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Kardiovaskulare Erkrankungen, Lungenkrebs, Osteoporose, metabolisches Syndrom, Depression

COPD und systemische
Manifestationen
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Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die COPD haufig mit Komorbiditaten
assoziiert ist und diese einen wesentlichen Einfluss auf den Krankheitsverlauf

haben. In grossen Medikamentenstudien wurden COPD-Patienten mit Komorbidi-

taten jedoch haufig systematisch ausgeschlossen, so dass deren Ergebnisse nur ein-

geschrankt in den Praxisalltag iibertragen werden konnen. Wird der Effekt einer

Behandlung nicht auch beim multimorbiden COPD-Patienten untersucht, bleiben
die Richtlinien lediglich extrapolierte Empfehlungen und Expertenmeinungen.

Einfiihrung

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) mit
einer Vielzahl von Komorbiditdten assoziiert ist (Tab. 1).
Hierzu zéhlen vor allem kardiovaskuldre Erkrankun-
gen, Lungenkrebs, Osteoporose, meatabolisches Syn-
drom und Depression. Zunehmend sind die Diagnostik
und Behandlung der Begleiterkrankungen in den Fo-
kus der Betreuung von Patienten mit COPD gertickt.
Dies vor allem deshalb, da Komorbiditaten wesentlich
zu einem beeintriachtigten Gesundheitszustand, mehr
Konsultationen und Hospitalisationen sowie einer
erhohten Mortalitdt beitragen. Eine grosse Beobach-
tungsstudie mit 1664 COPD-Patienten und einer medi-
anen Beobachtungszeit von 51 Monaten identifizierte
79 verschiedene Komorbiditdten. In der Beobachtungs-
zeit verstarben ca. 40% der Patienten, wobei hiervon
49% an den Folgen einer respiratorischen Erkrankung,
42% an den Folgen einer nicht-respiratorischen Erkran-
kung starben [1]. Bei den fiir die COPD massgeblichen
Leitlinien der Global Initiative for Obstructive Lung
Disease (GOLD-Guidelines; www.goldcopd.org) wird
mittlerweile der Erfassung der Komorbiditdten ein
hoher Stellenwert eingerdaumt. Jedoch ist die Evidenz
zur geeigneten Behandlung von COPD-Patienten mit
multiplen Begleiterkrankungen bisher unzureichend.
In der Regel werden namlich COPD-Patienten mit mul-
tiplen Begleiterkrankungen gar nicht erst in klinische
Medikamentenstudien eingeschlossen. Auch fehlt bis-
her der sichere Nachweis, dass die Behandlung der Ko-
morbiditaten den Verlauf der COPD bzw. die Mortalitdt
wesentlich beeinflusst.
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Kardiovaskulidre Erkrankungen bei COPD

Das Risiko, an einem kardiovaskuldren Ereignis zu
versterben, ist bei COPD-Patienten markant erh6ht im
Vergleich zu Kontrollpersonen gleichen Alters und
Geschlechts ohne COPD [2]. In einer Studie mit tiber
20000 Erwachsenen war die Haufigkeit von kardio-
vaskuldren Erkrankungen bei Patienten mit COPD
etwa 20 gegeniiber 9% bei Untersuchten ohne COPD [3].
Arbeiten mit grossen Fallzahlen zur koronaren Herz-
krankheit (KHK) von Sidney et al. [4] (n = 45966) und
die Arbeit von Mapel et al. [5] (n = 384 888) geben aus re-
trospektiv ermittelten Patientendaten die Pravalenz
der KHK bei COPD-Erkrankten mit 18,7 bzw. 33,6% an.
Grosse epidemiologische Studien (z.B. Framingham
Heart Study) haben gezeigt, dass ein reduziertes FEV;
mit einer Zunahme kardiovaskuldrer Ereignisse asso-
ziiert ist. Auch nach statistischer Korrektur fiir klassi-
sche kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Alter und
Rauchen ist die Atemwegsobstruktion unabhingig
assoziiert mit kardiovaskuldren Ereignissen. Neuere
Studien machen deutlich, dass Exazerbationen der
COPD mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit eines
Herzinfarkts einhergehen und dieses Risiko mit stei-
gender Anzahl an Exazerbationen noch signifikant zu-
nimmt [6]. Auch der Zusammenhang zwischen einer
verringerten Pumpfunktion des Herzens und Lungen-
emphysem wurde untersucht. Barr und Mitarbeiter
beobachteten, dass pro zehn Prozentpunkte mehr
Emphysemanteil in der Lunge ein Abfall des linksven-
trikuldren enddiastolischen Volumens um 4,1 ml, des
Schlagvolumens um 2,7 ml und des Herzminutenvo-
mumens (HMV) um 0,19 I/min vorliegt [7]. Auch konnte
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Tabelle 1: Wichtige Begleiterkrankungen bei COPD.

