eine geringe therapeutische Breite und vielfache Beeinflussung der
Ausscheidung des Arzneistoffs, kann es leicht zu Uber- oder Unterdosierungen kommen.

Arzneimittelnebenwirkungen kénnen ,Ubelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmerzen,
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Schlafstérungen, Muskelkrampfe, Hypokalidmie und tachykarde Herzrhythmusstérungen® [2]

beinhalten.

Glukokorikoide konnen inhalativ oder oral eingesetzt werden. Dabei wird die inhalative
Applikation der oralen vorgezogen, da dadurch systemische Effekte der Glukokortikoide
vermieden werden kénnen. Inhalative Glukokortikoide werde vor allem bei Patienten mit
einem hyperreagiblen Bronchialsystem eingesetzt. Sie knnen Exazerbationen reduzieren,
aber auch zu Mundsoor und einer Reduktion der Knochendichte fihren. Deswegen sollte
eine Osteoporoseprophylaxe mit Calcium und Vitamin D3 bei gefahrdeten Patienten

durchgefuhrt werden [2].

Schleimlésende Medikamente, Mukolytika, sollten nur zurlickhaltend eingesetzt werden, da
ihre Wirkung umstritten ist. Ebenso wird der Einsatz von Immunmodulatoren bei unsicherer
Wirksamkeit nicht fir alle Patienten empfohlen. Antitussiva kdnnen zu einer Atemdepression
und zur Hyperkapnie fihren und sollten deswegen eher nicht verordnet werden, ebenso
Atemstimulanzien. Morphin zur Linderung von Luftnot sollte nur unter stationdren

Bedingungen eingesetzt werden [2].

Zur nicht-medikamentdsen Therapie gehdren kdérperliches Training zur Erhaltung der
Lebensqualitat und Steigerung der Belastbarkeit, Patientenschulung vor allem in Hinblick auf
Erhéhung der Compliance, Physiotherapie um die Atmung zu erleichtern und gutes

Schleimabhusten zu erwirken und Erndhrungsberatung [2].

Operativ _kénnen eine Bullektomie, Lungenvolumenreduktion und als ultima ratio eine

Lungentransplantation durchgefuihrt werden [2].

Bei alteren Patienten muss bei Vorliegen multipler Komorbiditaten und Polymedikation auf
unerwlinschte Wirkungen und Wechselwirkungen zwischen Medikamenten besonders
geachtet werden. Auch ist die Compliance auf Grund von Depressionen oder anderer
psychischer Erkrankungen haufig schlechter. Zudem wirken B2-Sympathomimetika bei
geanderter Ansprechbarkeit der Rezeptoren im Alter oftmals weniger gut [15].

2.6. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

In dieser Arbeit werden zwei Ziele verfolgt. Zum einen soll eine allgemeine Darstellung des
Krankheitsbildes der COPD und ihrer Komorbiditaten erreicht werden. Hierzu wird eine
statistische Auswertung von Daten aus dem Saarland erfolgen. Dabei soll das gleichzeitige

Auftreten von COPD und anderen Erkrankungen aufgezeigt und analysiert werden,
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Unterschiede bei Geschlecht und Alter sollen aufgedeckt werden. Bisher wurde eine solche
Analyse der COPD im Saarland nicht durchgefuhrt.

Die zweite Fragestellung der Arbeit beschaftigt sich damit, ob im Saarland eine

leitliniengerechte Therapie der COPD durchgefuhrt wird.
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3. Komorbiditaten der COPD

Im Folgenden sollen die verschiedenen Komorbiditaten, die im Rahmen dieser Auswertung
untersucht wurden, kurz dargestellt werden. Neben der Definition, Pathogenese, Kilinik,

Diagnostik und Therapie soll versucht werden, den Zusammenhang zur COPD herzustellen.
3.1. Herz-Kreislauf-Erkrankungen

2010 waren fast 30% aller Todesfalle weltweit durch kardiovaskulare Erkrankungen bedingt.
Somit sind diese Erkrankungen auch die haufigste Todesursache in Europa [26]. Im

Folgenden sollen die verschiedenen Erkrankungen einzeln kurz dargestellt werden.
3.1.1. Herzinsuffizienz

Eine Herzinsuffizienz ist durch eine fortschreitende Einschrankung der kardialen Funktion
gekennzeichnet. Es kann sowohl eine mangelnde Fillung als auch eine reduzierte

Auswurfleisung vorliegen [27].

Dabei kann eine systolische von einer diastolischen Insuffizienz unterschieden werden. Bei
einer diastolischen Herzinsuffizienz flllt sich die Herzkammer nicht ausreichend, bei einer

systolischen Herzinsuffizienz entleert sie sich nicht adaquat [28].

Normalerweise werden die Herzfrequenz und das Schlagvolumen an die korperliche Aktivitat
angepasst. Dabei spielt der Frank-Starling-Mechanismus eine wichtige Rolle. Dieser besagt,
dass sich die Kontraktilitat des Myokards durch eine im physiologischen Rahmen erhdhte
Vorlast verbessert. Eine dauerhaft erhdhte Vorlast oder eine Belastung des Herzens mit
anhaltender Druckbelastung, etwa durch arterielle Hypertonie oder Herzklappenstenosen,
kann zu einem strukturelle Umbau fihren. Es kommt zu einer Hypertrophie der betroffenen
Herzkammer, zunehmender myokardialen Steifheit und einem eingeschrankten
Schlagvolumen. Eine Volumenbelastung zum Beispiel durch Herzklappeninsuffizienzen fuhrt
hingegen zu einer Dilatation der betroffenen Herzkammer, erhéhtem enddiastolischen Druck
und einer Reduktion der systolischen Funktion. Schlussendlich fihren sowohl die Druck- als

auch die Volumenbelastung des Herzens zu einer reduzierten Auswurfleistung [29].

Es werden Mechanismen zur Kompensation begonnen. Dazu zahlt die Aktivierung des
andrenergen Systems und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)[27]. Fallt die
Auswurfleistung des Herzens und damit die Fullung der Gefalte ab, vermitteln
Barorezeptoren eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems. Dies flhrt zu einer
Erhéhung der Herzfrequenz, des Blutdrucks und zu einer Vasokonstriktion. Damit wird dem
akuten Abfall der Herzleistung entgegen gewirkt, es flhrt aber auch zu einer Down-

Regulierung der -Rezeptoren am Myokard und folglich zu einer Desensibilisierung flr
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normale Stimuli. Die Aktivierung des RAA-Systems durch einen Blutdruckabfall in den Nieren
und damit einer verminderten glomerularen Filtration, hat eine Wasserretention in der Niere
zur Folge, was zu einer Volumenuberladung des Gefallsystems und damit zu Atemnot und

peripheren Odemen fiihrt [29].

Diese Mechanismen flhren zuerst zu einer Anpassung und damit zu einer Aufrechterhaltung
der Herzleistung. Im weiteren Verlauf kommt es jedoch zu strukturellen Veranderungen, die
eine Herzinsuffizienz verschlimmern und sich damit in einem Circulus vitiosus selbst

unterhalten und die Herzfunktion verschlechtern [30].

Obwohl! der rechte und der linke Ventrikel sich in Form und Funktion unterscheiden,
reagieren sie doch relativ dhnlich beim Versagen. Eine korrekte Zusammenarbeit beider
Herzkammern ist wichtig fir die Globalfunktion des Herzens. Die Kontraktion des linken
Ventrikels fuhrt zu einer Erhdhung des Drucks im rechten Ventrikel. Gleichzeitig beeinflusst

die Fillung des rechten Ventrikels die Funktion des linken Ventrikels [31].

Die haufigste Ursache flr eine Herzinsuffizienz ist die ischamische Herzkrankheit. Durch die
Ischamie und den damit verbundenen myokardialen Schaden werden Umbauprozesse
angestolien, die zu einer Hypertrophie, Fibrose oder Apoptose filhren. Weitere Ursachen
einer Herzinsuffizienz sind  Herzklappenerkrankungen, genetische Erkrankungen,
Entziindungen des Myokards, Perikards oder Endokards, Toxine wie Alkohol, Radiatio oder

Chemotherapie und die idiopathische Kardiomyopathie [29].

Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz sind arterielle Hypertonie,
mannliches Geschlecht, Alter und afroamerikanische Herkunft. Eine erhohte Rate an
Hospitalisationen wurde bei Mannern, Diabetes mellitus, COPD, Andmie und einer
eingeschrankten Kreatitin-Clearance beobachtet [27]. Adipositas hat hamodynamische
Veranderungen zur Folge, die den Boden fir Abweichungen der kardialen Morphologie und
ventrikularen Funktion bereiten. Zudem konnen die Folgeerkrankungen des Ubergewichts
wie arterielle Hypertonie oder Schlafapnoe zusatzlich zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz
beitragen [32].

Haufige Komorbiditaten bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind koronare Herzerkrankung,

arterielle Hypertonie, Vorhofflimmern, Diabetes mellitus und Anamie [33].

Haufigstes Symptom ist die Atemnot, zudem klagen die Patienten Uber allgemeine
Schwéche und periphere Odeme [33].

Frihe Symptome sind Muidigkeit, Fatigue, abnehmende kérperliche Belastbarkeit und

Nykturie. Bei einer zunehmenden Verschlechterung der Herzfunktion kommen
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Belastungsdyspnoe, Orthopnoe, paroxysmale nachtliche Dyspnoe und nichtproduktiver
nachtlicher Husten hinzu. Ist die Herzinsuffizienz weit fortgeschritten, prasentieren sich die
Patienten mit Ruhedyspnoe, gestauten Halsvenen, hepatojuguldrem Reflux, auffalliger
Lungen- und Herzauskultation, Hepatomegalie, Aszites und Odemen an den unteren
Extremitaten [34].

Bei vielen Patienten besteht neben der Herzinsuffizienz auch eine COPD. Das konnte sich
durch die ahnlichen Risikofaktoren wie Nikotinabusus, Alter und systemische
Entzidungsreaktionen erklaren. Die systemische Entzindungsreaktion, die bei einer COPD
vorliegt, fihrt zu einem erhdhten Risiko fir Arteriosklerose und damit zu einer mdéglichen
Ischamie des Herzens, was wiederum zu einer Einschrankung der Herzfunktion fihren kann
[35]. AuRerdem ist eine Erhéhung des pulmonalen Blutdrucks bei COPD-Patienten haufig,

was die Entwicklung einer Rechtsherzinsuffizienz beglinstigen kann [36].

Die Diagnostik der Herzinsuffizienz ist eine Kombination bildgebender Verfahren, hierbei vor
allem der Echokardiographie, und der Bestimmung von laborchemischen Parametern wie
den natriuretischen Peptiden (BNP) [34].

Eine transthorakale Echokardiografie ist die erste diagnostische Malinahme, die bei
Verdacht auf Herzinsuffizienz durchgefuhrt werden sollte und kann die Ursache dieser haufig
schon feststellen. Falls sie wenig aussagekraftig ist, kann magnetresonanztomografisch und
computertomografisch das Herz dargestellt werden. Der Goldstandard ist der

Rechtsherzkatheter mit Pulmonalarterienkatheter zur Messung der Hamodynamik [29].

Bei akut auftretender Atemnot ist die Bestimmung des BNP-Wertes sinnvoll, vor allem in
Kombination mit der klinischen Beurteilung des Patienten. Dabei kann der BNP-Wert

Hinweise auf die Prognose des Patienten geben [37].

Die Einteilung erfolgt nach der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) von I-
IV, wobei NYHA | keine Einschrankung der korperlichen Leistung und NYHA [V
Einschrankungen schon in Ruhe bedeuten [38].

Die Therapie der Herzinsuffizienz teilt sich in nichtmedikamentdse, medikamentése und
operative MaBnahmen auf. Zu den nichtmedikamentésen Malnahmen zahlen unter
anderem Gewichtsabnahme, Reduzierung der Kochsalzzufuhr, des Alkohol- und
Nikotinkonsums und der Flussigkeitszufuhr. Hilfreich kann auch koérperliche Aktivitat wie
Ausdauertraining sein. Bei der medikamentosen Therapie kommen ACE-Hemmer, -
Andrenorezeptorenblocker,  Diuretika,  Aldosteronantagonisten,  AT:-Rezeptorblocker,
Herzglykoside, Vasodilatantien, Antiarrhythmika und Antikoagulantien zum Einsatz. Operativ

stehen je nach Ursache die Revaskularisation, Herzklappenchirurgie, Implantation eines
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Herzschrittmachers oder eines Implantierbaren Kardioverters sowie als Ultima ratio die

Herztransplantation zur Verfugung [38].
3.1.2. Herzrhythmusstorungen

Die haufigste Herzrhythmusstérung bei Erwachsenen ist das Vorhoffimmern mit einem
Lebenszeitrisiko von 22 bis 26% [39], deshalb steht im Folgenden diese Erkrankung im

Fokus.

Normalerweise beginnt die nervale Erregung des Herzens im Sinusknoten, daraufhin werden
die Vorhéfe und spater die Ventrikel erregt. Beim Vorhofflimmern entspringt die Erregung als

ektope Erregung nicht aus dem Sinusknoten [40].

Vorhofflimmern kann durch einen ektopen Erregungspunkt oder durch kreisende Erregungen
ausgeldst und aufrechterhalten werden. Haufig tritt Vorhofflimmern anfangs paroxysmal auf,
das bedeutet, dass es innerhalb von sieben Tagen selbstlimitierend ist. Durch
elektrophysiologische Umbauvorgange kann das Vorhofflimmern die Expression und/oder
die Funktion von kardialen lonenkanalen beeinflussen und irreversible strukturelle
Veranderungen hervorrufen. Somit kann sich ein permanentes Vorhofflimmern entwickeln
[41]. Durch dieses kann es zu Thromboembolie, Schlaganfall und Herzinsuffizienz kommen
[39]. Die Entwicklung eines Thrombus wird durch die Virchow'sche Trias aus Stase,
endothelialer Dysfunktion und Veranderung der Gerinnung ausgeldst. Lost sich solch ein

Thrombus, kann ein Schlaganfall auftreten [41].

Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Vorhofflimmerns sind Alter, mannliches Geschlecht,
genetische Pradisposition, exzessiver Alkoholkonsum, Nikotinabusus, Adipositas,
vermehrtes perikardiales Fettgewebe und Leistungssport. Erkrankungen, die die
Entwicklung eines Vorhoffimmerns beglnstigen konnen, sind arterielle Hypertonie,
Herzklappenveranderungen, Herzinsuffizienz, koronare Herzerkrankung, Schlafapnoe,

chronische Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus und Hyperthyreose [39].

Fir Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit COPD kann durch das gleichzeitige Vorliegen
von ,Cor pulmonale, bronchodilatatorische[r] Medikation, gesteigerte[r] Sympathikusaktivitat

und eine[r] co-existente[n] KHK* [42] verantwortlich sein.

Patienten mit einem Vorhofflimmern leiden unter einer reduzierten Lebensqualitat, die vor
allem durch die eingeschrankte korperliche Leistungsfahigkeit bedingt ist [39]. In einem

Grolteil der Falle bleibt das Vorhofflimmern aber von den Patienten unbemerkt [43].
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Von der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie wird ein Screening auf Vorhofflimmern far
Personen, die alter als 65 Jahre sind, empfohlen. Dies sollte neben der Palpation des Pulses
ein Elektrokardiogramm (EKG) enthalten [43].

Im EKG sind die sonst regelmaRigen P-Wellen durch eine undulierende Grundlinie ersetzt.
Diese entsteht durch die schnelle, unkoordinierte Aktivierung des Vorhofmyokards.

Zusatzlich sind arrhythmische QRS-Komplexe zu sehen [40].

Um eine Thromboembolie zu verhindern, werden Patienten mit Vorhofflimmern mit
Antikoagulantien behandelt. Dabei sollte das Schlaganfall- sowie das Blutungsriskio des
Einzelnen in die Entscheidung fir oder gegen eine Antikoagulation einflieRen. Dieses kann
zum Beispiel Uber Punktescores wie etwa den CHA:DS>-VASc-Score (Schlaganfallrisiko)
bzw. HAS-BLED-Score (Blutungsrisiko) erfolgen. Je nach Punktezahl sollte eine
Antikoagulation erfolgen. Als Antikoagulantien stehen Warfarin, Phenprocoumon und neue
Antikoagulantien wie Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban zur Verfugung. Es kann auch
eine Uberfihrung des Vorhofflimmerns in einen Sinusrhythmus per Kardioversion versucht
werden. Dafur kann die elektrische sowie die medikamentdse Kardioversion benutzt werden.
Zudem kann eine Katheterablation ektope Erregungszentren identifizieren und behandeln
[43].

3.1.3. Ischamische Herzkrankheit

Unter dem Begriff Ischamische Herzkrankheit werden hier die Erkrankungen koronare

Herzerkrankung sowie Myokardinfarkt zusammengefasst.

Arteriosklerose beginnt mit einer Verdickung der innersten Gefalischicht, der Intima. Als
nachstes kommt es zu ,fatty streaks® (Xanthome der Intima), die durch einwandernde
Makrophagen und T-Lymphozyten in die Intima und glatten Muskelzellen des Gefales
entstehen. Bis zu diesem Stadium kann die Erkrankung noch reversibel sein. Wenn es nun
zu einer weiteren Verdickung der Intima durch die Ansammlung von Lipiden kommt, ist der
Verlauf progressiv. Es entwickelt sich ein Fibroatherom mit nekrotischem Kern. Uber diesem
bildet sich eine Fibrinkappe, die mit der Zeit immer diunner wird und damit eine Ruptur des

Plaques wahrscheinlicher macht [44].

Da Immunzellen wie Makrophagen und Lymphozyten in die Bildung von Plaques
eingebunden sind, kann man von einer inflammatorischen Komponente der Erkrankung
ausgehen. Aulerdem hat sich gezeigt, dass es trotz Lebensstilanderungen und
pharmakologischer Senkung des Plasmacholesterins weiterhin zu einem Fortschreiten der

kardiovaskularen Erkrankungen kommt [45].

20



Arteriosklerotische Plaques treten meist segmentartig auf, vor allem an Verzweigungen von
Gefalen. Durch die Plaques kommt es zu Verwirbelungen und Stérungen des normalen
laminaren Flusses in den Gefalken. Reif’t solch ein Plaque ein, wird durch die Verletzung der
GefaRinnenwand die Blutgerinnung aktiviert und dies kann — befindet sich der Plaque in
einem Herzkranzgefall — zu einem Herzinfarkt fuhren. Allerdings kommt es schon vor einem
kompletten Verschluss eines Herzkranzgefafles zu Mikroembolisationen und damit zu einer

Einschrankung der myokardialen Funktion [30].

