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1 Einleitung

Herz und Lunge sind funktionell eng verzahnt. Deshalb wirken sich Funktionsstérun-
gen des einen Organs auch auf das andere aus [1]. So kdnnen unter anderem haufi-
ge Symptome in der Pneumologie wie Dyspnoe und Husten ihre Ursachen in einer
primaren Herzerkrankung haben, z.B. als Folge einer Linkherzinsuffizienz, eines
Herzklappenfehlers oder eines Shuntvitums [2]. Auf der anderen Seite kénnen viele
Erkrankungen der Respirationsorgane den kleinen Kreislauf mit konsekutiver kardia-

ler Reaktion eines Cor pulmonale beeintrachtigen [3].

Cor pulmonale (lat.: ,Lungenherz") resultiert aus chronischer Rechtsherzbelastung
infolge einer pulmonalen Hypertonie. Auf dem Boden einer Erkrankung der Lungen-
gefaBe, die spontan auftreten kann oder assoziiert ist mit anderen Lungenerkrankun-
gen wie Lungenembolie oder Lungenfibrose entwickelt sich tber Jahre ein Hochdruck
im Lungenkreislauf. Der erhéhte Druck in den LungengefaBen belastet das rechte
Herz. Kann der rechte Ventrikel anfanglich der Belastung durch eine adaptive Hyper-
trophie die erhdhte Nachlast kompensieren, kommt es mit Fortschreiten der Erkran-
kungen zu einer zunehmenden Insuffizienz der rechtskardialen Funktionen mit dem
klinischen Bild des Cor pulmonale. Die WHO bezeichnet Cor pulmonale als eine Hy-
pertrophie der Muskulatur des rechten Ventrikels durch funktionelle oder strukturelle
Erkrankungen der Lunge mit Ausnahme derjenigen Lungenveranderungen, die pri-
mar durch Erkrankungen des linken Herzens oder kongenitalen Erkrankungen her-
vorgerufen werden. Die American Thoracic Society erganzt: Hypertrophie u./o. Dila-
tation des rechten Ventrikels als Folge einer Struktur-, Funktions- oder Zirkulations-

stérung der Lunge mit pulmonaler Hypertonie [4].

Das Kennzeichen der obstruktiven Atemwegserkrankungen ist die Verminderung der
exspiratorischen Flussraten. Zu diesen Erkrankungen zahlen das Asthma bronchiale,
die chronische obstruktive Lungenerkrankung (chronische Bronchitis, ,chronic ob-
structive pulmonary disease"; COPD, Emphysem) und die zystische Fibrose (Mukovis-

zidose).

Asthma bronchiale wird nach Empfehlung der Deutschen Atemwegsliga, der Global

Initiative for Asthma, der British Thoracic Society, der American Thoracic Society
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(ATS) und der European Respiratory Society definiert: , Asthma ist eine entzlindliche
Erkrankung der Atemwege mit bronchialer Hyperreaktivitat und variabler Atem-
wegsobstruktion. Typische Symptome sind Husten, anfallsartige Atemnot (insbeson-

dere nachts und am friihen Morgen) Giemen und glasig-zahes Sputum" [5], [6], [7].

Die chronisch obstruktive Bronchitis und das Lungenemphysem (,,chronic obstructive
pulmonary disease"; COPD) werden als Erkrankung definiert, die mit einer nicht voll-
standigen reversiblen Limitation des Atemflusses einhergehen [8]. Der Begriff COPD
umfasst sowohl das Emphysem, die chronische Bronchitis als auch die Erkrankung
der kleinen Luftwege. Wahrend das Emphysem pathologisch-anatomisch als Destruk-
tion und Erweiterung der der Lungenalveolen definiert ist, bezeichnet die chronische
Bronchitis einen klinischen Zustand mit chronischem Husten und Sekretverhalt. Bei
Erkrankungen der kleinen Luftwege sind die kleinen Bronchiolen verengt. Eine COPD

liegt nur dann vor, wenn auch eine chronisch Obstruktion der Atemwege besteht [9].

Der persistierende Verlust an Lungenfunktion geht einher mit einer abnehmenden
kdrperlichen Belastbarkeit des Patienten und einer langfristigen EinbuBe an Lebens-
qualitat [10]. In fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung erleiden die Patienten im-
mer haufiger akute Episoden mit einer vortibergehenden Verschlechterung respirato-
rischer Symptomen. Diese akuten Exazerbationen (AECOPD) sind verbunden mit ei-
ner Zunahme der Mortilitat und Morbiditat [11]. Die Erkrankung gipfelt in einem Ver-
lust der Atemreserven mit ausgepragter Luftnot bis hin zum Atemversagen. Die wich-
tigste kardiopulmonale Komplikation im Endstadium der COPD ist die pulmonlae Hy-
pertension, ein Hochdruck in der Lungenstrombahn. Die pulmonale Hypertension bil-
det die Grundlage fiir die Entwicklung eine Cor pulmonale, dass schlieBlich in ein
Rechtsherzversagen miindet und mit einer schlechten Prognose der COPD verbund-
nen ist [12].

Bei COPD-Patienten sind gleichzeitig haufig kardiovaskulare Erkrankungen, musku-
loskelettale Manifestationen und depressive Symptome zu finden [13]. Insbesondere
ricken kardiovaskuldre Komorbiditaten der COPD durch neuere Mortalitatsstatistiken
in den Vordergrund. Untersuchungen zeigen das Risiko der kardiovaskuldaren Mortali-
tat in Abhangigkeit einer eingeschrankten Lungenfunktion, die unabhangig von der

gemeinsamen Noxe des inhalativen Nikotinkonsums ist [14].
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Epidemiologische Daten zeigen einen Zusammenhang zwischen der Einschrankung
der Lungenfunktion und der Haufigkeit koronarer Herzerkrankungen. Dieser Zusam-
menhang ist bereits bei einer leichten Einschrankung des exspiratorischen Atemvo-
lumens zu belegen [15]. Untersuchungen zeigten, dass ein GroBteil der COPD Patien-
ten an kardiovaskuldren Erkrankungen verstirbt [16]. Bei Frauen ist das Risiko sogar

noch héher als bei Manner. Dies zeigen die Daten der Lung-Health-Study [17].

Nach der in den westlichen Industrienationen fiihrenden KHK, belegen obstruktive
Atemwegserkrankungen und insbesondere die COPD eine zunehmende Tendenz,
mittlerweile weltweit bereits etwa den vierten Platz der Todesursachenstatistiken,
wobei sie nach Schatzungen im Jahr 2020 bereits bis auf Platz drei aufgeriickt sein
dirften [18], [19].

Neben der COPD als manifestierter, nur noch teilweise reversibler Lungenerkrankung
ist mittlerweile auch die Bedeutung geringgradiger obstruktiver Ventilationsstérun-
gen/chronischer Atemwegsobstruktion, definiert als relevante Einschrankung der Ein-
sekundenkapazitat (FEV;, Volumen, das nach maximaler Inspiration unter starkster
Anstrengung schnellstmoglich ausgeatmet wird in der ersten Sekunde) bei erhaltener
Vitalkapazitat (maximal in-/exspirierbares Volumen), belegt. So konnte gezeigt wer-
den, dass nicht nur bei COPD, sondern bereits bei geringeren obstruktiven Ventilati-
onsstérungen das Risiko perioperativer Komplikationen signifikant erhdht ist [20].
Ferner ist belegt, dass aus solchen obstruktiven Ventilationsstérungen unbehandelt
gehauft eine manifeste COPD resultiert, was wiederum ihren negativen Effekt auf
Morbiditat (Erkrankungsrate, die in einem bestimmten Zeitraum registrierte Zahl der
Krankheitsfalle einer definierten Krankheit, bezogen auf die Bevolkerungszahl) und
Mortalitat (AusmaB der Todesfélle im Verhaltnis zur Gesamtbevdlkerung oder zu ein-

zelnen Altersklassen) [21] unterstreicht [22].

Die bisherigen Schatzungen zur Pravalenz, epidemiologische Haufigkeit aller Falle
einer bestimmten Krankheit in einer Population zum Zeitpunkt der Untersuchung
[21], der COPD weisen eine hohe Variabilitat auf. Diese Variabilitat ist wahrscheinlich
hauptsachlich auf unterschiedliche Definitionskriterien der COPD sowie methodischen
Grundlagen der Pravalenzmessung zurlickzuflihren. Die tatsachliche Bedeutung der

obstruktiven Atemwegserkrankung/COPD wird hierdurch langjéhrig unterschatzt, da

8



kaum epidemiologische Daten vorliegen. Einschatzungen zur Belastung durch die
COPD, wie Mortalitat, Morbiditat und Kosten, bauen auf den Pravalenzen auf und
unterliegen somit derselben Problematik. Die 2001 verdéffentlichen GOLD (Global Ini-
tiative for Chronic Obstructive Lung Disease) - Leitlinien flihrten erstmals zu objekti-
vierbaren Kriterien von Pravalenz und Schwere der Erkrankungen [23]. GemaB der
Global Initiative for chronic obstructive Lung Disease wird COPD in vier Schweregra-
de eingeteilt (GOLD Stufe I-1V).

Das entscheidende Kriterium zur Einteilung ist die spirometrisch ermittelte Auspra-
gung der Lungenfunktionsstdrung, ein standardisiertes Verfahren zur Messung der
Lungenfunktion. Das Hauptaugenmerk wird vor allem auf das forcierte exspiratori-
sche Volumen innerhalb einer Sekunde (FEV:) gelegt. Ein Verlust an Lungenfunktion
wird angezeigt durch ein Abweichen der absoluten Einsekundenkapazitat FEV; (in
Litern) und relativen Einsekundenkapazitat FEV; (in Prozent der Vitalkapazitat), wel-
che im sogenannten Tiffeneau-Mandver das maximale Volumen anzeigt, welches ein

Patient innerhalb der ersten Sekunde willkiirlich ausatmen kann [24].

Nach den Leitlinien der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD), 1997 gegriindeten Organisation, liegt ein Stadium II der Erkrankung vor,
wenn die Lungenfunktion maBig eingeschrankt ist ( FEV1/FVC <0,70; FEV; (forciertes
exspiratorisches Volumen innerhalb einer Sekunde) zwischen 50 und 80 Prozent des
erwarteten Werts). Die Patienten sind in Ruhe beschwerdefrei, bekommen aber bei
kdrperlichen Anstrengungen und bei Erkaltung leichter Atemnot [25]. Diese Leitlinien
kdnnen zuklinftig zu einer verbesserten Einschatzung von Pravalenz und Belastung
durch COPD beitragen. Bislang liegen jedoch erst wenige Studien vor, die diese Krite-

rien bericksichtigen [23].

Die Global Burden of Obstructive Lung Disease Study, internationale Erfassung der
COPD - Pravalenz, unter der Fihrung der WHO und der World Bank bezifferte die
weltweite Pravalenz der COPD 1990 auf 9,34/1000 beim mannlichen Geschlecht und
7,33/1000 bei den Frauen [26] [18]. Die hohere Pravalenz der COPD bei Mannern als
bei Frauen haben Sonia Buist et al. von der Universitat Oregon in Portland darauf
zurtickgefiihrt, dass weniger Frauen als Manner rauchen. Die Haufigkeit des Rau-

chens bei Frauen nimmt kontinuierlich zu. Im Jahr 2000 waren 52 Millionen Men-
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schen weltweit an COPD erkrankt, davon 16,4 Millionen in den USA [27]. Die Pra-
valenzdaten in funf europdischen Landern lauten flir 2001 wie folgt: 3,0 Millionen
COPD-Kranke in GroBbritannien, 2,7 Millionen in Deutschland, 2,6 Millionen in Italien,

ebenso viele in Frankreich und 1,5 Millionen in Spanien [28].

Die standardisierten Methoden erlauben die Durchflihrung, der Erfassung der COPD-
Pravalenz, in jedem Land der Erde, unabhangig von dessen Entwicklungsstufe. So
zeigte die in funf siidamerikanischen Landern durchgefiihrte PLATINO Studie auf,
dass 12,2 Millionen (14,3 Prozent) an chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen
leiden. Neben dem Tabakrauchen, welches der mit Abstand groBte Risikofaktor ist
(29,2 Prozent von den erfassten Studienteilnehmer > oder = 40 Lebensjahre) weist
die PLATINO Studie die Risikofaktoren der Inhalation von Kohle sowie Staub am Ar-
beitsplatz auf [25] [182].

Eine Obstruktion, also Verengung der Atemwege mit erhdhten Ausatemwiderstanden
und entsprechend verlangsamter Entleerung der Lungen, findet im sogenannten Tif-
feneau-Wert (exspiratorische Einsekundenkapazitat im Verhaltnis zur Vitalkapazitat
FEV1/VC) ihren Ausdruck. Als MaB fir die Atemflussbehinderung bei der COPD sollte
aber definitionsgemal die relative Einsekundenkapazitat in Prozent vom altersent-
sprechenden Soll (FEV; in % vom Soll) verwendet werden, da bei einer vorliegenden
Lungeniberblahung die Vitalkapazitat konsekutiv abnimmt und somit der eigentliche
Tiffeneau-Wert (FEV1/VC) das AusmaB der Obstruktion unterschatzt [29].

Die Spirometrie kann nicht zwischen akuter und chronischer Obstruktion differenzie-
ren, ebenso wenig entwicklungsbedingte von erworbenen Anormalitaten abgrenzen.
Dennoch erscheint es angebracht, die relative Einsekundenkapazitat (FEV;) als diag-
nosebestimmenden Parameter heranzuziehen, da er mit dem Schweregrad der Ate-

mobstruktion der kleinen Bronchiolen korreliert [30].

Der koronare Herzkrankheit sowie die chronisch —obstruktive Lungenerkrankung liegt
Tabakrauch, als einer des wichtigsten Pathologiemechanismus zugrunde und lasst
daher eine erhebliche Komorbiditat vermuten. Huiart et al. [31] konnte in seiner Stu-
die zeigen, dass die koronare Herzkrankheit bei COPD Patienten haufiger reprasenta-
tiv ist, als bei Patienten ohne COPD und stellt somit eine gréBere Gefahr dar, als die

COPD selber schon ist.
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Weiterhin zeigte die MESA-Studien- Daten (englisch=Multi-Ethnic-Study of Arthero-
sclerosic), dass die COPD sich auf die Herzleistung auswirkt (Verringerung des enddi-
astolischem Volumen, Schlagvolumen, Herzminutenvolumen). Ein kausaler Faktor
kdnnte dabei die Obstruktion der Atemwege sein. Denn der Quotient aus forciertem
Einsekundenkapazitat und forcierter Vitalkapazitat, ein MaB flir die Atemwegsob-

struktion, war ebenfalls mit einer abnehmenden Herzleistung korreliert [32].

Hinzu kommt, dass obstruktive Atemwegserkrankungen haufig nicht, oder viel zu
spat erkannt werden. Die BOLD Daten zeigten, dass COPD in der Normalbevdlkerung

viermal haufiger vorkommt, als bisher angenommen.

Insofern erscheint die Spirometrie vor Linksherzkatheteruntersuchungen sowohl als
Instrument der Diagnose der haufig nicht oder zu spat erkannten obstruktiven
Atemwegserkrankungen, als auch hinsichtlich einer rechtzeitigen Risikostratifizierung
vor einer ggf. notwendigen Koronarintervention oder gar vor Herzoperationen gerade
in einem kardiologischen Herzkatheter-Kollektiv, das aufgrund seines hohen Raucher-
Anteils auch ein pulmonologisches Risikokollektiv darstellt, notwendig und von erheb-

licher therapeutischer Relevanz.
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1.1  Obstruktive Atemwegserkrankungen und Koronare
Herzkrankheit

1.1.1 Obstruktive Atemwegserkrankungen

Bei der restriktiven Erkrankung vermindert sich die Dehnbarkeit (Compliance) des
Lungen-Thorax-Zwerchfellssystem, so dass die mobilisierbaren und nicht- mobilisier-
baren Lungenvolumina abfallen. Die Verminderung der Compliance kénnen durch
entziindliche oder narbige Lungenerkrankungen (Pneumonie, Fibrose), durch einen
vermehrten Wassergehalt der Lunge (Lungenstauung) oder durch eine Neoplasie
(Neubildung) oder Atelektase (Lunegkollaps) bedingt sein. Die Ausdehnung der Lun-
ge kann auch durch umgebende Strukturen bedingt sein, wie Kyphoskoliose (Seitver-
biegung der Wirbelsaule bei gleichzeitiger Rotation der Wirbel), Pleuraerguss oder
Schwarte und neuromuskuldre Erkrankungen, bei denen die Kraft zur In-und Exspira-
tion reduziert ist oder fehlt (z.B. Muskeldystrophie (degenerative Muskelerkrankung),
amyotropher Lateralsklerose (degenerative Erkrankung des motorischen Nervensys-
tems) [184].

Die obstruktive Erkrankung entsteht durch eine Verengung oder Verlegung der
Atemwege. Dabei ist bei intrathorakaler Obstruktion v.a. die Exspiration, bei extra-
thorakaler Obstruktion dagegen v.a. die Inspiration behindert [33]. Asthma bronchia-
le, chronisch- obstruktive Lungenerkrankung (COPD, chronic obstruktive pulmonary

disease) sowie Erkrankungen der Trachea zahlen zu den obstruktiven Erkrankungen.

Obstruktive Atemwegserkrankungen werden neben apparativer Diagnostik durch eine
ausfuihrliche Anamnese sowie durch einen klinischen Untersuchungsbefund diagnos-
tiziert. Die obstruktiven Atemwegserkrankungen sind definiert als eine Verengung
oder Verlegung der Atemwege mit erhdhtem Ausatemwiderstanden und entspre-

chend verlangsamter Entleerung der Lunge [34].

Wie viele andere Krankheitsprozesse, die an sich ein zeitliches Kontinuum darstellen,
wird auch die Bronchitis aus Griinden der besseren Handhabung in eine akute und in

eine chronische Form klassifiziert [33].
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Die akute Bronchitis ist definiert als eine entzlindliche Atemwegserkrankung, die hau-
fig als Ausdruck einer Erkaltungskrankheit in Verbindung mit einer Rhinitis (akute
Entziindung der Nasenschleimhaut), Sinusitis (Nasennebenhdhlenentziindung), La-
ryngitis (Entziindung des Kehlkopfes) und Tracheitis (Entziindung der Luftréhre) auf-

tritt. Die Krankheitsdauer betragt wenige Tage bis maximal 4 Wochen [35].

Die chronische Bronchitis ist eine klinische Diagnose und lasst sich definieren als
vermehrte Sekretproduktion der Bronchien mit produktivem Husten Uiber mindestens
drei Monaten eines Jahres in zwei aufeinanderfolgenden Jahren [36] [37] [29]. Der
Husten ist nicht unbedingt mit einer Atemwegsobstruktion verbunden. Er resultiert

vorwiegend aus vermehrter Schleimproduktion [38].

Die chronische Bronchitis ist nicht nur ein zeitliches, sondern auch ein pathogeneti-
sches Kontinuum. Sie ist zunachst lediglich durch eine Schleimhautschadigung ohne
Obstruktionszeichen gekennzeichnet (einfache chronische Bronchitis), die zuneh-
mend zu einer bronchialen Obstruktion (chronisch-obstruktive Lungenerkrankung,
COPD) und dann zu einer irreversiblen Dilatation der peripheren Luftwege fiihrt (ob-

struktives Emphysem) [39].

Das Emphysem kann nur nach anatomisch-histopathologischen Kriterien charakteri-
siert werden. Es handelt sich um eine irreversible Erweiterung der Atemwege distal
der terminalen Bronchiolen mit Zerstérung von Alveolarsepten und Lungenpa-
renchym. Durch die strukturelle Schadigung ist die Ubliche Architektur des Arcinus
(funktionelle Einheit in der Lunge) aufgehoben [36] [37].

Das Asthma bronchiale wird nach der Empfehlung der Deutschen Atemwegsliga kli-
nisch definiert: Asthma ist eine entziindliche Erkrankung der Atemwege mit bronchia-
ler Hyperreaktivitat und variabler Atemwegsobstruktion. Typische Symptome sind
Husten und anfallsartige Atemnot, insbesondere nachts und am friihen Morgen, Gie-

men und glasig—zahes Sputum [40].

Die Atemwegsobstruktion ist in der Regel progressiv, im Gegensatz zum Asthma
bronchiale wenig variabel und wenig reversibel nach inhalative Gabe eines kurzwirk-
samen B,-Agonisten [37] [41] sowie durch einen chronisch progredienten Verlauf mit

konsekutiver Verschlechterung der Lungenfunktion gekennzeichnet [42].
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Die gebrauchlichste Definition der chronischen Bronchitis wurde von der WHO 1961
formuliert: ,Die chronische Bronchitis ist eine Erkrankung, die gekennzeichnet ist
durch UbermaBige Schleimproduktion im Bronchialbaum, die sich manifestiert mit
andauerndem oder immer wieder auftretendem Husten, mit oder ohne Auswurf an
den meisten Tagen von mindestens drei aufeinanderfolgenden Monaten wahrend

mindestens zwei aufeinanderfolgender Jahre" [43].

Der Sammelbegriff chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen (englisch: chronic
obstructive pulmonary disease =COPD) subsumiert (American Thoracic Society=ATS)
mit unterschiedlicher, nicht naher definierter Gewichtung das Asthma Bronchiale, die
chronische Bronchitis, die chronische Atemwegsobstruktion und das Lungenemphy-
sem [44].

Die Beriicksichtigung des Asthma bronchiale in der COPD Definition wird allerdings
dem gegenwartige Kenntnisstand Uiber die Pathophysiologie der COPD, dem Bem-
hen einer einheitlichen Definition zu finden und insbesondere dem klinischen Alltag

nicht mehr gerecht [45].

Die chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen (COPD) ist ein Krankheitszustand,
der durch eine nicht oder nur teilweise reversible Atemflussbehinderung gekenn-
zeichnet ist. Die Atemflussbehinderung ist langsam chronisch fortschreitend und be-
gleitet von einer inadaquaten entziindlichen Immunantwort der Lungen auf ausl6-
sende Reize wie schadigende Partikel oder Gase [46] [47]. Die eingeschrankte Atem-
flussrate findet sich bei Patienten mit chronischer Bronchitis und/oder Emphysem
[48]. Folglich handelt es sich bei der COPD um ein komplexes Symptomgebilde, das

verschiedene krankhafte Konditionen subsumiert [37].

Der Begriff COPD (chronic obstructiv pulmonary disease) umfasst eine Sympotmatik
und funktionelle Beeintrachtigung der Lunge, die charakterisiert ist durch Kombinati-
on aus chronischem Husten, gesteigerter Sputumproduktion, Atemnot, teilweiser re-

versibler Atemwegsobstruktion und eingeschranktem Gasaustausch [40].

Die derzeitig wichtigste Entwicklung der Definition der COPD ist 2001 auf der Jahres-
tagung der American Thoracic Society (ATS) in Toronto hinzugekommen durch die

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), in der sich, unterstiitz
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durch die WHO und das US National Heart, Lung & Blood Institute (NHLBI), ein in-
ternationales Expertengremium intensiv mit der Optimierung und Vereinheitlichung

der Diagnosestellung, Behandlung und Pravention der COPD beschaftigt hat [49].

Die Gold-Leitlinien definieren die COPD folgendermaBen ,, Die COPD ist eine progres-
siv chronische Erkrankung, die durch eine nicht vollstandig reversible Atemwegsob-
struktion charakterisiert ist. Ihr zugrunde liegt eine entziindliche Reaktion der Atem-

wege, vermutlich hervorgerufen durch inhalative Schadstoffe" [50].
Diese Definition umfasst folgende Charakteristika (Tab. 1.1.1.1):

* Eine chronische, Uber Jahrzehnte progressiv sich verschlechternde Atem-
wegsobstruktion mit einer geringen Variabilitédt und Reversibilitat (FEV; < 15 %
des Sollwertes nach inhalativer , —Agonisten Gabe)

» Die chronische Bronchitis (WHO- Definition, s.0.) oder

+ Eine Uberbldhung der Lunge (Emphysem) und

* meistens Nachweis einer auslésenden Noxe (meist Zigarettenrauch, aber auch
Staube) [51].