Koronare Herzkrankheit

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Herzinsuffizienz

Verlust von Skelettmuskelmasse, Kachexie

Bronchialkarzinom

Metabolisches Syndrom

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

Pulmonale Hypertonie

Osteoporose

Depression

eine erhebliche Endotheldysfunktion bei Patienten
mit COPD gezeigt werden [8], die mit abnehmender
Lungenfunktion deutlich stirker ausgepragt war. Ein-
zig ein erhohtes Ausmass an physischer Aktivitat hatte
einen giinstigen modifizierenden Einfluss auf diesen
Zusammenhang [8].

Die Mechanismen, die den Zusammenhang zwischen
kardiovaskuldren Erkrankungen und COPD erkldaren
koénnen, sind komplex, dies auch aufgrund der gemein-
samen Risikofaktoren wie Rauchen und Inaktivitét. Ne-
ben Ursachen, die zu einer vaskuldren Dysfunktion bei-
tragen konnen, wie systemische Entziindung, oxidativer
Stress, Sympathikusaktivierung und physische Inakti-
vitat, sind auch akute Ereignisse wie Herzrhythmussto-
rungen im Hinblick auf ihre Privalenz und Entstehung
bei COPD Gegenstand aktueller Untersuchungen [9].

Osteoporose und Muskelschwiche

Die Atemwegsobstruktion ist unabhdngig assoziiert
mit einer reduzierten Knochendichte, was im Rahmen
einer Kohortenstudie an tiber 9000 Personen unter-
sucht wurde. Es hatten 33% der untersuchten Frauen
mit schwerer COPD (FEV; <50% des Sollwerts) eine Os-
teoporose und 11% der Ménner [10], was die zu erwar-
tende Pravalenz in einer gleichaltrigen Kontrollpopu-
lation deutlich tibersteigt. Bereits bei moderater COPD
(GOLD-Stadium 2) war bei Frauen die Pravalenz der
Osteoporose mit 21% und einer Osteopenie mit 57%
gegeniiber der Kontrollpopulation markant erhéht. Zu
bemerken ist, dass das Risiko unabhingig von Steroid-
gebrauch, Inaktivitdt, Untererndhrung und Rauchen
erhoht war. In einer weiteren Untersuchung wurde ge-
zeigt, dass ein hoheres Ausmass des (radiologischen)
Lungenemphysems unabhdngig assoziiert war mit einer
niedrigeren Knochendichte [11]. Auch die Pravalenz des
Vitamin-D-Mangels ist hoher bei Patienten mit COPD.
Die Vitamin-D-Supplementation bei COPD ist in einer
randomisiert-kontrollierten [12] und einer longitudi-
nalen Kohortenstudie [13] bisher nur im Hinblick auf
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die Exazerbationshidufigkeit untersucht worden und
zeigte keinen relevanten Einfluss. Evidenzbasierte The-
rapieempfehlungen zur Osteoporosebehandlung bei
COPD fehlen.

Haufig weisen Patienten mit COPD eine Muskelschwa-
che auf. So haben etwa ein Drittel der COPD-Patienten
eine Muskelschwiche, gemessen am Quadrizeps, ohne
wesentliche Unterschiede zwischen Méannern und
Frauen [14]. Ein signifikanter Unterschied zwischen den
Schweregraden der Obstruktion geméass GOLD-Klassi-
fikation fand sich nicht. Hingegen war die Muskel-
schwidche insgesamt héufiger bei Patienten mit mehr
Dyspnoe. Neben der physischen Inaktivitat als Ursache
wurde hypothetisiert, dass der Nikotinkonsum direkt
die Muskulatur schadigt.