Bei 20 bis 25% der Patienten tritt als erste Manifestation einer myokardialen Ischamie der
plétzliche Herztod durch Kammerflimmern auf. Dabei kommt es im Grenzbereich zum
ischamischen Gebiet zu Elektrolytverschiebungen, die vor allem Kalium und Calcium

betreffen. Die dadurch hervorgerufenen Herzrhythmusstérungen kénnen tddlich enden [46].

Obwohl eine genetische Pradisposition fur die ischamische Herzkrankheit bekannt ist, konnte
bisher kein diagnostischer oder therapeutischer Nutzen aus genetischen Untersuchungen

gezogen werden [47].

Klassische Risikofaktoren fir das Entstehen einer koronaren Herzerkrankung sind
ungesunde Erndhrung, Nikotinabusus, Ubergewicht, arterielle Hypertonie, hoher
Nuchternblutzucker und fehlende physische Aktivitat. Dies sind grofitenteils vermeidbare
Faktoren, die durch Lebensstildnderungen einfach zu beheben sind. Es gibt auch
Risikofaktoren, die erst kurzlich entdeckt wurden. Dazu zahlen erhdhte CRP-Werte,
Interleukin-6 bzw. Interleukin-6-Rezeptoren, erhdhte Leukozyten-Myeloperoxidase-Werte,
HIV-Infektion, Bestrahlung des Mediastinums oder der Thoraxwand, metabolisches

Syndrom, Mikroalbuminurie und Bruchstlcke von Lipoproteinen [48].

Bei einem Herzinfarkt prasentieren sich die Patienten mit einem Druckgefuhl auf der Brust
und retrosternalen Schmerzen, die in Schultern, Arme, Nacken, Kiefer oder Oberbauch
ausstrahlen kénnen. Der Schmerz wird als vernichtend und drickend beschrieben, ist
atemunabhangig und kann nicht durch Lageveranderung gebessert werden. Jedoch kann
sich vor allem Patienten, die gleichzeitig an Diabetes mellitus erkrankt sind ein Herzinfarkt
mit Unwohlsein, Atemnot, SchweiRausbriichen, Ubelkeit, Erbrechen, Fatigue, Schwache und
Schwindel, aber ohne den typischen Schmerz auswirken. Allerdings kann die Ischamie auch

unbemerkt auftreten [49].

Auch bei Frauen kann die Diagnose und damit die Therapie durch eine untypische
Prasentation von Symptomen schwierig sein [50]. Bei Patienten mit einem erhéhten
kardiovaskularen Risiko wird eine jahrliche Bestimmung der Blutfettwerte, des
Glukosemetabolismus und des Kreatinin-Werts empfohlen. Zur weiteren Basisdiagnostik

gehort ein Ruhe-Elektrokardiogramm und eine Echokardiografie [51].
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Es konnte ein erhdhtes Risiko fur ischamische Herzkrankheit bei Patienten mit COPD
nachgewiesen werden, was nicht allein durch ahnliche Risikofaktoren erklart werden kann
[52]. Es koénnte damit zusammenhangen, dass niedrige FEVi-Werte mit erhdhten

systemischen Entzindungsmarkern wie CRP im Blut vergesellschaftet sind [53].

Die Echokardiografie kann die kardiale Struktur und Funktion darstellen. Mittels spezieller
Radionuklide koénnen bei der Szintigrafie funktionsfahige Myozyten quantifiziert werden.
AulRerdem kann die kardiale Durchblutung nicht-invasiv festgestellt werden. Ebenso kann die
Magnetresonanztomografie oder die Computertomografie fur die kardiale Diagnostik genutzt
werden [54].

Der Goldstandard zur Diagnostik einer koronaren Herzerkrankung ist die Koronarangiografie.
Allerdings wird dabei die Verengung der Herzkranzgefalie subjektiv durch den Untersucher

eingeschatzt, was eine Abweichung der Untersuchungsergebnisse bedingen kann [55].

Bei der Therapie steht an erster Stelle die Lebensstilanderung mit Raucherentwéhnung,
Ernahrungsumstellung, Erhéhung der physischen Aktivitat und Gewichtsreduktion. Ebenso
sollten Risikofaktoren wie erhohte Blutfettwerte, Diabetes mellitus und Bluthochdruck
pharmakologisch eingestellt werden. Um einen Herzinfarkt zu verhindern, kénnen niedrig
dosiertes Aspirin oder P2Y12-Inhibitoren wie Clopidogrel eingesetzt werden. Die perkutane
Koronarintervention (PCIl) in Kombination mit dem Einsatz von Stents und die koronare
Bypass-Chirurgie kbnnen Stenosen in den Herzkranzgefalien beheben. Dabei sollte je nach
Symptomatik, Stenosegrad und erwartetem Vorteil fir den Patienten die medikamentdse

gegen die interventionelle Therapie abgewogen oder auch beide kombiniert werden [51].
3.1.4. Herzklappenerkrankungen

Die Aortenklappenstenose ist die haufigste Herzklappenerkrankung in Europa. Sie kann
durch Kalzifizierung (eher altere Patienten) oder durch angeborene Fehlbildungen (eher
jingere Patienten) bedingt sein. Eine Kalzifizierung wird durch steigendes Alter und
Arterioskleorse beglnstigt. Eine Veranderung der Herzklappen durch rheumatische
Erkrankungen ist in Europa und Nordamerika seltener geworden [56]. Die typischen
Sypmtome einer Aortenklappenstenose vor allem bei alteren Patienten sind Angina pectoris,

Synkope und Zeichen der Herzinsuffizienz [57].

Eine Aortenklappeninsuffizienz ist meist durch eine Veranderung der Aortenwurzel oder
durch angeborene Klappenveranderungen verursacht. So kann es etwa durch eine akute
Endokarditis oder durch eine Aortendissektion zu einer plotzlichen Insuffizienz der
Aortenklappe kommen. Die Prognose der Patienten ist durch die haufig einhergehende

hamodynamische Instabilitdt eingeschrankt. Chronischen Aortenklappeninsuffizienzen kann

22



ein Aortenaneurysma zu Grunde liegen. Dies ist besonders beim Marfan-Syndrom, einer

Bindegewebserkrankung, der Fall [56].

Die Mitralklappeninsuffizienz kann nach Ruptur eines Papillarmuskels entstehen. Dies tritt
haufig nach Herzinfarkten auf. Eine chronische Mitralinsuffizienz kann sich bei
Herzinsuffizienz und damit subvalvuldren Verdnderungen entwickeln. Das bedeutet, dass

nicht die Klappe an sich, sondern der Halteapparat erkrankt ist [56].
Die haufigste Ursache fir eine Mitraklappenstenose ist das rheumatische Fieber [56].

Man kann bei Herzklappenerkrankungen meist ein Herzgerausch auskultieren, viele
Patienten sind lange asymptomatisch. Bei fortschreitender Herzklappenerkrankung sind die

Symptome der einhergehenden Herzinsuffizienz fihrend [56].

Um eine Herzklappenerkrankung festzustellen, ist die Echokardiografie am besten geeignet.
Dabei werden die Klappenoéffnungsflache sowie die Druckverhaltnisse dargestellt. Zudem
kann die Pumpleistung des Herzens mit beurteilt werden. Daneben stehen
Elektrokardiogramm, Stress-Echokardiografie, Stress-Elektrokardiogramm,
Magnetresonanztomografie, Computertomografie, Fluoroskopie, Radionuklidangiografie und
laborchemische Marker wie das BNP zur Verfugung, um weitere Daten Uber die Schwere der
Erkrankung zu erheben. Eine invasive Messung der Druckverhaltnisse per kardialem
Katheterverfahren sollte nur erfolgen, wenn die nicht-invasiven Methoden keine oder nicht
stimmige Ergebnisse erbracht haben. Eine Koronarangiografie kann praoperativ notwendig
sein [56].

Fur die Therapie kommen interventionelle Klappenkorrekturen, interventioneller oder
chirurgischer Klappenersatz sowie medikamentdése Behandlungen in Frage. Durch den
interventionellen Klappenersatz der Aortenklappe (TAVI) kann auch alteren Patienten
geholfen werden. Stenotische Herzklappen koénnen beispielsweise durch eine
Ballonvalvuloplastie behandelt werden [56].

3.1.5. Arterielle Hypertonie

Von einer arteriellen Hypertonie spricht man, wenn der systolische Blutdruck =140mmHg
und/oder der diastolische Blutdruck 290mmHg ist [58]. Es kénnen verschiedene Grade der

arteriellen Hypertonie unterschieden werden.
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Kategorie systolisch diastolisch
Grad 1 140-159mmHg und/oder 90-99mmHg
Grad 2 160-179mmHg und/oder 100-109mmHg
Grad 3 2180mmHg und/oder 2110mmHg

Tab.3.1. nach [59]

Bei einer essentiellen arteriellen Hypertension kann keine eindeutige Atiologie festgestellt
werden. Es wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen, in die Genetik, Umwelt
und Lebensstil einflieRen. Begunstigt wird die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie durch
eine hohe Kochsalzzufuhr mit der Ernahrung (lber 9 bis 12g pro Tag), welche die Nieren
nicht adaquat ausscheiden konnen. Zusatzlich kdnnen Ubergewicht, Diabetes mellitus,
héheres Alter, emotionaler Stress, Bewegungsmangel und niedrige Kaliumzufuhr zur

Entstehung eines Bluthochdrucks beitragen [58].

Kurzfristig wird der Blutdruck Uber Barorezeptoren und vasoaktive Hormone, langfristig tber
die Flussigkeitsregulierung durch die Niere geregelt. Der Blutdruck wird durch die
Auswurffraktion des Herzens, das Blutvolumen und die Weite der kleinen Arterien und
Arteriolen beeinflusst. Dabei wird das Blutvolumen durch die Natriumaufnahme mit der
Nahrung (vor allem durch Kochsalz) und Natriumausscheidung in der Niere bedingt. Die
Autoregulation des Blutdrucks nimmt auf all diese Faktoren Einfluss, um die
Gewebedurchblutung aufrecht zu erhalten. Wird das System gestort, kann dies zu einem
Bluthochdruck fiihren [58].

Entzindliche Vorgange an den Gefallen verschlechtern die Nierenfunktion, indem sie zu
einer Vasokonstriktion in der Niere und damit zu einer Minderdurchblutung und folglich
bleibenden Nierenschaden fuhren. Die folgende Aktivierung von Entziindungszellen fuhrt zu
einer weiteren Veranderung der Niere und der Gefale durch Bildung von Radikalen und

entzindlichen Mediatoren [60].

Zu den Komplikationen eines Bluthochdrucks zahlen kardiovaskulare, zerebrovaskulare und

renale Erkrankungen [58].

Die Messung des Blutdrucks sollte sorgfaltig vorgenommen werden. Dabei muss darauf
geachtet werden, dass der Blutdruck nach 3 bis 5 Minuten in Ruhe mindestens zweimal mit
der richtigen ManschettengroRe und auf Herzhéhe gemessen wird. Dabei muss der
sogenannte ,Weil¥kittel-Bluthochdruck®, der nur in der Praxis/im Krankenhaus auftritt,
bedacht werden. Auflerdem missen Ursachen fur eine sekundare Hypertonie, wie etwa
Cushing-Syndrom, Phaochromozytom, Nierenarterienstenose oder Aortenisthmusstenose

ausgeschlossen werden [59].
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Ist die Diagnose einer arteriellen Hypertonie gesichert, sollte nach méglichen Organschaden
durch einen Bluthochdruck gesucht werden. Dazu gehoéren ein Elektrokardiogramm,
Echokardiogramm,  Magnetresonanztomografie = des  Schadels, Carotisultraschall,
Laboruntersuchungen fur die Nierenfunktion, Retinafundoskopie und neurologische

Untersuchung [59].

Die Therapie der arteriellen Hypertonie sollte je nach kardiovaskularem Risiko nur mit
Lebensstilanderung oder gleich ~medikamentds begonnen werden. Zu den
Lebensstilanderungen zahlen Kochsalzrestriktion, Alkoholrestriktion, Gewichtsreduktion,
korperliche Aktivitdt und Nikotinverzicht. Bei der medikamentdésen Therapie werden
Betablocker, Diuretika, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker

und Renininhibitoren einzeln oder in Kombination eingesetzt [59].
3.1.6. Schlaganfall

Ein Schlaganfall ist entweder ischamisch oder hamorrhagisch bedingt. Bei einem
ischamischen Schlaganfall wird der Blutfluss zum Gehirngewebe durch den Verschluss eines
Gefales unterbrochen. Dies kann durch Arteriosklerose oder eine Embolie passieren. Je
nach Ausmald und Dauer des Verschlusses wird das Gehirn geschadigt. Bei einem
embolischen Verschluss ist das Risiko einer spateren Blutung hoher als bei einem
arteriosklerotischen Verschluss. Ein hdmorrhagischer Schlaganfall ist durch die Ruptur eines
Gefalles bedingt. Intracerebrale Blutungen sind haufig durch Bluthochdruck bedingt, der
kleine Arterien im Gehirn beschadigt [61]. Die Blutung fihrt zu einem Druckanstieg im

Gehirn, wodurch das Nervengewebe geschadigt wird [62].

Risikofaktoren flr einen Schlaganfall sind familidare Pradisposition, Nikotinabusus, Diabetes
mellitus, Ubergewicht und Hypercholesterindmie [61]. Der wichtigste Risikofaktor flr einen
Schlaganfall ist allerdings der Bluthochdruck [63].

Die Symptomatik eines Schlaganfalls héangt von der Lokalisation des Hirnschadens ab. Es
kann zu Verlust von Sensibilitat und Motorik, Ataxie, Aphasie, Schwindel, Doppelbildern und
Gedachtnisverlust kommen [61].

Eine reduzierte Lungenfunktion konnte mit einem erhdhten Risiko fir einen Schlaganfall in
Zusammenhang gebracht werden. Dabei verlauft ein Schlaganfall haufiger todlich bei
eingeschrankter Lungenfunktion. Dies konnte an der héheren Rate an Komplikationen, die
durch eine schlechtere Lungenfunktion auftreten, bedingt sein. Der genaue
pathophysiologische Zusammenhang zwischen Lungenfunktion und Auftreten eines
Schlaganfalls ist nicht geklart [64].
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Mit einer Computertomografie kann man eine Blutung identifizieren, wohingegen eine
Magnetresonanztomografie zur Diagnose eines ischamischen Schlaganfalls genutzt werden
kann [61].

Bei Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls sollte der Blutdruck nicht zu schnell gesenkt
werden, da die Versorgung des betroffenen Gebiets meist nur durch einen héheren Druck

gewahrleistet wird. Zusatzlich kann eine Lysetherapie versucht werden [65].

Beim hamorrhagischen Schlaganfall ist die Senkung des Blutdrucks umstritten. Auf der einen
Seite kann dadurch ein mdgliches Fortschreiten der Blutung verhindert werden, auf der
anderen Seite kann es durch einen niedrigen Blutdruck zu einer Minderversorgung des
betroffenen Gewebes und folglich zu weiteren Schaden an den Nervenzellen kommen. Auf
jeden Fall sollte der intrakranielle Druck Uberwacht und —im Falle einer Steigerung — gesenkt
werden. Dies kann durch Hyperventilation und Diuretika wie Mannitol erfolgen. Beim
Auftreten von Krampfen kommen Antiepileptika zum Einsatz. Aulzerdem sollte, vor allem bei
komatésen Patienten, auf eine normale Einstellung von Blutzucker, Temperatur und

Flissigkeitshaushalt geachtet werden [66].

Nach einem Schlaganfall sollte der systolische Blutdruck 120-140mmHg, der diastolische
Blutdruck 70-90mmHg sein, um eine Minderperfusion zu verhindern und gleichzeitig das

Risiko fur einen weiteren Schlaganfall zu minimieren [63].
3.1.7. Thrombose

,Bei der akuten tiefen Bein- und Beckenvenenthrombose (TVT) handelt es sich um eine
partielle oder vollstandige Verlegung der Leit- und / oder Muskelvenen durch Blutgerinnsel.”
[67]

Die Entstehung einer Thrombose wird durch die Virchow’sche Trias beschrieben. Sie setzt
sich aus einer veranderten Blutzusammensetzung, verlangsamtem Blutfluss und

Veranderungen an der GefalRwand zusammen [68].

Ein vendser Thrombus haftet durch Fibrin an der Gefalwand. Das Endothel wird
wahrscheinlich durch Entzindungen aktiviert und macht so das Anheften des Thrombus
mdglich. Der Blutfluss im Gefal} ist meist reduziert, zum Beispiel bei Bettlagerigkeit oder
Lahmungen. Durch den reduzierten Blutfluss kdnnen sich prothrombotische Substanzen, vor
allem Thrombin, im Gefall ansammeln. Zusatzlich kommt es zu einer Hypoxie, die wiederum
Leukozyten, Thrombozyten und Endothelzellen aktivieren. Vor allem Krebspatienten haben
ein hohes Risiko fur Thrombose. Dies ist zum einen bedingt durch begleitende

inflammatorische Erkrankungen, lange Bettruhe, vends liegende Katheter und Kompression
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der Venen durch den Tumor. Zum anderen kann es sein, dass durch den Tumor selbst oder

indirekt durch andere Zellen, prothrombotische Substanzen freigesetzt werden [68].

Risikofaktoren fir das Entstehen einer Thrombose sind Alter, metabolisches Syndrom,
vorausgegangene tiefe Beinvenenthrombosen, Operationen, Immobilisation, Traumata,
Krebserkrankungen, Einnahme von oralen Kontrazeptiva oder Hormontherapie,

Schwangerschaft, Luftverschmutzung und Reisen [69].

Symptome einer Thrombose sind Schmerzen bei der Palpation der tiefen Venen, Schwellung
des ganzen Beins, Umfangsunterschied zwischen den Waden, wegdriickbares Odem und
dilatierte oberflachliche Venen [70].

Zur Diagnostik kénnen der D-Dimer-Test, Kompressionsultraschall, Phlebografie,
Magnetresonanztomografie und Computertomografie eingesetzt werden. Aullerdem sollten
zugrundeliegende Ursachen fir die Thrombose, wie Thrombophilie und Tumor

ausgeschlossen werden [67].