Tab. 1.1.1.1: Ubersicht der COPD-Kriterien gem&B der American Thoracic Society [51]

Kriterium Definition

Atemwegsobstruktion Chronisch, iber Jahrzehnte langsam progressive
Verschlechterung

Reversibilitat Nach inhalative kurzwirksamen  ,-Agonisten:
FEV; < 15 % ¢

Bronchitis oder Lungenemphysem Kdnnen beide oder einzeln vorliegen und tragen zur
Atemwegsobstruktion bei. Die Bronchitis ist klinisch,
die des Emphysems anatomisch definiert (siehe
oben)

Inhalative Noxe Meist Zigarettenrauchexposition oder berufliche
Staubexposition

Es wird deutlich, dass eine relativ eng umschriebene Auffassung der COPD zugrunde
gelegt wird, die das Emphysem und die chronische Bronchitis nicht mehr im engeren
Sinne erfasst, aber keine klare Abgrenzung zum Asthma bronchiale erkennen lasst
[52].
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Die aktuelle Empfehlung zum Management der COPD der Deutschen Atemwegsliga
und der Deutschen Gesellschaft flir Pneumologie definiert COPD dagegen: , Die
COPD lasst sich als eine Krankheit definieren, die durch eine progrediente, nach Gabe
von Bronchodilatatoren und/oder Glukokortikoiden nicht vollstandig reversible Atem-
wegsobstruktion auf dem Boden einer chronischen Bronchitis und/oder eines Lun-

genemphysems gekennzeichnet ist" [45].

Nicht eingeschlossen wurden in der deutschen Diagnose COPD andere Ursachen ei-
ner chronischen Atemwegsobstruktion, wie Asthma, Mukoviszidose, Bronchiektasie

und Bronchiolitis obliterans [45].

Bei einigen Patienten mit chronischem Asthma ist eine eindeutige Unterscheidung
von der COPD aufgrund bildgebender Verfahren oder der Lungenfunktionsanalyse
nicht mdglich [40]. In solchen Fallen kann als Faustregel gelten, dass es sich wahr-
scheinlich eher um ein Asthma bronchiale handelt, je gréBer die therapeutische Be-
einflussbarkeit ist und je weniger inhalative Noxen (insbesondere Zigarettenrauchen
oder berufliche Staubexposition) anamnestisch angegeben werden [53]. Die Unter-

scheidungskriterien der beiden Erkrankungen weist Tab. 1.1.1.2 aus.

Zelluldre Befunde (Neutrophilie/Eosinophile in der bronchoalveoldaren Lavage und/
oder im Sputum) und auch der Nachweis einer bronchialen Hyperreaktivitat eignen
sich als Unterscheidungskriterium weniger, da sich beim schweren Asthma der Anteil
eosinophiler gegenliber dem der neutrophilen Granulozyten (wie auch bei der COPD)
verschiebt und die bronchiale Hyperreaktivitdt bei beiden Erkrankungen (haufiger

allerdings beim Asthma) vorkommt [54].

Laut jiingster Erkenntnisse geht man von einer nicht unbetrichtlichen Uberlappung
der Symptome beider Krankheitsbilder aus (,,overlap"), was darin begriindet liegt,
dass bei der COPD neben der fixierten Atemwegsobstruktion auch variable Kompo-
nenten der FunktionseinbuBe zu beobachten sind [55]. Die ATS ( American Thoracic
Society) betont, dass es unmdglich sei ein Asthma bronchiale mit nicht kompletter
rlicklaufiger Atemwegsobstruktion von einer partielle reversiblen COPD mit vorhan-

dener Hyperreagibilitdt der Atemwege zu unterscheiden [37].
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Tab. 1.1.1.2: Einteilung Asthma bronchiale und COPD (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease): Charakteristika beider Erkrankungen [45].

Asthma bronchiale

COPD

Alter * extrinsisches Asthma: meist dlter: > 45 a
bei Erkrankungsbeginn meist junge Kindheit
bis friihe Jugend
* intrinsisches Asthma:
meist > 40 a
Inzidenz * ca. 5 % der Bevdlkerung * Bronchitis: m 15-20 %
* Tendenz: steigend w 10 %
e COPD:m4%,w2%
* Tendenz: gleichbleibend bis
steigend
Krankheitsverlauf chronisch, Verschlechterung bei | chronisch, Verschlechterung
unzureichender Therapie bei persistierender Noxe trotz
adaquater Therapie
Allergie haufig, Tendenz steigend Selten
Bronchitis meist nein fast immer vorhanden
Raucherstatus Selten fast immer Raucher
Dyspnoe anfallsartig je nach Ausléser und | chronisch, wird oft negiert
Zeit (saisonal) divergierend (Gewbhnungseffekte)
Rezidivierende Infekte | kommen vor kommen vor

Familienanamnese

haufig positiv

meist negativ

Lungenfunktion * variable Atemwegsobstruktion | fixierte Atemwegsobstruktion
¢ positive Hyperreagibilitat mit geringer Variabilitat
Radiologie Normal normal bis pathologisch
Therapieeffekt meist gut bis sehr gut Schlecht
Sekundarveranderung | Selten oft vorhanden

Allerdings beruht die Atemflussbehinderung bei der COPD nicht in erster Linie auf
einem, also der plétzlichen Konstriktion der glatten Muskulatur in der Bronchialwand,
sondern auf einem reduzierten Kaliber und einer verringerten Anzahl der kleinen
Bronchien sowie einem AusmaB variablen Kollaps der peripheren Atemwege mit ge-
fangener Luft (,air trapping™) durch den Verlust an elastischen Rickstellkraften. Die-
se Zusammenhdnge werden haufig mit dem Begriff ,,small airways disease" zusam-
mengefasst [56] [57] [58] [59].

Andere spezifische Erkrankungen , die das Merkmal der eingeschrankten Atemfluss-
rate teilen, wie Zystische Fibrose, Bronchiektasie, Tuberkulose und Brochiolitis obli-
terans, sind aus der Begriffsverwendung COPD ausgeschlossen [37] [46] [60]. Jeder
Patient mit chronischen Husten, Sputumproduktion oder Luftnot sowie einer voraus-

gehenden Exposition gegentiber Risikofaktoren sollten fiir die Diagnosestellung einer
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COPD in Betracht kommen. Allerdingst entwickelt nicht jeder Patient mit den genann-
ten klinischen Symptomen eine COPD, obgleich ein produktiver Husten Jahre im Vo-
raus die Entwicklung einer Atemwegsobstruktion vorauszeichnen kann. Andere, nicht
obligate klinische Zeichen sind Kurzatmigkeit und eine Verlangerte Ausatemphase
[46]. Der persistierende Verlust an Lungenfunktion geht einher mit einer abnehmen-
den korperlichen Belastbarkeit des Patienten und einer langfristigen EinbuBe an Le-
bensqualitat [61].

Die Einteilung von COPD-Patienten in Patientengruppen mit chronisch obstruktiver
Bronchitis mit oder ohne Lungenemphysem (erhdhtes Residualvolumen (Volumen,
das nach maximaler Exspiration noch in der Lunge verbleibt und nicht ausgeatmet
werden kann)), ist mit einfachen KenngréBen der Lungenfunktion haufig schwierig,
besonders im Friihstadium, da bei einzelnen Patienten mit Lungenemphysem, keine
Einschrankung der FEV:/VC vorliegt [62]. In fortgeschrittenen Stadien der Erkran-
kung erscheint eine Einteilung zwischen chronisch obstruktiver Bronchitis mit Lun-
genemphysem mittels differenzierter Lungenfunktionsanalyse und bildgebender Di-
agnostik auch im Hinblick auf die optimale Nutzung vorhandener Therapieoptionen

sinnvoll [40].

1.1.2 Epidemiologie der COPD

Weltweit ist die COPD gegenwartig die vierhaufigste Todesursache [18]. Fir die
nachsten Jahrzehnte ist ein weiterer Anstieg von Pravalenz, Morbiditét und Mortalitat
zu erwarten [18], [19], so dass die COPD im Jahre 2020 unter den haufigsten To-
desursachen auf den 3.Platz und beziiglich der Krankheitsfolgen — gemessen an der
Summe aus den Jahren, die durch vorzeitigen Tod verloren gegangen sind, und aus
den Jahren, die mit einer schweregradgewichteten Behinderung (DALY: disability
adjusted life year) gelebt wurden — von Rang 12 vermutlich auf Rang 5 der 15 welt-

weit haufigsten Erkrankungen vorriicken wird [40].

Laut der European Lung Foundation ist COPD unter den fiihrenden Todesursachen

die einzige, deren Inzidenz weltweit weiterhin zunimmt [50].
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In den USA nimmt die COPD nach Herzerkrankungen, malignen Tumoren und
Schlaganfall zurzeit den vierten Rang ein [63]. Daten der BOLD-Studie (Burden of
Obstructive Lung Disease) zeigten auf, das im Jahr 2000 waren 52 Millionen Men-
schen weltweit an COPD erkrankt, davon 16,4 Millionen in den USA. Seither nimmt

die Haufigkeit des Auftretens kontinuierlich zu.

1.1.3 Pravalenz der COPD

Die COPD kann als eine Volkskrankheit bezeichnet werden. Laut European Lung
Foundation wird mit etwa 44 Millionen COPD Pateinten gerechnet weltweit. Um erst-
mals weltweit Daten zur Pravalenz der COPD standardisiert zu erfassen, wurde ein
internationales Projekt ins Leben gerufen (Burden of Obstruktive Lung Disease,
BOLD). Die Daten der groBangelegten internationalen BOLD Studie unterstreicht die
wachsende Bedeutung der COPD durch die ihre hohe Pravalenz. Dies zeigten die ak-
tuellen Daten der BOLD — Studie. Im internationalen Durchschnitt betrug die Pra-
valenz bei 10,1 Prozent. Sie liegt damit weit Gber den bisherigen Schatzungen [64].
Ungefahr 14 Prozent der Uber 40-]ahrigen leiden an einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD), bei den Uber 70 Jahrigen sind es sogar 27 Prozent. Die
Pravalenzuntersuchungen (BOLD-Studie) zeigen, dass weltweit 11,8 Prozent der
Manner und 8,5 Prozent der Frauen ab dem 40.Lebensjahr an einer mittelschweren
bis schweren COPD leiden, was die Autoren um Sonia Buist von der Universitat in
Portland darauf zurlickflihren, dass weniger Frauen als Manner rauchen [65]. Die
Ergebnisse flr diese Studie wurden aus zwolf Nationen (Australien, den USA, Philip-
pinen, China, Slidafrika sowie einige europaischen Landern; fir Deutschland die Mo-
dellregion um Hannover) gesammelt. Deutschland mit seiner Pravalenz von 5,9 Pro-
zent zahlt neben Island zu der geringsten COPD Nation unter den zwdlf ausgewerte-

ten Landern, wahrend in Kapstadt die Pravalenz bei 19,1 Prozent liegt [66].

Die BOLD Studie zeigte, dass Uberproportional tber 60-jahrige Manner haufig von
der COPD betroffen sind. Allerdings hat sich die Pravalenz bei den 30- bis 50-jahrigen
Mannern und Frauen angeglichen, was eine Folge von der Verschiebung der Rauch-

gewohnheiten jlingerer Frauen zu werke sein dirfte [67].
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Allerdings kann davon ausgegangen werden, dass das statistische AusmaB der
COPD- Pravalenz sogar noch unter den realen Zahlen liegt. Daflir verantwortlich dirf-
te sein die relevante klinische Manifestation, individuell unterschiedlich und zumeist
erst im fortgeschrittenen Stadium vieler Patienten sowie zum Teil auch eine Unter-
schatzung der Symptomatik durch den betreuenden Arzt. Die Diagnose wird zudem
auch haufig erst spat festgestellt, da die Patienten meistens erst bei fortgeschrittener

Erkrankung den Arzt aufsuchen.

Schatzungen flir Europa gehen davon aus, dass lediglich nur 25 Prozent aller Falle
Uberhaupt diagnostiziert werden [68], [69]. Unter dieser Pramisse sind die in
Deutschland angenommenen 10- 12 Prozent aller Erwachsenen, die an einer chroni-
schen Bronchitis leiden, mit einer gewissen Vorsicht zu betrachten [70]. Der Autor
Welte [71] erklarte beim 49. Kongress der Deutschen Gesellschaft flir Pneumologie
und Beatmungsmedizin e.V. in Libeck zu diesem Thema: ,, Die Halfte der Patienten
ist bereits in einem fortgeschrittenen Stadium der COPD, 2-4 Prozent sind schwer
erkrankt, und etwa jeder zweite Betroffene wusste nichts von seiner Lungenerkran-

kung".

1.1.4 Mortalitat der COPD

Die COPD gehort zu den wichtigsten Ursachen krankheitsbedingter Einschrankungen
der Lebensqualitat und krankheitsbedingter Mortalitdt (AusmaB der Todesfalle im

Verhaltnis zur Gesamtbevdlkerung oder zu einzelnen Altersklassen) [72].

Die Weltbank schatz, dass die COPD inzwischen flir mehr als 29 Millionen DALYs
(englisch: disability-adjusted life years= Summe aus verlorenen Jahren aufgrund von
friihzeitigem Tod und Lebensjahren mit Behinderung) bezogen auf die Gesamtbevol-
kerung verantwortlich ist. COPD rangierte 1990 auf Platz zwoélf der Ursachen fir ver-
lorenen DALYs weltweit und wird bereits 2020 auf Platz finf hinter koronarer Herz-
krankheit und Depression, Verkehrsunfallen und zerebrovaskuldren Erkrankungen
vorgerlickt sein [73] [74].

Nach Angaben des Statistischen Bundesamts verstarben 1996 in Deutschland 29.700

Menschen an einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung. In den USA wurden
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1993 ca. 96.000 Todesfalle wegen COPD registriert [18] [63], hierbei diirfte es sich,

wie bereits erwahnt, jedoch jeweils um eher unterschatzte Zahlen handeln.

Schatzungen zufolge verkiirzt die COPD die mittlere Lebenserwartung um rund neun
Jahre [75].

Derzeit sind Manner mit ca. 61 Prozent der COPD- Todesfalle starker betroffen, als
Frauen. Wobei sich die Todesfdlle der Manner absolut gesehen verringert haben.
1980 lagen die COPD- Todesfdlle bei den Mannern noch bei 21.559, wobei sie 1996
auf 18.121 sanken. Bei den Frauen war die Zahl der an COPD- Verstorbenen im Jahr
1996 um 2.075 Personen hoher als in 1980 [63].

Zahlen aus den Vereinigten Staaten lassen erkennen, dass wahrend des Zeitraumes
von 1966-1995 die altersbezogenen Todesfalle flir kardiolvaskuldare Erkrankungen um
ca. 50 Prozent abnahm, wahrend im gleichen Zeitraum die Zahl der COPD- Todesfalle

um ca. 70 Prozent anstieg [76].

Bei diagnostizierten COPD- Patienten nimmt die Mortalitédt mit steigendem Lebensal-
ter zu. Dies ist bedingt durch die Komplikationen, wie respiratorische Insuffizienz,

dekompensiertes Cor pulmonale sowie infektiologische Probleme [77], [78].

Den starksten Einfluss auf die COPD- Mortalitdt nimmt der Zigarettenkonsum ein
[79].

Die altersadjustierte Mortalitdt pro 100.000 Personen betrug in den USA bei Rau-
chern 104/100.000 (Manner) bzw. 62/100.000 (Frauen), wahrend die Zahlen von
Nichtrauchern mit 9/100.000 bzw. 5/100.000 um den Faktor 10 geringer waren [80].

1.1.5 Soziale und 6konomische Faktoren der COPD

Ein niedriges Bildungsniveau sowie ein schlechter Sozialstatus beglinstigen das Risiko
der COPD- Morbiditat als auch der COPD- Letalitat. Die Grinde fir dieses Phanomen
sind vielfaltig und in der schlechteren (unausgewogener) Erndahrungssituation, dem
héheren Zigarettenkonsum, den schlechteren Wohnverhaltnissen (raumliche Enge,
Schmutz, belastete Wohngegend) und den Arbeitsbedingungen zu suchen [81]. Die-

se Aussage wurde von der Copenhagen City Heart Study [82] getdtigt an einer Ko-
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horte durch 14.000 Teilnehmer, von denen 484 Personen wegen einer COPD hospita-

lisiert wurden [82].

Studien haben bei COPD- Patienten verschiedene letale Komplikationen hervorgeho-
ben. Dabei ist eine Rangfolge der prozentuale Haufigkeiten der Todesursachen bei

Patienten mit COPD entstanden.

Nach Untersuchungen aus Finnland verstarben 27 Prozent der mannlichen COPD-
Patienten an den Folgen der koronaren Herzkrankheit, 21 Prozent an COPD [83], 13
Prozent an Bronchialkarzinomen, 8 Prozent an anderen Tumoren sowie 4 Prozent an
Schlaganfall. Bei weiblichen COPD-Patienten war die fiihrende Todesursache die
COPD selbst mit 27 Prozent, wahrend 11 Prozent an den Folgen einer KHK und 8

Prozent am Schlaganfall starben [84].

Die COPD verursacht hohe Kosten, direkte (= arztliche Leistung, Arzneimittel, statio-
nare Behandlung, Rehabilitation, Krankengeldzahlung), wie auch indirekte
(=Arbeitsunfahigkeit, Erwerbungsunfahigkeit, vorzeitige Todesfalle). Laut der Euro-
pean Lung Foundation verursacht die Lungenerkrankung COPD innerhalb der EU
jahrliche Kosten in H6he von 38,7 Milliarden. In Deutschland betragen aus volkswirt-
schaftlicher Sicht die durchschnittlichen jahrlichen Kosten bei der COPD 3037 Euro
pro Patient [85]. Die Hohe der Kosten einer COPD Behandlung schwankt allerdings
im Einzelfall betrachtlich; sie ist abhangig vom Schweregrad der Erkrankung sowie

von der Anzahl und der Zeitdauer der Krankenhausaufenthalte.

Nach einer prospektiven Krankheitskostenstudie an 785 COPD Patienten (ausgegan-
gen von einer Pravalenz von 3,3 Prozent) fallen hochgerechnet direkte Kosten von
4,50 Milliarden Euro und indirekte Kosten von 3,94 Milliarden Euro, insgesamt etwa
8,4 Milliarden Euro durch die COPD in Deutschland an. Den gréBten Anteil der direk-
ten Kosten nehmen hierbei mit 41,4 Prozent die Arzneimittelkosten ein, gefolgt von
den Kosten fiir Hospitalisierung mit 31,6 Prozent und den Kosten flir arztliche Leis-
tungen mit 20,6 Prozent [86].

Laut Krankenhausstatistiken weisen seit 1996 fir alle obstruktiven Atemwegserkran-
kungen 2,7 Millionen Krankenhaustage in Deutschland auf [70]. Dies ist ungefahr

zweimal so viel wie fir Asthma und Pneumonie. Die COPD verursacht eine friihzeitige
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Erwerbungsunfahigkeit und spielt eine groBe Rolle beim AusmaB der Friihberentung
[871].

1.1.6 Risikofaktoren der COPD

Bei den Risikofaktoren wird allgemein zwischen bekannten, gesicherten und zwischen

den wahrscheinlichen Auslosern unterschieden.

Tabelle 1.1.6.1 nach Pauwels et al. [49] weist die gesicherten exogenen und endo-
genen Risikofaktoren sowie die wahrscheinlichen exogenen und endogenen Faktoren

auf.

Tab. 1.1.6.1: COPD verursachende (gesicherte und wahrscheinliche) Faktoren (nach [49])

Exogene Risikofaktoren

gesichert (Beweis) wahrscheinlich (Hinweise)
Zigarettenrauchen Emissionen
Staub im Kohlenbergbau Passive Zigarettenrauch - Exposition
Staub im Goldbergbau Infektionen (Bakterien, Viren)
Getreidestaub Alkohol
Cadmium
i.v. Drogenabhangigkeit
Untererndhrung
Endogene Risikofaktoren
gesichert (Beweis) wahrscheinlich (Hinweise)
Alpha-1-Antitrypsin Alter
Geschlecht

Familidre Disposition
Bronchiale Hyperreaktivitat
Chronischer Husten
Geburtsgewicht

Zigarettenrauchexposition steht an erster Stelle der Risikofaktoren flir die Entwick-
lung einer obstruktiven Lungenerkrankung. Berufliche Staubexposition steht an 2.
Stelle. Die WHO [50] schatzt , dass 75 Prozent der COPD- und Emphysemerkrankun-
gen bei Patienten im Alter zwischen 35 und 69 Jahren dem Tabakkonsum zuzu-
schreiben sind. Raucher haben eine erhdhte Pravalenz von Veranderungen der Lun-
genfunktionseinschrankung, womit eine verstarkte jahrliche Abnahme der Einsekun-
denkapazitat (FEV:) verbunden ist. Passivrauchen kann ebenfalls zu respiratorischen

Symptomen fiihren und damit eine COPD beglinstigen. Da nicht alle Raucher eine
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COPD entwickeln, wird von den betroffenen Fallen eine genetische Disposition ge-
genliber inhalative Noxen angenommen [50] [85].

Ungefahr 10-20 % der Raucher entwickeln eine lungenfunktionell relevante Atem-
wegsobstruktion im Sinne einer COPD und damit ein friiheres Mortalitatsrisiko [88].
Die jahrliche Verminderung des FEV; bei Normalpersonen betragt ab dem 3. Lebens-
jahrzehnt ca. 25-30 ml/Jahr, bei etwa einem Sechstel der starken Raucher (> 15 Zi-
garetten/d) kann der Wert auf 80 ml/Jahr und mehr ansteigen [88], [89]. Insgesamt
leiden aber nur 4 % der starken Raucher im 65. Lebensjahr an einer schweren Ob-
struktion (FEV; < 1,5 1), verglichen mit 0,5 % der Nichtraucher [89]. Bei erwachse-
nen Rauchern besteht eine eindeutige Korrelation zwischen der verkonsumierten Zi-
garettenmenge in ,, Packungs-Jahren" (= pack-years; 1 Zigarettenschachtel pro Tag
und Jahr = ein Packungsjahr) und dem jahrlichen FEV; -Verlust, wobei ein Abfall der

FEV; um 0,25 % vom Sollwert pro pack-year nachgewiesen werden kann [90].

Bei Exrauchern gleicht sich der jahrliche FEVi-Abfall bezogen auf den schon verrin-
gerten Ausgangswert dem der Nichtraucher wieder langsam an, muss diesen aber in
Abhangigkeit von der individuellen Situation nicht notwendigerweise wieder erreichen
[88], [91]. Nach starker und zeitlich gesehen langer Zigarettenrauchexposition ist die
Wiedererlangung der urspriinglichen Lungenfunktionswerte, die vor dem Zigaretten-

abusus vorhanden waren, sehr unwahrscheinlich, wie Abbildung 1.1.6.1 verdeutlicht.
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Abb. 1.1.6.1: Reduktion der Lungenfunktion und Verkiirzung der Lebenszeit bei ,empfangli-

chen" Rauchern, Ex-Rauchern und Nichtrauchern (nach [88]).
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Weiterhin sind Risiken, wie eingangs erwahnt bekannt, die zu den COPD-auslésenden
Faktoren gezahlt werden: Hohe Emissionskonzentrationen (Smogsituationen), Expo-
sitionen mit verschiedenen inhalativen Gasen, Chemikalien, Stauben, auBerdem in-
trabronchiale Infektionen [91]. Tabelle 1.1.6.2 nach Gillissen und Seeger [91] stellten
die auslésenden COPD- Faktoren dar.

Tab. 1.1.6.2: Auswahl an COPD auslésenden Ursachen (nach [92]).