Physische Inaktivitdt

Physische Inaktivitét ist ein wichtiges Merkmal vieler
chronischer Erkrankungen. Erst in den letzten Jahren
wurde den Ursachen und Konsequenzen physischer
Inaktivitat bei COPD mehr Beachtung geschenkt. So
haben Studien zum Aktivitdtsniveau Ubereinstim-
mend gezeigt, dass COPD-Patienten deutlich weniger
aktiv sind als gesunde Kontrollpersonen [15]. Eine ver-
minderte physische Aktivitdt ist dabei mit vermehrten
Hospitalisationen und einer erh6hten Mortalitdt asso-
ziiert [16]. Auch konnte ein giinstiger Effekt von regel-
massiger korperlicher Bewegung auf die Abnahme der
Lungenfunktion nachgewiesen werden [17]. Eigene Un-
tersuchungen zeigen, dass mit zunehmender Anzahl
an Komorbiditaten das Aktivitédtslevel sinkt, unabhin-
gig von der lungenfunktionellen Einschrankung [18].
Eine pulmonale Rehabilitation kann die Belastungs-
toleranz bei COPD-Patienten deutlich erhohen, Atem-
not vermindern sowie Kraft und Ausdauer steigern. Ob
jedoch die pulmonale Rehabilitation zu einer langer-
fristigen Erhohung der korperlichen Aktivitét fiihrt,
wird kontrovers diskutiert, da Studien zu unterschied-
lichen Ergebnissen fiihrten. Oftmals war auch die
Nachbeobachtungszeit zu kurz, um ldngerfristige Ef-
fekte zu untersuchen (s. dazu auch Artikel «Pulmonale
Rehabilitation» in dieser Ausgabe).

COPD und metabolisches Syndrom

Die Priavalenz des metabolischen Syndroms bei COPD-
Patienten ist hoch und betrug in einer Studie aus
Deutschland knapp 50% [19]. Dabei weisen das meta-
bolische Syndrom und die COPD gemeinsame Risiko-
faktoren auf. Typischerweise sind COPD-Patienten mit
metabolischem Syndrom weniger physisch aktiv, und
es finden sich erhohte inflammatorische Marker im
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Blut, unabhingig vom Schweregrad der COPD [19]. Dabei
wird vermutet, dass die erhohte Entziindungsaktivitét
nicht ausschliesslich auf die Lunge beschrankt ist, son-
dern auch das Fettgewebe erfasst, und dies mit einer
erhohten Insulinresistenz einhergehen kann [20].

Bronchialkarzinom

Rauchen ist der wichtigste Risikofaktor, sowohl fiir die
Entstehung einer COPD in westlichen Landern, als auch
fiir das Auftreten eines Bronchialkarzinoms. Als nicht
modifizierbare Risikofaktoren sind vor allem das Alter
und genetische Einfliisse zu nennen. Gleichzeitig ist
die COPD ein unabhéngiger Risikofaktor, ein Bronchial-
karzinom zu entwickeln. Unterschiedliche Studien ge-
hen von einem zwei- bis sechsfach erh6hten Risiko aus
im Vergleich zu Rauchern ohne COPD [21]. Im National
Lung Screening Trial (NLST) mit tiber 50 000 Patienten
mit hohem Lungenkrebsrisiko (mindestens 30 Pack-
Years) war das radiologische Vorhandensein eines Lun-
genemphysems ein wichtiger Risikofaktor fiir das Auf-
treten eines Karzinoms [22]. Auch Nichtraucher mit
COPD weisen mehr Bronchialkarzinome auf als Patien-
ten mit normaler Lungenfunktion, so dass nicht alleine

Das Wichtigste fur die Praxis

COPD-Patienten leiden in der Regel unter multiplen Begleiterkrankungen.
Am haufigsten und prognostisch besonders relevant sind kardiovaskulare
Erkrankungen. Es gibt bisher weder tUberzeugende Studien, die zeigen,
dass die Behandlung der COPD die Komorbiditaten glinstig beeinflusst,
noch finden sich randomisiert-kontrollierte Studien, die auf die Therapie
von Komorbiditaten bei COPD fokussieren. Die Konsequenz davon ist,
dass Therapieempfehlungen flir COPD-Patienten mit Begleiterkrankungen
oft keine fundierte wissenschaftliche Grundlage haben.