Das Therapieziel der akuten Thrombose ist, weiteres Wachstum und ein Ablésen des
Thrombus zu verhindern. Deswegen sollte eine therapeutische Antikoagulation so schnell
wie moglich begonnen werden. Daflur kdnnen niedermolekulare oder unfraktionierte
Heparine, Pentasaccharid, orale Antikoagulantien und Vitamin-K-Antagonisten eingesetzt
werden. Es sollte eine Fortfihrung der Therapie fur 3-6 Monate erfolgen. Standardmafig
werden hierfur Vitamin-K-Antagonisten eingesetzt, aber auch direkte Antikoagulantien wie
Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban oder Edoxaban kénnen Anwendung finden. Neben der
medikamentdsen Therapie kommen Kompressionstherapie, rekanalisierende MalRnahmen

und Mobilisierung zum Einsatz [67].
3.1.8. Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Unter der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit kann man die artherosklerotischen
Veranderungen der abdominalen Aorta, Arteriae iliacae und Arterien der unteren
Extremitaten zusammenfassen [71]. Die Pathophysiologie der Arteriosklerose wurde bereits

weiter oben im Text beschrieben.

Zu den Risikofaktoren zahlen zunehmendes Alter, Rauchen, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, Bluthochdruck, Ethnik, chronische Nierenerkrankungen, metabolisches
Syndrom und erhdhte Werte von C-reaktivem Protein, B2-Mikroglobulin, Cystatin C,

Lipoprotein(A) und Homocystein [71].

Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit kann sich durch Schmerzen in den Beinen,

Beschwerden beim Laufen und Kraftverlust bemerkbar machen. Tritt eine kritische Ischamie
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auf, klagen die Patienten Uber Ruheschmerz im betroffenen Bein und es treten Ulzerationen
und Gangrane auf [71]. Die Einteilung der Erkrankung erfolgt nach den Stadien nach
Fontaine [72].

Diagnostisch  sollte der Knoéchel-Arm-Index erhoben werden. Auferdem konnen
Duplexsonografie, Angiografie, Computertomografie und Magnetresonanztomografie
durchgefuhrt werden [73].

Die Therapie umfasst einen Nikotinverzicht, blutfettsenkende Medikamente, Antikoagulantien
und Antihypertensiva [73]. Auch sollten die Patienten regelmaRig Sport treiben, ein
Gehstreckentraining absolvieren und Physiotherapie erhalten. Fir die arterielle
Revaskularisation stehen endovaskulare und chirurgische Moglichkeiten zur Verfigung.
Diese kdnnen allerdings nur die Symptomatik verbessern, halten die Progression der
Erkrankung aber nicht auf. Als Ultima ratio erfolgt die Amputation der minderversorgten

Extremitat bei nicht machbarer Revaskularisation [72].
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3.2. Lungenerkrankungen

Haufig treten neben der COPD noch andere Erkrankungen der Lunge auf [74]. Davon

werden im Folgenden einige naher beleuchtet.
3.2.1. Tuberkulose

Tuberkulose wird durch das aerobe Stdbchenbakterium Mycobacterium tuberculosis
hervorgerufen. Dieses ist sdurefest und hat durch seine speziell gebaute Zellwand einen

besonderen Schutz vor antibiotischer Behandlung [75].

Das Bakterium wird per Tropfcheninfektion Ubertragen. Die Trdépfchen entstehen durch
Husten, Niesen, Sprechen oder auch Singen und kdnnen flr mehrere Stunden in der Luft
nachweisbar sein. Die Infektiositat, also Ansteckungsfahigkeit, dieser Tropfchen hangt von
der Anzahl an Bakterien pro Tropfen, der Virulenz der Bakterien, UV-Licht-Exposition,
Belliftung des Raums und Inhalationswahrscheinlichkeit ab und beeinflusst die Ubertragung
der Erkrankung. Beim Einatmen infektiéser Tropfchen bleiben die meisten in den oberen
Atemwegen hangen. Sie werden durch die Zilien und Schleimschicht gefangen und
abtransportiert. Falls die Mykobakterien die Alveolen erreichen, werden sie von
Makrophagen umschlossen. Innerhalb des Makrophagen konnen sich die Bakterien weiter
teilen und damit vermehren. Die Zellteilung erfolgt alle 25 bis 32 Stunden und ist somit sehr
langsam. Um die Infektion zu kontrollieren, formt der Kérper Granulome, die Mykobakterien
und Makrophagen enthalten. Damit entstehen bei immunkompetenten Patienten zentral
verkasende Granulome. Bei Immuninkompetenz kann es zu einer Verbreitung der Bakterien
uber den Blutstrom und somit Infektion anderer Organe kommen [75]. Dabei ist nur die

pulmonale Erkrankung fur andere Menschen ansteckend [76].

Die Symptome, die bei einer akuten Infektion mit Tuberkulose auftreten kénnen, sind Fieber,
Lymphknotenschwellungen und Luftnot. Allerdings kann die erste Infektion auch symptomlos
ablaufen. Wenn das Immunsystem die Infektion nicht mehr kontrollieren kann, leiden die
Patienten haufig an unspezifischen Symptomen wie Fatigue, Gewichtsverlust und Fieber. Es
entwickelt sich ein nicht-produktiver Husten, der bei Fortschreiten der Erkrankung zu einem
produktiven Husten werden kann. Der Gewichtsverlust nimmt zu, Rasselgerausche tber der
Lunge und eine Anamie kénnen auftreten. Handelt es sich um eine latente Infektion,
bedeutet dies, dass keine Symptome auftreten, aber die Bakterien im Kdrper persistieren. Es
kann jederzeit zu einer Reaktivierung und damit zum Ausbruch einer Tuberkulose kommen
[75].

Tuberkulose fuhrt mdéglicherweise zu einer endobronchialen Einengung durch entziindliche

Vorgange, aber auch zu einer Fibrose. Zudem kénnen durch Lymphknotenschwellungen die
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Atemwege auch von auflen eingeengt werden. Dies kann zu einer chronischen

Atemwegsverengung fuhren. Dabei kdnnen Bronchiektasen entstehen [76].

Die Diagnose einer Tuberkulose wird durch verschiedene Verfahren gestellt. Im Sputum
konnen saurefeste Stabchenbakterien unter dem Mikroskop gesehen werden. Auch kann
eine Sputumkultur angelegt werden, um Mycobacterium tuberculosis nachzuweisen. Dies ist
auch durch eine Polymerasekettenreaktion (PCR) moglich. Der Tuberkulinhauttest kann den
Kontakt mit Mykobakterien nachweisen, sagt allerdings nichts Uber eine aktuell bestehende
Infektion aus, ebenso wie der Quantiferon-Test. Im Rontgen-Thorax koénnen Infiltrationen

oder Kavernen dargestellt werden [75].

Die Standardtherapie der Tuberkulose ist eine Kombination von verschiedenen Antibiotika.
Uber zwei Monate sollen Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid und Ethambutol eingenommen
werden. Die folgenden vier Monate wird eine Kombination von Isoniazid und Rifampicin
empfohlen. Je nach Antibiotikaresistenz des Erregers und Immunstatus des Patienten erfolgt

eine Abwandlung der Therapie [77].
3.2.2. Pneumonie

Eine Pneumonie ist eine Infektion der unteren Atemwege [78]. Man unterscheidet die

ambulant erworbene von der nosokomialen Pneumonie.

Eine Pneumonie gilt als nosokomial, also im Krankenhaus erworben, wenn sie mehr als 48
Stunden nach einer Krankenhausaufnahme auftritt und zum Aufnahmezeitpunkt keine

Krankheitssymptome vorlagen [79].

Das jeweilige Erregerspektrum der ambulanten bzw. nosokomialen Pneumonie ist

unterschiedlich.

Die Haupterreger, die fur eine nosokomiale Pneumonie verantwortlich sind, sind
Streptococcus  pneumoniae,  Staphylococcus  aureus, Haemophilus influenzae,

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter baumannii [79].

Dagegen wird eine ambulant erworbene Pneumonie am ehesten von Streptococcus

pneumoniae, Mycoplasmen, Chlamydien und Legionellen hervorgerufen [78].

Risikofaktoren fiir eine nosokomiale Pneumonie sind unter anderem Veranderungen des
Immunsystems des Patienten wie etwa Neutropenie, schlechter Erndhrungszustand,
schwere vorbestehende Erkrankungen, Aspiration, langer Klinikaufenthalt, Zigaretten- und
Alkoholkonsum, fortgeschrittenes Alter, Uramie, antibiotische Vorbehandlung, endotracheale

Intubation, Koma, grof3e chirurgische Eingriffe und multiples Organversagen [79].
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Die typische Klinik einer Pneumonie ist durch Fieber, Husten, Auswurf und Brustschmerzen
gekennzeichnet. Diese konnen aber bei einer nosokomialen Pneumonie durch die meist

zahlreichen Komorbiditaten der Patienten verschleiert werden [80].

Die Immunantwort einer bereits erkrankten Lunge, wie etwa bei Patienten mit COPD,
unterscheidet sich von der einer gesunden Lunge. Deswegen erkranken Gesunde deutlich

seltener an einer Pneumonie als Patienten mit COPD [81].

Fur die Diagnostik einer Pneumonie sollten sowohl die klinischen Symptome wie Fieber,
produktiver Husten, Luftnot, Tachykardie, Rasselgerausche oder Bronchialatmen bei der
Auskultation der Lunge und Leukozytose, als auch bildgebende Verfahren, allen voran der

Roéntgen-Thorax herangezogen werden [79].

Praventiv kann ein praoperativer, mindestens achtwochiger Rauchverzicht vor einer
elektiven Operation das Risiko einer nosokomialen Pneumonie reduzieren, ebenso wie die
bestmdgliche therapeutische Einstellung begleitender Komorbiditaten. Postoperativ ist die
Schmerztherapie wichtig, um respiratorische Komplikationen durch zu flache Atmung und
unterdricktes Abhusten zu verhindern. Um eine Aspiration zu verhindern, sollten
beginstigende Faktoren wie etwa nasogastrale Sonden vermieden wund eine
Oberkoérperhochlagerung - wenn moglich - erwogen werden. Aullerdem muss eine
Beatmung, wenn nétig, so kurz wie moglich gehalten werden und frihzeitig eine Entwéhnung

von der Beatmung erfolgen [79].

Bei Verdacht auf eine nosokomiale Pneumonie sollte zlgig eine empirische antibiotische
Therapie eingeleitet werden. Das bedeutet aufgrund von verschiedenen Patientenfaktoren
die wahrscheinlichsten Erreger zu identifizieren und zu behandeln. Eine Umstellung der
Therapie sollte nach der Identifizierung des Erregers und Erhalt eines Antibiogramms

erfolgen [79]. Das gleiche gilt fiir die ambulant erworbene Pneumonie [78].
3.2.3. Schlafapnoe

Unter Schlafapnoe versteht man den nachtlich intermittierend auftretenden, kompletten oder
teilweisen Verschluss der oberen Atemwege, wodurch Phasen der Apnoe oder Hypopnoe
auftreten [82].

Die Pharynxmuskulatur halt die oberen Atemwege offen und ist somit notwendig, um eine
gute Lungenventilation zu gewahrleisten. Wahrend des Schlafens vermindert sich der
Muskeltonus dieser Muskulatur und flhrt somit zu einer Verengung der Atemwege und einer
Hypoventilation. Bei Patienten, die bereits aufgrund von anatomischen Gegebenheiten im

Wachzustand eher engere obere Atemwege haben, kann dies eine Veranlagung zu
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inspiratorischen Atemflussbegrenzungen und damit Schlafapnoe darstellen [83]. Betroffen
sind meist Manner im Alter zwischen 40 und 70 Jahren mit Schlafapnoe in der

Familienanamnese [82].

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Schlafapnoe sind Ubergewicht sowie anatomische
Auffalligkeiten, die kraniofazial bzw. an den oberen Atemwegen auftreten. Vermutet werden
auch eine genetische Pradisposition, Rauchen, Menopause, Alkoholkonsum vor dem

Schlafen und Behinderung der Nasenatmung [82].

Das haufigste Symptom einer Schlafapnoe ist das Schnarchen, was oft nur durch Anamnese
des Lebensgefahrten des Patienten evaluiert werden kann. Dabei wechseln sich Phasen des
lauten Schnarchens mit langer als zehnseklindigen Phasen der Stille ab. Weitere Symptome
sind nachtliches Aufwachen (Arousal), Nachtschweild, abnorme motorische Aktivitat wahrend
des Schlafens, Bettndssen, gastrodsophagealer Reflux, morgendliche Kopfschmerzen,
Brustschmerzen, verminderte Libido, Impotenz, Gedachtnis- und Konzentrationsstérungen

und Depression [84].

Das sogenannte Overlap Syndrom ist eine Kombination von Schlafapnoe und COPD. Dabei
kommt es — wahrscheinlich zufallig — zu einem gleichzeitigen Vorliegen beider Erkrankungen
bei einem Patienten. Dies kann die Symptome beider Erkrankungen verschlimmern, da
beide eine Sauerstoffminderversorgung zur Folge haben. Die alveolare Hypoventilation, die
Diskrepanz von Perfusion zu Ventilation und intermittierend auftretende Hyperkapnien durch
die Apnoen und Hypopnoen der Schlafapnoe kdnnen eine bereits vorliegende COPD

verschlimmern [85].

Wichtiges Instrument in der Diagnostik ist die Anamnese, um das typische Schnarchmuster
des Patienten festzustellen. Bei der klinischen Untersuchung kénnen anatomische
Auffalligkeiten, die eine Schlafapnoe beglnstigen, gesehen werden. Bei einer akustischen
Analyse der Schnarchgerdausche wird die typische Frequenz bei Schlafapnoe von unter
500Hz beschrieben. Fir die Therapieplanung kann eine medikamentés induzierte
Schlafendoskopie hilfreich sein, sie gehdért aber nicht zur Routinediagnostik. Der

Goldstandard in der Schlafapnoe-Diagnostik ist die Polysomnografie [86].

Bei der Therapie der Schlafapnoe wird zwischen konservativen und invasiven MalRnahmen
unterschieden. Zu den konservativen Therapien zahlt die Lebenstilanderung (abendlicher
Alkohol-, Schilafmittel-, Nikotinverzicht, Schlafthygiene), Verhinderung der Rickenlage,
Naseneingangsdilatatoren bei Nasenatmungsbehinderung, Uberdruckbeatmung und
Unterkieferprotusionsschienen. Auflerdem kénnen minimalinvasive operative Verfahren in
Erwagung gezogen werden. Die einzelnen Verfahren missen flr den jeweiligen Patienten

individuell, je nach Befund ausgewahlt werden [86].
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3.2.4. Lungenembolie

Eine Lungenembolie ist der plétzliche Verschluss einer Lungenarterie, ein haufiger

kardiovaskularer Notfall [87].

Meist ist eine Lungenembolie die Folge einer tiefen Beinvenenthrombose, die in die
Lungenstrombahn geschwemmt wird [87]. Die Entstehung einer Thrombose wurde bereits

weiter oben im Text beschrieben.

Selten kann ein Verschluss auch durch Zellen, Bakterien, Pilze, Parasiten, Fremdmaterial

oder Gas hervorgerufen werden [88].

Die Folge einer Lungenembolie sind Verdnderungen in der Hamodynamik, des

Gasaustauschs und schlussendlich eine Hypoxie [89].

Eine Lungenembolie kann sich durch Luftnot, Brustschmerzen, Husten, Hamoptysen und
Synkope aullern. Weitere Anzeichen sind Tachypnoe, Tachykardie, Fieber und Zyanose.
Risikofaktoren kdnnen durch den Patienten selbst und durch duere Umstande bedingt sein.
Dazu zahlen hohes Alter, vorausgegangene ventdse Throbembolien, Krebserkrankungen,

Lahmungen, Bettruhe, Thrombophilie, Hormonersatztherapien und orale Kontrazeption [87].

Es konnte ein erhdhtes Risiko einer Lungenembolie fir Patienten mit COPD nachgewiesen
werden. Da die Lungenfunktion bei diesen Patienten schon vor einem thrombembolischen

Ereignis eingeschrankt ist, kann dadurch die erhdhte Mortalitat erklart werden [90].

Zur Diagnosestellung ist es wichtig, Uberhaupt eine Lungenembolie in Erwagung zu ziehen.
Mittels Anamnese und korperlicher Untersuchung ergeben sich  Hinweise auf die
Erkrankung. Ein Elektrokardiogramm und ein Rontgen-Thorax kénnen Differentialdiagnosen
ausschlie3en bzw. indirekte Zeichen einer Lungenembolie enthalten. Die definitive Diagnose
kann durch D-Dimer-Bestimmung im Blut sowie eine Thorax-Computertomografie gestellt
werden [89]. Eine invasive Diagnostikmdglichkeit ist die pulmonale Angiografie. Trotz aller

Fortschritte ist die Diagnostellung schwierig und oft unsicher [87].

Die Therapie besteht neben der hdmodynamischen und repiratorischen Stabilisierung des
Patienten aus der Thrombolyse bei kardiogenem Schock und/oder arterieller Hypotension,
chirurgischer  Embolektomie  bei  gescheiterter Thrombolyse oder  perkutaner
Katheterembolektomie als Alternative zum chirurgischen Vorgehen. Bei jedem Patienten

sollte eine Antikoagulation erwogen und so schnell wie moglich begonnen werden [87].
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3.2.5. Pulmonale Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie wird von der WHO je nach zugrundeliegender Pathophysiologie in
sechs Untergruppen eingeteilt [91]. Im Folgenden konzentriere ich mich auf die
pulmonalarterielle Hypertonie. Dabei liegt der mittlere pulmonalarterielle Blutdruck bei
225mmHg [92].

Stérungen des normalen Gleichgewichts kénnen zur Vasokonstriktion und damit zu einer
physiologischen Erhéhung des pulmonalarteriellen Blutdrucks fuhren. Diese Erhéhung fihrt
zu Scherbewegung an den Endothelzellen, wodurch die Produktion von Kollagen und glatten
Muskelzellen in der Gefakwand stimuliert wird. Daraus folgt eine weitere
Widerstandserhdhung in den pulmonalen Gefallen und die Abfolge wiederholt sich. Dabei
spielen verschiedene Mediatoren wie Stickoxide, Prostanoide, Endotheline und Serotonin
eine Rolle. Schlussendlich kommt es zu einer Rechtsherzinsuffizienz [93]. Es konnte eine
genetische Mutation, die einen pulmonalarteriellen Bluthochdruck beglnstigt, identifiziert

werden [91].