Umweltschadstoffe Zigarettenrauch
SOz, 03, Stickoxide, S,S04
Ionisierende Strahlen

Infektionen Rhinoviren, Adenoviren
Mycoplasma pneumoniae
Aspergillen
die meisten Bakterien
Medikamente Atropin

Lidocain (Lokalanasthetikum)
nicht-steroidale Antirheumatika
Betablocker

Physikalische/ mechanische Ursachen Exsikkose (Austrocknung)
Hyperoxie
Intubation, Tracheostoma

Berufsbedingte Noxen fiihren bei persistierender Exposition zu einer Chronifizierung
der Atemwegsobstruktion mit Ausbildung der typischen Sekundarschaden, wie dem
Lungenemphysem, der chronisch- respiratorischen Insuffizienz und dem Cor pulmo-
nale 0. Hierbei gehdrt die Silikose gehért zu den am haufigsten Erkrankungen unter
den Pneumokoniosen, die zu den Berufserkrankungen zahlen, die durch inhalative
Noxen entstehen.

1.1.7 Pathophysiologie der COPD

Durch die Kontraktion der glatten Muskulatur in den Wanden der peripheren Atem-
wege kann eine Atemwegsobstruktion entstehen. Das flihrt zur faltigen Vorwélbung
der Atemwegsmucosa in das Bronchiallumen, wodurch der Querschnitt des Bronchial-
lumens stark verkleinert und der mechanische Widerstand flr die Ausatmungsluft
stark erhdht wird [91]. Weiterhin ist bei der COPD die Mucosa 6dematds verschwol-
len. Dies beruht auf erhéhte Entziindungsaktivitat in der Bronchialschleimhaut, ent-
standen durch eine hohe Anzahl von Entziindungszellen. Die Folge einer solchen pe-
ribronchialen Entziindungsreaktion ist eine Fibrosierung, welche zu einer nicht, oder
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nur teilweisen reversiblen Verengung des Bronchiolenlumens flihrt, aufgrund dessen

eine Limitierung des Atemflusses resultiert [94].

Pathophysiologisch ist eine COPD gekennzeichnet durch einen chronischen Inflam-
mationsprozess in den gesamten Atemwegen, dem Lungenparenchym und dem pul-
monalen GefaBbett. Folgende Entziindungszellen sind bei der COPD nachweisbar:
Makrophagen, T-Lymphozyten (vorzugsweise CD8+-Lymphozyten) und neutrophile
Granulozyten. Diese Zellen setzen verschiedene proinflammatorische Mediatoren, wie
Leukotrien-B4, Interleukin-8 (IL-8) und Tumor-Nekrosefaktor-alpha (TNF- ) und
andere frei, die im Rahmen des chronischen Entziindungsprozesses zu einer Destruk-
tion des Lungenparenchyms und zu einer reaktiven, fixierten Atemwegsobstruktion
fihren. Zudem werden von aktivierten Entziindungszellen Proteinasen und reaktive
Sauerstoffmetabolite (Oxidantien) freigesetzt, die diesen Entziindungs- und Zerst6-
rungsprozess (Lungenemphysem) zusatzlich férdern [95]-[97]. Neutrophile Gra-
nulozyten sind der dominierende uns am besten untersuchte Zelltyp in der Pathoge-
nese der COPD. Diese Zellen kdnnen weitreichende Gewebeschaden durch die Frei-
setzung von zahlreichen Zytokinen, proteolytischen Enzymen und Oxidanzien verur-
sachen [98].

1.1.8 Klinik und Diagnostik der COPD

Die Diagnose der COPD basiert auf der Angabe charakteristischer Symptome, von
Risikofaktoren und dem lungenfunktionsanalytischen Nachweis einer nicht vollstandig
reversiblen Atemwegsobstruktion. Wichstiger Risikofaktor in Deutschland ist das Zi-

garettenrauchen [40].

Chronischer Husten ist oft das Initialsymptom der COPD [99]. Initial tritt solch ein
chronisch gering- bis maBiggrader, produktiver Husten haufig zunachst nur intermit-
tierend, vorzugsweise am Morgen, auf. Im spateren Verlauf klagen die Patienten
auch tagsiber Uber chronischen Husten bis hin zur terminalen respiratorischen Insuf-

fizienz.

Im Anfangsstadium zeichnet sich die COPD durch ein symptomarmes bzw. durch ein

symptomfreies Intervall aus; beim Fortschreiten der Erkrankung variieren die einzel-
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nen Symptome individuell. Gelegentlich entwickelt sich eine obstruktive Atemwegser-
krankung auch ohne Husten. Jede Form des produktiven Hustens kann ein Indikator
fir COPD sein. Die chronische Hypersekretion dient als Marker flir pneumonische
Komplikationen und eine raschere Verschlechterung des FEV; [100]. In fortgeschrit-
tenen Fallen ricken Husten und Auswurf in den Hintergrund, da Belastungsdyspnoe
oder sogar Ruhedyspnoe auftreten. COPD- Patienten kénnen lber ein Engegeflihl im

Thorax und pfeifende Atemgerausche klagen.

Bei Patienten kann der koérperliche Untersuchungsbefund mit leichtem COPD Schwe-

regrad noch unauffallig sein.

Bei mittelschwerer Erkrankung kénnen die Kennzeichen der Obstruktion mit verlan-
gertem Exspirium, Giemen, Pfeifen und Brummen feststellbar sein, wie auch eine
Lungeniberblahung mit tief stehendem, wenig verschieblichem Zwerchfell und hy-

personorem Klopfschall.

Die schwere COPD ist durch folgende Merkmale aus Anamnese und korperliche Un-

tersuchung gekennzeichnet:

» Kilinisches Bild zeigt zunehmt durch das begleitende Emphysem bzw. die chro-
nische Uberbldhung der Lunge einen erhdéhten Transversaldurchmesser des
Thorax, dem sogenannten FaBthorax, leise Herztone und inspiratorische Ein-
ziehungen im Bereich der Flanken. Klinischen Extreme: Pink Puffer (kachekti-
scher ,Kampfer" mit Atemnot und relativen normalen Blutgasen; Blue Bloater
(zufriedener zyanotischer ,Dicker" ohne Atemnot, jedoch mit respiratorischer
Globalinsuffizienz)

» Pfeifende Atemgerausche, insbesondere bei forcierter Exspiration

» Zeichen der Sekretansammlung im Anhusteversuch

* Zentrale Zyanose

» Konzentrationsschwache und verminderte Vigilanz

* Gewichtsverlust

» Zeichen der Rechtsherzbelastung (gesteigerter Jugularvenendruck,
Hepatomegalie, periphere Odeme)

» Zeichen der pulmonalen Hypertonie mit prakordialen Pulsationen, betontem
Pulmonalklappenschlusston, einer Trikuspidalklappeninsuffizienz mit einem
Systolikum Uber dem 3. bzw. 4. ICR rechts parasternal [40].
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Neben Anamnese und Klinik sind die Lungenfunktionspriifung und die Blutgasanalyse
die wichtigsten diagnostischen Instrumente zur Sicherung und Festlegung der Er-
krankungsstufe der COPD, aus denen sich das weitere therapeutische Vorgehen ab-

leitet.

Die Spirometrie ist ein diagnostisches Verfahren, das der Messung von Volumenande-
rungen bei den Atemexkursionen dient. Dazu atmet der Patient in ein Messgerat
(Spirometer), das den Luftfluss bestimmt und aufzeichnet. Bei der Spirometrie muss
der Patient aktiv mitarbeiten. Die zwei wesentlichen Parameter sind die Vitalkapazi-
tat, Luftmenge, die nach vertiefter Einatmung max. ausgeatmet werden kann, (VC)
und das forcierte exspiratorische Volumen der ersten Sekunde, Einsekundenkapazitat
(FEV1) [24]. Die Relation der FEV; zur Vitalkapazitat erlaubt mit der Errechnung der
relativen Einsekundenkapazitat (Tiffeneau-Index) die spirometrische Diagnose einer
obstruktiven Ventilationsstérung durch den erniedrigten Index (Sollwert altersab-
hanigig etwa 70-80%) [101].

Die Bodyplethysmografie ist weitgehend unabhangig von der Mitarbeit des Patienten.
Es lassen sich zwei weitere Parameter der Lungenfunktion bestimmen: das intratho-
rakale Gasvolumen bei Ruheatmung, Volumen, das in der Atemruhelage in der Lunge
verbleibt, und der Atemwegswiderstand (Resistance). Der Patient sitzt in einer luft-
dicht verschlossenen Kabine und atmet Uber ein Mundstiick mit Ventil in einen sepa-
raten Raum. Das Verfahren beruht auf dem Prinzip, dass das Produkt aus Druck und
Volumen konstant ist (Boyle-Mariotte-Gesetz). Da sich der mit den Thoraxbewegun-
gen des Patienten der Druck in der Kammer andert, kdnnen die intrathorakalen Gas-

volumina und Resistance berechnet werden [24].

Der Nachweis der COPD kann mittels Spirometrie, Analyse von Fluss-Volumen-
Diagrammen (Messung der exspiratorischen Atemstromstarke und gegen das ausge-
atmete Volumen aufgetragen) oder der Ganzkérperplethysmographie erfolgen, wobei

die Spirometrie die Basis der Funktionsdiagnostik bildet.

Durch die Lungenfunktionspriifung kdnnen wesentlich mehr Parameter bestimmt
werden als erwahnt, hier (Tab. 1.1.8.1.) werden jedoch nur die flr diese Arbeit rele-

vanten Volumina erklart.
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Tab. 1.1.8.1: Lungenvolumina, (I/s)= Liter pro Sekunde, ()= Liter, (%)= Prozent [102]

Parameter (Einheit) Kiirzel
Inspiratorische Vitalkapazitat (1) VGCi,
Exspiratorische Vitalkapazitat (1) VCex
Einsekundenkapazitat () FEV,
Forcierte Vitalkapazitat (1) FvC
Relative Einsekundenkapazitat (%) FEV1%

Bei der Messung der Lungenfunktion werden Widerstande, Volumina und Fliisse be-
stimmt. Die Lungenvolumina werden in statische Volumina, die ohne Berlicksichti-
gung der Zeit ermittelt werden und in dynamische Atemvolumina, bei deren Ermitt-

lung die Zeit beriicksichtigt wird, eingeteilt.

Die Vitalkapazitat (VC) lasst sich eine inspiratorische sowie in eine exspiratorische
Vitalkapazitat unterteilen. Sie betragt beim Gesunden 4,5 Liter. Die Vitalkapazitat ist
vermindert bei restriktiven Lungenerkrankungen (auf weniger als 80 Prozent des
Sollwertes ), aber auch beim Lungenemphysem, das mit einem erhdéhten Residualvo-
lumen (Volumen, das nach maximaler Exspiration noch in der Lunge verbleibt und

nicht ausgeatmet werden kann) [24].

Die inspiratorische Vitalkapazitat (VCin) ist jenes Volumen, das nach maximaler Exspi-

ration maximal eingeatmet werden kann.

Die expiratorische Vitalkapazitat ist im Gegensatz zur VCi, das Volumen, das nach
maximaler Inspiration maximal ausgeatmet werden kann. Es kann zwischen einer
langsam (,,relaxed") Exspiration und einer forcierten Exspiration (FVC) unterschieden
werden. Bei gesunden Probanden besteht keine systemische Differenz zwischen VCi,
und VCe; nur bei obstruktiven Lungenerkrankungen kann die VCi, groBer sein als
VCex und FVC. VCq ist in der Regel gréBer als FVC [101].

Die Einsekundenkapazitat (FEV;, forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekun-
de) beschreibt das Volumen, das nach maximaler Inspiration unter starkster An-
strengung schnellstmdglich ausgeatmet wird in der ersten Sekunde. Die FEV; ist ein

Parameter der Atemwegsobstruktion. Die FEV; wird zum einen absolut beurteilt (ab-
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solute FEV;), zum anderen in Bezug auf die Vitalkapazitat (relative FEV; =Tiffeneau
Wert). Der Sollwert der relativen FEV; liegt altersabhdngig zwischen 70-80 % Vital-
kapazitat. Bei normaler Lungenfunktion kénnen etwa rund 34 der Vitalkapazitat in

einer Sekunde ausgeatmet werden [101] [102].

Unter der forcierte Vitalkapazitat (FVC) versteht man das maximale Volumen, das
nach kompletter Inspiration unter starkster Anstrengung schnellst méglich ausgeat-

met wird.

Die relative Einsekundenkapazitdt (FEV1%) bezeichnet das Volumen, das nach maxi-
maler Inspiration unter starkster Anstrengung, schnellstmdglich ausgeatmete Volu-
men der ersten Sekunde im Verhaltnis zur Vitalkapazitat (FVC oder VCi,). Ausge-
driickt als Prozentanteil der FEV; an der FVC bzw. VCi, [102].

Die weltweite Einteilung auf vergleichbare Werte wurde durch die Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) erreicht. Die Schweregradeinteilung, die
Tabelle 1.1.8.2 aufweist, derzeit die verbreiteste Klassifikation soll als Orientierung
flr ein adaquates Management genutzt werden. Die Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease (GOLD) definiert Obstruktion durch das Verhaltnis der Einse-
kundenkapazitat FEV; zur forcierten Vitalkapazitat (FVC) [103].

Das Vorliegen einer Obstruktion wird vereinfachend, aber in Anlehnung an die meis-
ten nationalen und internationalen Empfehlungen festgestellt, wenn der Quotient aus
FEV; und VC (FEV:/VC) < 70% ist, obwohl der Wert eigentlich alters- und ge-
schlechtsabhangig ist [62].

Normale Werte der FEV:/VC schlieBen die Diagnose COPD in der Regel nicht aus,
nicht jedoch die chronische, nicht obstruktive Bronchitis. Auch bei einzelnen Patien-
ten mit Lungenemphysem, das an erhdhte Werte des Residualvolumens bzw. des
intrathorakalen Gasvolumens erkennbar ist, liegt keine Einschrankung der FEV/VC
vor [62]. Fir die Schweregradeinteilung gelten die Messwerte der FEV; nach Bron-
chodilatation.
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Tab. 1.1.8.2: Einteilung nach Global Initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
Kriterien fir die stabile COPD (2007) (nach [62])

Schweregrad FEV,/FVC FEV, Beschwerden
I o o mit/ohne Symptomatik
leichte COPD <70 % FEVy 2 80 % Soll (Husten, Auswurf)
II o < mit/ohne chronischen
mittel COPD <70 % >0% Soll < FEV; < Symptomen ( Kurzatmig-
80% Soll .

keit, Husten, Auswurf)

I11 mit/ohne chronischen

30% Soll < FEV; <

schwere COPD | <70 % Symptomen (Kurzatmig-

D keit, Husten, Auswurf)
IV FEV; < 30 % Soll Lebensqualitat merklich
sehr schwere <70 % oder beeintrachtigt, Exzerbati-
COPD FEV; < 50 % Soll onen kdnnen lebensbe-

und drohlich sein

chronische

respiratorische

Insuffizienz*

*definiert als Pa02 <60 mmHg und/oder PaCO2 > 50mmHg

Uber die gesamte forcierte Vitalkapazitit kann die Atemfunktion besser beurteilt
werden durch die maximale exspiratorische Flusskurve oder Fluss-Volumen-Kurve, sie
gibt Auskunft Gber die dynamischen Lungenparameter (Spitzenfluss, MEFys, 50, 75 pro-
zent). Dabei wird die exspiratorische Atemstromstarke gemessen und gegen das aus-
geatmete Volumen aufgetragen. Tabelle 1.1.8.3 weist die Atemflussparameter mit

ihren Kirzeln auf.

Tab. 1.1.8.3: Atemflussparamter [102]0

Parameter Kiirzel
Peakflow/maximale exspiratorische Atemstromstarke PEF

Maximal exspiratorische Atemstromstarke bei 75 Prozent der VC | MEF;s

Maximal exspiratorische Atemstromstarke bei 50 Prozent der VC | MEFs

Maximal exspiratorische Atemstromstarke bei 25 Prozent der VC | MEFs

Der Fluss ist bei der friihen Exspiration am gréBten: maximaler exspiratorischer Fluss
(englisch=peak exspiratory flow=PEF). Es ist die maximale exspiratorische
Atemstromstarke bzw. Flussgeschwindigkeit, die bei forcierter Exspiartion nach kom-
pletter Inspiration erreicht werden kann. Im Laufe der Exspiration nimmt die

Atemstromstarke ab. ,MEF;s" beschreibt die maximale exspiratorische Atemstrom-
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starke bzw. Flussgeschwindigkeit (Flow) zu dem Zeitpunkt, bei dem noch 75% der

VC auszuatmen sind.

+MEFso, 25 steht flr den maximalen exspiratorischen Fluss, wenn noch 50 Prozent
bzw. 25 Prozent des Volumens auszuatmen sind. Dadurch lassen sich Aussagen Uber
den Ort der Obstruktion machen: Sind die groBen und kleinen Atemwege betroffen,
sind die Einsekundenkapazitat sowie die maximal exspiratorische Atemstromstarke zu
jedem Zeitpunkt der Messung vermindert. Sind nur die peripheren kleinen Atemwege
betroffen, kdnnen die Einsekundenkapazitat (FEV:) und die maximal exspiratorische
Atemstromstarke 50 (MEFs;) normal sein, wahrend die maximal exspiratorische
Atemstromstarke 25 (MEF;s) deutlich vermindert ist (small airway disease). Beim
Lungenemphysem ist der Fluss insgesamt vermindert, er fallt aber abrupt in dem

Moment ab, in dem die Atemwege kollabieren [101].

In Abbildung 1.1.8.1 sind Volumen-Zeit-Kurve und Fluss-Volumen- Kurve zusammen-
abgebildet. Der erste Teil des exspiratorischen Schenkels der Fluss-Volumen Kurve
gibt Auskunft Uber die zentralen Atemwege, wahrend der Enteil Hinweise auf die
atemmechanische Beschaffenheit der kleinen Atemwege liefert. Veranderungen in
der Form der Kurve lassen wichtige Aussagen (ber die Arbeit und das AusmaB einer

Ventilationsstérung sowie liber die Mitarbeit eines Patienten zu [104].

Volumen-Zeit-Kurve FluB-Volumen-Kurve

FvVC
Residualvolumen

1—» Zeit 1—» FluR

Volumen Volumen

Abb. 1.1.8.1: Gegenlberstellung der Volumen-Zeit- und Fluss-Volumen-Kurve (nach [104])
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Zusatzlich zum PEF (maximale Atemstromstarke bei forcierter Exspiration) wird Form
der Kurve und die maximalen exspiratorischen Flusswerte bei 75, 50 und 25 % des
ausgeatmeten Volumens (MEF;s, MEFso, MEF,s) beurteilt und mit den Normwerten
verglichen. Diese zeigen eine grtBere Variabilitdt als das FEV; und haben dadurch
breitere Sollwertbereiche. Ihr Vorteil ist, dass sie weniger mitarbeitsabhangig sind im
Vergleich zum ersten Teil der Fluss-Volumenkurve und der PEF, aber eine Reduktion
dieser Werte weniger spezifisch ist flir eine Obstruktion als der FEV;/VC-Quotient.
Erst eine Reduktion unter 50 Prozent der Referenzwerte kann als sicher pathologi-
sche angesehen werden. Die Kurve wird statt leicht konvex, konkav verformt bei zu-
nehmender Obstruktion, wie Abbildung 1.1.8.2 (nach [105]) verdeutlichen. Abbildung
1.1.8.2 weist verschiedene Beispiele fiir spirometrisch erfasste Fluss-Volumen-Kurve
auf. Die Sollwerte der einzelnen Parameter werden anhand vom vorliegenden
Normogramm berechnet.

Volumen Volumen Volumen Volumen
fa

:
FEV, FVC FVC

RV
IGV IGV PrRanne
LA > >
0 0 Zeit 0 Zeit
Atemstromstarke Atemstromstarke Atemstromstarke Atemstromstarke
5 PEF
s PEF
= MEFs) 4, PEF
a i MEF
o MEF35 4, MEFso% s
MEF5g o,
0 Volumen 0 Volumen 0 Volumen 0 Volumen=
R=n R=1 R=1 R=n
IGV=n IGV =n/T IGv =1 IGV = |
FVC=n FVC=n/| FVC=| FVC= |
normal Asthma bronchiale Emphysem Fibrose

Abb. 1.1.8.2: Spirometrie: IGV= intrathorakales Gasvolumen bei Ruheatmung, FEV,;= Ein-
sekundenkapazitat, FVC= forcierte Vitalkapazitdt, RV= Residualvolumen, PEF= peak exspira-
tory flow, MEF,s 50= exspiratorischer Fluss bei 25 bzw. 50 Prozent des ausatembaren Volu-
men (nach [105])
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Weitere Informationen Uber den Lungenfunktionsstatus der Reversibilitatstests mit
Bronchodilatatoren (kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika/Anticholinergika)/ Glu-

kokortikoiden, die Blutgasanalyse und der Belastungstest.

Des Weiteren gibt es bildgebende Verfahren (Rdontgen, CT), die zur weiteren Diffe-
rentialdiagnostik bei Lungenerkrankungen eingesetzt werden. Auch das Elektrokardi-
ogramm und die Echokardiographie liefern wichtige Befunde bei der Bewertung einer
COPD.

1.1.9 Therapie der COPD

Die Therapie der COPD ist vielgestaltig. Das wesentliche Ziel der COPD- Behandlung
sind die Verbesserung der Lebensqualitat (Dyspnoe, Husten, Fitness, Mobilitat etc.)
und die Senkung der Morbiditdt (v.a. Infektexazerbationsraten, Hospitalisationen)
und der Mortalitat [106]. Der Behandlungsplan umfasst die Pravention, die medika-
mentose Therapie, die Schulung mit dem Ziel, den Patienten aktiv an der Bewalti-
gung seiner Krankheit zu beteiligen (arztlich kontrollierte Selbstmedikamentation),
die Physiotherapie, korperliches Training, Erndhrungsberatung, apparative Therapie-
optionen sowie bei ausgepragtem Lungenemphysem operative BehandlungsmaB-

nahmen (Tab. 1.1.9.1) und das Management akuter Exazerbationen [40].

Die Tabakentwdhnung bleibt die wichtigste und effektivste MaBnahme, um das wei-
tere Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern. Zudem verbessert Tabakabstinenz
die Wirksamkeit pharmakologischer MaBnahmen. So scheint fortgesetztes Rauchen

mitverantwortlich fur die Kortikosteroidresistenz bei COPD -Patienten zu sein [106].

Hinsichtlich der Therapie der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung unterscheidet
man zwischen der medikamentdsen und der nicht-medikamentésen konventionellen
Therapie. Die medikamentdse Therapie ist eine rein symptomatische Behandlungs-
form. Ziele der Pharmakotherapie sind Besserung der Symptome, Steigerung der Le-
bensqualitat und der kdrperlichen Leistungsfahigkeit sowie Pravention und Reduktion

von Exazerbationen.
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Tab. 1.1.9.1: Therapieoptionen bei COPD

- . medikamentése nicht medikamentose apparat!ve
Pravention /operative
Behandlung Behandlung
Behandlung

Raucher- Beta-2- Kdrperliches Training Langzeit-O,-Therapie
entwdéhnung Sympathomimetika

Anticholinergika
Schutz- Theophyllin Patientenschulung nichtinvasive
impfungen Beatmung
Arbeitsplatz- Glukokortikoide Physiotherapie Emphysemchirurgie
hygiene Mukopharmaka Ernahrungsberatung Lungentransplantation

Antibiotika

Die Basissubstanzen der antiobstruktiven Therapie sind  ,-Mimetika (Salbutamol,
Salmeterol, Formoterol) und Anticholinergika (Ipratropiumbromid, Oxitropiumbromid,
Tiotropiumbromid). Die Auswahl der Substanzen erfolgt entsprechend dem Schwere-

grad der COPD. Es werden folgende Substanzen unterschieden:

» kurzwirksame »-Mimetika inhalativ

* kurzwirksames Anticholinergikum inhalativ

* kurzwirksame - Mimetika plus Anticholinergikum inhalativ

* langwirksame ,-Mimetika inhalativ (oral nur bei Unfahigkeit zur Inhalation)
* Theophyllin oral [84]

Bei leichter Obstruktion geniigt eine bedarfsweise Applikation eines kurzwirksamen

»-Mimetikums oder eines Anticholinergikums ggf. auch die Kombination. Bei mittel-
schwerer COPD koénne die langwirksamen  ,- Mimetika Salmeterol und Formoterol
eine Alternative darstellen [107], [108]. Langwirksame , Sympathomimetika flihren
zu einer Reduktion der Atemnot am Tag und in der Nacht [109]-[111] zu einer Bes-
serung der Lungenfunktion [112], zu einer Steigerung der Lebensqualitdt [113] und
zu einer Reduktion von Exazerbationen [114]. Anticholinergika erweitern die Bron-
chien, vermindern die Schleimsekretion, verringern das Dyspnoe- Empfinden, bes-
sern die korperliche Leistungsfahigkeit [115] und reduzieren Exazerbationen [116],
[117] bei Patienten mit COPD. Theophyllin ist ein schwacherer Bronchodilatator als
ein Anticholinergikum oder ein ;- Sympathomimetikum [118], [119]. Etwa die Half-

te der Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis profitieren von einer Theophyl-
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lintherapie [120]. Aufgrund der zahlreichen Interaktionen und der geringen thera-

peutischen Breite als Bronchodilatator sollte es eher als 2. Wahl eingesetzt werden.

