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Einleitung 1

1 Einleitung

Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) gehdrt zu den haufigsten
Erkrankungen weltweit, deren Mortalitdt und Morbiditdt weiter ansteigt. Sie wird
laut Schiatzungen der WHO im Jahre 2030 die dritthdufigste Todesursache sein
(90).

1.1 Definition der COPD

Nach WHO-Definition (62) liegt eine chronische Bronchitis vor, wenn Husten und
Auswurf iiber wenigstens drei Monate in mindestens zwei aufeinanderfolgenden
Jahren bestehen. Das Lungenemphysem wird pathomorphologisch definiert als
irreversible Erweiterung und Destruktion der Luftrdume distal der terminalen
Bronchiolen (18). Fiir die COPD charakteristisch ist eine nicht vollstindig
reversible und progrediente Obstruktion der Atemwege, assoziiert mit einer
abnormen Entziindungsreaktion der Lunge durch schédliche inhalative Gase oder
Partikel. Meist wird die COPD durch Zigarettenrauch hervorgerufen. Neu in der
Definition der ,,Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease* (GOLD)
ist, dass die COPD keine ausschlieBliche Lungenerkrankung ist, sondern auch

signifikante systemische Auswirkungen und Konsequenzen hat (16).

1.2 Einteilung nach GOLD

Nach den Leitlinien der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
von 2007 wird die COPD durch den Quotienten aus forcierter
Einsekundenkapazitit (FEV;) und der Vitalkapazitit (VC) sowie anhand der
postbronchodilatatorischen FEV| in vier Schweregrade (leicht, mittel, schwer und

sehr schwer) eingeteilt (s. Tabelle 1).
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Schweregrad Kriterien
I (leicht) FEV, >80% Soll, FEV,/VC <70%

mit / ohne Symptomatik (Husten, Auswurf)
IT (mittel) 50% Soll < FEV; < 80% Soll, FEV,/VC <70%

mit chronischen Symptomen / ohne chronische Symptome

(Husten, Auswurf, Dyspnoe)
III (schwer) 30% Soll <FEV;<50% Soll, FEV,/VC <70%

mit chronischen Symptomen / ohne chronische Symptome
(Husten, Auswurf, Dyspnoe)

v FEV, <30% Soll, FEV/VC < 70% oder
(sehr schwer) FEV, < 50% Soll plus chronische respiratorische
Insuffizienz

Tabelle 1: Schweregradeinteilung der COPD nach GOLD 2007

Bei Schweregrad I ist dem Patienten die Einschrankung der Lungenfunktion meist
nicht bewusst, Atemnot wird noch nicht bemerkt. Fiir das Stadium II ist eine
Symptomzunahme unter Belastung kennzeichnend, es kommt vor allem zu
Dyspnoe. Das Stadium III geht mit einer stdrkeren Verminderung der FEV, einher,
welche jedoch nicht zuverldssig mit dem Ausmall der Luftnot korreliert. Im
Stadium IV, der sehr schweren COPD, betrdgt die FEV; < 30% des Solls. Besteht
gleichzeitig eine chronische respiratorische Insuffizienz darf die FEV, bis zu 50%

des Sollwertes erreichen.

1.3 Pathophysiologie der COPD

Pathophysiologisch fiihrt die COPD primér in vier verschiedenen Kompartimenten
der Lunge zu strukturellen Verdnderungen. Zu diesen zédhlen die zentralen und
peripheren Atemwege, das Lungenparenchym und die pulmonalen Gefifle. Die
Verdnderungen entstehen durch chronisch-inflammatorische Prozesse (41),
ausgelost vor allem durch die Mediatoren von Makrophagen, neutrophilen
Granulozyten und CD8" T-Lymphozyten. Genannte Zellen setzen unter anderem
Proteasen, Oxidantien und toxische Peptide frei. Zu den wichtigsten zdhlen
Leukotrien B4 (LTB4), Interleukin-8 (IL8) und Tumornekrosefaktor-o (TNFa)
(49). Weiteren Einfluss auf die Pathogenese der COPD nehmen das