Symptome einer pulmonalarteriellen Hypertonie sind Kurzatmigkeit, Fatigue, Schwache,
Brustschmerzen und Synkope. Bei der kdrperlichen Untersuchung kdénnen gestaute
Halsvenen, Hepatomegalie, periphere Odeme, Aszites und kihle Extremitaten auffallen.

Haufig treten die Symptome erst im spaten Krankheitsstadium auf [92].

Durch eine COPD kommt es zu Hypoxie und Anderungen in der Lungenmechanik, die,
zusammen mit Gefallveranderungen und kardialen Komorbiditaten, das Auftreten einer
pulmonalen Hypertonie beglnstigen kdénnen. In Studien wurde eine haufige Assoziation
zwischen COPD und pulmonaler Hypertonie nachgewiesen. Die genauen
Pathomechanismen sind aber noch unklar [94]. Neben der Hypoxie scheinen die
Entziindungsreaktionen, Gewebszerstorung, Veranderungen der pulmonalen Gefalie,

endotheliale Dysfunktion und Uberbldhung eine Rolle zu spielen [95].

Zur Diagnosestellung werden Réntgen-Thorax, Lungenfunktionstests, Blutgasanalyse und
die Echokardiografie herangezogen. Diese nicht-invasiven Tests geben Hinweise auf eine
pulmonalarterielle Hypertonie, ein direkter Nachweis ist oft nicht mdglich. Daflr muss ein
Rechtsherzkatheter mit Druckmessung durchgefiihrt werden. Auch missen andere
Ursachen fiur eine Blutdruckerhbhung wie andere Lungenerkrankungen ausgeschlossen
werden [92].

Neben generellen Malnahmen wie physischer Aktivitdt und Infektionspravention, kommen
als symptomatische Therapie Medikamente wie orale Antikoagulantien, Diuretika, Digoxin

und Langzeitsauerstofftherapie zum Einsatz. Spezifisch werden unter bestimmten
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Vorraussetzungen den Patienten Calciumkanalblocker und Prostanoide verschrieben. Eine
Ballonatrioseptostomie oder eine Herz-Lungen-Transplantation kdnnen bei bestimmten

Konstellationen in Erwagung gezogen werden [92].
3.2.6. Neoplasien der Lunge

Histologisch werden das squamdse Karzinom, Adenokarzinom, kleinzelliges und
groflizelliges Lungenkarzinom unterschieden [96]. Dabei ist ein stufenweise ablaufender
Prozess von der Transformation einer benignen in eine maligne Zelle Voraussetzung. Dies
dauert oft sehr lange, bevor die Erkrankung zu einem invasiven, metastasierenden Karzinom
wird. Die genauen pathophysiologischen Ablaufe, die zur Entstehung eines Karzinoms
fuhren, sind noch nicht abschlielend geklart, es wird aber ein Zusammenhang mit

chronischer Entziindungsaktivitat vermutet [97].

Zu den Risikofaktoren fir ein Lungenkarzinom zahlen Rauchen, Passivrauchen, radioaktive
Strahlung, Feinstaub/Luftverschmutzung, Dieselabgase, Asbest, polyzyklische
Kohlenwasserstoffe, Viren und Genetik. AuRerdem muss die Berufsanamnese des Patienten

erhoben werden, um eine berufliche Belastung mit kanzerogenen Stoffen zu erfassen [98].

Meist treten Symptome eines Lungenkarzinoms erst im spaten Stadium auf. Dann kénnen
die Patienten unter Fatigue, Brustschmerzen, Luftnot und Husten leiden [99]. AufRerdem

kénnen noch Gewichtsverlust, Hamoptysen und Fieber auftreten [98].

Auch Patienten, die an COPD erkrankt sind, haben ein erhdhtes Risiko Lungenkarzinome zu
entwickeln. Dabei kann die chronische Entziindungsreaktion ebenso eine Rolle spielen, wie

die Risikofaktoren, die fir beide Erkrankungen ahnlich sind — allen voran das Rauchen [100].

Die Basisdiagnostik des Lungenkarzinoms beinhaltet neben der Anamnese, der korperlichen
Untersuchung und Laboruntersuchungen noch Rdntgen-Thorax, Computertomografie des
Thorax, Bronchoskopie sowie eine Sonografie des Abdomens. Je nach Befund kénnen dann

noch weitere Untersuchungen unter spezieller Fragestellung durchgefihrt werden [98].

In der Therapie werden je nach Tumorart, -ausbreitung und -—stadium chirurgische
MaRnahmen, Radiotherapie und Chemotherapie eingesetzt. Dabei muss das

Therapiekonzept an den jeweiligen Patienten angepasst werden [98].
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3.3. Metabolische Erkrankungen

Wie weiter oben dargestellt, kommt es bei Patienten mit COPD zu einer systemischen
Entziindungsreaktion im Blut, die dadurch den Stoffwechsel beeinflussen kann. Im
Folgenden werden verschiedene metabolische Erkrankungen dargestellt. Der
Zusammenhang zwischen COPD und Diabetes mellitus ist Gegenstand mehrerer
Veroffentlichungen. Zu der Korrelation anderer metabolischer Erkrankungen zur COPD

konnte ich keine wissenschaftlichen Arbeiten finden.
3.3.1. Diabetes mellitus

Eine Diabetes mellitus Erkrankung geht immer mit erhdhten Blutglukosespiegeln
(Hyperglykamien) einher, die durch ,Stérungen der Insulinsekretion und/oder der

Insulinwirkung® [101] bedingt sind. Dadurch werden Organe geschadigt [101].

Beim Diabetes mellitus Typ | kommt es zu einer fortschreitenden Schadigung der 3-Zellen
des Pankreas. Diese befinden sich in den Langerhansschen Inseln und sind fir die
Insulinproduktion zustandig. Wenn sie zerstort werden, folgt daraus ein absoluter
Insulinmangel. Es gibt eine immunologisch vermittelte und eine idiopathische Form des
Diabetes mellitus Typ |. Bei ersterer kann man Autoantikérper gegen die [B-Zellen

nachweisen, bei letzterer bleibt die Ursache unklar [102].

Der Pathophysiologie des Diabetes mellitus Typ Il liegt eine Insulinresistenz zugrunde. Dies
bedeutet, dass trotz ausreichender Insulinproduktion Glukose nicht normal in die
Koérperzellen aufgenommen wird. Etwa die Halfte der Insulinresistenz ist durch genetische
Pradisposition verursacht, die andere Halfte ist durch Ubergewicht und Bewegungsmangel
erworben. Genetische Faktoren und Ubergewicht fiihren beide zu erhéhten freien Fettséduren
im Blut und in der Zelle. Uber eine Anderung des Phosphorylierungsmusters wird die
Funktion des Glukosetransporters GLUT4 verandert und dadurch die Insulinresistenz
herbeigefuhrt [103].

Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ Il sind Ubergewicht,
Bewegungsmangel, eine positive Familienanamnese bzw. genetische Pradisposition, hohes
Alter, das metabolische Syndrom, Schwangerschaftsdiabetes und Rauchen. Die

Risikofaktoren fir einen Diabetes mellitus Typ | sind unklar [104].

Der Zusammenhang zwischen COPD und Diabetes mellitus, vor allem des Typs Il, kann
durch Ubergewicht und vermehrt vorliegendes Fettgewebe erklart werden. Durch
Ubergewicht kann die Lungenfunktion eingeschrénkt werden. Es kommt durch das erhohte

intraabdominelle Volumen zu einer Restriktion und dadurch zu einem abnehmenden
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exspiratorischen Reservevolumen und einer verminderten funktionellen Residualkapazitat.
Gleichzeitig ist es so, dass Patienten mit Untergewicht unter einer hoheren Mortalitat und
Morbiditat bei chronischen Erkrankungen leiden. Dies stellt einen Gegensatz dar, der
wahrscheinlich durch Gewichtsverlust in unterschiedlichen Gewebearten (Fettgewebe,
Muskulatur) zu erklaren ist. Also kdnnte der Verlust von Muskelmasse eher zu einer héheren
Mortalitat fuhren als der Verlust von Fettgewebe. Zudem kann das Ubermafig vorhandene
Fettgewebe bei adipdsen Patienten proinflammatorischen Mediatoren, wie etwa Interleukin 6
und Tumornekrosefaktor alpha, sowie Adipokine (beispielsweise Leptin, Resistin), die unter
anderem den Glukosestoffwechsel beeinflussen, vermehrt produzieren. Dabei muss
beachtet werden, dass das Korpergewicht die Produktion der Adipokine deutlich andert.
Allerdings ist die Studienlage zum Zusammenhang zwischen Adipokinen und COPD

uneindeutig, zumal nur wenige Studien vorliegen [104].

Oxidativer Stress und eine systemische Entziindungsreaktion spielen bei der Entwicklung
eines Diabetes mellitus Typ Il ebenso eine Rolle wie bei der Entstehung einer COPD. Die
Entziindung bewirkt dabei den oxidativen Stress, der wiederum zu Gewebsschaden fihren
kann [104].

Hypoxie kann den Verlust von B-Zellen des Pankreas bewirken, aber gleichzeitig auch die

Insulinsensitivitat der Muskulatur erhéhen und damit die Insulinresistenz abschwachen [103].

Beim Diabetes mellitus Typ | findet man haufig , die klassischen Zeichen Polyurie, Polydipsie,
Ketoazidose und Gewichtsverlust®. Ein Notfall kann die diabetische Ketoazidose sein, die bei
Neuauftreten der Erkrankung, Unterbrechen der Insulintherapie, Medikamenten und akut
auftretenden Erkrankungen ausgelost wird. Dabei kann man eine Hyperglykdmie,
Ketonkérper in Blut und Urin und eine Azidose feststellen. Hypoglykdmien zeigen sich unter
anderem durch Schwitzen, Zittern, HeilRhunger, Herzklopfen, Verwirrtheit, Ubelkeit und
Kopfschmerzen. Es kénnen auch Krampfe, Sehstérungen und Bewusstseinsstérungen bis

hin zum Koma auftreten [102].

Der Diabetes mellitus Typ Il ist eine symptomarme Erkrankung, die haufig als
Zufallsdiagnose gestellt wird. Es kann das hyperosmolare, nichtketketotische Koma
auftreten. Dies kann durch Infektionen, Erbrechen, Durchfall, Nierenerkrankungen, grofle
Glukosezufuhr, Medikamente oder kardiovaskulare Erkrankungen ausgeldst werden und
geht mit ,Hypotonie, Tachykardie, Bewusstseinseintribung bis zum Koma, Nierenversagen,
fokale oder generalisierte Krampfanfalle, Thromoboembolien und Infektionen® [101] einher.

Im Blut kann eine Hyperosmolaritat und Hyperglykamie festgestellt werden. [101].

Neben einem Diabetes treten bei Patienten haufiger Herzinfarkte, Lungenkarzinome,

Depressionen, Huftfrakturen und COPD auf [104].
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Die Diagnose eines Diabetes mellitus wird per Nuchternplasmaglukose, oralem Glukose-
Toleranz-Test oder HbA1c gestellt. Der Glukose-Toleranz-Test ist der Goldstandard der
Diagnostik. Dabei ist eine Nuchternplasmaglukose Uber 7,0 mmol/l, ein 2-Stunden-Glukose-
Toleranz-Test Uber 11,1 mmol/l und HbA1c tber 6,5% bzw. 48mmol/mol pathologisch und es
kann ein Diabetes mellitus diagnostiziert werden. Ist der HbA1c groRer als 5,7% (39
mmol/mol) aber kleiner als 6,5% (48 mmol/mol) sollte ein oraler Glukose-Toleranz-Test oder
die Bestimmung der Nuchternplasmaglukose durchgefiihrt werden. Wenn die
Nuchternplasmaglukose zwischen 5,6 und 6,9 mmol/l und/oder der 2-Stunden-Glukose-
Toleranz-Test zwischen 7,8 und 11,0 mmol/l liegt, soll der Patient liber sein Diabetesrisiko
sowie Lebensstil-Intervention und die Behandlung von Risikofaktoren aufgeklart werden.
Aulerdem sollte die Diagnostik nach einem Jahr wiederholt werden. Wird die Diagnose
Diabetes mellitus gestellt, sollten Komorbiditaten wie diabetische Neuropathie, Fullasionen,
Nephropathie, Netzhautkomplikationen, Makro- und Mikrovaskulopathie und depressive

Stoérungen beachtet und abgeklart werden [101].

Patienten mit Diabetes mellitus Typ | sollte der HbA1c-Wert unter 7,5% liegen, allerdings
muissen Hypoglykamien vermieden werden. Falls Hypoglykdmien auftreten, sollte der
HbA1c-Zielwert voribergehend hdher toleriert werden. Einzige medikamentoése
Therapieoption des Diabetes mellitus Typ | ist die Insulintherapie. Gleichzeitig sollte eine
Erndhrungsberatung, Schulung und psychosoziale Betreuung der Patienten erfolgen.

Selbstverstandlich sollten Folgeerkrankungen auch behandelt werden [102].

Beim Diabetes mellitus Typ Il wird ein HbA1c-Wert zwischen 6,5 und 7,5% angestrebt. Als
Basistherapie sollte eine Schulung und Erndhrungstherapie bei den Patienten erfolgen.
Gleichzeitig wird den Patienten korperliche Aktivitat, eine Raucher-Entwéhnung und die
Behandlung weiterer Risikofaktoren empfohlen. Sollte der HbA1c-Wert nach drei bis sechs
Monaten nicht im Zielbereich liegen, wird eine medikamentose Therapie begonnen. Dabei ist
Metformin das Medikament der ersten Wahl. Alternativ kdnnen DPP-4-Inhibitoren, SGLT-2-
Inhibitoren, Sulfonylharnstoffe, Glinide, Glukosidasehemmer oder Pioglitazon als orale
Antidiabetika eingesetzt werden. Bei der Auswahl der Medikamente sollte natirlich auf
Indikationen und Kontraindikationen des einzelnen Patienten geachtet werden. Wird
wiederum nach drei bis sechs Monaten der HbA1c-Zielwert nicht erreicht, wird eine
Kombination oraler Antidiabetika oder eine Insulintherapie gestartet. Bringt diese auch nicht
den gewiunschten Erfolg, werden Kombinationstherapieformen und intensivierte

Insulintherpien begonnen [101].

Kortikosteroide, die bei der Therapie der COPD eingesetzt werden, kénnen den

Glukosestoffwechsel unglnstig beeinflussen, dies gilt vor allem fir die systemische
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Applikation. Dahingegen fuhrt die inhalative Einnahme von Kortikosteroiden zu geringer bis

keiner Beeinflussung [103].
3.3.2. Osteoporose

Osteoporose ist eine Knochenerkrankung, die mit einer verminderten Knochenharte und
einer erhohten Anfalligkeit flir Knochenbriche einhergeht. Sie ftritt haufig bei
postmenopausalen Frauen auf. Die Knochenharte wird durch die Knochendichte und
Knochenqualitdt beeinflusst. Die wichtigsten Zellen des Knochenstoffwechsels sind die
Osteoklasten und Osteoblasten. Osteoklasten sind fur den Knochenabbau und Osteoblasten
fur den Knochenaufbau zustandig. Sie sollten beim Gesunden im Gleichgewicht sein, so

dass weder Knochenabbau noch —aufbau tberwiegt [105].

Ostrogen hemmt die Osteoklasten und die Calciumausscheidung tber den Urin. Es férdert
die intestinale Calciumaufnahme. Fallt dieses Hormon nach der Menopause bei der Frau ab,
kann es zu einem vermehrten Knochenabbau und zu einer schlechteren Mineralisierung des
Knochens fiihren. Zuséatzlich kommt es durch das Fehlen von Ostrogen zu einer Aktivierung
von T-Zellen und dadurch zu einer vermehrten Produktion von inflammatorischen Cytokinen
wie Tumornekrosefaktor oder Interleukin 1. Diese Cytokine aktivieren nicht nur die
Osteoklasten, sondern verlangern auch deren Lebensspanne und flhren so zu weiterem
Knochenabbau [105].

Bei Immobilisation und Entlastung des Knochens fehlt der Reiz der Belastung und es kommt
zu einem Abbau und damit Verlust von Knochensubstanz. Bei Uberbelastung kann es aber
wiederum zu Mikrofrakturen am Knochen kommen. Diese kénnen bei Weiterfihren der
Belastung nicht adaquat repariert werden und das kann zu sogenannten Stressfrakturen
fuhren. Also sollten die Knochen zwar belastet, aber nicht Uberlastet werden, um eine gute

Knochenharte zu erlangen [105].

Die Genetik scheint die Masse, GroRe, (Mikro-) Architektur und die molekulare
Beschaffenheit der Knochen zu beeinflussen. Daneben spielen auch nicht-erbliche Faktoren
wie Rauchen, Ernahrung, Komorbiditdten und sturzbegunstigende Aspekte wie

Sehvermdgen oder Koordination eine Rolle.

Zwischen den Patienten, die an COPD und Osteoporose leiden, gibt es Ahnlichkeiten. Bei
beiden nimmt die Pravalenz der Erkrankung mit dem Alter zu. Zudem nimmt die korperliche
Aktivitat bei diesen Patienten ab, entweder durch die Belastungsdyspnoe (COPD) oder durch
Rickenprobleme, eingeschrankte Mobilitdt und Angst vor Stirzen (Osteoporose). Eine
Verkrimmung der Wirbelsaule durch die Osteoporose kann zu einer weiteren Einschrankung

der Lungenfunktion fihren. Die Therapie bei COPD mit Kortikosteroiden kann zu einer
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Reduktion der Knochendichte beitragen [16]. Es scheint auch eine Korrelation zwischen
einem Emphysem und der Minderung der Knochendichte vorzuliegen. Die systemische

Entziindung, die bei einer COPD vorliegt, kann auch die Osteoklasten aktivieren [106].

Patienten mit Osteoporose werden meist durch Frakturen auffallig. Es gibt keine Symptome,
die sicher vor einer Frakturentstehung auf eine Osteoporose hinweisen. Nach einer Fraktur
leiden die Patienten an Schmerzen, Einschrankung der Funktion und zunehmenden
Refluxbeschwerden [107].