Die regulare Behandlung mit inhalativen Glukokortikoiden ist nur geeignet fiir Patien-
ten, bei denen der Wert der FEV; < 50 % betragt und Exazerbationen sich wiederho-
len (z.B. 3 in den letzten 3 Jahren). In Ubereinstimmung mit der klinischen Erfahrung
konnte jedoch eine Metaanalyse zeigen, dass nur ca. 10 % der Patienten mit COPD
eine Ansprechbarkeit auf Steroide aufweisen [121]. Eine klinisch relevante Hemmung
chronischer Entziindungsprozesse bei COPD ist ebenso wenig eindeutig gesichert wie
eine Besserung von KenngréBen der Lungenfunktion [122]. Unter Umstanden be-
steht ein positiver Effekt, wenn inhalative Steroide mit einem langwirksamen »-
Mimetikum kombiniert werden. Systemische Kortikosteroide sollten wegen eines bis-
her fehlenden Langzeiteffekts im Hinblick auf die zu erwartenden Nebenwirkungen
gerade bei Patienten in fortgeschrittenem Alter (u.a. Osteoporose mit Frakturgefahr-
dung, Infektionsrisiko, Risiko der Ulzera im Gastrointestinaltrakt bei haufig gleichzei-
tiger Einnahme von nichtsteroidalen Antiphlogistika) nicht zur Therapie der stabilen
COPD eingesetzt werden [123], [124]. Weiterhin sollte jeder Patient mit COPD jahr-
lich gegen Influenzavirus geimpft werden, da durch die Impfung eine erhebliche Re-
duktion der Morbiditat erreicht wird. Die Sauerstofftherapie tber 16-24 h/d verbes-
sert die Prognose bei Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz. Kriterien

fur den Therapiebeginn sind [125]:

e Pa0; in Ruhe < 55 mmHg oder Sa0, < 88 %

e Pa0; in Ruhe 56-59 mmHg oder Sa0, > 89 % und zusatzlich
» Zeichen des Cor pulmonale oder der globalen Herzinsuffizienz
> Hamatokrit > 55 % [126]

Von den chirurgischen Therapieformen zeigten nur Eingriffe an der Lunge einen Er-
folg. Bullektomie, Lungenvolumenreduktion sowie Lungentransplantation versprechen

einen Erfolg.

36



1.2 Koronare Herzkrankheit

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind heutzutage in den industrialisierten Landern die
haufigste Todesursache. Die groBte Fraktion stellt die koronare Herzkrankheit (KHK)
mit Manifestationsformen wie Angina pectoris, Dyspnoe, Herzrhythmusstdrungen,

Herzinfarkt und — insuffizienz dar.

Die koronare Herzerkrankung ist die Manifestation der Atherosklerose an den Herz-
kranzarterien. Diese fuhrt zu einer Abnahme der koronararteriellen Perfusion des
Herzens. Folge ist eine Koronarinsuffizienz und es entsteht ein Missverhaltnis zwi-
schen Sauerstoffbedarf (kardial: Tachykardie, Rhythmusstérungen, Hypertrophie,
Herzinsuffizienz, Myokarditis; extrakardial: Hyperthyreose, Kalte, Andmie, Hyperto-
nie) und Sauerstoffangebot (vaskular: Arteriosklerose, Koronarspasmus) im Herz-
muskel. Die World Health Organization definiert die koronare Herzkrankheit als: aku-
te oder chronisch verminderte Leistungsfahigkeit des Herzens, die durch eine Reduk-
tion oder einen Stillstand myokardialer Blutzufuhr infolge Atherosklerose der Koro-
nararterien verursacht wird. Schweregrad und Dauer der hierdurch hervorgerufenen
Ischamien bestimmen die Manifestation in Form von stabiler oder instabiler Angina
pectoris, stummer Myokardischamie, ischamisch bedingter Herzinsuffizienz, Herz-

rhythmusstérungen und akutem Myokardinfarkt [127].

In den Friihstadien der Erkrankung sind in der Regel keine klinischen Symptome vor-
handen, obwohl bereits Stérungen der endothelialen Funktion und der Lipideinlage-
rungen in die GefaBwand vorliegen [128], [129]. Ab einer Querschnittsverminderung
von etwa 50 % (signifikante Stenose) ist mit einer regionalen Perfusionsstérung zu
rechnen, ab einer kritischen Stenose von ca. 75 % ist eine belastungsabhangige
(stabile) Angina pectoris wahrscheinlich, wenn keine kompensatorisch wirkenden Kol-

lateralen ausgebildet wurden [130].

Im fortgeschrittenen Stadium tritt mit zunehmender Einengung der GefaBe eine Un-
terversorgung des abhangigen Herzmuskelgewebes auf, die sich klinisch meist als
stabile Angina pectoris (,,Brustenge™) auBert. Bei dlteren Patienten oder Diabetikern
kann die myokardiale Ischamie klinisch stumm bleiben (,stumme Myokardischamie")

[131]. Die klassischen Angina pectoris Schmerzen werden vom Patienten als dumpf,
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driickend im retrosternalen Bereich wahrgenommen. Haufig strahlen die Schmerzen
in die Arme (links > rechts), in den Unterkiefer, Hals sowie in den Oberbauch aus.
Diese Symptomatik ist hiufig verbunden mit Luftnot, SchweiBausbruch sowie Ubel-
keit.

Krisenhafte akute Myokardischamien in Ruhe sind in der Regel Folge einer Plaque-
ruptur bzw. Plaqueerosion mit nachfolgender Bildung eines Thrombus, der das be-
troffene GefaB ganz verschlieBen (akuter Myokardinfarkt) oder zu einer hochgradigen
Reduktion des Blutflusses flihren kann (instabile Angina pectoris) [132]. Neben der
Plaqueruptur kénnen Vasospasmen und koronare Entziindungsvorgange eine myo-
kardiale Ischamie triggern [133]. Klinisch werden diese Vorgange unter dem Begriff
Akutes Koronarsyndrom zusammengefasst, die lebensbedrohlich sind. In der Klinik
sind dies die instabile Angina pectoris, der akute Myokardinfarkt (40 % der Erstmani-
festation) und der plétzliche Herztod (20 % der Erstmanifestation). Anhand des EKG
wird zwischen den Patientengruppen mit (STEMI) und ohne ST-Streckenhebung
(NSTEMI/ instabile Angina) unterschieden. In der Symptomatik besteht zwischen in-
stabiler Angina pectoris/ NSTEMI und STEMI ein flieBender Ubergang. Haufig klagt
der Patient liber Schmerzattacken in den letzten Stunden oder Tagen vor dem ei-

gentlichen Infarkt.

1.2.1 Epidemiologie der koronaren Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die haufigste Todesursache in den Industriena-
tionen. Aufgrund der Annaherung an den Lebensstil der industrialisierten Lander,
liegen Herz-Kreislauf-Erkrankungen an zweiter Stelle der Mortalitatsstatistik in den
Entwicklungslandern. Um die weltweite Entwicklung der koronaren Herzkrankheit
erfassen zu kénnen, initiierte die WHO das Projekt MONICA (Monitoring Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease). Es wurden weltweit ausgepragte regionale
Unterschiede in der Inzidenz der koronaren Herzkrankheit festgestellt, anhand von
Untersuchungen von 37 Populationen aus 21 Landern. Im altersstandardisierten
Durchschnitt flir das Jahr 2003 in Deutschland betragt die Zahl der Sterbefdlle an
einem akuten Myokardinfarkt 32 je 100.000 Einwohner bei Frauen und 71 bei den

Manner. Das durchschnittliche Sterbealter bei Myokardinfarkten betrug bei den Frau-
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en 81 Jahre und bei den Mannern 72 Jahre. Bei der Gesamtgruppe der koronaren
Herzkrankheit betragt der altersstandardisierte Durchschnitt 88 Sterbefalle je
100.000 Einwohner bei den Frauen und 162 bei den Mannern [134] Nach der Todes-
ursachenstatistik des Statistischen Bundesamts Deutschland fiir 2007 sind die chroni-
sche ischamische Herzkrankheit mit 9,3 % und der akute Myokardinfarkt mit 7,0 %
die haufigsten Todesursachen. Die zu beobachtende Abnahme der Myokardinfarktra-
ten ist durch einen Rlickgang der Re-Infarkte durch verbesserte medizinische Akut-
behandlung zu erklaren. So ist die Pravention (primdre sowie sekundadre) der KHK

von vorrangiger Bedeutung.

1.2.2 Pravalenz der koronaren Herzkrankheit

Die Pravalenz der koronaren Herzkrankheit steigt im Alter naturgemaB mit der Zu-
nahme der Haufigkeit der Arteriosklerose an. Eine Autopsiestudie berichtet von einer
Koronarsklersose bei mehr als 50 Prozent aller > 50 Jahrigen [135]. Die Pravalenz
der KHK ist vom Geschlecht abhangig und nimmt mit steigendem Lebensalter mit zu.
Sie betragt bei Mannern (Frauen) in der Altersgruppe 55-64 Jahren 13,1% (8,4%), in
der Altergruppe 65-74 Jahren 17,7 Prozent (11,1 Prozent) und in der Altersgruppe
>75 Jahren 18,6 Prozent (16,1%) [136].

Die jahrliche Inzidenz (epidemologische MaBzahl und damit Fachausdruck aus der
medizinischen Statistik. Sie gibt die Anzahl der Neuerkrankungen an.) der koronaren
Herzkrankheit ist in den einzelnen Landern unterschiedlich. Die Lander mit der groB-
ten Letalitat sind Finnland, Schottland, Nordirland, England und die USA. Eine durch
diese Krankheitsgruppe bedingt wesentlich geringere Letalitdt haben die Lander Chi-

na und Japan [137].

Uber die letzten 100 Jahre sind Daten aus den USA verfiigbar, die Verdnderungen in
altersstandardisierten Todesraten der koronaren Herzkrankheit aufzeigen [138].
Demnach kam es in den Industrienationen bis zu den 60er-Jahren des letzten Jahr-
hunderts zu einem Anstieg, seither sind die Raten ricklaufig. Erklart wird der Rick-
gang durch bessere medizinische Technologien und Behandlungen sowie durch Ver-
besserung der Priavention (Riickgang des Rauchens, Anderung der Essgewohnheiten)
[139].
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1.2.3 Mortalitat der koronaren Herzkrankheit

Die Mortalitat durch die koronare Herzkrankheit wird im Wesentlichen durch die Pati-
enten bestimmt, welche einem hohen Myokardinfarktrisiko ausgesetzt sind. Daher
haben wirksame MaBnahmen zur Senkung des Mortalitatsrisikos bei diesen Risikopo-

pulationen einen groBen Einfluss auf die Sterbestatistik [140].

Um die weltweite Entwicklung der koronaren Herzkrankheit detailliert zu beobachten,
initiierte die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) Ende der 1970er Jahre das Projekt
MONICA (Monitoring Trend and Determinants in Cardiovascular Disease). Ziel dieses
Projektes war es, in genau definierten Bevolkerungen Uber zehn Jahren hinweg die
Zusammenhange zwischen den Veranderungen der kardiovaskuldren Risikofaktoren
und den Veranderungen der Morbiditat und Mortalitat an KHK zu bestimmen. Es
nahmen 37 Populationen aus 21 Landern teil. Die Erhebungsinstrumente waren be-
volkerungsbasierte Herzinfarktregister und Bevoélkerungssurveys. Die Herzinfarktre-
gister hatten die Aufgabe, zusatzlich zu den im Krankenhaus versorgten Patientinnen
und Patienten mit einem tddlichen oder nichttédlichen Herzinfarkt auch alle vor oder
kurz nach der Krankenhausaufnahme eingetretenen koronaren Todesfélle zu erfas-
sen, um das Herzinfarktrisiko der Bevélkerung und Versorgungsunterschiede umfas-
send abzubilden [141].

Im Jahr 2003 waren in Deutschland laut Todesursachenstatistik 6,5 Prozent aller ver-
storbenen Frauen und 9,4 Prozent aller verstorbenen Manner an einemakuten Myo-
kardinfarkt gestorben. Das durchschnittliche Sterbealter bei Myokardinfarkt betrug
bei Frauen 81 Jahre und bei Mannern 72 Jahre. Jeder flinfte Sterbefall ingesamt bei
Frauen und Mannern wir durch eine KHK verursacht [142]. Nach Altersgruppen dar-
gestellt, zeigt sich, dass die Sterblichkeit mit zunehmendem Alter ansteigt, bei den
Frauen spater als bei den Mannern (siehe Abbildung 1.2.3.1). Im Zeitraum von 1990
bis 2003 verringerte sich die KHK-Sterblichkeit bei Frauen und Mannern bis zum 85.
Lebensjahr; eine Zunahme ist bei den liber den 90-Jahrigen zu beobachten. Im al-
tersstandardisierten Durchschnitt (Art der Standardisierung: alte Europastandardbe-
volkerung) flir das Jahr 2003 betragt die Zahl der Sterbefélle an KHK 88 je 100.000

bei Frauen und 162 bei den Mannern.

40



Sterbefiille je 100.000 Einwohner

é.000 Frauen Miénner

5.000 &

4.000

3.000

2.000

1.000

65-69
70-74
7579
85-8g
=90
50-54 I
55-59

35-39
40-44
45-49
50-54

55-59
60-64
|
80-84
3539
40-44
45-49
60-64
65-69
70-74
7579
80-84

Altersgruppe
1990 I 2003

Abb. 1.2.3.1 : Zeitliche Trends der Sterblichkeit an koronarer Herzkrankheit je 100.000
Einwohner nach Geschlecht in Deutschland 1999-2003 nach [142].

Mit der Einfiihrung von Instrumenten zur Schatzung des kardiovaskularen Risikos hat
auch die Primarprevention einen bedeutenden Platz eingenommen [140], um die
Herz-Kreislauf-Mortilitat zu senken und Beeintrachtigungen durch diese Erkrankungen

zu reduzieren.

1.2.4 Soziale und okonomische Faktoren der koronaren
Herzkrankheit

Untersuchungen zum soziodkonomischen Standard in verschiedenen Landern der
Welt lassen den Eindruck zu, dass die dem kulturellen Verhalten der westlichen In-
dustrielander am nahestehensten Schichten haufiger von der koronaren Herzkrank-
heit betroffen sind als sozial tiefere Schichten des gleichen Landes. Dies ist in erster
Linie durch den Unterschied im Gesamtkaloriengehalt und Fettanteil in der Nahrung

sowie durch den Anteil an kdrperlicher Arbeit bedingt [143].

Die koronare Herzkrankheit ist von immenser volkswirtschaftlicher Bedeutung. Die
medikamentdse Dauertherapie mit Medikamenten und die Anwendung invasiver Ein-
griffe (PTCA und Stent) stellen beachtliche Kostenfaktoren dar [141].

Die aktuellen Berechnungen des statistischen Bundesamtes ergeben fiir die 2003

laufenden Gesundheitsausgaben von ca. 240 Milliarden Euro [144].
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Die direkten Kosten beliefen sich im Jahr 2002 in Deutschland auf insgesamt 35,4
Milliarden Euro flir Krankheiten des Kreislaufsystems, die damit an der Spitze der
Krankheitskosten stehen (15,8 Prozent). Rund 7 Milliarden Euro entfielen auf die ko-
ronare Herzkrankheit. Die Kosten flir die koronare Herzkrankheit betrafen 60,1 Pro-
zent Manner; pro Kopf ergaben sich Kosten im Jahr 2002 von 100 Euro/Manner und

80Euro/Frauen bei der Behandlung der koronaren Herzkrankheit [141].

Die indirekte Kosten, indirekte volkswirtschaftlichen Folgen, betrug im Jahr 2002 0,9

Prozent aller durch Arbeitsunfahigkeit, Invaliditat und vorzeitigen Tod.

Seit Beginn der 1980er Jahre hat sich eine starke Abnahme in der Herzinfarktmorbi-
ditat und —mortalitat insbesondere im mittleren Lebensalter vollzogen, die liberwie-
gend durch eine intensivierte Behandlung sowie verbesserte Pravention von Risiko-
faktoren zu erklaren ist. Die WHO hat in Ihren 21 Gesundheitszielen fir das Jahr
2020 fur die europadische Region formuliert, die Sterblichkeit bei Herz-
Kreislauferkrankungen in der Gruppe der unter 65-jahrigen um 40 Prozent zu senken
0. Um dieses Ziel zu erreichen bedarf es entscheidende PraventionsmaBnahmen. Fur
die WHO hat die Implementierung der Pravention héchste Prioritat, da der Einfluss
der Herz-Kreislauf-Erkrankungen in allen sozio6konomischen Gruppen weiter zuneh-
men wird und die Kosten durch diese Erkrankungen noch erheblicher ansteigen wer-
den [146].

1.2.5 Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit ist eine Erkrankung multifaktorieller Genese. Es gibt eine
Vielzahl von Risikofaktoren, die auf eine genetische Disposition oder durch Krankheit
und Lebensstil erworben sind. Interventionsstudien zeigen den Nutzen des Verlaufes
der Diagnose KHK bei Beeinflussung der Risikofaktoren in der Pravention. Die Risiko-

faktoren kénnen anhand ihrer Beeinflussbarkeit in vier Kategorien eingeteilt werden:

* Nicht beeinflussbar
> Alter
» Mannliches Geschlecht

» Genetische Disposition (positive Familienanamnese)
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* Teilweise beeinflussbar

» Hyperlipidémie (LDLt, HDL|, Triglyceride?)
Hyperglykdamie und Diabetes mellitus
Menopause (korrigierbar durch Hormonersatztherapie)
Stress und psychosoziale Faktoren

Lipoprotein (a)t

vV V V V V

Homocystein
» Hyperfibrinogenamie
* Beeinflussbar
> Nikotinabusus
> Arterielle Hypertonie
» Adipositas
» Mangelnde korperliche Aktivitat
> Fettreiche Kost

Durch das Vorhandensein mehrerer Risikofaktoren wirken die einzelnen Risikofakto-
ren nicht nur synergistisch, sondern erhéhen zusammen das kardiovaskulare Risiko

Uberproportional [33].

Der Nikotinabusus zusammen mit der Hypercholesterinamie, der arteriellen Hyperto-
nie und dem Diabetes mellitus sind die wichtigsten Risikofaktoren der KHK. Bei Rau-
chern korreliert das Risiko der Morbiditat sowie der Mortalitat mit der Zahl der taglich
gerauchten Zigaretten und der Anzahl der Jahre, in denen geraucht wurde. Das In-
farktrisiko ist 2-5 fache erhoht. Studien haben gezeigt, dass das kardiovaskulare Risi-
ko mit einer Erhéhung des Gesamtcholesterin und LDL- Cholesterin steigt [147],
[148]. HDL-Cholesterin wirkt dagegen kardioprotektiv. Das Risiko an einer KHK zu
erkranken aufgrund eines arteriellen Hypertonus steigt bei systolischen Blutdruckwer-
ten > 130 mmHg und bei diastolischen Blutdruckwerten > 85 mmHg linear an. Bei
Patienten mit Diabetes mellitus versterben mehr als die Halfte an den Folgen einer
KHK [33].

Neben der Beurteilung einzelner Risikofaktoren muss immer auch das gesamte kardi-
ovaskulare Risiko abgeschatzt werden. Wenn das 10 Jahres Risiko fiir kardiovaskula-

re Ereignisse 20 % Uberschreitet, sind intensive MaBnahmen, d.h. in der Regel medi-
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kamentdse Therapie, zur Verminderung des Risikos angezeigt. Dieser Wert wird von

Patienten mit manifester Herzkrankheit Gberschritten [127]. Tabelle 1.2.5.1 zeigt die

Parameter, die flir die Erstellung des PROCAM- Scores benétigt werden, um kardi-

ovaskulare Risiken abschatzen zu kdnnen. Ziel dieser Risikostratifizierung ist die Op-

timierung der Pravention flr Patienten mit einem hohen Risikopotenzial.

Patienten mit Hochrisikomerkmalen sind definiert als Patienten mit einem zukiinftigen

Risiko innerhalb der nachsten zehn Jahre fiir schwerwiegende kardiovaskulare Ereig-
nisse (Tod, Myokardinfarkt) von mehr als 20 % (summierter PROCAM- Score: > 53)

Tab. 1.2.5.1: PROCAM- Score (Prospective Cardiovascular Miinster Study, nach [149])

Alter (in Jahren)

35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-65
Raucher
Nein

Ja

Myokardinfarkt in der Familie

Nein
Ja

Systolischer Blutdruck (mmHg)

<120
120-129
130-139
140-159
> 160

0
6
11
16
21
26

0
4

0

2
3
5
8

LDL- Cholesterin (mg/dl)
< 100

100-129

130-159

160-189
> 190

HDL- Cholesterin (mg/dl)
<35

35-44

45-54
=55

Triglyzeride (mg/dl)
< 100
100-149
150-199
> 200

Diabetes mellitus
Nein
Ja

10
14
20

11

A W N O
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1.2.6 Pathophysiologie der koronaren Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit ist die Manifestation der Arteriosklerose an den Koronar-
arterien. Sie kann Uber einen multifaktoriellen Prozess, der zur Myokardischdamie
fuhrt, als Angina pectoris, Myokardinfarkt, Herzrhythmusstérung, plétzlicher Herztod

oder Herzinsuffizienz auftreten [150].

Bei der koronaren Herzkrankheit (KHK) liegt eine Koronarinsuffizienz, als ein Missver-
haltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot vor. Dieses Missverhaltnis
beruht entweder auf einem gesteigerten Sauerstoffverbrauch (relative Insuffizienz)

oder auf einem verminderten Sauerstoffangebot (absolute Insuffizienz) [151].

Die haufigste Ursache (90 Prozent) einer Koronarinsuffizienz ist die Koronarstenose,
die zumeist durch arteriosklerotische Veranderungen der groBen extramuralen Koro-
nargefaBe entsteht. Der Artherosklerose liegt ein komplexes, multifaktorielles Ge-
schehen zugrunde, das durch fibrése Plaques zu einer Stenosierung des GefaBlumens

und zur Thrombosierung bei Ruptur dieser Plaques flihrt [152].

Am Beginn steht eine lokale Stérung der Endothelfunktion. Die Permeabilitat fir
Plasmabestandteile ist erhoht, die Adhdsion von Thrombozyten und Leukozyten ist
erleichtert. Lipoproteine (v.a. LDL) kdnnen zwischen den Endothelzellen hindurch frei
in die GefaBintima Ubertreten und lagern sich dort ab. Die Ablagerung von z.B. LDL
l6st eine lokale Entziindungsreaktion aus. Durch Einlagerung von Lipiden wandeln
sich die in die Media eingewanderten Monozyten zu Schaumzellen (,,foam cells") um
und bilden zusammen mit Lymphozyten einen ,fatty streak®. Fortgesetzte Zellmigra-
tion und Wachstumsreize flir die glatten Muskelzellen flihren zur Bildung fortgeschrit-
tener Lasion und fibdser Plaques. Der Prozess der Plaquebildung ist mit einem natir-
lichen ReparationsprozeB3 vergleichbar. Die Plaques wachsen in das GefaBlumen hin-
ein und fiihren zu GefaBstenosen, die den Blutfluss behindern [153]. Rupturiert die
fibrose Hille und tritt Plaquematerial in das GefaBlumen aus, flhrt dies zur soforti-

gen Thrombosierung des GefaBes [151].
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1.2.7 Klinik und Diagnostik der koronaren Herzkrankheit

Die klinischen Auspragungsformen der koronaren Herzkrankheit manifestieren sich
durch: die stabile Angina pectoris (Brustenge, belastungsabhdngige Beschwerden/
Schmerzen) die stumme Myokardischamie (Mangeldurchblutung ohne Schmerzwahr-
nehmung), die instabile Angina Pectoris (Auftreten der Beschwerden/Schmerzen
schon in Ruhe), den akuten Myokardinfarkt (Verschluss einer Herzkranzarterie), die
durch KHK bedingte Herzinsuffizienz (Herzmuskelschwache) und den plétzliche Herz-
tod.