Enggesteckte Ein- und Ausschlusskriterien in randomisierten, kontrollier-
ten Studien erlauben eine ausgezeichnete Definition von Patientenkollek-
tiven und Uberpriifung der Effektivitit einer gezielten Intervention. Ein
Grossteil der Patienten aus der taglichen Praxis wird aber mit diesen Stu-
dien nicht erfasst. So zeigte eine kiirzlich publizierte Untersuchung, dass
in elf Cochrane-Reviews zu chronischen Erkrankungen (Diabetes, Herz-
insuffizienz, COPD und Schlaganfall) und den darin eingeschlossenen Stu-
dien COPD-Patienten mit Komorbiditdten oder hoherem Alter (>65 Jahre)
systematisch ausgeschlossen wurden. Ob «real-life»-Studien die Schwa-
chen randomisierter, kontrollierter Studien ausgleichen kdnnen, ist eine
Frage, die aktuell die im Bereich chronischer Erkrankungen forschenden
Arzte beschaftigt. Wir sind tiberzeugt, dass «real-life»-Studien in Zukunft
ein hoheres Gewicht bekommen werden und additiv zu randomisierten,
kontrollierten Studien in Leitlinien integriert werden muissen.

Wird der therapeutische Effekt einer Behandlung nicht auch beim multi-
morbiden COPD-Patienten untersucht, bleiben die Behandlungsrichtlinien
lediglich extrapolierte Empfehlungen und Expertenmeinungen.
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der Tabakkonsum fiir das erhdhte Risiko verantwort-
lich gemacht werden kann. Bei frithen Stadien des Lun-
genkarzinoms ist das Vorhandensein eines Lungenem-
physems bzw. einer Atemflusslimitation ein Risikofaktor
fiir Rezidive nach vollstdndiger Tumorresektion [23].
Beim COPD-Patienten mit Lungentumor kann unter
Umstdnden das therapeutische Vorgehen aufgrund
unzureichender pulmonaler Reserven fiir eine Resek-
tion eingeschrankt sein.

Depression bei COPD

Depression ist eine hdufige Komorbiditdt bei Patienten
mit COPD. Aufgrund unterschiedlicher diagnostischer
Instrumente variiert die Pravalenz zwischen 10 und
42% [24]. Eine steigende Prdvalenz wurde mit zuneh-
mendem Schweregrad der COPD beobachtet [25]. Des
Weiteren ist die Depression bei COPD-Patienten mit
einer nachweislich reduzierten Therapieadhdrenz und
verminderter Lebensqualitdt assoziiert. Eine akkurate
Diagnostik ist erschwert, da gewohnlich hilfreiche Fra-
gebogen zur Erfassung der Depression wie der HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale) bei an Depres-
sion erkrankten COPD-Patienten zu keinem validen Er-
gebnis fiihren [26].

Obwohl eine Depression nachgewiesenermassen den
Krankheitsverlauf unabhédngig negativ beeinflusst,
existieren nur wenige Untersuchungen zur Behand-
lung der Depression bei COPD-Patienten. Solange kon-
trollierte Studien fehlen, kénnen nur Erfahrungen von
anderen chronischen Erkrankungen auf Patienten mit
COPD iibertragen werden.

Implikationen fiir die Behandlung

In den GOLD-Richtlinen wird die Erfassung der Komor-
biditaten bei COPD empfohlen. Wie dies geschehen soll
und ob hierfiir periodische Zusatzuntersuchungen,
wie beispielsweise eine Knochendichtemessung, not-
wendig sind, wird jedoch nicht festgelegt.

Es gibt Hinweise darauf, dass indizierte kardiovas-
kuldre Therapiestrategien aufgrund einer COPD unter-
lassen werden. So zeigte eine multizentrische Daten-
bankanalyse von Herzkatheterpatienten aus den USA,
dass COPD-Patienten nach Herzkatheterintervention
signifikant weniger Azetylsalizylsdure, Statine und Be-
tablocker verschrieben werden als Patienten ohne
COPD [27], was sich mit unseren eigenen Beobachtun-
gen deckt [28]. Es gibt jedoch keine Evidenz dafiir, diese
Medikamente Patienten mit COPD vorzuenthalten -
im Gegenteil: So reduzierte der Einsatz von Beta-
blockern die Mortalitdit von COPD-Patienten um 31%
in einer systematischen Ubersichtsarbeit, die neun
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retrospektive Kohortenstudien zusammenfasste [29].

Untersuchungen, ob ein systematisches Lungenkrebs-

Screening bei COPD-Patienten mit langjahriger Rauch-

gewohnheit auch zu einer giinstigeren Therapiesitua-

tion und dadurch zu einer relevanten Beeinflussung

der Lebenserwartung fiihrt, sind Gegenstand aktueller

Untersuchungen.

Ein Therapiealgorithmus fiir die Behandlung der Osteo-

porose bei COPD-Patienten wurde vorgeschlagen [30],

basiert jedoch auf keiner COPD-spezifischen Evidenz.

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder persénlichen
Verbindungen im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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