Die Diagnose einer Osteoporose kann anhand einer Knochendichtemessung gestellt
werden. Eine Osteoporose liegt bei einem T-Score von < -2,5 vor. Die Messung wird an der
Lendenwirbelsaule oder am proximalen Femur durchgefuhrt. Bei Vorliegen von
Rickenschmerzen oder anderen Beschwerden, die auf eine Wirbelkdrperfraktur hindeuten,
soll eine Réntgenaufnahme der Wirbelsaule zur Erfassung von Wirbelfrakturen durchgefiihrt
werden. Laborchemisch sollten andere Ursachen einer Knochendichteverminderung
ausgeschlossen werden und deswegen Calcium, Phosphat, alkalische Phosphatase,
Gamma-GT, Kreatinin-Clearance, Blutsenkungsgeschwindigkeit, C-reaktives Protein,
Blutbild, thyreoideastimulierendes Hormon (TSH) bestimmt und eine Serum-
Eiweilelektrophorese durchgefuihrt werden. Gegebenenfalls kénnen der Testosteronspiegel
bei Mannern, eine 25-Hydroxy-Vitamin D3 und Knochenresorptionsparameter im Einzelfall

bestimmt werden [107].

Vor der medikamentésen Therapie einer Osteoporose sollte die individuelle Medikation des
Patienten auf knochendichtemindernde Medikamente wie beispielsweise Glukokortikoide
oder Glitazone Uberprift und wenn moglich angepasst werden. Die Basistherapie besteht
aus Zufuhr von Calcium und Vitamin D3, je nach Erndhrung des Patienten wird die
Dosierung geandert. Weiterflihrend wird die Therapie je nach Frakturrisiko und mdgliche
Ursache der Erkrankung umgesetzt. Mdgliche Medikamente umfassen beispielsweise
Bisphosphonate oder Hormonersatztherapie mit Ostrogenen [107]. Ein Ausdauertraining,
das bei COPD in Betracht kommt, sollte bei Patienten, die gleichzeitig an einer Osteoporose
leiden, auf die Sturzgefahr Uberprift und daran angepasst werden [16].

3.3.3. Hyperlipoproteinamie

Diese Erkrankung umfasst unterschiedliche Stérungen des Fettstoffwechsels. Dabei tragt sie

vor allem zu einem Anstieg des kardiovaskularen Risikos bei [108].

Durch verschiedene Faktoren kann die Lipoproteinfunktion beeintrachtigt oder die
Lipoproteine im Blut erhdht bzw. erniedrigt sein. Zu diesen Faktoren zahlen genetische

Pradisposition und Umweltfaktoren wie Rauchen oder Erndhrung. Man unterscheidet
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verschiedene Lipoproteine, die man im Blut bestimmen kann. Dazu zahlen das
Gesamtcholesterin, Low-density Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C), Intermediate-density
Lipoprotein (IDL), High-density Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C) und Very-low-density
Lipoprotein (VLDL). Letzteres kann man anndherungsweise durch die Gesamttriglyceride
bestimmen. Je nach Hohe der gemessenen Werte ergibt sich das kardiovaskulare Risiko des
Patienten, das vor allem durch vermehrte arteriosklerotische Veranderungen der Gefalde
begriindet ist. Die typische arteriosklerotische Triade besteht aus erhéhten Very-low-density
Lipoproteinen, erhdhten Low-density Lipoproteinen und erniedrigten High-density

Lipoproteinen [108].

Eine Stérung des Fettstoffwechsels kann in Verbindung mit oxidativem Stress, wie er bei
COPD haufiger vorliegt, durch vermehrte Lipidperoxidation zu einer Arteriosklerose beitragen
[109].

Bei Patienten mit erhdhten Triglyceride kénnen bei der kdrperlichen Untersuchung
Xanthelasmen oder ein Cornealring auffallen. Ansonsten ist eine Erhéhung der Lipoproteine

meist klinisch stumm [108].

Eine routinemallige Bestimmung der Lipidwerte sollte bei Mannern Uber 40 Jahre und
Frauen Uber 50 Jahren erwogen werden, besonders wenn noch weitere Risikofaktoren fir
eine kardiovaskulare Erkrankung wie etwa ein Bluthochdruck bestehen. Auflerdem muss auf
die Familienanamnese in Hinblick auf kardiovaskuldre Erkrankungen in jungen Jahren bei
nahen Angehdrigen geachtet werden. Wichtig ist auch die Messung des Bauchumfangs.
Dieser sollte bei Mannern unter 94cm, bei Frauen unter 80cm betragen. Ebenfalls sollte der
Body-Mass-Index bestimmt werden. Eine Erhdhung des kardiovaskularen Risikos beginnt
bei Ubergewicht (BMI 25-30 kg/m?) und nimmt bei Vorliegen einer Adipositas (BMI >30
kg/m?) beinahe exponentiell zu. Zum Basislabor gehéren das Gesamtcholesterin,
Gesamttriglyceride, high-density Lipoprotein-Cholesterin und low-density Lipoprotein-
Cholesterin, wobei einige Parameter nicht direkt bestimmt sondern mit der sogenannten

Friedewaldformel bestimmt werden [108].

An erster Stelle der Therapie steht die Lebensstildnderung. Dazu gehdren
Gewichtsabnahme, Ernahrungsumstellung, moderater Alkoholkonsum, Sport und
Rauchverzicht. Die medikamentése Therapie, die bei ungenigender Wirkung der
Lebensstilanderung begonnen wird, unterscheidet sich je nach Vorliegen einer
Hypercholesterinamie oder Hypertriglyceriddmie. Eine Hypercholesterinamie kann am
besten mit Statinen (HMG-CoA-Inhibitoren), Gallensaurekomplexbildnern,

Cholesterinabsorptionsinhibitoren und Nikotinsaure behandelt werden, wohingegen bei einer
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Hypertriglyceridamie vor allem Fibrate, Statine und Nikotinsdure wirksam sind. Dabei hat die

Nikotinsdure den besten Effekt auf eine Erhéhung der high-density Lipoproteine [108].
3.3.4. Kachexie

Kachexie tritt bei Karzinomen, chronischer Herzinsuffizienz, AIDS und COPD auf. Dabei
nimmt das Korpergewicht nicht durch einen Verlust an Fettgewebe ab, sondern das fettfreie
Gewebe wird weniger. Dies ftritt unabhangig von der zugrundeliegenden Erkrankung auf

[110]. Die Gewichtsabnahme ist ungewollt [111].

Die Gewichtsabnahme ist vor allem durch einen Verlust von Muskelgewebe zu erklaren. Dies
wird durch Hypoxie, oxidativen Stress, Entzindungsreaktionen, gestorte
Wachstumsfaktorproduktion, orale Glukokortikoide, korperliche Inaktivitat und
Mangelernahrung ausgelost. Dadurch ergibt sich eine katabole Stoffwechsellage, die
wahrscheinlich durch proteolytische Signalwege und einen Verlust von oxidativ arbeitendem
Muskelgewebe bedingt ist. Zusatzlich ist der Grundumsatz an Energie bei Patienten mit
COPD wegen vermehrter Atemarbeit erhéht, was durch eine entsprechende Ernahrung
ausgeglichen werden muss. Dies ist bei manchen Patienten schwierig, da der Appetit durch
Luftnot, Depressionen, Angstzustande und die Einnahme von Schmerzmitteln verringert sein
kann [111].

Neben einer Gewichtsabnahme leiden die Patienten auch unter einer Einschrankung ihrer
Lebensqualitat durch Schwache und Fatigue [112]. Durch den Verlust von Muskelmasse
kann die Kraft der Skelettmuskulatur ebenso vermindert sein wie die Lungenfunktion.
AulRerdem wurde eine héhere Mortalitat bei kachektischen Patienten mit COPD festgestellt
[111].

Eine einfache RichtgroRe des Korpergewichts ist der Body-Mass-Index. Liegt dieser unter
21kg/m?, kann von einer Kachexie gesprochen werden. Allerdings wird hierbei nicht
unterschieden, welches Gewebe verloren wird. Deswegen wurde der Lean-Body-Mass-
Index, der die fettfreie Masse des Korpers misst, als Parameter vorgeschlagen [112]. Auch
kann die Entwicklung der Gewichtsabnahme Uber einen bestimmten Zeitraum berlcksichtig
werden [110].

Eine spezielle Ernahrung hat ahnlich wie appetitstimulierende Medikamente in Studien keine
eindeutigen Ergebnisse erbracht. Trotzdem sollte auf eine ausreichende Energiezufuhr mit
der Nahrung geachtet werden. Ausdauertraining kann die Lungenfunktion zwar verbessern,
fuhrt aber zu oxidativem Stress, der bei Patienten mit COPD ohnehin vorliegt und diesen

somit verschlimmern kann. Auch antiinflammatorische Medikamente sind laut Studienlage
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moglicherweise hilfreich, aber einen konkreten Nachweis der Wirksamkeit gibt es bisher
nicht [112].
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3.4. Psychische Erkrankungen

Patienten, die an COPD erkrankten, zeigten nicht nur somatische sondern in vielen Fallen
auch psychiatrische Komorbiditaten. Dazu zahlt vor allem die Depression, die bei diesen

Patienten haufig vorkommt [113].

Dahingegen ist die kognitive Funktion bei Patienten mit COPD nur wenig untersucht und
kaum verstanden. Es gibt aber Hinweise, dass auch hier Zusammenhange zwischen den

Erkrankungen bestehen [114].

Dabei muss bedacht werden, dass der psychische Stress nicht nur fir die Patienten selbst,
sondern auch fur die Pflegenden hoch ist. Somit kann es auch von Pflegeseite zu

Beeinflussungen kommen [115].
3.4.1. Depression

Wie bei der COPD scheint es auch bei der Depression Zusammenhange zu einer
systemisch erhdhten Entziindungsreaktion zu geben. So waren bei Patienten erhdhte
Entzindungsparameter sowohl im Blut als auch im Liquor zu finden. Studien belegten, dass
eine antiinflammatorische Therapie bei depressiven Patienten hilfreich sein kann [116].

Trotzdem ist von einer multifaktoriellen Genese der Depression auszugehen [106].

Frauen erkranken haufiger als Manner neben einer COPD auch an einer Depression. Es
scheint einen Zusammenhang von Atemnot mit Depression zu geben. Hypoxie und soziale
Isolation tragen zur Entwicklung einer Depression bei [117]. Die Patienten leiden unter
Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit, sozialer Isolation, eingeschrankter Mobilitdt und
Antriebslosigkeit. Dadurch suchen die Patienten haufig keine Hilfe und berichten ihre
Symptome nicht. Es kommt zu keiner Anderung und bei Fortschreiten der Erkrankung zu
einer Verschlimmerung der Situation. AuRerdem besteht ein niedriges Selbstbewusstsein
und folglich kaum ein Auseinandersetzen und Beschaftigen mit der Erkrankung. Somit
kimmern sich die Patienten wenig um sich selbst. AuRerdem folgen ein Abnehmen der
physischen  Aktivitdt, Ablehnung von Therapievorschlagen, kein konsequenter
Nikotinverzicht, schlechte Erndhrungsgewohnheiten und insgesamt mangelnde Compliance
zur Therapie. Dies macht die Patienten sehr vulnerabel fir Exazerbationen, die diesen

Circulus vitiosus weiter ankurbeln [118].
Eine Medikation mit Kortikosteroiden kann zur Entwicklung einer Depression beitragen [16].
Somit treten bei Patienten mit der Komorbiditat Depression vermehrt Exazerbationen ihrer

COPD auf, die ein erhéhtes Mortalitatsrisiko mit sich bringen [119].
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Die Diagnosestellung einer Depression wird durch mangelnde Wahrnehmung depressiver
Symptome, fehlendes Screening aufgrund von Zeitmangel und Nichtbertcksichtigung dieser
Komorbiditdt und die immer noch bestehenden  Vorurteile gegenliber psychischen
Erkrankungen erschwert. Am wirksamsten scheinen spezielle Fragebdgen bei der

Diagnosestellung zu sein [117].

Fiur die Therapie der Depression stehen selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI),
trizyklische Antidepressiva, Monoaminooxidase(MAQO)-Hemmer und atypische
Antidepressiva zur Verfugung, wobei die zwei erstgenannten am haufigsten eingesetzt
werden. Dabei missen Wechselwirkungen, beispielsweise zwischen Theophyllin und SSRI,
ebenso beachtet werden, wie die individuelle Reaktion des Patienten auf die Medikation
[117]. Auch sollte eine Atemdepression durch Antidepressiva bei Patienten mit Hyperkapnien

vermieden werden [120].

Zusatzlich sollte eine pulmonale Rehabilitation erfolgen. Damit kann nicht nur die COPD an
sich, sondern auch die Depression glnstig beeinflusst werden. Durch eine Steigerung der
Leistungsfahigkeit haben die Patienten deutlich weniger depressive Symptome [117].
Unterstitzend kann eine Verhaltenstherapie durchgeflhrt werden. Eine Strukturierung des
Tagesablaufs und vermehrte Aktivitdt kdnnen den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen
[120]. Die Verhaltenstherapie kann den Patienten zusatzlich die Erstickungsangste nehmen

und zu einem besseren Umgang mit Luftnot beitragen [16].

3.4.2. Demenz

Im Zusammenhang mit COPD kann eine schlechte Sauerstoffversorgung zu einer
Einschrankung der kognitiven Funktion fuhren. Wenn bei dem Patienten keine Hypoxie
festgestellt werden kann, sollten andere Organsysteme abgeklart werden [121]. Zusétzlich
kann der Sauerstoffmangel das Neurotransmittergleichgewicht durch verminderte Funktion
von sauerstoffabhangigen Enzymen beeinflussen. Die systemische Entziindung scheint auf
die kognitive Leistung ebenfalls negativ zu wirken, entweder uber neurotoxische
Mechanismen oder eine verstarkte Arteriosklerose. Die Hyperkapnie scheint nur wenig
Einfluss auf die kognitive Leistung der Patienten zu haben. Jedoch sind die Patienten

physisch inaktiver, was ebenfalls zu Nachlassen der kognitiven Leistung fihren kann [114].

Die haufigste Form der Demenz ist die Alzheimer Erkrankung. Dabei kommt es zu einer
Ansammlung von Amyloidplaques und Neurofibrillen im gesamten Gehirn. Dadurch kommt
es zu einem toxischen Schaden der Neurone und zu Angiopathien der hirnversorgenden
Gefale [122].
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Demenz zeichnet sich durch zunehmenden Gedachtnisschwund, Wortfindungsstérungen,
Apraxie, Verwirrtheit und zunehmenden sozialen Rickzug aus [122]. Grof3e Studien zeigten
eher eine globale Reduktion der Kognition, wie sie physiologisch beim Altern auftritt,
wahrend kleinere Studien teilweise Muster nachwiesen, die beispielsweise an eine Alzheimer
Demenz oder vaskulare Demenz erinnern. Dies kann an dem unterschiedlichen
Patientenkollektiv der verschiedenen Studien liegen. Insgesamt weisen die Ergebnisse eher
auf eine verminderte kognitive Funktion vor allem in den Bereichen Aufmerksamkeit,
Gedachtnis und Motorik hin, die sich nicht mit einem speziellen Krankheitsbild wie Alzheimer

in Ubereinstimmung bringen lassen [114].

Die kognitive Einschréankung der Patienten hat Einfluss auf die Therapie der COPD, da die
Patienten mdoglicherweise die verordnete Medikation nicht einnehmen. Zudem werden die
Patienten unselbststandig und brauchen Unterstlitzung im taglichen Leben [16]. Es konnte
aber kein direkter Zusammenhang zwischen nachlassender kognitiver Funktion und

Gesundheitsstatus der Patienten festgestellt werden [114].

Die Diagnose einer (beginnenden) Demenz wird anhand von Fragebdgen und kognitiven

Tests, wie dem Mini-Mental State Examination und Barthel-Index gestellt [16].

Die Sauerstofftherapie zur Reduktion von Hypoxien scheint den kogntiven Abbau nicht zu
verhindern, allenfalls kann eine Verlangsamung des Prozesses hervorgerufen werden.
Dahingegen scheint korperliches Ausdauertraining einen positiven Effekt auf die kognitive
Leistung zu haben. Dies ist besonders bei ohnehin schon eingeschrankter kérperlicher
Leistungsfahigkeit bei Patienten mit COPD wichtig. Gedachtnistraining konnte weder bei
Alzheimer oder vaskularer Demenz noch bei kognitiven Einschrankungen bei Patienten mit
COPD einen positiven Effekt auslben. Lungenvolumenreduktion durch einen operativen
Eingriff zeigte auch keine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit. Ebenso konnte
die Therapie anderer Komorbiditaten wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck oder Depression
die kognitive Funktion nicht verbessern [114].
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4. Material und Methodik
Bei allen Auswertungen wurde die Erkrankung COPD als ICD-10-Code ,,J44“ definiert.
4.1. Beschreibung der Daten

Die Daten zur Analyse der Komorbiditdten wurden von der kassenarztlichen Vereinigung
Saarland zur Verfligung gestellt. Es wurden insgesamt 452.409 voranonymisierte
Datensatze von Patienten mit COPD ausgewertet, also pro Quartal im Mittel 32.315
Patienten. Diese stammten aus den Jahren 2009 bis 2012, wobei 2009 bis 2011 alle vier
Quartale, 2012 hingegen nur die ersten zwei Quartale bericksichtigt wurden. Die
enthaltenen Informationen waren eine ID-Nummer, das Geschlecht (m=mannlich,
w=weiblich), die Altersklasse (Altersklasse 1: 0-17 Jahre; Altersklasse 2:18-60 Jahre;
Altersklasse 3: >60 Jahre) und die Erkrankungen, verschlisselt nach ICD-10. Es wurde
berticksichtigt, dass sich der ICD-10-Katalog in den Jahren 2009 bis 2012 geringfligig

anderte und der Filter dementsprechend angepasst.

Folgende ICD-10-Codes wurden zusammengefasst:

Komorbiditat ICD-10-Code
Arterielle Hypertonie und 110, 111
hypertensive Herzkrankheit
ischamische Herzkrankheit 120, 121, 122, 123, 124, 125
Herzrhythmusstorungen 144, 145, 146, 147, 148, 149
Herz-Kreislauf- Vorhofflimmern und Vorhofflattern | 148
Erkrankungen Schlaganfall 163, 164, 165, 166, 167
pAVK 173.9
Herzinsuffizienz 150
Herzklappenerkrankungen 134, 135, 136, 137
Thrombose 180, 181, 182
Schlafapnoe G47.3
Pneumonie J12, J13, J14, J15, J16, J17,
J18
Lungenerkrankungen bdsartige Neubildungen der C30, C31, C32, C33, C34,
Atemwege C35, C36, C37, C38, C39
Lungenembolie 126
Pulmonale Hypertonie 127
Tuberkulose A15, A16
metabolische Hyperlipoproteindmie E78
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Erkrankungen Diabetes mellitus Typ | E10
Diabetes mellitus Typ Il E11
Osteoporose M80, M81, M82, M83, M84,
M85
Kachexie R64
psychische Depression F32, F33
Erkrankungen Demenz F00, FO1, FO2, FO3

Tab. 4.1.