Die klassischen Angina pectoris Schmerzen werden vom Patienten als dumpf, dri-
ckend anfallartig im thorakalen, meist retrosternalen Bereich wahrgenommen. Haufig
strahlen die Schmerzen in die Arme (links>rechts), in den Unterkiefer, Hals, Riicken
sowie in den Oberbauch aus. Diese Symptomatik ist haufig mit Luftnot, Angst
SchweiBausbruch sowie Ubelkeit verbunden. Ausléser ist meisten kdrperliche oder
psychische Belastung, aber auch Kalte kann einen solchen Anfall herbeifiihren. Die
Beschwerden dauern in der Regel nur wenige Minuten an und bessern sich durch
Nitroglyzeringabe. Die Schweregradeinteilung, wie in Tab. 1.2.7.1 zeigt, richtet sich

nach der Angina pectoris- Klassifikation der ,,Canadian Cardiovascular Society" (CCS):

Tab. 1.2.7.1: Klassifikation der stabilen Angina pectoris (Canadian Cardiovascular Society,
CCS) (nach [154], [155])

CCS-Grad | Definitionen Beispiele
I Keine Angina bei normaler Angina z.B. beim Schneeraumen,
Belastung, Angina bei sehr beim Dauerlauf
hoher oder andauernder
Anstrengung
II Geringe Einschrankung bei Angina beim schnellen Treppensteigen,
normaler Tatigkeit beim Bergaufgehen, bei Belastung
kurz nach dem Aufwachen
II1 Deutliche Einschrankung der | Angina beim An- und ausziehen,
Leistungsfahigkeit langerem langsamen Gehen,
leichter Hausarbeit
IV Angina bei jeder Belastung Angina unterhalb der bei Grad III
oder in Ruhe genannten Belastungen
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Jede erstmalige auftretende Angina pectoris wird als instabile Angina pectoris gewer-
tet. Bei der instabilen Angina pectoris treten die Beschwerden mit zunehmender
Dauer und Intensitat in Ruhe oder bei geringer Belastung auf. Im Gegensatz zur
stabilen Angina pectoris tritt die Wirkung auf Nitroglyzerin bei der instabilen Angina
pectoris verzdgert ein. Neben den EKG-Abweichungen stellt eine geringe Erhéhung
der Troponin -T- und -I —Werte im Serum eine Nachweis dar.

Stumme Myokardischamien bzw. auch im Wechsel mit Phasen von stabiler sympto-
matischer Angina, kommen bei ca. ein Drittel der Diabetikern sowie bei adlteren Pati-
enten vor [156]. Bei diesen Patienten, die Uber keine angindsen Beschwerden kla-
gen, kann auch die Dyspnoe aquivalent zur Angina pectoris sein. Dabei kann die New
York Heart Association (NYHA) Klassifikation (Tab. 1.2.7.2) zur Einteilung der Patien-

ten benutzt werden.

Tab. 1.2.7.2: Schweregrade nach der New York Heart Association (NYHA)

Stadium Klinik

NYHAI Herzerkrankung ohne koérperliche Limitation. Alltagliche Belastungen
verursachen keine inaddaquate Erschépfung oder Luftnot.
NYHA II Patienten mit einer Herzerkrankungen und leichter Einschrankung der

korperlichen Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe, aber all-
tagliche kdrperliche Belastung verursacht Erschépfung oder Luftnot.

NYHA III Patienten mit Herzerkrankung und héhergradiger Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe, aber
schon geringste korperliche Belastung verursacht Erschépfung oder
Luftnot.

NYHA IV Patienten mit einer Herzerkrankungen. Beschwerden bei alen korperli-
chen Aktivitdten und in Ruhe.

Eine ausfiihrliche Anamnese der subjektiven Beschwerdesymptomatik sowie eine ge-
naue korperliche Untersuchung sind von entschiedenerer Bedeutung bei der Erhe-
bung der Diagnose der KHK. Die Erfassung der Risikofaktoren, der Ausléser sowie die
Schmerzcharakteristik spielt eine groBe Rolle. Die Deutsche Gesellschaft flir Kardiolo-
gie empfiehlt zur Diagnostik der KHK folgende Laborparameter: BSG, CRP, kleines
Blutbild, Blutzucker, TSH basal, Lipidstatus, Lipoprotein-a, bei Verdacht auf instabile
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Angina pectoris: Troponin-T oder —I, CK, CK-MB. Das EKG (Ruhe-, Belastungs- und
Langzeit-EKG) gehdrt zu den grundlegenden internistischen Diagnosehilfsmitteln.

Zur weiterflihrenden Diagnostik zdhlen: Stressechokardiographie, alternativen kon-
nen Myokardszintigraphie oder Magnetresonanztomographie sein, Echokardiogramm,
Réntgen-Thorax, Computertomogramm sowie die invasive Diagnostik, die Korona-
rangiographie. Die Koronarangiographie mit linksventrikuldrer Angiographie erlaubt
die selektive, prazise Darstellung der Koronararterien und von aortokoronaren Bypas-
sen sowie die Beurteilung der regionalen und globalen linksventrikularen Funktion
[156]. Sie ist der ,,Goldstandard" in der KHK-Diagnostik.

Der Vorteil der Rechtsherzkatheteruntersuchung ist, dass neben den Druckparame-
tern des Lungenkreislaufes und des Herzminutenvolumens auch postkapilldr Driicke
gemessen werden konnen, die Differenzierung zwischen kardialer und pulmonaler
Druckerhdhung im kleinen Kreislauf. Somit kann eine Erkrankung des linken Herzens,
die nicht als Folge einer Lungenerkrankung zu werten ware, als Ursache fir eine
pulmonale Druckerhéhung ausgeschlossen werden [157]. Indikationen zur Herzun-

tersuchungen sind:

* Bei Verdacht auf koronare Herzkrankheit:
» Typische Angina pectoris, besonders bei geringer Belastung
Instabile Angina pectoris
Pathologische Belastungsuntersuchung
Nachgewiesene stumme Ischamie

Hohergradige ventrikulare Herzrhythmusstérungen

YV V V VY V

Herzinsuffizienz unklarer Ursache
> Unklare, rezidivierende Thoraxschmerzen
* Bei bekannter koronarer Herzkrankheit:
» Zunehmende Angina pectoris trotz Medikation
» Postinfarktangina
» Angina pectoris nach Bypass-Operation
>

Angina pectoris nach perkutaner Koronarintervention [156]

Eine Herzkatheteruntersuchung bzw. eine Koronarangiographie ist nicht indiziert bei

fehlender therapeutischer Konsequenz und bei einer hohen Komorbiditat.
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1.2.8 Therapie der koronaren Herzkrankheit

Therapieziele sind die Reduktion der kardiovaskularen Morbiditdt sowie Mortalitat,
Vermeidung von Herzinfarkt bzw. Entwicklung von Herzinsuffizienz, Reduktion von
Angina- pectoris- Beschwerden bzw. eine Steigerung der Lebensqualitat. Der wich-
tigste Aspekt beim Risikofaktoren-Management der KHK ist die Elimination der Risiko-
faktoren und damit vom Patienten selbst aktive Umstellung seines Lebensstils. Zu
den erfolgversprechenden praventiven MaBnahmen gehdrt Rauchentwdhnung, Ge-
wichtsnormalisierung (BMI von 20-25 kg/m? ist wiinschenswert), Einstellung von Hy-
pertonie und Diabetes mellitus, Senkung des LDL-Cholesterins, zielgerechte Ernah-
rungsumstellung sowie regelmaBiges korperliches Training. Die medikamentése The-
rapie der KHK verfolgt zwei Ziele: das Missverhaltnis zwischen O,-Angebot und —
Verbrauch zu korrigieren und die Entstehung eines okkludierenden Thrombus im Be-
reich der arteriosklerotischen Plaques zu verhindern [158]. Das Mittel der ersten
Wahl flir die Pravention kardiovaskularer Erkrankungen stellt der Thrombozyten-
aggregationshemmer ASS dar (bei Unvertraglichkeit kann auf Clopidogrel zuriickge-
griffen werden). Nitrate, Betarezeptorenblocker und lang wirksame Calciumantago-
nisten werden zur Anfallsprohylaxe alleine oder in Kombination gegeben [156]. Wah-
rend Nitrate die Vor- und Nachlast senken und dadurch eine Reduktion des myokar-
dialen Sauerstoffverbrauches erreichen, verringern Kalziumkanalblocker (z.B. Diltia-
zem, Verapamil) sowie ACE- Hemmer die Nachlast und die Kontraktilitédt. Die Basis-
therapie der akuten und instabilen Angina pectoris gleicht sich, nur das zusatzlich bei
der instabilen Angina pectoris Heparin und niedermolekulare Heparine verabreicht
werden. Ist die medikamentése Behandlung nicht erfolgsversprechend, ist die Revas-
kularisationstherapie die nachste Alternative, die an den nativen KoronargefaBen
(perkutane transluminale coronare Angioplastie (PTCA)) oder durch Uberbriickung
der Engstellen innerhalb der Koronararterien mit kdrpereigenen Venen oder Arterien

durchgefiihrt wird.

Bei der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie kann gleichzeitig die Implan-
tation eines intrakoronaren Stents (beschichtet mit Heparin) erfolgen. Diese Implan-
tation reduziert die Restenosenrate um etwa 10 %, die bei alleiniger Ballonangioplas-
tie bei 30 bis 50 % liegt. Neben der PTCA und der koronaren Bypass-Operation gibt
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es weitere mogliche Therapieformen wie Rotationsangioplastie, Atherektomie, Ultra-
schallangioplastie, Laserverfahren sowie die Stentimplantation (medikamentds be-

schichtete Stents (Drug —Eluting Stents), unbeschichtete Stents.
Die Indikation fiir Koronarinterventionen richtet sich nach folgenden Faktoren:

* Anginastatus (CCS-Klassifikation);

* Myokardischamie (Belastungsstufe, GréBe des gefahrdeten Myokardareals);
* Begleiterkrankungen und operatives Risiko;

* Koronarangiographischer Befund;

* Ventrikelfunktion [159]

Der aortokoronarer Bypass wird in Erwagung gezogen, wenn Patienten eine linke
Hauptstammstenose >= 50 % sowie MehrgefaBerkrankungen mit deutlich einge-

schrankter linksventrikularer Funktion aufweisen.

Beim Auftreten von Angina- pectoris- Beschwerden in Ruhe, muss an ein Akutes Ko-
ronarsyndrom gedacht werden und schnellstmdglich medizinische Hilfe eingeleitet
werden, da in der , goldenen ersten Stunde" die verschlossenen Herzkranzarterien
am ehesten wieder hergestellt werden kann, wie internationale Studie (z.B. ISIS,
ALKK) nachgewiesen haben [160], [161].

Zusammengefasst bleibt trotzdem zu sagen, dass bei allem Fortschritt der Wissen-
schaft PraventionsmaBnahmen der wichtigste Baustein in der Therapie der KHK ist.
Das Deutsche Arzteblatt zieht in einem Ubersichtsartikel zur Sekundérpravention die
KHK folgendes Fazit: ,, Die Wirksamkeit der angefiihrten Lebensstilveranderungen in
der Summe diirfte die Effektivitat einer kombinierten medikamentésen Therapie um
das Mehrfache liberschreiten™ [162].
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1.3

Ziele der Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit wird folgenden Fragestellungen nachgegangen:

Untersuchung und Analyse der Komorbiditat von KHK und Obstruktiven Atem-
wegserkrankungen, die routinemaBig in einem groBen reprasentativen Kollek-
tiv von 4848 Patienten vor Herzkatheteruntersuchung durchgeftihrt wurden.
Bezug zwischen Schweregrad der KHK und Pravalenz von obstruktiven Atem-
wegserkrankungen

Definition von Patientenkollektiven bei denen aufgrund einer hohen Pravalenz
obstruktiver Atemwegserkrankungen Spirometrien als Routinediagnostik vor
geplanter Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt werden sollten oder auf-

grund von einer geringen Pravalenz auch unterbleiben kénnen.
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2 Material und Datenerfassung

2.1 Retrospektive Analyse nach Aktenlage,
Patientencharakteristik

In dieser retrospektiven Studie wurden Patienten aufgenommen, bei denen vor ge-
planter Herzkatheteruntersuchung die Spirometrie- Parameter erfasst worden sind.
Im Rahmen dieser Studie sind 4848 konsekutiv nichtselektionierter Patienten unter-
sucht worden. Es wurden samtliche, gréBtenteils im elektronischen Erfassungssystem
(OS5ECM Client, Optimal Systems GmbH) als gescannter Ausdruck gespeicherten
Spirometrie- Parameter samtlicher Patienten mit Herzkatheteruntersuchung in der
Klinik flr Kardiologie der I. Medizinischen Klinik des Universitatsklinikum Schleswig
Holstein, Campus Kiel im Zeitraum 1997-2004 mit den dazugehdrigen Arztbriefen
gesichtet. Die Spirometrien wurden unter arztlicher Aufsicht von erfahrenem Fach-
personal routinemaBig vor geplanter Herzkatheteruntersuchung nach Standard
durchgefihrt. Zur weiteren Analyse wurden nur Patientendaten verwendet, bei de-
nen die routinemaBig bei Aufnahme ausgehandigte Einverstandniserklarung zur Aus-
wertung ihrer Daten flir Wissenschaft und Forschung unterschrieben vorlag und de-
ren Abstand zwischen vorheriger Lungenfunktionspriifung und nachfolgender Herzka-
theteruntersuchung zwei Tage nicht Uberschritten hat. Bei Patienten, bei denen
mehrfach Herzkatheteruntersuchungen mit vorangegangenem Lungenfunktionstest
durchgefiihrt worden waren, wurde stets nur die jeweils erste Untersuchung zur Ana-
lyse herangezogen (um einen potenziellen mdglichen therapeutischen Einfluss voran-
gegangener Lungenfunktionspriifungen auf die nachfolgende bronchodilatato-rische
Therapie zu minimieren). Hierdurch sollte zudem der diagnostische Wert von Lufus
als prophylaktische Screening- Untersuchung starker herausgearbeitet werden. Es
standen flr die nachfolgenden Analysen somit 4848 Patienten mit vollstdndigem Da-
tensatz zur Verfligung. Die Daten wurden unabhdngig von Alter und Geschlecht be-
arbeitet. Tabelle 2.1.1 gibt eine Orientierung Uber die Patientencharakteristik und die
hamodynamischen Parameter, die im Rahmen der kombinierten Rechts-/ Linksherz-

katheter-Untersuchung bestimmt und errechnet wurden.
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Von 4848 Patienten sind ca. 69.8 % mannliche Patienten. Das mittlere Alter betrug

ca. 64 Jahre. Der jiingste Patient war 17 Jahre alt und der Alteste 90 Jahre alt.

Tab. 2.1.1: Patientencharakteristik und Hamodynamik

Gesamt (n= 4848) n (%) MW + SD Min - Max
Mannlich 3385 (69.8)
Alter (Jahre) 4848 (100) | 63.8 £ 20.8 17 -90
HF (Schlage/min) 4848 (100) 744 £ 5 40 - 135
Sinusrhythmus 4479 (92.4)
Vorhofflimmern 280 (5.8)
Schrittmacher 89 (1.8)
BMI (kg/m2) 4848 (100) 27.0 + 1.8 13 - 46
KHK 2953 (60.9)
EF 4354 (89.8) 60.6 + 3.9 10-89
PAMP (mmHg) 4592 (94.7) 18.7 + 7.1 9-65
PCWP,, (mmHg) 4581 (94.5) 29.7+ 1.5 1-44
LVEDP (mmHg) 4642 (95.8) 153+ 1 1-46
AOMP (mmHg) 4747 (97.9) 97.8 + 10 46 - 163
AO_SO, 4638(99.1) 96.5 + 0.6 81.6 - 100
PA_SO, 4605(98.4) 70 £ 1.2 33.6-91.5

Der mittlere Body Mass Index (BMI) betrug (27 + 1.8) kg/m?, wobei der Niedrigste
bei 13 kg/m? und der Hoéhste bei 46 kg/m?” betrug. Eine manifeste koronare Herz-

krankheit zeigte sich bei 60.9 % des gesamten Kollektivs.
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2.2 Parametererfassung

Die erfassten Spirometrie- Parameter wurden in drei groBe Segmente unterteilt:

» Obstruktive Lungenfunktions (Lufu)-Komponenten
* Restriktive Lungenfunktions-Komponenten

* Alle pathologischen Lungenfunktionen
Die obstruktiven Lufu- Komponenten beinhalten folgende Parameter:

* FEV1<80% (forciertes exspiratorisches Volumen innerhalb der ersten Sekunde)
* FEVi/FVC< 70 % (pathologisches Tiffeneau-Test Ergebnis)

* Schweregradeinteilung nach GOLD I - IV (Erklarung siehe Tab.1.1.8.2)

e alle Obstruktionen FEV;/FVC< 70 % u/o FEVi< 80 %

Von den verfligbaren KenngréBen der Obstruktion sind die Messungen der 1-
Sekunden-Kapazitat (FEV;), der inspiratorischen Vitalkapazitat (VC) und die Bestim-
mung des Verhaltnisses FEV/VC (Tiffeneau-Test) die mit der héchsten Evidenz gesi-
cherten KenngréBen zur Charakterisierung der COPD und zur Beurteilung des nattirli-
chen Verlaufes der Erkrankung sowie des Ansprechens auf eine Therapie mit Bron-
chodilatatoren [163]. Eine Reduktion des FEV; -Wertes (Abb. 2.2.1) im Vergleich zu
den Normalwerten (80 % von FVC (forcierte Vitalkapazitat) = Manner: 4,5 |; Frauen:
4,0 1) die vom Alter, GroBe, Gewicht sowie Geschlecht und Rasse abhangig sind,
kann noch nicht zwischen einer Obstruktion oder Restriktion unterscheiden. Bei Ver-
dacht auf eine Obstruktion geben einem v. a. die FEV; und die FEV1/VC Auskunft.

Der Tiffeneau -Test (FEV1/VC) gibt Auskunft dariber, welcher Anteil der VC in der
ersten Sekunde exspiriert werden kann. Er gilt als besonders sensitives Verfahren bei
einer leichten COPD. Ein Tiffeneau Ergebnis von <70 % gilt als pathologisch. Der
Tiffeneau -Test wird in % der inspiratorischen gemessenen Vitalkapazitat (FEV1/IVC)

oder der bei forcierter Exspiration gemessenen Vitalkapazitat (FEV1/FVC) angegeben.
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Abb. 2.2.1: Fluss- Volumen-Kurve [nach Novaria [191]]

Die Variabilitat der Untersuchung liegt von Mal zu Mal sowie von Tag zu Tag unab-
hangig vom Ausgangswert bei 140 bzw. 170 ml [165]. Die Anforderungen an das
Spirometer liegen bei einem Messvolumen von mindestens 8 | bei einem Flow
(Atemstromstérke) von 0-14 | min™ und einer Richtigkeit von £ 3 % des angezeigten
Wertes bzw. mind. £ 0,05 |. Der exakte Beginn der Exspiration muss anhand des
steilsten mittleren Flussanstieges liber 80 ms rickwartig extrapoliert werden [166],
[167].

Bei der restriktiven Lufu- Komponente ist die Vitalkapazitat (VC) < 80 %. Die isolierte
Restriktionen beinhaltet ein VC< 80 %, FEV:/FVC > 70 % und FEV; > 80 %, welche
auch bei dem Patientenkollektiv erfasst worden sind. Die Vitalkapazitat stellt das Vo-

lumen, das nach maximaler Inspiration maximal ausgeatmet werden kann.
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Alle pathologische Lungenfunktionsuntersuchungen, also eine Mischform aus ob-
struktive und restriktive Atemwegserkrankung, weisen alle Patienten auf, bei denen
die Werte FEV1/FVC < 70 % u/o FEV; < 80 % sowie VC < 80 % sind.

Es gibt unterschiedliche Kriterien flir die Einteilung in eine obstruktive Atemwegser-
krankung. So gilt nach den Kriterien der European Respiratory Society (ERS) von
1995 ein FEVi/VC-ratio <88 % als pulmonale Obstruktion, die American Thoracic
Society (ATS) von 1986 wahlt einen FEV;/VC- ratio <75 % und die Europaische Ge-
sellschaft flir Kohle und Stahl die FEV:/VC- ratio <70 %. Die Schweregrade der Ob-
struktion variieren auch, so gilt bei der EGKS eine leichte Obstruktion als VC und
FEV; jeweils 85-71 % (ATS FEV; > 50 %), mittlere Obstruktion mit VC und FEV; 70-
40 % (ATS FEV; 35-49 %) und schwere Obstruktion mit VC und FEV; 10-40 % (ATS
FEV;: < 35 %) [168], [169]. Die EGKS-Einteilung entspricht der Einteilung der Ob-
struktionen nach GOLD, die in Kapitel 2.1.7 tabellarisch aufgeftihrt sind.

In unserer Studie erfolgte die Einteilung nach den GOLD —Kriterien, die im klinischen
Alltag am verbreitesten sind. Bezliglich der spirometrischen Parameter gibt Tabelle
2.2.1 eine kurze Erlauterung der Abkirzungen, der Bedeutung sowie die Referenz-

werte an.

Die Lungenfunktionswerte wurden bei einem Patientenkollektiv durchgefiihrt, das
jeweils nach Koronarstatus, Nikotinabusus, Alter sowie BMI unterteilt wurde. Die
Lungenfunktionsprifungen wurden mit dem OS.5 Produktversion S.5SPII Opimal
GmbH durch.

Die spirometrischen Messwerte zeigen neben der individuellen Streuung eine Abhan-

gigkeit von der KérpergroBe, dem Lebensalter und dem Geschlecht.

Weiterhin wurden den oben genannten Lungenfunktionswerten folgende Herzkathe-
ter-Parameter, welche vom Untersucher des Herzkatheters manuell ins elektronische
Archivierungssystem Centricity ® Carddas eingepflegt wurden und mehrfach fach-

arztlich kontrolliert wurden, tabellarisch gegenilibergestellt.
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Tab. 2.2.1: Parameter der Spirometrie (nach Fritz und Piper (2007))

Parameter Definition Symbol Einheit Refe-
renzwert
Inspiratorische Atemvolumen, welches
Vitalkapazitat nach kqmpletFer Exspirati- Ve Liter 3,5
on maximal eingeatmet
werden kann
Forcierte Atemvolumen, welches
Vitalkapazitat nach kc_JmpIette_r Inspirati- Ve Liter 4,6
on forciert maximal aus-
geatmet werden kann
Forciertes exspiratori- | Atemvolumen, welches
sches Volumen in 1 nach maximaler Inspirati- Li- 4
Sekunde, Einsekun- on forciert in der ersten FEV, ter/Sekun
denkapazitat Sekunde ausgeatmet wer- de
den kann
Relative Quotient aus FEV; und FEV/IVC % 75% der
Einsekundenkapazitat | Vitalkapazitat entweder FEV,/FVC FvC
als IVC, FVC oder VCiax % %
(soll angegeben werden) | FEV1/VCnax
%
Maximaler exspirato- Maximale exspiratorische . > 450
rischer Fluss ™ peak Atemstromstarke PEF L_|ter/
Flow” Minute

Wir unterschieden Patienten am Vorhandensein oder nicht Vorhandensein einer KHK,
an der Erkrankung einem, zwei oder drei HerzgefaBen, an WandunregelmaBigkeiten
<30 % Stenosierung, Operationen an den KoronargefdBen sowie an Patienten mit
bestehender KHK plus Operation. Ziel bei Herzkatheter-Untersuchung ist es krankhaf-
te Veranderungen der HerzkranzgefaBe, der Herzklappen, des Herzmuskels oder der
Herzanlage zu untersuchen. Bei der Untersuchung kann zwischen Rechtsherzkathe-
ter, auch vendser Katheter und Linksherzkatheter, auch arterieller Katheter unter-

schieden werden.