Mit Hilfe der Diagnosen wurden die prozentualen Anteile der COPD-Patienten, die an der
jeweiligen Komorbiditat litten, abhangig von Alter und Geschlecht, ermittelt. Zur Analyse der
prozentualen Anteile wurden verschiedene Parameter wie Komorbiditat, Altersklasse und
Geschlecht mit der Diagnose COPD kombiniert, um geschlechts- bzw. altersabhangige

Ergebnisse darstellen zu kdnnen.

Die Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel 2010 fir jedes Quartal getrennt. Um den Wert
der einzelnen Jahre zu ermitteln, wurde der Mittelwert aus den vier bzw. zwei Quartalen

bestimmt.

Zur Bestimmung der odds ratios der Komorbiditaten wurden 1.155.350 Datensatze aus einer
Stichprobe von Patienten der AOK (Allgemeinen Ortskrankenkasse) untersucht. Diese
beinhalteten neben ID-Nummer, Geschlecht und Altersklasse (in 10 Jahres-Schritten) auch
die Erkrankungen, verschlisselt nach ICD-10. Vor der eigentlichen Analyse wurden die
Datensatze mit R Software (Foundation for Statistical Computing Version 3.1.3) aufbereitet.
Es wurde eine binare logistische Regressionsanalyse mit IBM SPSS fir jede Komorbiditat
durchgefuhrt. Als Kovarianten wurden COPD, Alter und Geschlecht im Sinne unabhangiger
Variablen eingerechnet. Alle p-Werte waren p<0,05 und es wurde ein 95%-Konfidenzintervall

festgelegt.
4.2. Vorgehen bei der Auswertung

Fur die Auswertung der medikamentdsen Verordnungen wurden 136.736 voranonymisierte
Datenséatze untersucht, die von der AOK bereitgestellt wurden, ebenfalls aus den Jahren
2009 bis 2012. Der einzelne Datensatz erbrachte folgende Informationen: eine ID-Nummer,
die Erkrankungen, verschlisselt nach ICD-10 und die fur jedes Medikament einmalige

Pharmazentralnummer (PZN).

Folgende Wirkstoffe wurden zu Medikamentengruppen zusammengefasst und untersucht.

Zu der Gruppe der RABA (rapid-acting betaagonists; kurzwirksame Betaagonisten) zahlen

Fenoterol, Salbutamol, Reproterol und Terbutalin, zu den LABA (long-acting betaagonists;
48




langwirksame Betaagonisten) Bambuterol, Formoterol und Salmeterol. Die inhalativen
Kortikosteroide Beclometason, Budesonid, Flunisolid, Ciclesonid und Fluticason wurden als
wichtige Bestandteile der Therapie (s. Kapitel Therapie der COPD) ebenso untersucht wie
die oralen Kortikosteroide Prednisolon, Methylprednisolon und Dexamethson. Als
Anticholinergika wurden Ipratropiumbromid und Tiotropiumbromid bezeichnet. Es wurden
auch Kombinationspraparate in der Analyse berlcksichtigt. Dabei wurden inhalative
Kortikosteroide und LABA (Salmeterol+Fluticason, Fluticason+Formoterol,
Fluticason+Vilanterol, Beclometason+Formoterol, Budesonid+Formoterol, Seretide) bzw.
RABA und Anticholinergika (Fenoterol+Ipratropiumbromid) kombiniert.
In  der Auswertung wurde die Haufigkeit der jeweiligen Verordnung einer
Medikamentenklasse und das gleichzeitige Vorliegen einer COPD untersucht. Dazu wurde
Microsoft Excel 2010 benutzt.

Um eine Aussage zur korrekten medikamentésen Therapie nach Stadieneinteilung der
COPD treffen zu kénnen, wurde die medikamentése Verordnung im Zusammenhang mit der
Schwere der COPD untersucht. Bei der Codierung nach dem ICD-10-System wird der FEV:-

Wert mit verschlisselt und zwar als zweite Stelle nach dem Punkt im Code.

J44.x0 FEV1<35% des Sollwertes

J44.x1 FEV1235% und <50% des Sollwertes
J44 .x2 FEV1250% und <70% des Sollwertes
J44 .x3 FEV1270% des Sollwertes

J44.x9 FEV1 nicht ndher bezeichnet

Tab.4.2.[123]

Die Einteilung der FEVi-Werte im ICD-10-System entspricht nicht exakt den Werten des
GOLD-Systems.

GOLD 1 Leicht FEV1280%

GOLD 2 Moderat 50% = FEV1 < 80%
GOLD 3 Schwer 30% = FEV1 < 50%
GOLD 4 Sehr schwer FEV1 <30%
Tab.2.1. [1]

Wegen dieser Unterschiede in der Definition werden in dieser Arbeit die Begriffe des ICD-10-

Systems verwendet.

Alle Ergebnisse wurden mit GraphPad Prism 5 in Diagrammen dargestellt.
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5. Ergebnisse

Als Erstes wurde die Zusammensetzung des untersuchten Kollektives festgestellt. Dafur
wurde die Verteilung auf Geschlecht und Altersklassen analysiert.

COPD-Subtypen nach ICD-10 2009-2012
Verteilung COPD auf Geschlecht und Altersklassen 2009-2012
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Abb.5.1 Abb.5.2

Von den Patienten, die in die Analyse eingeschlossen wurden, waren durchschnittlich 50,9%
Manner und 49,1% Frauen (Abb.5.1). 3,2% gehdrten der Altersklasse 1 an, 34,7% der
Altersklasse 2 und 62,1% der Altersklasse 3 an (Abb.5.1).

In Abb.5.2 ist dargestellt, wie sich die Patienten in die einzelnen Subtypen der COPD
aufteilen. J44.0 bedeutet, dass eine ,Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit akuter
Infektion der unteren Atemwege“[123, 123] vorlag, dies waren 4,1% der Patienten. J44.1
steht fur eine ,,Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit akuter Exazerbation, nicht naher
bezeichnet® [123](11,3% der Patienten). J44.8 codiert die ,Sonstige naher bezeichnete
chronische obstruktive Lungenkrankheit‘[123], was bei 30,2% der Patienten zutraf. Und
J44.9 heil’t, dass es sich um eine ,Chronische obstruktive Lungenkrankheit, nicht naher
bezeichnet‘[123] handelte. Dies kam bei 54,4% der Patienten vor.
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In Abb.5.3 ist die Verteilung der FEV:-Werte dargestellt. Durchschnittlich wurden 11,7% der
Patienten als J44.x3, 24,5% als J44.x2, 27,4% als J44.x1 und 36,4% als J44.x0
verschlusselt.

Insgesamt wurde bei 32,0% der Patienten ein FEVi-Wert verschlusselt. Bei 68,0% der
Patienten wurde J44.x9 (also FEV; nicht naher bezeichnet) codiert und damit kein FEV1-
Wert bestimmt.

Verteilung FEV,-Werte nach ICD-10 von 2009-2012
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Abb.5.4

In Abb.5.4 wurden die Kklassifizierten FEVi-Werte, also J44.x0-J44.x3, den nicht
klassifizierten FEVi-Werten, also J44.x9, gegenlbergestellt. Demnach hatten
durchschnittlich 3,7% der Patienten einen FEV-Wert von 270% des Sollwerts, 7,8% einen
FEV-Wert zwischen 50-70%, 8,8% einen FEV -Wert zwischen 35-50%, 11,7% einen FEV1-
Wert £35% und 68,0% einen nicht klassifizierten FEV-Wert.
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5.1. Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Ubersicht iiber die kardialen Komorbidititen

601

prozentualer Anteil [%)]

Abb.5.5

Bei den kardialen Komorbiditadten (Abb.5.5) waren mit 52,6% die Hypertonie und die
hypertensive Herzkrankheit die vorherrschenden Erkrankungen. Darauf folgten mit grofem
Abstand ischamische Herzkrankheit (24,1%), Herzrhythmusstérungen (14,6%),

Herzinsuffizienz (12,3%), Schlaganfall (11,8%), pAVK (6,6%), Herzklappenerkrankungen
(5,9%) und Thrombose (3,1%).

Die Pravalenz stieg bei allen kardialen Komorbiditaten mit dem Alter an.
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Pravalenz der Komorbiditaten Vorhofflimmern und Vorhofflattern (148) 2009-2012
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Pravalenz der Komorbiditdten Hypertonie und hypertensive Herzkrankheit(110-111) 2009-2012
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Die Hypertonie und die hypertensive Herzkrankheit (Abb.5.6) waren die haufigsten

Komorbiditaten bei den untersuchten Patienten mit COPD. Durchschnittlich jeder zweite

Patient (52,6%) litt an dieser Erkrankung. Es gab keinen Unterschied zwischen den

Geschlechtern. Manner erkrankten zu 52,3%, Frauen zu 52,8%. Die Pravalenz stieg mit dem

Alter an. Durchschnittlich 0,6% der Patienten in Altersklasse 1, 35,4% in Altersklasse 2 und

64,8% in Altersklasse 3 erkrankten an Hypertonie bzw. der hypertensiven Herzkrankheit.
Uber die untersuchten Jahre blieb die Pravalenz annahernd gleich.
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Pravalenz der Komorbiditit pAVK (173.9) 2009-2012
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Pravalenz der Komorbiditit Herzrhythmusstérungen (144-149) 2009-2012
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Abb.5.8

Pravalenz der Komorbiditét Ischdmische Herzkrankheit (120-125) 2009-2012
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Auf den Abb.5.7 bis 5.10 kann man erkennen, dass Manner haufiger von der jeweiligen
Komorbiditat betroffen waren als Frauen.
Die Unterschiede zwischen den Jahren waren nicht deutlich und es lie3 sich kein

einheitlicher Trend Uber die Jahre feststellen.

14,6% aller Patienten, die an COPD erkrankt waren, litten auch unter
Herzrhythmusstdrungen (Abb.5.8). Dies teilte sich auf 15,6% bei Mannern und 13,6% bei
Frauen. In der Altersklasse 1 waren durchschnittlich 2,0% der Patienten betroffen, in
Altersklasse 2 5,7% und in Altersklasse 3 20,3%.

Als haufige Form der Herzrhythmusstérung wurden das Vorhofflimmern und Vorhofflattern
(Abb.5.7) getrennt untersucht. Durchschnittlich 7,2% der an COPD erkrankten Patienten
litten unter Vorhoffimmern bzw. Vorhofflattern. 8,0% der Manner und 6,3% der Frauen
waren betroffen, 0,02% in der Altersklasse 1, 1,4% in der Altersklasse 2 und 10,8% in der

Altersklasse 3.

Durchschnittlich litten 6,6% der Patienten an der Komorbiditdt periphere arterielle
Verschlusskrankheit (Abb.5.9). Manner waren mit 8,5% doppelt so haufig betroffen wie
Frauen (4,7%). Die Pravalenz stieg von 0,007% in der Altersklasse 1 Uber 3,2% in der
Altersklasse 2 auf 8,9% in der Altersklasse 3.

Etwa ein Viertel (24,1%) der Patienten litten unter einer ischamischen Herzkrankheit
(Abb.5.10). Manner waren zu 28,1%, Frauen zu 20,0% betroffen. In der Altersklasse 1 waren
0,02%, in der Altersklasse 2 10,6% und in der Altersklasse 3 33,0% betroffen.

Pravalenz der Komorbiditat Herzinsuffizienz (150) 2009-2012

Pravalenz der Komorbiditat Herzklappenerkrankungen (134-137) 2009-2012
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Pravalenz der Komorbiditit Schlaganfall (163-167) 2009-2012
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Abb.5.13

Die Abb.5.11 bis 5.13 zeigen, dass Manner und Frauen etwa gleich haufig von der jeweiligen
Komorbiditat betroffen waren.

Zwischen den ausgewerteten Jahren liel} sich kein einheitlicher Trend der Pravalenz
ablesen.

Die Herzinsuffizienz (Abb.5.11) kam mit einer durchschnittlichen Haufigkeit von 12,3% vor.
Sie verteilte sich ungefahr gleich auf Manner (12,2%) und Frauen (12,4%). Die Pravalenz
stieg von durchschnittlich 0,1% in der Altersklasse 1 auf 3,4% in der Altersklasse 2 bzw.
18,0% in der Altersklasse 3.

Herzklappenerkrankungen (Abb.5.12) wurden bei 5,9% der Patienten mit COPD codiert. Die
Erkrankungen verteilten sich mit 5,7% der Manner und 6,0% der Frauen gleich auf die
Geschlechter. 0,2% der Patienten in Altersklasse 1, 2,2% der Patienten in Altersklasse 2 und

8,3% der Patienten in Altersklasse 3 litten an dieser Komorbiditat.
Von einem Schlaganfall (Abb.5.13) waren durchschnittlich 11,8% der Patienten betroffen.
Von den Mannern waren 12,5%, von den Frauen 11,0% betroffen. Die Pravalenz stieg von

0,1% in Altersklasse 1, auf 4,2% in Altersklasse 2, auf 16,7% in Altersklasse 3.

Pravalenz der Komorbiditdt Thrombose (180-182) 2009-2012
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3,1% der Patienten erkrankten neben der COPD auch an einer Thrombose (Abb.5.14).
Frauen waren mit 3,5% etwas haufiger betroffen als Manner (2,7%). Die Pravalenz stieg mit
dem Alter an. In der Altersklasse 1 waren 0,03%, Altersklasse 2 2,2% und Altersklasse 3
3,8% betroffen. Wenn man die Auswertung der Jahre vergleicht, Iasst sich kein einheitlicher

Trend feststellen.
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5.2. Lungenerkrankungen

Ubersicht iiber die pulmonale Komorbidititen

Abb.5.15

Insgesamt waren pulmonale Komorbiditaten (Abb.5.15) bei der COPD eher selten. Die
haufigste pulmonale Komorbiditat der COPD war die Schlafapnoe (3,5%). Darauf folgten die
Pneumonie (3,0%), bdsartige Neubildungen der Atemwege (2,2%), Lungenembolie (1,3%),
pulmonale Hypertonie (1,0%) und Tuberkulose (0,7%).
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Pravalenz der Komorbiditat Pneumonie (J12-J18) 2009-2012
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An einer Pneumonie (Abb.5.16) waren durchschnittlich 3,0% der Patienten erkrankt. Manner
und Frauen waren ungefahr gleich oft betroffen mit 3,2% (Manner) bzw. 2,8% (Frauen). Die
Altersklasse 1 hatte mit 9,0% haufiger eine Pneumonie als die Altergruppen 2 (2,4%) und
Altersklasse 3 (3,0%). Beim Vergleich der Jahre konnte man keinen einheitlichen Trend
ausmachen.

Pravalenz der Komorbiditat Tuberkulose (A15-A16) 2009-2012
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Abb.5.17

An Tuberkulose (Abb.5.17) waren durchschnittlich 0,7% der Patienten erkrankt. Manner
waren zu 0,8%, Frauen zu 0,6% betroffen. Die Pravalenz der Tuberkulose stieg mit dem
Alter an. In der Altersklasse 1 waren 0,04%, in der Altersklasse 2 0,6% und in der

Altersklasse 3 0,8% erkrankt. Zwischen 2010 und 2011 gab es eine deutliche Abnahme.
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Préavalenz der Komorbiditdt Lungenembolie (126) 2009-2012
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Préavalenz der Komorbiditdt Schlafapnoe (G47.3) 2009-2012
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Auf den Abb.5.18 und 5.19 waren Manner haufiger von der jeweiligen Komorbiditat betroffen

als Frauen. Einen einheitlichen Trend konnte man beim Vergleich der ausgewerteten Jahre
nicht feststellen.

Durchschnittlich litten 3,5% der Patienten an einer Schlafapnoe (Abb.5.18). Manner waren
mit 5,1% deutlich haufiger betroffen als Frauen (1,8%). Die Altersklasse 1 war mit 0,2% eher
selten betroffen. Zwischen den Altersklassen 2 und 3 gab es kaum einen Unterschied mit
3,5% (Altersklasse 2) bzw. 3,6% (Altersklasse 3).

Von bosartigen Neubildungen der Atemwege (Abb.5.19) waren durchschnittlich 2,2% der
Patienten betroffen. Manner erkrankten mit 2,9% doppelt so haufig wie Frauen mit 1,4%. Mit
dem Alter stieg die Pravalenz an. Sehr selten litten Patienten aus der Altersklasse 1 an

bdsartigen Neubildungen mit 0,007%. Die Patienten in Altersklasse 2 waren zu 1,4%, in
Alterklasse 3 zu 2,8% betroffen.
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Manner und Frauen waren von den jeweiligen Komorbiditaten in Abb.5.20 und 5.21 gleich
haufig betroffen. Die Pravalenz stieg mit dem Alter an. Im Vergleich der ausgewerteten Jahre
liel3 sich kein einheitlicher Trend ableiten.
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Eine Lungenembolie (Abb.5.20) erlitten durchschnittlich 1,3% der Patienten. Manner (1,3%)
und Frauen (1,4%) waren ungefahr gleich haufig betroffen. In der Altersklasse 1 wurde bei
keinem Patienten eine Lungenembolie festgestellt. Die Pravalenz stieg von der Altersklasse
2 mit 0,6% auf 1,8% in der Altersklasse 3 an.

An einer pulmonalen Hypertonie (Abb.5.21) litten durchschnittlich 1,1% der Patienten.
Manner und Frauen waren ungefahr gleich haufig mit 1,0% (Manner) bzw. 1,1% (Frauen)
erkrankt. In der Altersklasse 1 waren 0,01%, in der Altersklasse 2 0,5% und in der
Altersklasse 3 1,4% betroffen.
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5.3. Metabolische und psychische Erkrankungen

Ubersicht liber die metabolischen und psychischen Komorbiditiiten
40-

prozentualer Anteil [%)]

Abb.5.22

Bei den metabolischen und psychischen Komorbiditdten (Abb.5.22) fuhrte die
Hyperlipoproteindmie (34,5%). Darauf folgten Diabetes mellitus (20,2%), Depression
(15,5%), Osteoporose (9,1%), Demenz (3,2%) und als letztes die Kachexie (0,6%).

Bei allen metabolischen und psychischen Komorbiditdten konnte kein einheitlicher Trend
Uber die ausgewerteten Jahre festgestellt werden.
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Die auf den Abb.5.23 bis 5.26 dargestellten Komorbiditaten waren jeweils gleich auf Manner
und Frauen verteilt. Die Pravalenz stieg mit dem Alter an. Im Vergleich der ausgewerteten
Jahre liel3 sich kein einheitlicher Trend feststellen.