Beim Rechtsherzkatheter wird eine Vene in der Leistenbeuge punktiert. Es wird eine
Nadel mit Einflhrkanile benutzt. Nach der Punktion wird die Nadel entfernt und Uber
die Kanile eine Fihrungssonde eingeflihrt. Kantile wird entfernt und lber die Flih-

rungssonde ein Katheter eingeflihrt, Seldinger Methode. Der Unterschied beim Links-
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katheter ist, das eine Arterie in der Leiste punktiert wird und in die linke Herzkammer

eingefiihrt wird. Mit Hilfe von Kontrastmittel werden die Herzkranzgefale sichtbar.

Unsere Daten stehen in Ubereinstimmung mit einer groBen internationalen Studie
Uber die Erfassung der COPD-Pravalenz , Burden of obstructive lung disease
(BOLD)". Eine Arbeitsgruppe entwickelte ein Studienprotokoll dessen Schwerpunkt
auf standardisierten, international verwendbaren und vergleichbaren Methoden gele-
gen ist. Die standardisierten Methoden der Post-Broncholyse Messung der Lungen-
funktion erlaubt die Durchfiihrung des Studienprotokolls in jedem Land der Erde.
Bold—-Daten, zusammen mit der demographischen Entwicklung, geben Aufschluss
uber die Zahl der an COPD erkrankten Personen sowie die Pravalenz an COPD Risiko-
faktoren im jeweiligen Land. Diese Zahlen sind die notwendige Voraussetzung, um
adaquate MaBnahmen der Pravention, Friiherkennung und Gesundheitsplanung zu
entwickeln und die drohende COPD-Epidemie zu verhindern [173].

Die Bold Studie unterteilt sein Patientenkollektiv nach:

* nicht-institutionalisierten Erwachsenen im Alter von > 40 Jahren
* nicht-institutionalisierten Erwachsenen im Alter von 18-39 Jahren
* Geschlecht

* GroBe

*  Gewicht

* Atembeschwerden

* Gesundheitszustand, der den Alltag einschrankt

* Exposition gegeniber Risikofaktoren; Tabakrauchen

e Zahl, der im letzten Jahr unternommenen Stopp-Versuche

» Spirometrieuntersuchungen vor und nach Verabreichung eines kurz wirkenden
Bronchodilatator

* Bewertung der Spirometrie nach Richtlinien der GOLD Initiative

« Arztlich diagnostizierte COPD, Lungenemphysem oder chronische Bronchitis in
den letzten 12 Monaten.

Ein Minimum von 300 Frauen und 300 Mannern ist Voraussetzung flir die Teilnahme
an der BOLD Studie.
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2.3 Raucheranamnese

Hierzu wurden die retrospektive Analyse beider mdglicher Datenquellen genutzt:

» samtliche verfuigbare Arztbriefe

* im HK-Labor vor der Untersuchung durchgefiihrte Anamnese

Die Erhebung einer exakten Raucheranamnese ist, sowohl bezliglich Dauer als auch
beziiglich des Umfanges der Rauchergewohnheiten bereits in der direkten Ge-
sprachsfiihrung schwierig zu erfassen. Die Grlinde liegen vor allem in der aktuellen,
oft affektliberlagerten und ungenauen Eigeneinschatzung des Patienten, als auch in
dem aus verschiedenen Griinden oft bewusst verminderten Wahrheitsgehalt der An-
gaben Uber den eigenen Nikotinabusus. Wobei hier die Tendenz zur Untertreibung
sehr ausgepragt ist. Retrospektiv ist eine solche genaue Einschatzung der Raucher-
gewohnheit (etwa Packyears) nach Aktenlage schon aufgrund der von einer Vielzahl

von Untersuchern erhobenen Daten nicht mdglich.

Es wurde sich somit flir die vorliegende Untersuchung auf die Ausiibung eines aktuell
betriebenen Niktionabusus beschrankt. Dieser Parameter wurde routinemaBig stets
mehrfach hinterfragt und mit guter Genauigkeit dokumentiert. Eine genauere Auftei-

lung nach packyears war jedoch retrospektiv nicht sinnvoll.

2.4 Dateneingabe und Archivierung

Die Daten der aus dem Optimal-System gewonnenen Spirometrie -Ausdrucke und die
Raucher-Anamnese aus den Arztbriefen wurden manuell in eine Excel-Tabelle einge-
geben. Die Daten aus den kardiologischen Archivierungsprogrammen wurden digital

als Text-Dokument exportiert und in eine Excel-Tabelle lberflihrt.

Samtliche Datensatze wurden dann mittels eines Programms zur Datenverwaltung
(Microsoft Access) zusammengefiigt. Samtliche Daten wurden zur weiteren Archivie-

rung und Analyse anonymisiert.
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2.5 Statistische Methoden

Die statistische Analyse wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, den Grad der Abhangigkeit
der zu vergleichenden Gruppenhaufigkeiten (Pravalenzen) zu bestimmen. Fir die
parameterfreie Signifikanzprifverfahren [174] und die numerische Berechnung (Ta-
bellen 3.3 und 3.4) wurden kommerzielle Statistik-Softwarepakete (SPSS Inc., Chica-
go, Illinois USA, Version 14) flir Windows [175] verwendet.

2.5.1 Deskriptive und analytische Statistik

Fir die deskriptive Statistik wurden Balkendiagramme fiir die Darstellung der ermit-
telten relativen Pravalenzen der Lungenfunktionspriifungen (Tab. 3.1 und Tab. 3.2)
verwendet. Ausgewahlte relevante Vergleiche wurden gegenibergestellt und grafisch

dargestellt. Die Ergebnisse der relativen Pravalenzen sind in Kap. 3.1 dargestellt.

Bei der Darstellung der Ergebnisse zur Komorbiditat von obstruktiven Atemwegser-
krankungen und koronarer Herzkrankheit wurde nach folgender Systematik verfah-

ren:

Jeweils flir pathologische und obstruktive Lungenfunktionstests wurden nach einer
anfangs vom Nikotinabusus unabhéngigen Ubersicht der Patientenprévalenzen dann
wesentlich die relativen Pravalenzen von den Rauchern den von den Nichtrauchern
gegenubergestellt. Diese Gruppen werden jeweils einem Test auf Unabhangigkeit
(Exakter-Fisher-Test [176]) unterzogen. Die Bewertungen fiir die berechneten p-
Werte der auf Abhangigkeit gepriiften der miteinander verglichenen Beobachtungs-
gruppen resultieren aus dem Signifikanztest nach Fisher, wobei folgende Konvention

zur Illustration in den grafischen Darstellungen (Abb. 3.1 — 3.12) verwendet wurde:

n.s. fir nicht signifikant (p > 0,05)

* fur schwach signifikant (p < 0,05)
+*  flr signifikant (p < 0,01)

xx*  fUr hoch signifikant (p < 0,001)
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Eine der relevantesten Fragen fir unsere Beobachtungen ist die Untersuchung auf
Unabhéangigkeit bzw. Abhangigkeit der diesen Vergleichen zugrunde liegenden Hau-

figkeiten der lungenfunktionsgetesteten Patientengruppen.

Eine daflir anzuwendende statische Analysemethode ist der Exakte Fisher-Test (Zitat:
Sachs), ein Signifikanztest, der ein MaB3 flir die die Unabhangigkeit der Testgruppen
liefert. Der Exakte Fisher-Test [176] entspricht dem Chi- Quadrat-Test, auch bekannt
als Vierfeldertest [174]. Weil jedoch der Exakte Fisher-Test gegentiber dem Chi-
Quadrat-Test bereits flir geringe Stichprobenumfange zuverlassige Ergebnisse liefert,
kommt er bei unserer statistischen Analyse zur Anwendung. Auf der Basis flir unsere
Analyse Ublichen Schwelle fiir das geforderte Signifikanzniveau von 5 % iger Irr-
tumswahrscheinlichkeit (p<0,05) werden die zuvor erstellten Kontingenztafeln (Vier-
feldertafeln) auf (tatsachliche) Signifikanz mittels Exakten Fisher-Test [176] gepriift.
Statistische Unterschiede in den jeweiligen Beobachtungsvariablen werden dann als

signifikant verifiziert, wenn der mit Exakten Fisher-Test errechnete p-Wert < 0,05 ist.

Die folgenden 2 Tabellen stellen die Resultate der Signifikanzpriifungen fiir die ob-
struktiven (Tab. 3.2.1), sowie der restriktiven und pathologischen Lungenfunktions-
tests (Tab. 3.2.2) beziglich (altersverteiltem) Koronarstatus (KHK) und Nikotinabu-
sus, sowie auch in Beziehung zum BMI zusammen. Die Bewertungen (N.sS., s, #* ssksx)
in Tab. 3.2.1 und Tab. 3.2.2 der nach Fisher berechneten Signifikanzniveaus p wurde

nach den Kriterien, wie oben erlautert, vorgenommen.

Anzumerken ist, dass die auf der Basis sehr kleiner Gruppenzahlen (z.B. insbesonde-
re auch bei n=0) die berechneten p- Werte schwer zu verifizieren sind. Ein Umstand

der bei der qualitativen Darstellung der Ergebnisse in zu beachten ist.
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3 Ergebnisse

Die Datenanalyse von Spirometrien und Koronarangiographien zur Untersuchung von
Komorbiditat von obstruktiven Atemwegserkrankungen und koronarer Herzkrankheit
wurde auf der Grundlage der in den Tabellen 3.1 und 3.2 von 4848 Patientendaten
zusammengefassten absoluten und relativen Pravalenzen flir unterschiedliche Lun-

genfunktionspriifungen durchgefihrt.

Tab. 3.1 zeigt die Testergebnisse in Form von sowohl absoluten als auch relativen
Pravalenzen obstruktiver Lungenfunktionskomponenten (LFK), Tab. 3.2 listet die
Testergebnisse restriktiver und aller pathologischer (obstruktive und restriktive zu-
sammen) Lungenfunktionskomponenten in Beziehung zum altersabhangigen Koro-
narstatus (KHK) sowie Nikotinabusus und vom Body-Mass-Index (BMI). Klassifikation
und Definitionen der unterschiedlichen Lungenfunktionskomponenten wurden in Kap.
2.2 detailliert beschrieben. In Tab. 3.1 wurden die Pravalenzen der COPD- Lungen-
funktionskomponenten in der Summe (FEV:/FVC < 70 %) als auch im Einzelnen klas-
sifiziert nach GOLD I bis GOLD 1V erfasst. Darliber hinaus wurden in Tab. 3.1 dieje-
nigen Patienten mit FEV; < 80 % erfasst und unter ,Alle" diejenigen, die mit
FEVi/FVC < 70 % und/oder FEV; < 80 % registriert wurden. In Tab. 3.2 sind alle
diejenigen zusammengefasst, die mit VC < 80 % allein bzw. unter der Einschrankung
FEV:/FVC = 70 % und FEV; > 80 % sowie alle pathologischen Lungenfunktionskom-
ponenten mit FEV1/FVC < 70 % und/oder FEV; < 80 % und oder VC < 80 % regis-
triert wurden. Die in Tab. 3.1 und Tab 3.2 erfassten Lungenfunktionskomponenten
sind fur die Patientenkollektive ,Alle® mit und ohne KHK, Raucher mit und ohne KHK
und Nichtraucher mit und ohne KHK (diese jeweils noch unterteilt in 3 Altersgruppen
(<40 a, =2 40 -69 a, = 70 a) ) und BMI- spezifisch erhoben. Mit dieser Aufteilung
wurde eine breite Basis flir Vergleiche hinsichtlich Komorbiditdt von obstruktiven
Atemwegserkrankungen und koronarer Herzkrankheit einschlieBlich deren Priifung

auf Abhangigkeit zwischen diesen Gruppen geschaffen.
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Tab. 3.1: Pravalenzen von Lungenfunktionstests obstruktiver Komponenten in Abhangigkeit vom altersverteilten Koronarstatus
(KHK), Nikotinabusus und Body-Mass-Index (BMI). Absolute Einsekundenkapazitdt (FEV;<80%), relative Einsekundenkapazitat
(FEV1/FVC <70%), Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), Global Initiative for chronic obstructive Lung Disease
(GOLD). Hervorgehobene Werte (Fett) wurden fiir die Balkendiagramme verwendet.

Obstruktive Lungenfunktionskomponenten

_ FEV, COPD Alle

Patienten- FEVIFVC
: N 1

ollelciv FEV1<80% | FEVVPVC | 6o1p1 | Goom |Gowpm|Gowpty | <70%

<70% u/o
FEV;<80%

n % n % n|%|n % n| % | n| % n %

Gesamt | 4848 | 969 | 20,0(353| 7,3| 81| 1,7[203| 4,2] 58] 1,2 11[0,2]1047|21,6
<40a| 122| 15[123] 5| 41| 1|o8| 2| 16| 2[16] o[00| 16/ 131
>40-69 a (3209 | 575|17,9(273| 85| 50| 1,6|128| 4,0| 35|1,1| 10|0,3| 622| 19,4
>70a|1517 379 25,0|125| 82| 30|2,0| 73| 48| 21| 14| 1]0,1| 409| 27,0
KHK 2953|592 20,0(225| 7,6] 51| 1,7[139] 4,7] 33| 1,1] 2|01 641|21,7
S <40a| 4| 1[250] of 00| o|oo0| of o0 o[o0| of[o0] 1|250
< | >40-69a(1891(326|17,2(137| 72| 33|1,7| 86| 4,5 18| 1,0/ 1|o0,1| 357|189
>70a|1058 | 265 | 25,0| 88| 83| 18|1,7| 53| 50| 15|/ 1,4| 1|0,1| 283| 26,7
ohne KHK [ 1895|377 19,9(128| 6,8| 30| 1,6| 64| 3,4 25|1,3] 9]0,5| 406|214
<40a| 93| 13[140] 5| 54| 1|11 2] 22 2|22 ofo0| 14]151
>40-69 a(1343|250| 18,6 | 86| 64| 17| 1,3| 47| 35| 17|1,3| 9[0,7| 266| 19,8
>70a| 459|114|24,8| 37| 81| 12|2,6| 15| 3,3| 6|1,3| 0|00 126 27,5
Gesamt | 1324]397(30,0/267(20,2] 60 4,5/159] 12,0| 42[3,2] 6] 0,5 455|34,4
<40a| 39 2| 51| of 00| o|oo0| of o0 ofo0] ofo00| 2| 51
>40-69a| 989|280 |28,3(180| 18,2| 38|3,8|109| 11,0| 27|2,7| 6[0,6 316| 32,0
>70a| 296|115|38,9| 87| 29,4| 22| 7,4| 50| 16,9 15|51 0|0,0| 137| 46,3
= | KHK | 923]288]31,2(215(23,3] 51(5,5[131[14,2| 32(3,5] 1[0,1| 337|365
< <40a| 10| of oo0| of o0| o|o0| of o0 o[o0| o|oo0] of o0
2 | 240-69a| 680|193|28,4(137(20,1| 29|4,3| 85| 12,5| 18| 26| 1|0,1| 224|329
L2 >70a| 233| 95|40,8| 78|33,5| 22|9,4| 46| 19,7| 14]6,0) 0|00/ 113|485
ohne KHK | 401109 27,2| 52[13,0| 9/2.2| 28| 7,0 10]2,5] 5|1,2| 118[29,4
<40a| 29| 2| 69| of o0] o|00| of o0 o[o0| o|oo| 2| 69
>40-69a| 309| 87|282| 43(13,9| 5/16| 24| 7,8 9|29 5|16/ 92/298
>70a| 63| 20|31,7| 9|14,3| 4|63| 4| 63| 1/1,6] 0]/00| 24381
Gesamt |3524|572|16,2| 86| 2,4| 21|0,6] 44| 1,2| 16|/ 05| 5|0,1] 592|16,8
<40a| 8| 13[159] 5| 61| 1|12| 2| 24| 2[24] o|o0| 14| 171
>40-69 a(2220|295| 13,3| 43| 1,9| 12| 05| 19| 09| 8|04| 4[02| 306| 13,38
o >70a|1222|264|21,6| 38| 3,1| 8|0,7| 23| 1,9| 6[05| 1|0,1| 272|22;3
£ | _kuk  [2030]304]150] 10] 0,5 0]o,0] 8[ 0,4 1[0,0[ 1[0,0] 304|150
= <40a| 18 2[11,1]| of 00| 0|00| o| 00| ofo0] ofo00| 2111
5 | 240-69a|1188|132|11,1| 0| 0,0/ 0[00| 0| 00| 0/00/ 0/00| 132|111
S >70a| 824/170|20,6| 10| 1,2| 0/0,0| 8| 1,0/ 1]01| 1]|01| 170/20,6
< |ohne KHK |1494]268]17,9] 76| 5,1 21| 1,4| 36| 24| 15/1,0] 4| 0,3 288[19,3
<40a| 64| 11[172] 5| 7,8] 1|16| 2| 31 2[31] o|o0| 12188
>40-69 a (1033 | 163 | 15,8 43| 4,2| 12| 12| 21| 2,0| 8|08| 4|04 174/16,8
>70a| 397| 94|23,7| 28| 7,1| 8|2,0| 13| 33| 5|13 0|00 102|257
o | BMI<25 [1274]310]24,3[137[10,8] 32| 2,5| 70| 55| 28]2,2] 7[0,5| 342[26,8
< | BMI>35 | 221 45|204] 13| 59| 5/23| 5| 23| 3[14] 0]00] 49222
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Tab. 3.2: Pravalenzen von Lungenfunktionstests restriktiver und aller pathologischen (Mischform: obstruktiv und restriktiv)
Komponenten in Abhangigkeit vom altersverteilten Koronarstatus (KHK), Nikotinabusus und Body-Mass-Index (BMI). Vitalkapa-
zitat (VC), absolute Einsekundenkapazitét (FEV;<80%), relative Einsekundenkapazitdt (FEV;/FVC <70%). Hervorgehobene
Werte (Fett) wurden fiir die Balkendiagramme verwendet.

Restriktive
Lungenfunktionskomponenten

Alle pathologischen
Lungenfunktions-

komponenten
Patientenkollektiv n VC Isolierte Restriktion Alle

VC<80% FEV;/FVC<70%

VC<80% FEV,/FVC=>70% u/o FEV;<80%

FEV;>80% u/o VC<80%

n % n % n %

Gesamt 4848 1464 30,2 673 13,9 1720| 35,5
<40 a 122 33 27,0 21 17,2 37 30,3
>40-69 a| 3209 888 27,7 429 13,4 1051 32,8
>70a| 1517 543 35,8 223 14,7 632 41,7
KHK 2953 920 31,2 432 14,6 1073| 36,3
Alle <40 a 4 2 50,0 1 25,0 2 50,0
>40-69 a| 1891 536 28,3 270 14,3 628 33,2
>70 a| 1058 382 36,1 161 15,2 443 41,9
ohne KHK | 1895 544 28,7 241 12,7 647| 34,1
<40 a 93 24 25,8 14 15,1 28 30,1
>40-69 a| 1343 407 30,3 172 12,8 430 32,0
>70a| 459 113 24,6 55 12,0 189 41,2
Gesamt 1324 504 38,1 213 16,1 668 50,5
<40 a 39 11 28,2 9 23,1 11 28,2
>40-69a| 989 357 36,1 150 15,2 466 471
>70 a 296 136 45,9 54 18,2 191 64,5
KHK 923 354 38,4 145 15,7 482| 52,2
Raucher <40 a 10 3 30,0 3 30,0 3| 30,0
>40-69a| 680 247 36,3 104 15,3 328| 48,2
>70 a 233 104 44,6 38 16,3 151| 64,8
ohne KHK 401 149 37,2 67 16,7 185| 46,1
<40 a 29 8 27,6 6 20,7 8| 27,6
>40-69 a 309 109 35,3 45 14,6 137| 44,3
>70 a 63 32 50,8 16 25,4 40| 63,5
Gesamt 3524 953 27,0 460 13,1 1052 29,9
<40 a 82 18 22,0 12 14,6 26 31,7
>40-69 a| 2220 890 40,1 280 12,6 584 26,3
>70a| 1222 45 3,7 168 13,7 442 36,2
_ KHK 2030 565 27,8 286 14,1 590 29,1
Nicht- <40 a 18 6 33,3 4 22,2 6| 33,3
raucher | >40.69a| 1188 282 23,7 161 13,6 293| 24,7
>70a| 824 277 33,6 121 14,7 291| 35,3
ohne KHK | 1494 395 26,4 174 11,6 462| 30,9
<40 a 64 16 25,0 8 12,5 200 31,3
>40<70 a| 1033 297 28,8 126 12,2 292| 28,3
>70 a 397 82 20,7 40 10,1 150| 37,8
Alle BMI<25 1274 395 31,0 147 11,5 489| 38,4
BMI>35 221 73 33,0 38 17,2 87| 39,4

64




3.1 Obstruktive Lungenfunktionspriifungen
(COPD-Kriterien nach GOLD (FEV,/FEV < 70%))

Abb. 3.1.1 zeigt die relativen Pravalenzen samtlicher (Alle), einschlieBlich der mit und
ohne koronarer Herzkrankheit und der nach BMI erfassten obstruktiven (flir COPD:
FEV1/FVC < 70 %) Lungenfunktionspriifungen.

Die Pravalenzen in Abb. 3.1.1 zwischen den Patienten mit und ohne KHK zeigen kei-
ne signifikanten Unterschiede, kategorisiert nach BMI-Werten ergibt schwache Signi-

fikanz.

12 5 *

10 +

Pravalenz (%) obstruktiver Lungenfunktionpriifung

Alle KHK ohne KHK BMI <25 BMI 235

Abb. 3.1.1: Pravalenzen obstruktiver Lungenfunktionspriifungen (COPD: FEV,;/FVC <
70 %) fir Patienten in Abhangigkeit von KHK und BMI. Die Bewertungen (n.s., x) der auf
Abhangigkeit gepriiften Beobachtungsgruppen resultieren aus dem Signifikanztest nach Fis-
her.

Es werden Nichtraucher mit Rauchern jeweils mit und ohne KHK verglichen, wie in
Abbildung 3.1.2 dargestellt, ist unter den Rauchern ein hochsignifikanter Unterschied
von Rauchern mit KHK zu Rauchern ohne KHK festzustellen. Bei den Nichtrauchern

ist dieses Verhaltnis hochsignifikant gegenlaufig.

Im Abbildung 3.1.3 werden Raucher und Nichtraucher mit KHK nach Altersgruppen
getrennt gegentiber gestellt.
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Abb. 3.1.2: Prdvalenzen obstruktiver Lungenfunktionsprifungen (COPD: FEV,/FVC
< 70 %) fir Patientenkollektive mit und ohne Nikotineinfluss in Abhangigkeit von KHK. Die
Bewertungen der auf Abhdngigkeit gepriiften Beobachtungsgruppen resultieren aus dem
Signifikanztest nach Fisher.
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<40a 40-69a 270 a

Abb. 3.1.3: Prdvalenzen obstruktiver Lungenfunktionsprifungen (COPD: FEV,/FVC
< 70 %) fir Patienten mit KHK, mit und ohne Nikotineinfluss in Abhdngigkeit vom Alter
einschlieBlich Signifikanztestbewertungen.
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Der Vergleich in Abb. 3.1.3 zeigt dabei ausgepragte Unterschiede, die sich hochsigni-
fikant in den Altersgruppen 40-69 Jahre und insbesondere gréBer 70 Jahre manifes-
tieren. In der Altersgruppe unter 40 Jahre sind keine Patienten registriert worden, ein
Indiz fir keine bzw. statistisch nichtsignifikante obstruktive COPD bei
FEV:/FVC<70%.
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Abb. 3.1.4: Prdvalenzen obstruktiver Lungenfunktionsprifungen (COPD: FEV,/FVC
< 70 %b) flir Patienten ohne KHK, mit und ohne Nikotineinfluss in Abhdngigkeit vom Alter
einschlieBlich Signifikanztestbewertungen.