Etwa ein Funftel (20,2%) der Patienten litt an Diabetes mellitus (Abb.5.23). Zwischen den
Geschlechtern gab es mit 21,4% bei den Manner und 18,8% bei den Frauen kaum
Unterschiede. In der Altersklasse 1 waren 0,2%, in der Altersklasse 2 12,4% und in der
Altersklasse 3 25,5% betroffen.
Betrachtet man den Diabetes mellitus Typ Il (Abb.5.24) separat, waren durchschnittlich
19,6% der Patienten erkrankt. Es waren 20,8% der Manner und 18,3% der Frauen betroffen.
In der Altersklasse 1 fand man 0,09%, in der Altersklasse 2 11,8% und in der Altersklasse 3
24,9% Typ ll-Diabetiker.

Im Durchschnitt wurde bei 34,5% der Patienten eine Hyperlipoproteindmie (Abb.5.25)
festgestellt. Die Verteilung auf Manner und Frauen waren ungefahr gleich mit 34,1%
(Manner) und 34,8% (Frauen). In Altersklasse 1 waren 0,5%, in Alterklasse 2 26,5% und in
Altersklasse 3 40,7% betroffen.

An Kachexie (Abb.5.26) litten durchschnittlich 0,6% der Patienten. Manner und Frauen

waren mit jeweils 0,6% gleich haufig betroffen. In der Altersklasse 1 waren 0,02%, in der
Altersklasse 2 0,4% und in der Altersklasse 3 0,8% kachektisch.
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Préavalenz der Komorbiditdt Osteoporose (M80-M85) 2009-2012
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Pravalenz der Komorbiditdt Demenz (F00-F03) 2009-2012
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Bei den jeweiligen Komorbiditdten in Abb.5.27 bis 5.29 waren Frauen deutlich haufiger

betroffen als Manner. Vergleicht man den Trend Uber die Jahre stellte sich dieser nicht
einheitlich dar.

9,1% der Patienten litten an Osteoporose (Abb.5.27). Frauen waren mit 15,0% deutlich
haufiger betroffen als Manner, die nur zu 3,5% an Osteoporose erkrankten. Die Pravalenz

stieg mit dem Alter von 0,08% (Altersklasse 1) Uber 2,8% (Altersklasse 2) auf 13,2%
(Altersklasse 3) an.

An einer Depression (Abb.5.28) waren durchschnittlich 15,5% der Patienten erkrankt. Mit
10,5% waren Manner nur halb so oft betroffen wie Frauen (20,7%). In der Altersklasse 1
wurde die Diagnose Depression sehr selten (0,2%) gestellt. Kaum ein Unterschied wurde
zwischen den Altersklassen 2 und 3 gefunden. Dort waren die Patienten zu 15,4%
(Altersklasse 2) bzw. 16,4% (Altersklasse 3) depressiv.

Durchschnittlich litten 3,2% der Patienten an einer Demenz (Abb.5.29). Frauen waren mit
3,4% haufiger erkrankt als Manner mit 2,9%. In der Altersklasse 1 wurde keine Demenz

diagnostiziert. Die Altersklasse 2 war mit 0,3% seltener betroffen als die Altersklasse 3 mit
5,0%.
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5.4. Odds ratios der Komorbiditaten von COPD

Alle odds ratios der kardialen Komorbiditaten sind gréRer als 1.

Odds ratios (95% CI) der kardialen Komorbidititen von COPD 2009

Odds Ratio (95% Cl)

Odds ratios (95% CI) der kardialen Komorbiditdten von COPD 2010

Odds Ratio (95%Cl)

Herzinsuffizienz 2.035 (1.972-2.099) Herzinsuffizienz - gl 2.089 (2.024-2.156)

Herzrhythmusstérungen 2] 1.457 (1.418-1.497) Herzrhythmusstérungen - » 1.409 (1.371-1.448)

Ischéamische Herzkrankheit 21 1.848 (1.803-1.893) Ischamische Herzkrankheit 2 1.883 (1.837-1.930)

Myokardinfarkt 4 —— 1.781 (1.645-1.928) Myokardinfarkt 4 ——i 1.764 (1.632-1.906)

Primére u sekundére Hypertonie —— 1.230 (1.054-1.436) Primére u sekundére Hypertonie 1 —— 1.329 (1.140-1.550)
0.0 05 10 15 25 0.0 05 10 15 20 25

odds ratio (95%Cl)

Odds ratios (95% CI) der kardialen Komorbiditdten von COPD 2011

Herzinsuffizienz

Odds Ratio (95% Cl)

2.130 (2.061-2.200)

odds ratio (95%Cl)

Odds ratios (95% Cl) der kardialen Komorbiditdten von COPD 201

2

Odds Ratio (95%Cl

)

Herzinsuffizienz 2 g 2150 (2.080-2.223)

Herzrhythmusstérungen - 1.422 (1.384-1.462) Herzrhythmusstdrungen L4 1.415 (1.376-1.455)

Ischamische Herzkrankheit L] 1.856 (1.810-1.903) Ischamische Herzkrankheit ™ 1.881 (1.833-1.930)

Myokardinfarkt —— 1.760 (1.633-1.897) Myokardinfarkt —— 1.766 (1.641-1.900)

Primére u sekundare Hypertonie ——i 1.259 (1.081-1.468) Primére u sekundére Hypertonie e 1:365 (1.147-1.601)
00 05 10 15 20 25 00 05 10 15 20 25

C

Abb.5.30

odds ratio (95%Cl)

odds ratio (95%Cl)

Mit einer odds ratio von 2,150 ist die Herzinsuffizienz die kardiale Komorbiditat (Abb.5.30D),
die mit dem hochsten Risiko fur eine Erkrankung neben einer COPD einhergeht. Darauf
folgen die ischdmische Herzkrankheit (1,881), der Myokardinfarkt (1,766),
Herzrhythmusstérungen (1,415) und die primare und sekundare Hypertonie (1,355).

Im Verlauf der Jahre bleiben die odds ratios der einzelnen Komorbiditaten annahernd gleich.
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Odds ratios (95% CI) der pulmonalen Komorbiditdten von COPD 2011

Odds ratios (95% Cl) der pulmonalen Komorbiditidten von COPD 2009

Odds ratios (95% Cl) der pulmonalen Komorbidititen von COPD 2010
0Odds Ratio (95%Cl)

Odds Ratio (95% CI)
Obstruktive Schlafapnoe —— ~
3.266 (2.973-3.587) Obstruktive Schlafapnoe - A 2.910 (2.670-3.171)
Lungenembolie e 2.393 (2.081-2.752 -
( ) Lungenembolie - ——i 2.278 (1.997-2.598)
Pneumonie —e— 3.260 (3.100-3.429) )

Pneumonie la ! 3.649 (3.464-3.843)

1.5 2.0 25 3.0 3.5 4.0 T T T T 1

0 1 2 3 4 5

odds ratio (95%Cl) odds ratio (95%Cl)

0dds Ratio (95% Cl)

;. J 2.791 (2.575-3.026)
Obstruktive Schlafapnoe o Obstruktive Schlafapnoe
. 2.021 (1.788-2.286
Lungenembolie e ( ) Lungenembolie ——i
Pneumonie - = gl 3.278 (3.113-3.452) Pneumonie e
T T T ] k T T T ]
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
odds ratio (95%Cl) odds ratio (95%Cl)

Alle odds ratios der pulmonalen Komorbiditaten sind gréRer als 2.

Die Komorbiditat mit der hochsten odds ratio ist die Pneumonie mit 3,395. Auch die anderen
pulmonalen Komorbiditaten (Abb.5.31D) sind mit einer hohen odds ratio verknlpft, bei der
obstruktiven Schlafapnoe ist es 2,530, bei der Lungenembolie ist es 2,102.
Im Vergleich zu den kardialen Komorbiditdten nehmen die odds ratios der pulmonalen
Komorbiditaten im Verlauf der Jahre mehr ab, beispielsweise die Schlafapnoe 2009 3,266
(Abb.5.27A), 2010 2,910 (Abb.5.27B), 2011 2,791 (Abb.5.27C) und 2012 2,530 (Abb.5.27D)
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Odds ratios (95% CI) der pulmonalen Komorbiditaten von COPD 2012

0dds Ratio (95% CI)

2,530 (2.346-2.728)
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Odds ratios (95% Cl) der psychischen und metabolischen Komorbiditidten von COPD 2009

Odds ratios (95% CIl) der psychischen und metabolischen Komorbiditdten von COPD 2011

0Odds Ratio (95%Cl)

Odds ratios (95% Cl) der psychischen und metabolischen Komorbiditdten von COPD 2010

Odds Ratio (95% Cl)

1.402 (1.355-1.451)

1.610 (1.500-1.729)

1.296 (1.248-1.346)

1.247 (1.223-1.272)

Zerebrovaskulidre Krankheiten —— 1.400 (1.353-1.449) Zerebrovaskulidre Krankheiten ——
Osteoporose ——i 1.652 (1.545-1.767) Osteoporose ——t
Diabetes mellitus —— 1.320 (1.271-1.371) Diabetes mellitus ——i
Lipidstoffwechselstérung - 1249 (1.226-1.273) Lipidstoffwechselstorung gl
10 12 14 16 18 20 10 12 14 16 18

i o
odds ratio (95%Cl) odds ratio (95%Cl)
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Odds ratios (95% Cl) der psychischen und metabolischen Komorbiditdten von COPD 2012

Odds Ratio (95% Cl)

0Odds Ratio (95% CI)

Zerebrovaskulidre Krankheiten —— 1360 (1.323-1.416) Zerebrovaskuldre Krankheiten —— 1.372 (1.326-1.420)
Osteoporose —_—— 1.581 (1.467-1.703) Osteoporose —— 1.622 (1.501-1.753)
Diabetes mellitus ——i 1.321 (1.272-1.373) Diabetes mellitus —— 1.330 (1.279-1.384)
Lipidstoffwechselstorung [ 1.249 (1.225-1.274) Lipidstoffwechselstorung X3 1.250 (1.225-1.275)
C 10 12 14 16 18 D 10 12 14 16 18 20
odds ratio (95%Cl) odds ratio (95%Cl)

Abb.5.32

Die psychischen und metabolischen Komorbiditaten (Abb.5.32D) sind mit eher geringeren
odds ratios verknipft. Hierbei fihrt die Osteoporose mit 1,622. Darauf folgen die
zerebrovaskularen Krankheiten (1,372), der Diabetes mellitus (1,330) und die
Lipidstoffwechselstérung (1,250).
Im Verlauf Gber die Jahre bleiben alle odds ratios der Komorbiditaten ahnlich, aul3er die der

zerebrovaskularen Krankheiten, die ihren Wert mehr andert als die anderen.
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5.5. Medikamentodse Verordnungen

Ubersicht liber alle Medikamente 2009-2012, J44.x9-J44.x0

prozentualer Anteil [%]

Abb.5.33

Am haufigsten wurden in den Jahren 2009 bis 2012 (Abb.5.33) die Kombination von
inhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen Betaagonisten (LABA, long acting
betaagonists) mit durchschnittlich 28,9% verschrieben. Danach kamen schnellwirksame
Betaagonisten (RABA, rapid acting betaagonists) (26,5%), Anticholinergika (26,2%), orale
Kortikosteroide (16,4%), langwirksame Betaagonisten (11,0%), Theophyllin (10,8%),
inhalative Kortikosteroide (10,0%) und die Kombination von schnellwirksamen Betaagonisten
und Anticholinergika (7,7%).
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Ubersicht iiber alle Medikamente 2009-2012, J44.x3-J44.x0
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Wenn nur Patienten bericksichtigt werden, deren FEV:-Wert bg;immt und verschlusselt
wurde, dann verandert sich die Verteilung der medikamentdsen Verschreibungen (Abb.5.34).
Die Kombination von inhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen Betaagonisten und die
Anticholinergika wurden mit 34,3% bzw. 34,9% etwa gleich haufig verschrieben.
In absteigender Reihenfolge wurden schnellwirksame Betaagonisten (30,7%), orale
Kortikosteroide (20,1%), langwirksame Betaagonisten (14,3%), Theophyllin (13,0%),
inhalative Kortikosteroide (11,2%) und die Kombination von schnellwirksamen Betaagonisten
und Anticholinergika (9,6%) verordnet.

Verschreibung von RABA nach FEV-Wert von 2009-2012
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Abb.5.35

Bei insgesamt 26,5% der Patienten wurden RABA zur Therapie eingesetzt (Abb.5.33). Bei
der Auswertung der einzelnen FEVi-Werte und der jeweiligen Verschreibung, sind nur

geringe Unterschiede zu erkennen. RABA wurden durchschnittlich 28,1% der J44.x3-
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Patienten, 32,3% der J44.x2-Patienten, 32,1% der J44.x1-Patienten, 29,3% der J44.x0-
Patienten und 26,5% der J44 .x9-Patienten verschrieben.

Uber die untersuchten Jahre lasst sich kein einheitlicher Trend feststellen.

Verschreibung von LABA nach FEV -Wert von 2009-2012
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Betrachtet man die Verordnungen von LABA, wurden mit diesen Medikamenten 13,2% der
J44 .x3-Patienten, 17,3% der J44.x2-Patienten, 15,3% der J44.x1-Patienten, 11,9% der
J44.x0-Patienten und 11,0% der J44 .x9-Patienten behandelt. Im Vergleich der Jahre fiel auf,
dass es eine starke Zunahme der Verschreibungen in den Jahren 2011 und 2012 gab, die in
allen FEV-Wert-Klassen erfolgte.

Verschreibung von inhalativen Kortikosteroiden nach FEV ;-Wert von 2009-2012
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Die Verordnung von inhalativen Kortikosteroiden war unabhangig vom FEV-Wert &hnlich
(Abb.5.37). Durchschnittlich erhielten 11,6% der J44.x3-Patienten, 11,3% der J44.x2-
Patienen, 11,9% der J44.x1-Patienten, 10,6% der J44.x0-Patienten und 9,4% der J44.x9-

Patienten diese Medikamente. Dabei lield sich kein Trend Uber die Jahre feststellen.

Verschreibung von oralen Kortikosteroiden nach FEV ;-Wert von 2009-2012
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Wie aus Abb.5.38 ersichtlich ist, war die Verordnung von oralen Kortikosteroiden fast gleich,
vor allem wenn man J44.x2, J44.x1 und J44.x0 (20,0%; 21,7%; 20,0%) betrachtet. Etwas
seltener wurden orale Kortikosteroide J44.x3-Patienten mit durchschnittlich 16,4% und
J44.x9-Patienten mit 14,7% verschrieben. Unabhangig vom FEV:-Wert stieg die
Verschreibungshaufigkeit mit den Jahren an.
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Verschreibung von Theophyllin nach FEV;-Wert von 2009-2012
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J44 x1-Patienten und J44.x0-Patienten wurden mit 14,2% bzw. 14,1% gleich haufig mit
Theophyllin behandelt (Abb.5.39). Darauf folgten mit 12,0% J44.x2-Patienten und mit 9,8%
J44 x9-Patienten. Am seltensten wurde Theophyllin J44.x3-Patienten (8,5%) verschrieben.
Uber die untersuchten Jahre kann man eine Abnahme der Verschreibungshaufigkeit
feststellen. 2009 wurde noch durchschnittlich 30,4% der Patienten Theophyllin verordnet,
2010 waren es nur noch 26,4%, 2011 23,5% und 2012 sanken die Verordnungen auf 19,7%.

Verschreibung von Anticholinergika nach FEV,-Wert von 2009-2012
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Anticholinergika wurden bei J44.x2-Patienten und J44.x1-Patienten &hnlich oft eingesetzt mit
durchschnittlich 38,6% und 39,5% (Abb.5.40).Im Mittel wurden 32,3% der J44.x0-Patienten
und 24,4% der J44.x3-Patienten mit diesen Wirkstoffen behandelt, bei den J44.x9 waren es
22,1%. Die Verschreibung nimmt Uber die untersuchten Jahre eher zu, mit Ausnahme der

J44 x3-Gruppe, bei der es von 2009 auf 2010 zu einer Abnahme und dann wieder zu einer
Zunahme kommt.

Verschreibung von Kombinationspréaparaten (inhalative Kortikosteroide und LABA) nach FEV,-Wert von 2009-2012
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Abb.5.41

Die Kombination aus inhalativen Kortikosteroiden und LABA (Abb.5.41) wurde bei 28,8% der
J44 x.3-Patienten, 36,5% der J44.x.2-Patienten, 35,7% der J44.x.1-Patienten, 33,5% der
J44 x.0-Patienten und 26,4% der J44.x.9-Patienten eingesetzt. Vergleicht man die
ausgewerteten Jahre untereinander, kann man keine einheitliche Zu- oder Abnahme der
Verordnungen feststellen.
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Verschreibung von Kombinationspraparaten (RABA und Anticholinergika) nach FEV-Wert von 2009-2012
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Abb.5.42

Eher selten wurde die Kombination aus RABA und Anticholinergika verordnet. 6,8% der
J44 x3-Patienten, 9,9% der J44.x2-Patienten, 10,1% der J44.x1-Patienten, 9,9% der J44.x0-
Patienten und 6,8% der J44.x9-Patienten erhielten diese Wirkstoffe. Uber die Jahre wurde

eher ein Rlckgang des Einsatzes verzeichnet.
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6. Diskussion

Im Folgenden wird die Aussagekraft der vorliegenden Studie besprochen. Dabei werden
einige Schwierigkeiten, die die Ergebnisse beeinflussen koénnen, angesprochen und
Erklarungen fir die verschiedenen Verteilungsmuster der Ergebnisse gesucht. Zum
Zeitpunkt der Recherche wurden keine vergleichbaren Studien in Deutschland oder anderen
Landern gefunden, die eine statistische Auswertung der Komorbiditadten der COPD an einem
Patientenkollektiv vornahmen. In verschiedenen Reviews unter anderem von Watz et al. [42],
Barnes et al. [106] und Miillerova et al. [124] wurden unterschiedliche Studien verglichen, die
allerdings meist nur unter Einschrankungen interpretierbar sind. Es gibt zwar
Untersuchungen zum pathogenetischen Zusammenhang der COPD mit Komorbditaten,
diese werden aber oft ohne Angabe der Haufigkeiten durchgeflihrt. Eine Interpretation des
Auftretens der Komorbiditaten anhand der ausgewerteten Daten ist durch die vorliegende
Arbeit nicht moéglich. Es werden daher lediglich Tendenzen aufgezeigt und es wird versucht,

Erklarungen fir diese Tendenzen zu finden.