In der Abbildung 3.1.4 werden auch Raucher und Nichtraucher (nach Altersgruppen
getrennt) verglichen, in diesem Fall jedoch ohne KHK Befund. Es zeiget sich auch
hier ein hochsignifikanter Unterschied zwischen Raucher und Nichtraucher, jedoch
nicht so ausgepragt wie bei gleichaltrigen Rauchern mit KHK. In der Altersgruppe

gréBer 70 Jahre zeigt sich kein signifikanter Unterschied

In der folgenden Abbildungsserie (Abb. 3.1.5- 3.1.8) werden die Pravalenzen flir die
gesamten obstruktiven Lungenfunktionskomponenten (COPD-Kriterien nach GOLD
sowie Verminderung der absoluten Einsekundenkapazitat (FEVi/FVC < 70 % u/o

FEV; < 80 %)) diskutiert.
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Abb. 3.1.5: Pravalenzen obstruktiver Lungenfunktionsprifungen (FEV,/FVC < 70 %
u/o FEV, < 80 %o) fiir Patienten in Anhangigkeit von KHK und BMI. Die Bewertungen (n.s.)
der auf Abhangigkeit gepriiften Beobachtungsgruppen resultieren aus dem Signifikanztest
nach Fisher.

Abbildung 3.1.5 weist keine Signifikanzen fiir Pravalenzen der gesamten obstruktiven

Lungenfunktionskomponenten (FEV:/FVC < 70 % u/o FEV; < 80 %) zwischen den
Patienten mit und ohne KHK sowie nach BMI klassifiziert auf.

Der Vergleich Raucher mit Nichtrauchern jeweils mit und ohne KHK, in Abb. 3.1.6
illustriert, zeigt einen hochsignifikanten Unterschied zwischen Rauchern und Nicht-
rauchern. Innerhalb des Raucherkollektivs mit und ohne KHK ist kein signifikanter
Unterschied nachweisbar. Bei den Nichtrauchern mit und ohne KHK zeigt sich ein

signifikanter Vergleich.

Die Pravalenzen der gesamten obstruktiver Lungenfunktionspriifungen zwischen
Raucher und Nichtrauchern mit KHK, nach Altersgruppen getrennt, werden in Abbil-
dung 3.1.7 gegenibergestellt. Es zeigen sich hochsignifikante Unterschiede in den

Altersgruppen 40-69 Jahre einschlieBlich gréBer 70 Jahre.
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Abb. 3.1.6: Pravalenzen obstruktiver Lungenfunktionsprifungen (FEV,/FVC < 70 %
u/o FEV; < 80 %) fir Patientenkollektive mit und ohne Nikotineinfluss in Abhangigkeit von
KHK. Die Bewertungen der auf Abhdngigkeit gepriiften Beobachtungsgruppen resultieren aus
dem Signifikanztest nach Fisher.
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Abb. 3.1.7: Pravalenzen obstruktiver Lungenfunktionsprifungen (FEV,/FVC < 70 %
u/o FEV; < 80 %) fiir Patienten mit KHK, mit und ohne Nikotineinfluss in Abhdngigkeit
vom Alter einschlieBlich Signifikanztestbewertungen.
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Abb. 3.1.8: Pravalenzen obstruktiver Lungenfunktionsprifungen (FEV,/FVC < 70 %
u/o FEV; < 80 %) fir Patienten ohne KHK, mit und ohne Nikotineinfluss in Abhdngigkeit
vom Alter einschlieBlich Signifikanztestbewertungen.

Fir den Vergleichsfall Raucher zu Nichtraucher ohne KHK (Abb. 3.1.8) reprasentiert
sich die Altersgruppe groBer 70 Jahre nicht signifikant unterscheidbar.

Im folgenden Kapitel 3.2 wird die Gesamtheit aller pathologischen Lungenfunktions-

komponente, restriktive sowie obstruktive, in Diagrammen dargestellt.

3.2 Restriktive Lungenfunktionspriifungen
(VC <80% FEV1/FVC=70% FEV1>80%)

Abb. 3.2.1 zeigt die relativen Pravalenzen samtlicher (Alle), einschlieBlich der ohne
koronarer Herzkrankheit und der nach ohne KHK in der Altersgruppe gréBer 70 Jah-

re.

Die Pravalenzen der isolierten Restriktion zwischen allen (samtliche) Rauchern und
Nichtrauchern sowie zwischen Rauchern und Nichtrauchern ohne KHK in der Alters-
gruppe groBer 70 Jahren zeigen signifikante Unterschiede auf. Kategorisiert nach

Rauchern und Nichtrauchern ohne KHK ergibt sich eine schwache Signifikanz.
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Abb. 3.2.1: Pravalenzen isolierter Restriktionen (VC <80% FEV1/FVC>70% FEV1>80%)
fur Raucher- und Nichtraucher-Patienten sowohl mit und ohne KHK sowie fiir Patienten ohne
KHK.

Im Kapitel 3.2 werden nun die Ergebnisse der ermittelten Gesamtheiten aller patho-

logischen sowie aller obstruktiven Lungenfunktionskomponenten gegeniibergestellt

und vergleichend diskutiert.

3.3 Gesamtheit aller pathologische Lungenfunktionskompo-
nenten (Restriktive (VC<80%)
und alle obstruktiven Lungenfunktionskomponenten
(FEV1/FEV<70% u/o FEV,<80%))

In Abbildung 3.3.1 werden die relativen Pravalenzen samtlicher (,Alle"), einschlieBlich
der mit und ohne koronarer Herzkrankheit und der nach Body-Mass-Index (BMI) er-

fassten pathologischen Lungenfunktionspriifungen gegeniibergestellt.

Die Vergleiche der Pravalenzen in Abb. 3.3.1 zwischen den Patienten mit und ohne
KHK, sowie flr Patienten kategorisiert nach Body-Mass-Index-Werten zeigen keine

signifikanten Unterschiede.
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Abb. 3.3.1: Pravalenzen pathologischer Lungenfunktionspriifungen

(FEV1/FVC < 70 %

u/o FEV; < 80 % u/o VC < 80 %) fiir Patienten in Anhangigkeit von Koronarstatus
(KHK) und BMI. Die Bewertungen (n.s.) der auf Abhangigkeit gepriiften Beobachtungsgrup-

pen resultieren aus dem Signifikanztest nach Fisher.

29,1

# Raucher
Nichtraucher

Prévalenz (%) pathologischer Lungenfunktionpriifung

Alle KHK ohne KHK KHK

ohne KHK

Abb. 3.3.2: Pravalenzen pathologischer Lungenfunktionspriifungen (FEV;/FVC<70 %
u/o FEV,; < 80 % u/o VC < 80 %) fiir Patientenkollektive mit und ohne Nikotineinfluss in
Abhangigkeit von KHK. Die Bewertungen der auf Abhdngigkeit gepriiften Beobachtungsgrup-

pen resultieren aus dem Signifikanztest nach Fisher.
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Im Abbildung 3.3.2, das jeweils die Raucher sowohl mit als auch ohne KHK und die
Nichtraucher sowohl mit als auch ohne KHK darstellt, zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede, wohingegen ohne Differenzierung in Bezug auf KHK zwischen Rau-

chern und Nichtrauchen ein signifikanter Unterschied registrierbar ist.

Abbildung 3.3.3 zeigt hochsignifikante Unterschiede im gesamten Raucher- und
Nichtraucherkollektiv mit KHK sowie in den Altersgruppen 40-69 Jahre und gréBer 70
Jahre.

Fir den Vergleichsfall Raucher zu Nichtraucher ohne KHK (Abb. 3.3.4) ergibt die Al-
tersgruppe 40 -69 Jahren ebenfalls einen hochsignifikanten Unterschied wahrend die

Altersgruppe groBer 70 Jahre eine schwache Signifikanz aufweist.

B Raucher mit KHK 64,8
60 4 Wk & Nichtraucher mit KHK

70 -

Fkk

48,2

Pravalenz (%) pathologischer Lungenfunktionpriifung

Alle <40a 40 -69 a 270 a

Abb. 3.3.3: Pravalenzen pathologischer Lungenfunktionspriifungen (FEV;/FVC<70 %
u/o FEV,; < 80 % u/o VC < 80 %) fiir Patienten mit KHK, mit und ohne Nikotineinfluss in
Abhangigkeit vom Alter einschlieBlich Signifikanztestbewertungen.

Die obstruktiven Pravalenzen zwischen Rauchern und Nichtrauchern mit KHK der
nach GOLD I-1V klassifizierten COPD werden im Abbildung 3.3.5 miteinander vergli-
chen. Die Grafik verdeutlicht die starke Pravalenz der Raucher gegeniber Nichtrau-
chern (bis auf GOLD 1IV) in Abhangigkeit von der COPD - Klassifizierung.
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Abb. 3.3.4: Pravalenzen pathologischer Lungenfunktionspriifungen (FEV;/FVC<70 %
u/o FEV; < 80 % u/o VC < 80 %) fiir Patienten ohne KHK, mit und ohne Nikotineinfluss

in Abhdngigkeit vom Alter einschlieBlich Signifikanztestbewertungen.

25 1

Pravalenz (%) obstruktiver Lungenfunktionpriifung
nach GOLD

20 +

15 9

10 1

B Raucher

Nichtraucher

%ok ok

& kR

1 00 0,4

n.s.

0,1 0,0

&Kok

0,4
l o R

GOLDI GOoLDII

GoLD I

GOLD IV

GOLD I-lvV

Abb. 3.3.5: Pravalenzen obstruktiver Lungenfunktionspriifungen in Abhdngigkeit unter-
schiedlicher COPD - Stadien (I-IV) nach GOLD fiir Raucher- und Nichtraucher-Patienten mit

KHK.
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Alle Schweregrade einzeln betrachtet, ausschlieBlich GOLD IV, sowie zusammenfas-

send weisen eine Hochsignifikanz auf.

3.4 Obstruktive ,alle™ (FEV,/FVC <70% u/o FEV,<80%)
gegeniiber allen pathologische Lungenfunktionspriifun-
gen (obstruktive und restriktive (VC <80%) Komponen-
ten gemischt)

AbschlieBend werden aus den bereits zuvor dargestellten seriell gestaffelt nach ob-
struktiven und pathologischen Lungenfunktionskomponenten nun eine vergleichende
Darstellung der Pravalenzen der Lungenfunktionskomponenten zwischen Rauchern
und Nichtrauchern mit KHK jeweils flir die Altersgruppen 40 bis 69 Jahre (Abb. 3.4.1)
und groBer 70 Jahre (Abb. 3.4.2) zusammenstellen. Beide Abb. 3.4.1 und 3.4.2 zei-
gen erhdhte Pravalenzen hier vorgenommener Lungenfunktionskomponenten bei den
Rauchern im Vergleich zu den Nichtrauchern. Samtliche Vergleiche zeigen flir diese

Altersgruppen eine hohe Signifikanz.

60 -

8 Raucher mit KHK
£ Nichtraucher mit KHK

Alter: 40-69 Jahre

* %Kk

50 +

40 +

Pravalenz (%) von Lungenfunktionpriifungen

obstruktive alle pathologische
Lungenfuntionskomponente Lungenfuntionskomponente

Abb. 3.4.1: Pravalenzen obstruktiver (FEV,/FVC < 70 % u/o FEV; < 80 %) und alle pa-
thologischer (FEV;/FVC<70 % u/o FEV; < 80 % u/o VC < 80 %) Lungenfunktionsprifun-
gen flr Patienten mit KHK, mit und ohne Nikotineinfluss fiir die Altersgruppe 40-69 a, ein-
schlieBlich Signifikanztestbewertungen.
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B Raucher mit KHK
70 E@Nichtraucher mit KHK woxx

Alter: 2 70 Jahre

60 4

Pravalenz (%) von Lungenfunktionpriifungen

obstruktive alle pathologische
Lungenfuntionskomponente Lungenfuntionskomponente

Abb. 3.4.2: Pravalenzen obstruktiver (FEV,/FVC < 70 % u/o FEV; < 80 %) und patholo-
gischer (FEV;/FVC<70 % u/o FEV; < 80 % u/o VC < 80 %) Lungenfunktionspriifungen fur
Patienten mit KHK, mit und ohne Nikotineinfluss fiir die Altersgruppe = 70 a, einschlieBlich
Signifikanztestbewertungen.
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Tab. 3.2.1: Signifikanztest (p-Werte) nach Exakten-Fisher-Test nach Priifung der Pravalenzen obstruktiver Lun-
genfunktionskomponenten in Abhdngigkeit vom altersverteilten Koronar-status (KHK), Nikotinabusus und Body-
Mass-Index (BMI). Absolute Einsekundenkapazitat (FEV;<80%), relative Einsekundenkapazitat (FEV,/FVC <70%),
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), Global Initiative for chronic obstructive Lung Disease (GOLD)

Obstruktive Lungenfunktionskomponenten

Patienten- FEV; COPD Alle
kollektiv FEV./FVC FRV/EVCS

FEVi<80% | * S0, GOLD I GOLDII | GOLDIII | GOLD IV u/o
FEV;<80%
«| Gesamt [0,94 n.s. (0,30 |ns. 0,73 |ns.|[0,03|ns.|0,58|ns.|0,01] **]0,86|n.s.
Qg <40a| 0,49 |n.s.| 1,00 |n.s.| 1,00 [n.s.| 1,00 [ n.s.| 1,00 |n.s.| 1,00 |n.s.| 0,51 |n.s.
?‘é >40-69al| 0,41 |n.s.| 0,40 [n.s.[ 0,31 |n.s.|[ 0,18 | n.s.| 0,40 | n.s.|2:103| ** | 0,60 | n.s.
2 >70a( 1,00 |ns.| 091 |n.s.| 0,31 |ns.| 0,17 [ns.| 1,00 |n.s.| 1,00 |n.s.| 0,85 |n.s.
Gesamt <1073 | *¥%k | <1073 | *%k | <1073 | *¥** | <1073 | *¥%*% | <1073 | *¥* | <1073 | *¥** | <1073 | ***
<40a( 0,20 | n.s.| 0,30 |n.s.| 1,00 |n.s.| 1,00 | n.s.| 1,00 | n.s.| 1,00 | n.s.| 0,14 | n.s.
= >40-69a | <107 | ¥¥* | <103 | ¥¥* | <103 | ¥¥* [ <103 | ¥** [ <103 | *** [ 0,07 | n.s. [ <1073 | ***
%/ >70a | <1073 | **x | <1073 | **x | <1073 | ***x | <1073 | *** | <103 | *** | 1,00 | n.s. | <1073 | **x*
% KHK | <107 | %% | <107 | k% | <107 | %%k [ <107 | n.s. | <107 | *¥** | 0,52 | n.s. [ <107 | ***
% <40a| 0,54 |n.s.| 1,00 | n.s.| 1,00 | n.s.| 1,00 | n.s.| 1,00 | n.s.| 1,00 | n.s.| 0,54 | n.s.
; >40-69a | <107 | ¥¥* | <103 | ¥¥* | <103 | ¥¥* [ <103 | ¥** [ <103 | *** [ 0,36 | n.s. [ <1073 | ***
% >70a| <1073 | ¥¥* | <1073 | *¥¥% | <107 | *¥¥* | <1073 | *¥¥* | <103 | *** [ 1,00 | n.s. [ <1073 | **x
§ ohne KHK | <107 | %% | 103 [***x [ 0,26 | n.s.| <10 | ***| 0,04 | *** [ 0,02 | * | <1073 |***
& <40a] 0,33 |n.s.{0,31 |n.s.| 1,00 |n.s.{ 1,00 |n.s.| 1,00 |n.s.|{1,00 |n.s.|0,34 |n.s.
>40-69a | <107 | ¥¥* | <103 | **¥* | 0,56 | n.s. | <103 | *¥** [8.103 | ** [4.103 | ** [ <1073 | ***
>70a] 0,29 |n.s.{ 0,08 | n.s.| 0,08 |n.s.{0,28 |n.s.| 0,59 |n.s.| 1,00 [n.s.| 0,15 | n.s.
5 ¥ Gesamt | 0,05 | n.s.| <103 | *¥x | <103 | **x | <103 | **x | <103 | ***| 0,17 | n.s. |4-103| **
{:3); <4010,72 |n.s.{ 0,57 |ns.| 1,00 |n.s.| 1,00 [n.s.| 1,00 |n.s.| 1,00 |n.s.|{0,72 | n.s.
%é >40-69a| 0,01 | ** | <107 | *xk [ <107 | % | <107 | %%k [ 2.107 | ** | 0,04 | * | <1073 | ***
2% >70a| 0,34 | n.s. | <103 | *** [ <103 | *** [ 0,01 | ** [ 0,01 | ** [ 1,00 | n.s.| 0,11 | n.s.
«| Gesamt (0,29 |n.s. <107 | *¥¥* [ 0,01 | ** [ <107 | ***[ 0,49 | n.s.| 0,01 | ** [ 0,08 | n.s.
gg <40a| 1,00 |n.s.|{ 1,00 | n.s.| 1,00 | n.s.{ 1,00 | n.s.| 1,00 | n.s.| 1,00 | n.s.| 1,00 | n.s.
§§ >40-69a( 1,00 | n.s.{ 0,05 |n.s.{0,03| * (004 | * [083|n.s.|0,01| **]0,48 |n.s.
> >70a| 041 |ns.|002| * |061|ns.1003| * [0,32]|n.s.|{1,00]|n.s.|042 |n.s.
BMI | <25/>35 | 0,35 |n.s.| 0,04 |n.s.| 1,00 |n.s.| 0,06 |n.s.| 0,61 |n.s.| 0,60 [n.s.| 0,29 |n.s.
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Tab. 3.2.2: Signifikanztest (p-Werte) nach Exakten-Fisher-Test nach Priifung der Prévalenzen restriktiver und
pathologischer Lungenfunktionskomponenten in Abhdngigkeit vom altersverteilten Koronarstatus (KHK), Nikotina-
busus und Body-Mass-Index (BMI), Vitalkapazitat (VC), Absolute Einsekundenkapazitat (FEV;<80%), relative
Einsekundenkapazitdt (FEV{/FVC <70%)

Restriktive Pathologische
Lungenfunktionskomponenten (LFK) LFK
Patientenkollektiv VC Isolierte Restriktion Alle
VC<80% FEV,/FVC<70
VC<80% FEV,/FVC=>70% u/o FEV;<80%
FEV,>80% u/o VC<80%
Gesamt 0.19 n.s. 0,10 n.s. 0,28 n.s.
Alle <40a| 0,61 n.s. 0,51 n.s. 0,62 n.s.
KHK/ohne

KHK >40<70 a 0,39 n.s. 0,30 n.s. 0,61 n.s.
>70a| <103 Kok 0,15 n.s. 0,91 n.s.
Gesamt <103 Kok 0,01 ok <103 | e
<40 a 0,66 n.s. 0,45 n.s 0,80 n.s.
>40<70a| 0,15 n.s. 0,09 n.s <103 | e
>70a| <103 n.s. 0,10 n.s. <103 | e
KHK <107 Kk 0,31 n.s. <107 | wkx
Raucher/ <40 a 1,00 n.s. 1,00 n.s. 1,00 n.s.
Nichtraucher | >40<70a| <103 | xxx 0,38 n.s. <1073 | e
>70a| 0,04 * 0,60 n.s. <107 | wkx
ohne KHK | <103 Kokok 0,02 * <1073 | ok
<40 a 0,81 n.s. 0,37 n.s. 1,00 n.s.
>40<70a| 0,13 n.s. 0,34 n.s. <103 | e

>70a| <107 Kk 0,01 *x 0,02 *
Gesamt 0,50 n.s. 0,06 n.s. 0,39 n.s.
Nichtraucher <40 a 0,58 n.s. 0,46 n.s. 1,00 n.s.
KHK/ohne KHK | >40<70a| 0,04 * 0,41 n.s. 0,14 | ns.
>70a| <103 Kok <103 Kok 0,59 n.s.
Gesamt 0,81 n.s. 0,68 n.s. 0,25 n.s.
Raucher <40 a 1,00 n.s. 0,46 n.s. 1,00 n.s.
KHK/ohne KHK | >40<70 a 0,84 n.s. 0,85 n.s. 0,50 n.s.
=70 a 0,61 n.s. 0,21 n.s. 1,00 n.s.
BMI <25/>35 0,65 n.s. 0,05 n.s. 0,89 n.s.
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4 Diskussion

In der Studie ist der Fokus auf ein Patientenkollektiv gelegt, bei dem die Komorbidi-
tat von obstruktiven Atemwegserkrankungen und koronaren Herzerkrankungen we-
sentlich zum Tragen gekommen ist. Eindeutig sind aus der retrospektiven Analyse

folgende Schlussfolgerungen zu ziehen.

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, Chronic Obstructiv Pulmonary Dise-
ase (COPD), bestatigt durch die Spirometrie bei Rauchern, weist eine signifikante

Komorbiditat mit der koronaren Herzkrankheit auf.

Eine bestehende signifikante Komorbiditat zwischen obstruktiver Lungenerkrankung
mit koronaren Herzkrankheit zeigt die Pravalenz rein obstruktiver Lungenfunktions-
prifungen (COPD: FEV:/FVC < 70 %) bei dem Patientenkollektiv unter Nikotinein-
fluss in Abhangigkeit von KHK ohne Alterseinteilung (Abb. 3.1.2). Bei 23,3 % der
COPD -Raucher-Patienten wurde eine KHK nachgewiesen; bei 13,0 % COPD -
Raucher-Patienten kein KHK Nachweis (p<107, hoch signifikant). Das Risiko der kar-
dialen Mortalitat ist durch den Raucherstatus, mit der folglich prozentual viel starker
eingeschrankten Lungenfunktion deutlich erhdht. In der bestehenden Literatur zeig-
ten Tockmann und Comstock [104] in einem, verglichen zu unserem deutlich kleine-
rem Kollektiv (n=884), dass die Minderung der Lungenfunktion (FEV1<65%) zu ei-
nem erhohten Risiko (,,0dds ratio",OR= statistische MaB3zahl, die Gber die Starke ei-
nes Zusammenhangs von zwei Merkmalen aussagt) flihrt, an einer kardiovaskularen
Erkrankung (OR=4) zu sterben. Bei Raucher mit eingeschrankter Lungenfunktion
besteht eine kardiovaskulare Mortalitat von 7,0 OR. Bei der Auswertung von Tock-
mann und Comstocks Kollektiv wurde nicht zwischen restriktiver bzw. obstruktiver
Atemwegserkrankung unterschieden. In der vorliegenden Studie, eines der groéBten
diesbeziiglich bisher untersuchtem Kollektiv (n=4848), ist zwischen Obstruktion und
Restriktion sowie innerhalb der Obstruktion, Unterteilung nach GOLD Stadien, und
innerhalb Restriktion, isolierte Restriktion, unterschieden wurden. Diese Unterschei-
dung hebt das COPD Patientenkollektiv genauer hervor. Ein genau definierter Koro-
narstatus, der mittels elektiver Herzkatheteruntersuchung erstellt wurde, isoliert das
vorliegende Kollektiv von dem bereits bekannten Kollektiven in der Literatur. Die spi-

rometrisch erfassten Lungenfunktionsparameter wurden hinsichtlich Hamodynamik,
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Koronarangiogramm, samtlichen Patientencharakteristika und der Raucheranamnese
(siehe Tabelle 2.1.1) analysiert. Eine weiterer Differenzierung zwischen dem vorlie-
gendem Kollektiv und jenes in der Literatur, ist die Unterteilung des Patientenkollek-
tivs nach Lebensalter, welches eine Auswirkung, aufgrund der zeitlichen Nikotinexpo-

sition, auf die Lungenfunktion und der koronaren Herzkrankheit hat.

Das Patientenkollektiv ist unterteilt in drei Altersklassen: < 40 Jahre, 40-69 Jahre
sowie > 70 Jahre. Signifikante Unterschiede konnten zwischen dem COPD —Raucher-
Kollektiv und COPD-Nichtraucher-Kollektiv (FEV1/FVC <70%) jeweils fir mit KHK ab
der Altersklasse 40 Jahre (20,1 % vs. 0,0 %, p<10~) sowie > 70 Jahre (33,5 % vs.
1,2 %, p<10) gezeigt werden (Abb. 3.1.3). Die Abhéngigkeit von der Dauer der
Nikotinexpostition und die davon fortschreitende Minderung der Lungenfunktion er-
klart das am prozentual starksten vertretende Raucherkollektiv mit KHK in der Alter-
gruppe = 70 Jahre. Die zeitlich kurze Nikotinexposition erklart die Pravalenz der ver-
minderten Lungenfunktion von 0,0% des Raucher-Kollektiv sowie Nichtraucher-
Kollektiv mit KHK/ohne KHK < 40 Jahren.

Der Zusammenhang zwischen Einschrankung der Lungenfunktion und Haufigkeit ko-
ronarer Herzkrankheit korreliert mit Inflammation. Die pulmonale Inflammation spielt
eine zentrale Rolle in der Pathogenese chronisch obstruktiven Lungenerkrankung so-
wie in der koronaren Herzkrankheit. Marker (Fibrinogen, CRP, Zytokin TNF-a, Surro-
gatmarker des oxidativen Stresses) der Inflammation sind nicht nur auf die Lunge
beschrankt, sondern kénnen auch systemisch nachgewiesen werden. Fibrinogen ist
sowohl bei Rauchern als auch bei Nichtrauchern mit eingeschrankter Lungenfunktion
erhoht. Fibrinogen ist an der Arterioskleroseentstehung beteiligt [185]. Der oxidative
Stress, Surrogatmarker sind bei COPD Patienten sowohl pulmonal als auch syste-
misch nachweisbar, verursacht einen Endotheldefekt und ist somit an der Arterioskle-
rose mitbeteiligt. In einem Kollektiv (n=102) konnte Broekhuizen et al die Abhangig-
keit von einer eingeschrankten Lungenfunktion (FEV:1% des Sollwertes) mit einem
erhéhten CRP Wert bei COPD aufweisen. In der vorliegenden Studie konnte nachge-
wiesen werden, dass bei einer bereits milden lungenfunktionellen Einschrankung
(FEV1/FVC<70% u/o FEV1<80%) mit bestehender KHK vom Lebensalter abhangig
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ist. Durch die Spirometrie kann gleichzeitig bei Feststellung des Vorhandenseins einer

COPD die Einteilung der jeweiligen Stadien erfolgen.

Innerhalb des COPD- Raucherkollektivs mit KHK zeigt sich zwischen den Altersgrup-
pen 40-60 Jahren und = 70 Jahren eine prozentuale Verdopplung um fast 50%. Die
verlangerte Nikotinexposition und der damit entstehende chronische Entziindungs-
prozess, der zu einer Destruktion des Lungenparenchyms und zu einer reaktiven,
fixierten Atemwegsobstruktion flihrt, scheint eine mdglich Ursache zu sein. Die ein-
geschrankte Selbstversorgung (unregelmaBige bzw. falschdosierte Medikamenten-
einnahme), vermehrte Nebenerkrankungen sowie soziale Einschrankungen kdnnen

auch als mdgliche Erklarung dienen.

Das COPD Patientenkollektiv ohne KHK (Abb. 3.1.8) zeigt im Vergleich zum Kollektiv
mit KHK eine prozentual viel geringere Pravalenz in der obstruktiven Lungenfunktion-
spriifung. Eine plausible Erklarung scheint der fehlende additive Effekt der Inflamma-

tion zu sein.

Die Vergleiche zwischen Rauchern und Nichtrauchern ohne KHK in den verschiede-
nen Altersklassen zeigt eine hohe Signifikanz nur in der Altersklasse von 40-69 Jahre
(13,9 % vs. 4,3 %, p<107). Die Altersklassen < 40 Jahre (0,0 % vs. 7,8 %, p=1)
sowie > 70 Jahre (14,3 % vs. 7,1 %, p=0,08) weisen keine Signifikanzen auf. Im
Gegensatz zur aktuellen Literatur, in der das Risiko flir Komorbiditat von COPD und
KHK ab einem Lebensalter von > 50 Jahren dargestellt ist [186] [187] hebt in der
vorliegenden Studie die gewahlte Begrenzung der Altersklassen (<40 Jahren, 40-69
Jahren, =70 Jahren) deutlich hervor, dass eine signifikante Minderung der Lungen-
funktion, eine hdhere Pravalenz der chronisch obstruktiven Atemwegserkrankung,
bereits zwischen den Lebensjahren <40 und 40-69 Jahren besteht. Diese Erkenntnis
lasst eine spirometrische Diagnostik als Pravention ab dem Lebensalter 40 als sinn-

voll erscheinen.

Die tendenziell stabile Pravalenz der obstruktiven Lungenfunktion bei Nichtrauchern
mit und ohne KHK kann auf mehrere Faktoren wie allgemeine Luftverunreinigung
(Schadstoffbelastung), passive Niktotinbelastung in der Kindheit sowie im Erwachse-
nenalter oder Allergien zuriickgefiihrt werden. Bridevaux et al [188]. zeigten die Kor-

relation zwischen der Pravalenz der COPD bei Nichtrauchern und dem Lebensalter
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(30-39 Jahre), dem Geschlecht (mannlich) und der Vorbelastung durch Asthma. In
der vorliegenden Studie konnte keine ausgepragte Korrelation zwischen dem jungen
Lebensalter mit und ohne KHK und der Pravalenz der obstruktiven Lungenerkrankung
verzeichnet werden. Fir die leicht ansteigende Pravalenz im hdheren Lebensalter als
Nichtraucher der Verminderung der Lungenfunktion ist die zeitlich langere Exposition

der Risikofaktoren mitverantwortlich.

Im Gegensatz zur Literatur konnte in der Studie kein signifikantes Korrelat zwischen
einem geringen Body-Mass Index (<25) bzw. einen erhéhten Body-Mass-Index (=35)
und der Pravalenz der chronisch obstruktiven Atemwegserkrankung und damit auf
das Risiko der respiratorischen Mortalitat gezeigt werden. Eine aktuelle Studie (retro-
spektiv) von der ,National Health and Nutrition Examination Survey" zeigte an ihrem
Kollektiv (n=2439 an dokumentierten Todesfdllen n=844) eine Assoziation zwischen
starkerer Tendenz der respiratorischer Mortalitat bei Untergewicht (BMI < 18,5) als
im Vergleich zu extremer Adipositas (BMI >40) [189]. Die schwere COPD mit respira-
torischer Insuffizienz flihrt zum ungewollten Gewichtsverlust. Gewichtsverlust ist
hauptsachlich durch Muskelabbau (fettfreie Masse) gekennzeichnet. Der komplexe
Mechanismus ist noch nicht ganz geklart. Systemische Inflammation oder eine Ge-

webehypoxie werden derzeit diskutiert [190].

In der vorliegenden Studie konnte tendenziell eine haufigere Pravalenz der Komorbi-
ditdt zwischen Verminderung der Lungenfunktion mit koronare Herzkrankheit nach-
gewiesen werden als eine Pravalenz der verminderten Lungenfunktion ohne koronare
Herzkrankheit. Fir die Erfassung eines mdglichst groBen Kollektives und damit ein
aussagekraftiges Ergebnis zu erreichen, ist ein Kollektiv analysiert wurden, deren
Abnahme durch FEV1/FVC <70% u/o FEV1< 80% u/o VC<80% charakterisiert ist.
Durch die Erfassung der reduzierten Vitalkapazitat (VC) ist somit die Restriktion mit-
bestimmt worden. Auch in diesem Kollektiv zeigte sich eine Abhangigkeit der Pra-
valenz der Lungenfunktionsminderung sowie des Vorhandenseins einer koronaren
Herzkrankheit vom Alter. Hochsignifikante Unterschiede zwischen Rauchern/ Nicht-
rauchern mit KHK in den Altersgruppen 40-69 Jahre (48,2 % vs. 24,7 %, p=10")
sowie =70 Jahre (64,8 % vs. 35,3 %, p=107). Fiir den Vergleich zwischen Rauchern
und Nichtraucher ohne KHK ergibt sich ein @hnliches Verteilungsmuster mit nur ge-

ringeren prozentualen Pravalenzen.
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Huiart et al. [180] konnten in ihrer Studie (n=5.648) zeigen, dass KHK haufiger in
der Komorbiditat mit COPD auftritt als ohne. Diese Komorbiditat stellt eine groBere
Belastung dar, als die obstruktive Atemwegserkrankung selbst [183]. Im Unterschied
zur vorliegenden Studie wurden Patienten mit einen Lebensalter > 55 Jahre ausge-
wahlt. In den vorliegenden Daten zeigt sich allerdings schon eine signifikante Pra-
valenz in der Altersgruppe ab 40 Jahren. Die Moglichkeit des Nachweises, dass die
COPD und KHK diejenigen Faktoren sind, die miteinander korrelieren, ist in einem
jungerem Kollektiv, bei dem weitere Zusatzerkrankungen nicht vorhanden sind wie in

einem alteren Kollektiv, ist groBer.

Die Pravalenz der isolierten Restriktion (VC <80% FEV1/FVC >70% FEV1>80%) ist
bei einem Raucherkollektiv ohne KHK >70 Jahre signifikant im Vergleich zum Nicht-
raucherkollektiv. Die hochste prozentuale Pravalenz der Restriktion im Lebensalter
>70 Jahre lasst auf einen additiven Effekt zwischen Nikotinabusus sowie fortschrei-
tenden Begleiterkrankungen, wie Skoliose oder Fibrose schlieBen. Diese komplexe
Zusammenhdngen geben einen Anreiz, diese Vorgange in Zukunft genauer zu be-

trachten.

Bei der Unterteilung der obstruktiven Lungenfunktionspriifungen nach unterschiedli-
chen COPD- Stadien nach GOLD fiir Patienten mit KHK konnte die haufigste Pra-
valenz bei Rauchern (14,2 %) als auch Nichtrauchern (0,4 %) im Stadium II (maBige
COPD; FEV31/FVC< 70 %; 50 %<FEV;<80 %) nachgewiesen. Aufgrund zu geringer
Patientenzahl ist eine Wertung iiber Stadium I, III, IV nicht aussagekréftig. In Oster-
reich -bezogen auf die Salzburger Bevolkerung- zeigte die BOLD Studie eine Pra-
valenz flir COPD im Stadium I-IV bei Erwachsenen jenseits des 40. Lebensjahres von
26,1 % (26,6 % bei Mannern und 25,7 % bei Frauen), wahrend eine behandlungs-
bedirftige COPD im Stadium II-IV bei 10,7 % (10,3 % bei Mannern und 11,0 % bei
Frauen) vorlag. In der vorliegenden Studie zeigte sich im Vergleich eine Pravalenz
der behandlungsbediirftigen COPD im Stadium II-IV von 23,3 %. Im Gegensatz zur
aktuellen Studie ist nicht zwischen Geschlecht getrennt wurden, sondern nur zwi-
schen Rauchern und Nichtrauchern mit KHK. Die starke Pravalenz der Raucher ge-
genliber Nichtrauchern zeichnet sich deutlich ab, welches den Nikotinabusus sowie
die Verminderung der Lungenfunktion durch die Korrelation mit der KHK unter-

streicht.
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Fir die Jahre 2010, 2015 und 2020 ist mit einem Anstieg von COPD im Stadium I-IV
um jeweils 7,8 %, 16,1 % und 24,0 % zu rechnen. Fiir COPD im Stadium II-IV wird
der Anstieg flir diese Jahre mit 6,8 %, 15,9 % und 25,2 % prognostiziert [173].

Die in der vorliegenden Studie gefundenen Pravalenzen von obstruktiven Atemweg-
serkrankungen sind vergleichbar zu den Daten der groBten internationalen epidemio-
logischen Studie (BOLD). In der BOLD Studie ist die Pravalenzen flir COPD im Stadi-
um I+ zwischen 11,4%-26,1% (12 unterschiedliche Studienzentren), wahrend die
durchschnittliche Pravalenz flir COPD im Stadium II-IV 10,1% betragt.

Ein direkter Vergleich zwischen den Pravalenzen der COPD Stadien in Abhangigkeit
des Raucher- und Nichtraucherstatus sowie zum Alter ist in den vorliegenden Daten

ausfuhrlich analysiert.

Diese belegen eine fast zehnfach héhere Pravalenz der COPD (FEV1/FVC<70%) aller
Rauchern im Vergleich zu allen Nichtrauchern (20,2% vs. 2,4%) sowie des Alters >
70 Lebensjahre (29,4% vs. 3.1%), wahrend das Vorkommen der COPD im Stadium
II-1V, kongruent zur BOLD Studie, 16% flir alle Raucher und nur 1,8% fiir alle Nicht-

raucher betragt.

Erstmals zur Analyse beider Komorbiditaten (COPD und KHK) wurden in dem bisher
groBten Kollektiv mittels elektiver Herzkatheteruntersuchung Lungenfunktionstests-
Parameter hinsichtlich Hdmodynamik, Koronarangiogramm sowie Patientencharakte-
ristika analysiert. So weisen die vorliegenden Daten die Komorbiditat von KHK eine
signifikante gesteigerte Pravalenz (1,8fach) von COPD bei Rauchern im Vergleich oh-
ne KHK auf (23,3% vs. 13,0%).

Bereits in jlingerem Alter (=40-69 Jahre) ist eine gesteigerte Pravalenz von COPD bei
Rauchern im Vergleich mit und ohne KHK (20,1 % vs. 13,9%). Diese Patienten blei-
ben meisten bei asymptomatischer Klinik unbehandelt. Diese Diskrepanz (2.3fach) ist
noch deutlicher bei alteren Rauchern mit und ohne KHK (=70 Lebensjahre; 33,5%
vs. 14.3%).

Die vorliegenden Daten unterstreichen, dass Raucher mit KHK fast so doppelt so
haufig an COPD leiden als ohne KHK.
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Eine durchschnittlich 20 Jahre friihere Diagnostik und Therapie kénnte wahrschein-

lich die Pravalenz von COPD bei Rauchern mit KHK reduzieren.

Weiterhin weist erstmalig die vorliegende Studie die Pravalenz aller pathologischer
Lungenfunktionstests ((FEV1/FVC <70% u/o FEV1< 80% u/o VC<80%), Mischform
aus obstruktiver und restriktiver Komponente) in dem bisher gréBtem Kollektiv
(n=1720) auf, dass gleichzeitig hamodynamisch und koronarangiographisch analy-

siert ist.

Insbesondere bei Rauchern mit zunehmenden Alter konnte eine signifikante Komor-
biditat von COPD und KHK aufgewiesen werden. Aufgrund der unterschatzend Pra-
valenz der COPD, bis zu 75 % der COPD —Patienten laut WHO werden gar nicht di-
agnostiziert, sollte vor Herzkatheteruntersuchungen, als auch generell vor Operatio-
nen eine routinemaBige Spirometrie erfolgen, um gegebenenfalls ein optimales Be-
handlungsregime planen bzw. die Prognose dieser Risikopatienten verbessern zu

konnen.
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5 Zusammenfassung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung, COPD (chronic obstructive pulmonary
disease) ist eine Erkrankung mit steigender Pravalenz. Fiir die nachsten Jahrzehnte
ist mit einer weiteren zunehmenden Zunahme zu rechnen, die auch die Morbiditat
und Mortalitat betrifft. Trotz des gestiegenen Bewusstsein gegentiber Haufigkeit und
soziobkonomische Relevanz von COPD existieren nur wenige und uneinheitliche Aus-
sagenbasiert auf groBen Probandenzahlen. Insbesondere bei kardiologischen Patien-
ten ist eine koronare Herzkrankheit haufig mit einer COPD und Rauchen als wichtigs-

ter Risikofaktor assoziiert.

Ziel der vorliegenden Studie war es, verlassliche Zahlen (ber die Komorbiditat von
obstruktiven, restriktiven Atemwegserkrankungen sowie der Gesamtheit der patholo-
gischen Lungenfunktionstests und koronarer Herzkrankheit bei einer zwar offensicht-
lich und allgemein anerkannten gehduft vorliegenden, jedoch bisher nicht ausrei-
chend genau charakterisierten Komorbiditat zwischen obstruktiven Atemwegserkran-

kungen, insbesondere der COPD, und der koronaren Herzkrankheit zu gewinnen.

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurde anhand eines der bisher gréBten be-
schriebenen Kollektiven (n=4848) die Daten von kérperlicher Untersuchung, Anam-
nese, Lungenfunktionspriifungen mittels Spirometrien sowie Linksherzkatheterunter-
suchungen ausgewertet. Samtliche Probanden wurden nach ihrem Alter, Koronarsta-
tus, Raucherstatus, BMI sowie ihrer bronchopulmonalen funktionsanalytischen Diag-
nose analysiert. Diese Klassifikation erfolgte nach genau definierten Kriterien, die
zwischen Obstruktion und Restriktion sowie innerhalb der Obstruktion, gemaB der
Global Initiative for chronic obstructive Lung Disease in vier Schweregrade (GOLD
Stufe I-IV) unterteilt. Innerhalb Restriktion wird zwischen isolierte Restriktion und

gemischter unterschieden.

AnschlieBend wurde eine detaillierte Vergleichsanalyse hinsichtlich der Komorbiditat
der Atemwegserkrankung und koronarangiographisch charakterisierten koronaren
Herzerkrankung vorgenommen. Es ist das bisher groBte Kollektiv, das koronarangio-
graphisch (KHK, keine KHK, 1-3 GefaBerkrankung, Koronararterien-Bypass) und ha-
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modynamisch charakterisiert ist, das hinsichtlich seiner Komorbiditat von COPD und

KHK untersucht wurde.

Das vorliegende Kollektiv war im Mittel 63,8 + 20,8 Jahre alt, bestand zu 69,8 Prozent
aus Mannern und hatte einen Body-Mass-Index im Mittel von 27,0 + 1,8. Eine korona-

re Herzkrankheit wurde bei 60,9 Prozent aller Patienten nachgewiesen.

Es zeigte sich eine signifikante Komorbiditat zwischen obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD: FEV3/FVC < 70 %) mit koronaren Herzkrankheit bei Rauchern (23.3% mit
KHK vs. 13.0% ohne KHK), insbesondere bei alteren Rauchern (=70 Jahre; 33,5%).
Die Ziffer der bisher nicht diagnostizierten COPD nach GOLD (FEV:/FVC <70 %) war
bei Uber 75 Prozent aller Patienten. In der vorliegenden Analyse wurde bei 7,3 Pro-
zent aller Patienten COPD nach GOLD (FEV:/FVC <70 %) diagnostiziert.

Hierbei zeigte sich ein hoch- signifikanter Unterschied zwischen dem Raucher- und
Nichtraucherkollektiv (20,2% vs. 2,4 %: 10fach; p< 0,0001). Die vorliegenden Daten
weisen eine signifikant gesteigerte Pravalenz bei der Komorbiditat von koronarer
Herzkrankheit und COPD bei Rauchern (23,3% vs. 12,9%; 1,8fach; p<0,0001), be-
sonders in hdherem Alter (>70 Lebensjahre), jedoch nicht bei Nichtrauchern (33,5%
vs. 1,2%; p< 0,0001).

Die in dieser Studie gefundenen Pravalenzen hinsichtlich obstruktiver Atemwegser-
krankung zeigten zu den Daten der gréBten aktuellen weltweiten epidemiologischen
Studie (BOLD) Gemeinsamkeiten beziiglich des vermehrten Vorkommen der COPD im
Stadium II-IV bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern, aber auch Unterschiede.
Die Geamtpravalenz war nicht so hoch wie der BOLD Studie (4848 vs. 9425) Im Un-
terschied zu BOLD, welche das Kollektiv in zwei Altersklassen unterscheidet (18-39
Lebensjahre sowie > 40 Lebensjahre), war die Aufteilung der Lebensjahre hier detal-
lierter (<40 Lebensjahre, 40-69 Lebensjahre, > 70 Lebensjahre) vorgenommen. So-
mit lasst sich die Pravalenz der Komorbiditat von koronarer Herzkrankheit und COPD
altersgruppenspezifisch beschreiben und zeigte eine besondere Auspragung in der
Altersgruppe = 70 Lebensjahre bei Raucher (33,5%). Bereits in jingerem Alter (=40-
69 Jahre) war eine gesteigerte Zunahme von COPD bei Rauchern im Vergleich mit
und ohne KHK (20,1 % vs. 13,9%; p<0,0001) nachweisbar. Dies spricht daflir, dass

im klinischen Alltag eine zentrale bzw. rechtszeitige Diagnostik und Therapie in dieser
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Altersgruppe die Haufigkeit der Therapiebediirftigen in der hdheren Altersgruppe ver-

ringern konnte.

Weiterhin zeigte sich, dass 35 Prozent aller Patienten eine Form von pathologischer
Lungenfunktion ( Obstruktion/ Restriktion) aufweisen. Es zeigte sich ein hoch signifi-
kanter Unterschied zwischen dem Raucher- und Nichtraucherkollektiv (50,5% vs.
29,9%, 1,6fach; p<0,0001).

Bei Miteinbeziehung der restriktiven Lungenfunktionsstérungen zeigte sich sowohl im
dadurch entstehenden Kollektiv aller Patienten mit einer Form von pathologischen
Lungenfunktionstest, als auch hinsichtlich einer absoluten Restriktion kein signifikan-

ter Zusammenhang mit der koronaren Herzkrankheit (36,3%vs. 34,1%; p< 0,28).

Angesichts des hohen Prozentsatzes bisher nicht-diagnostizierter COPD erscheint
somit eine routinemaBige Spirometrie vor Herzkatheteruntersuchungen sowohl als
Instrument der Diagnoseerstellung als auch hinsichtlich einer rechtzeitigen Risi-
kostratifizierung vor einer gegebenenfalls notwendigen Koronarintervention oder vor
Herzoperationen gerade in einem kardiologischen Herzkatheter-Kollektiv, das auf-
grund seines hohen Raucher-Anteils auch ein pulmonologisches Risikokollektiv dar-

stellt, notwendig.

Die Daten dieser Arbeit sind somit von erheblicher klinischer und therapeutischer Re-

levanz.
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7 Anhang

Akronyme

ATS American Thoracic Society

AZV Atemzugvolumen

BMI Body Mass Index

BOLD Burden of Obstruktive Lung Disease

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

CCS Canadian Cardiovascular Society

CK Creatinkinase

CK-MB Creatinkinase Isoenzym MB

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease

CRP Creaktives Protein

Daly disability adjusted life year

EGKS Europaische Gemeinschaft fuir Kohle und Stahl
EKG Elektrokardiogramm

ERS European Respiratory Society

ERV Exspiratorisches Residualvolumen

FEV; Forcierte Exspiratorische Einsekundenkapazitat

FEV./VC relative Einsekundenkapazitat

FvC Forcierte Vitalkapazitat

GOLD Global Initiative for chronic Obstructive Lung Disease
HK Herzkatheter

ICR Intercostalraum

IRV Inspiratorisches Residualvolumen

KHK Koronare Herzkrankheit

LDL Low Density Lipoproteins

LIMA Arteria mammaria interna links

Lufu Lungenfunktionsdiagnostik

MEFs Maximaler Exspiratorischer Fluss bei 50 %

MONICA Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease
NHLBI National Heart, Lung and Blood Institute
NIH National Institutes of Health

NSTEMI Non ST-Elevation Myokardinfarkt
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NYHA
O3

PEF
PROCA
PTCA
RV
SIGN
SO,
S,04
STEMIST
TLC
TSH
VC
WHO

New York Heart Association

Ozon

Maximaler Exspiratorischer Fluss “Peak Flow”
Prospective Cardiovascular Minster Study
Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty
Residualvolumen

Scottish Intercollegiate Guideline Network
Schwefeldioxid

Hydrosulfit

Elevation Myokardinfarkt

Totale Lungenkapazitat

Thyroidstimulating Hormon

Vitalkapazitat

World Health Organisation
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