6.1. Starken der Studie

Im Rahmen der Untersuchung wurde eine grofde Anzahl, Uber 450.000 Datensatze, an
Patientendaten ausgewertet. Durch die grof3en Fallzahlen ist es wahrscheinlicher, dass
Zusammenhange zwischen COPD und einer der jeweiligen Komorbiditaten nicht zufallig
sind. Es kann davon ausgegangen werden, vor allem bei Vorliegen eines p<0,05, wie es bei
dieser Untersuchung der Fall ist, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen COPD und

der jeweiligen Erkrankung besteht.

Ein weiterer Vorteil der Untersuchung ist die begrenzte geografische Ausdehnung der
erhobenen Daten. Das Saarland ist mit einer Ausdehnung von 2600 km? [125] das kleinste
Bundesland Deutschlands. Da die Patienten ausschliellich aus dieser Region kommen, ist
eine Beeinflussung des Ergebnisses durch unterschiedliche geografische Gegebenheiten
gering. Zugleich muss man jedoch Umwelteinflisse, wie sie nur im Saarland wirken nun
starker in Betracht ziehen. Beispielsweise kénnen berufsbedingte Staube oder allgemeine
Umweltverschmutzung, die das Auftreten einer COPD beeinflussen [2] lokal unterschiedlich
stark ausgepragt sein. Ein Ruckschluss auf andere Bundeslander oder andere Lander wird

hierdurch erschwert.
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6.2. Schwachen der Studie

Die Codierung der Erkrankungen nach ICD-10 konnte nicht Uberprift werden, da mir nur die
anonymisierten Datensatze vorlagen. Es ist moglich, dass Daten ungenau oder falsch
eingegeben worden sind. Zudem ist beispielsweise der ICD-10 Code J44.x9 eine sehr
haufige Angabe (68%). Sie beschreibt ,Chronisch obstruktive Lungenkrankheit, FEV+ nicht
naher bezeichnet® bei der also keine Lungenfunktionsprifung erfolgte bzw. diese nicht
dokumentiert wurde. Infolgedessen kann bei diesen Fallen die leitliniengerechte Therapie nur
begrenzt Gberprift werden, da keine Schweregradeinteilung erfolgen kann. Zusatzlich kann
es sein, dass eine einmal gestellte Diagnose in der Datenbank weitergeflihrt wird, und nicht

Uberprift wird, ob die Diagnose dauerhaft vorliegt.

Ob die Diagnosestellung der COPD leitliniengerecht erfolgte, kann nicht untersucht werden.
In den Daten wurde nicht hinterlegt, welcher Arzt die Diagnose stellte, ob es sich also um
einen Lungenfacharzt oder den Hausarzt handelte und welche Untersuchungen zur
Diagnosestellung durchgefuhrt worden sind. Zur Diagosestellung einer COPD sollten neben
Anamnese und Klinik spezifische Untersuchung wie Spirometrie,
Ganzkorperplethysmographie, Blutgasanalyse, CO-Diffusionskapazitat, Belastungstests,

Roéntgen-Thorax-Aufnahme oder Computertomographie durchgeflihrt werden [2].

Eine weitere Ungenauigkeit, die einer Interpretation der Ergebnisse im Wege stehen kann,
ist eine unterschiedliche Skalierung der Schweregradeinteilungen. Denn es liegt eine
Diskrepanz der FEV{Werte zwischen ICD-10 Codierung und GOLD-KIassifikation vor. Die
Einteilung der FEVi-Werte unterscheidet sich um 5-10% je nach Klasse, was in der

nachfolgenden Tabelle aufgefihrt wird.

GOLD ICD-10

GOLD 1 FEV1280% J44.x3 FEV1270%

GOLD 2 50% 2 FEV1<80% | J44.x2 50% = FEV1<70%
GOLD 3 30% =2 FEV1<50% | J44.x1 35% = FEV1 < 50%
GOLD 4 FEV1 <30% J44.x0 FEV1 <35%

Tab.6.1. nach [1] und [123]

Die entsprechenden Unterschiede kdnnen in der Untersuchung nicht herausgerechnet
werden, da lediglich die Codierung, nicht aber der gemessene FEV Wert vorliegt. Dadurch
kann die Zuordnung von Schweregrad der Erkrankung zur Therapie ungenau sein und ein
Patient falschlicherweise in eine hohere oder niedrigere Klasse eingeteilt werden. Die

Beurteilung einer leitliniengerechten Therapie ist damit erschwert. Insbesondere deswegen
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wurde auf eine Benennung der GOLD-Klasse verzichtet und bei der Beschreibung der

Ergebnisse der ungewohnte ICD-10-Code verwendet.

Da die Daten von der AOK, einer gesetzlichen Krankenkasse, bereitgestellt wurden, kann die
soziale Situation einen Einfluss auf das Ergebnis haben, da keine besserverdienenden
Privatpatienten bericksichtigt werden kénnen. Eine sich dadurch méglicherweise ergebende

soziale Haufung von Erkrankungen kann nicht ausgeschlossen werden.

6.3. Interpretation der Ergebnisse

Im Rahmen der Auswertung zeigt sich ein Zusammenhang zwischen COPD und den
untersuchten Komorbiditaten. Allerdings kann der genaue pathogenetische Zusammenhang
zwischen den untersuchten Erkrankungen durch die vorliegende Arbeit anhand der Daten
nicht geklart werden, was auch nicht Ziel dieser Arbeit war. Hinweise auf die
Zusammenhange werden im ersten Teil dieser Arbeit anhand von unterschiedlichen Studien
aufgezeigt. Es kann sicher postuliert werden, dass ein Zusammenhang zwischen COPD und
den untersuchten Komorbiditdten besteht. Aber daruber, ob dieser Zusammenhang durch
Genetik, ahnliche Risikofaktoren wie zum Beispiel Rauchen, soziale Stellung oder ahnlichem
geschaffen wird, kann keine definitive Aussage getroffen werden. Dies musste in weiteren

Studien untersucht werden.

Betrachtet man die untersuchten Erkrankungen insgesamt, kdonnen folgende allgemeine
Tendenzen festgestellt werden.

Bei Patienten mit COPD liegen diejenigen Erkrankungen haufig vor, die auch sonst in der
Allgemeinbevdlkerung haufig vorkommen.

Altere Patienten erkranken haufiger an Komorbiditaten als jingere Menschen.

Das Verteilungsverhaltnis der Komorbiditdten zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten war je nach Erkrankungen unterschiedlich, entsprechend der Pradisposition zu
bestimmten Erkrankungen bei weiblichem bzw. mannlichem Geschlecht. Beispielsweise ist
ein Risikofaktor fur Osteoporose das weibliche Geschlecht und so kommt auch die

Osteoporose bei Patientinnen mit COPD haufiger vor als bei mannlichen Patienten.

Als Beispiel sollen hier die kardialen Komorbiditaten diskutiert werden. Sie folgen den oben
genannten Tendenzen bespielhaft. Betrachtet man die Verteilung dieser Komorbiditaten
nach den Altersklassen, steigt die Pravalenz mit dem Alter bei allen kardialen Erkrankungen
an, es sind also altere Patienten deutlich haufiger betroffen als jlingere. Meist waren Manner

tendenziell haufiger von kardialen Komorbiditaten betroffen als Frauen.
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Die Angaben zu der Pravalenz der ischamischen Herzkrankheit bei Patienten mit COPD wird
mit einer Spanne zwischen 4,7-60% angegeben [124]. Die ermittelten 24,1% in der
vorliegenden Arbeit fallen damit in diesen Bereich und kdnnen so diese Zahlen bestatigen.

In Vergleich mit anderen Daten, kann eine Ubereinstimmung der ermittelten Ergebnisse in
den Herzrhythmusstorungen gezeigt werden. Watz et al. beschreibt, dass 14,3% der
Patienten mit COPD ein Vorhhofflimmern haben [42], Miillerova et al. nannte in ihrem
Review 0,3-29% Uber alle Herzrhythmusstérungen hinweg [124]. Bei der vorliegenden
Untersuchung sind 14,6% aller Patienten von einer Herzrhythmusstérung betroffen, die das
Vorhofflimmern als haufigste Herzrhythmusstérung [39] einschliel3t.

Einen Schlaganfall erlitten laut Literatur 6,9-9,9% aller Patienten mit COPD [124]. Dabei

liegen die hier ausgewerteten Daten mit 11,8% ein wenig Uber dieser Angabe.

Es gibt aber auch Erkrankungen, die von den oben genannten Tendenzen abweichen. So
wurden Uberraschenderweise ausgerechnet pulmonale Komorbiditaten im Vergleich zu Herz-
Kreislauf-Erkrankungen seltener kodiert. Dies kann dadurch erklart werden, dass unter
Umstanden pulmonale Symptome als Ausdruck einer bestehenden COPD interpretiert und
nicht als eine zusatzliche Erkrankung der Lunge festgestellt werden. Dies weist auf das oben
genannte Problem der mdglicherweise fehlerhaften Codierung hin.
Tuberkuloseerkrankungen wurden im Verlauf der untersuchten Jahre (2009-2012) seltener
erfasst. Dies konnte auf eine effektivere Diagnostik und Behandlung dieser Erkrankung
hinweisen.

Pneumonien traten bei jungeren Patienten deutlich haufiger auf als bei alteren Patienten.
Dies deutet eher auf einen falschlicherweise als COPD interpretierten alpha1-
Antitrypsinmangel hin. Dieser soll eigentlich bei allen Patienten mit Verdacht auf eine COPD
ausgeschlossen werden [17] und kann schon in jungeren Jahren zu einer obstruktiven
Lungenerkrankung fuhren. Dass Pneumonien bei jungeren Patienten haufiger codiert wurde,
lasst sich aber auch anders erklaren. So kann es sein, dass eine Pneumonie zu einer
ausfuhrlicheren Abklarung der Lunge und damit zu einer frihen Diagnosestellung der COPD
flhrt.

Eine obstruktive Schlafapnoe ist laut Literatur bei ungefahr 10% der Patienten mit COPD
gefunden worden [106]. Hierbei liegt die Zahl bei dieser Untersuchung mit 3,5% deutlich
niedriger. Wodurch diese Differenz zustande kommt, kann mit den vorliegenden Daten nicht

ausreichend erklart werden.

Bei den boésartigen Neubildungen der Lunge wurde im Verlauf der untersuchten Jahre ein
Anstieg verzeichnet. Dies kann durch eine verbesserte Friherkennung solcher

Erkrankungen erklart werden. Durch bessere diagnostische Moglichkeiten kdnnten die
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Erkrankungen in einem frihen Stadium entdeckt worden sein. Aulderdem kann ein langeres
Uberleben und damit eine steigende Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen der Diagnose
postuliert werden. Aufgrund der hormonellen Gegebenheiten haben Frauen laut Barnes et al.
ein hoheres Risiko, an bosartigen Neubildungen der Lunge zu erkranken [106]. Dies konnte
mit diesen Daten nicht bestatigt werden, da Manner mit 2,9% fast doppelt so haufig betroffen
waren wie Frauen (1,8%).

Auffallig war, dass die Kachexie als Diagnose mit nur 0,6% codiert wurde. Ob dies daran
liegt, dass sie tatsachlich sehr selten bei Patienten mit COPD auftritt oder moglicherweise
nicht als eigenstandige Komorbiditdt wahrgenommen und deswegen seltener erfasst wird,
kann aus den Daten nicht entnommen werden. Es kommt allerdings bei eingeschrankter
Lungenfunktion durch die COPD nachweislich bei rund einem Viertel der Patienten zu einem
ungewollten Gewichtsverlust [42].

Zur Haufigkeit der Depression wurden Zahlen von Watz et al. 22-37% je nach GOLD-
Stadium [42] bzw. von Barnes et al. mit 19-42% [106] genannt. Ohne Berlcksichtigung des
GOLD-Stadiums waren in der vorliegenden Untersuchung durchschnittlich 15,5% aller
Patienten von einer Depression betroffen, was etwas niedriger ist, als die Literatur erwarten
|&sst. Allerdings waren 20,7% der Frauen mit COPD von einer Depression betroffen, was in

der obengenannten Angaben von Watz und Barnes passt.

Alle fur die Komorbiditaten der COPD errechneten odds ratios liegen Gber 1. Das bedeutet,
dass Patienten mit COPD ein erhdhtes Risiko haben, an einer der untersuchten
Komorbiditaten zu erkranken. Diese Daten wurden nach Alter und Geschlecht adjustiert,
wodurch ein Einfluss dieser Faktoren ausgeschlossen wurde.

Laut Review von Barnes et al. haben Patienten mit schwerer bis sehr schwerer COPD ein
uber zweifach erhohtes Risiko fur eine kardiovaskulare Erkrankung [106]. Durch die
vorliegenden Daten kann diese Zahl bestatigt werden, die odds ratios fur die untersuchten
kardialen Erkrankungen lagen zwischen 1,2 und 2,1.

Betrachtet man die odds ratios der verschiedenen Erkrankungen, ist festzustellen, dass
Patienten mit COPD hohe Auftretenswahrscheinlichkeiten fir pulmonale Komorbiditaten
haben mit odds ratios >2. Insbesondere haben Patienten ein hohes Risiko (odds ratio >3), an
einer Pneumonie zu erkranken. Die Abnahme der odds ratio Uber die Jahre hinweg, also die
Abnahme des Risikos an der untersuchten Komorbiditat zu erkranken, kann auf eine bessere
Diagnostik und Therapie sowohl der COPD als auch der pulmonalen Komorbiditaten
hinweisen.

Diabetes mellitus tritt bei Patienten mit COPD haufiger auf [106]. Man kann jedoch das in der

Literatur angegebene relative Risiko von 1,5-1,8 nicht direkt mit der ermittelten odds ratio
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von 1,3 vergleichen, da es sich um zwei verschiedene statistische Werte handelt. So weisen
aber beide doch auf ein erhdhtes Risiko von Diabetes mellitus bei Patienten mit COPD hin.

Die Osteoporose wurde bei gleichzeitig vorhandenem Untergewicht in einer Arbeit mit einer
odds ratio von 4,18 angegeben [42]. In den hier ausgewerteten Daten kam man Uber die
Jahre auf einen Wert von 1,6. Diese Werte berlcksichtigen allerdings nicht das Gewicht der

Patienten, was die vorliegende Diskrepanz erklaren kdnnte.

Durch die Diskrepanz zwischen der GOLD-Klassifikation und der ICD-10-Codierung ist es
schwierig, anhand der vorliegenden Ergebnisse zu beurteilen, ob die Therapie der COPD
leitliniengerecht erfolgte.

RABA (schnellwirksame Betaagonisten), LABA (langwirksame Betaagonisten) sowie
inhalative und orale Kortikosteroide wurden in ungefahr gleichem Male bei allen FEV+-
Klassen eingesetzt. Bei Theophyllin kann eine Zunahme der Verschreibung mit Zunahme der
Erkrankungsschwere festgestellt werden. Auch Anticholinergika kommen eher bei
schwereren Erkrankungsverlaufen (ab ICD-10 J44.x2) zum Einsatz.

Somit kann von einer Eskalation der Therapie in Richtung Anticholinergika und Theophyllin
bei Zunahme der Erkrankungsschwere ausgegangen werden. Dies entspricht den Vorgaben
der Leitlinie.

Einschrankend ist aber erneut auf die hohe Anzahl der ,Chronisch obstruktive
Lungenkrankheit, FEV1 nicht ndher bezeichnet® J44.x9 hinzuweisen. Damit fallen fast 70%
der Datensatze weg. Der hohe Anteil der Patienten mit nicht klassifizierter Lungenfunktion
bedeutet ein etwas hoheres Risiko dafir, dass =zufallige Haufungen als signifikant
interpretiert werden. Umgekehrt ist es natlrlich mdoglich, dass eine leitliniengerechte
Therapie durch diese fehlende Klassifizierung sich nicht deutlich darstellt.

Die Zunahme der Behandlung mit Anticholinergika kann durch die Veroffentlichung der
UPLIFT-Studie [126] beeinflusst sein. In dieser wurde die Wirksamkeit von Tiotropiumbromid
nachgewiesen und sie konnte somit zu einer vermehrten Verordnung dieses Medikaments
beigetragen haben.

Die Abnahme der Verschreibung von Theophyllin tGber die untersuchten Jahre kann auf die
zunehmende Zurlckhaltung bei der Anwendung dieses Medikaments mit geringer
therapeutischer Breite [2] hinweisen. Was sich in den vorliegenden Daten gezeigt hat, floss
auch in die neue Leitlinie der COPD von 2018 [13]ein. Theophyllin wurde dort noch
zuruckhaltender fir den Einsatz bei COPD bewertet.

In einem Bericht aus dem Jahr 2008 wurde der Kombination von inhalativen Kortikosteroiden
und LABA vom Institut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen fur Patienten
mit Asthma kein Zusatznutzen zugesprochen [127]. Dass dieser Bericht eine Auswirkung auf

die Verschreibung der Kombinationspraparate bei Patienten mit COPD hatte, wird durch die
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vorliegende Auswertung uUber die untersuchten Jahre nicht deutlich. Die Kombination der
Arzneimittel wurde nicht in abnehmender Haufigkeit verordnet.

Der Gemeinsame Bundesausschuss empfahl 2017 eher langwirksame statt kurzwirksame
Betaagonisten zur Behandlung der COPD einzusetzen [128]. Moglicherweise wurde diese
Empfehlung dadurch beeinflusst, dass die Kombination von RABA und Anticholinergika eher
zurlckhaltend eingesetzt wurde und so die tendenzielle Abnahme der Verschreibung uber
die untersuchten Jahre in der vorliegenden Studie erklart.

Orale Kortikosteroide wurden Uber die Jahre vermehrt eingesetzt. Dies muss nicht nur auf
den vermehrten Einsatz bei Patienten flr die Behandlung der COPD hinweisen, sondern

kann auch durch die Therapie ihrer anderen Erkrankungen zu erklaren sein.
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7. Tabellen- und Abbildungsverzeichnis
Tab.2.1. nach [1]

Tab.2.2. nach [13]

Tab.3.1. nach [59]

Tab.4.1. selbst erstellt, Codes der ICD-10 [123]
Tab.6.1. nach [1] und [123]

Abb.2.1. aus [2] unverandert Gbernommen
Abb.5.1. — Abb.5.42. selbst erstellt, Prism Graph 5
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