Ungleichgewicht im Proteasen-Antiproteasen-System sowie oxidativer Stress.
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Daraus resultieren an den groBen Atemwegen Hypersekretion von Mukus und
Dysfunktion der mukozilidren Clearance. An den kleinen Atemwegen entstehen
tiber  Bronchiolitis und  Fibrose eine  Atemflussbehinderung  und
Hyperinflammation. Am Lungenparenchym wird durch Destruktion und
Rarefizierung eine Storung des Gasaustauschs hervorgerufen. Vasokonstriktion
und Remodelling der Lungengefifle fiihren zu pulmonalem Hochdruck mit
konsekutivem Cor pulmonale (49). Klinisch manifestiert sich die Pathophysiologie

durch chronischen Husten, Auswurf und Dyspnoe.

Die Umbauprozesse an der Lunge stehen im Mittelpunkt der Pathogenese.
Sekundéar kommt es jedoch zu systemischen Verdnderungen wie kardiovaskuldren
Erkrankungen, muskuloskelettalen Manifestationen, und depressiven Symptomen
(2). Obwohl von der Inflammation vordergriindig die Lunge betroffen ist, sind
Entziindungsmarker auch systemisch nachweisbar (2). Das bei COPD-Patienten
erhohte High Sensitivity C-reactive Protein (hs-CRP), als Mal} der systemischen
Inflammation, stellt ein additives Risiko fiir die kardiovaskuldre Mortalitdt dar
(74). Es konnte nachgewiesen werden, dass eine Abnahme der
Einsekundenkapazitit von 75% auf 65% zu einer Zunahme der kardiovaskulér
bedingten Mortalitdt um 28% fiihrt (4). Schon eine geringe Abnahme der FEV,
von 109% auf 88% des Solls geht mit einem fiinffach erhohten Risiko fiir eine
kardiovaskuldr bedingte Mortalitit einher (75). Die muskuloskelettalen
Verianderungen, wie Muskelabbau im Rahmen des Verlustes von fettfreier
Korpermasse und die erhohte Osteoporoseneigung, hingen vermutlich ebenfalls
mit der systemischen Inflammation sowie mit dem erhohten Grundumsatz, der
Gewebehypoxie, dem Alter und der Immobilitdt zusammen (87). Eine Studie von
van Manen et al. zeigte, dass 25% der ambulanten COPD Patienten mit einer FEV,

< 50% unter Depressionen leiden (84).

1.4 Die Exazerbation

Die Definitionen einer Exazerbation sind sehr unterschiedlich. In manchen
Publikationen wird bereits eine Verschlechterung der Dyspnoe und des Hustens,
welche tiber die tiglichen Schwankungen hinausgehen, als Exazerbation gewertet
(16). In anderen Arbeiten wird die Notwendigkeit einer Notarztbehandlung als

Kriterium der Exazerbation gefordert. Nach den Leitlinien der Deutschen
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Atemwegsliga (85) liegt eine Exazerbation vor, wenn es akut zu einer
Verschlechterung der Dyspnoe, des Hustens und/oder des Auswurfs kommt,
welche iiber die alltiglichen Schwankungen hinaus geht und eine Anderung der
Medikation erforderlich macht. Eine Exazerbation ist ein Indiz fiir die Progression
der Erkrankung; hiufige Exazerbationen gehen mit einer Verminderung der FEV,

und der Lebensqualitit einher (22).

1.5 Prognostische Indizes

Um die COPD zu diagnostizieren, sie im Verlauf zu beurteilen und den
Therapieerfolg messen zu konnen, werden objektive und subjektive Parameter

herangezogen.

Zu diesen Parametern zdhlen klinisch praktikable wie der Lungenfunktionstest,
Dyspnoe-Scores  und  Belastungstests  sowie  die  Erfassung  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und der Body-Mass-Index. Zu den noch
studienorientierten Parametern gehdren Messungen von Markern der chronischen
Inflammation wie die Analyse von IL-8 und Zihlung der CD8" Lymphozyten in
Schleimhautbiopsien, Beurteilung der Zelldifferenzierung im gewonnenen
bronchoalveoldren Lavageaspirat (BAL-Aspirat) und Bestimmung der
zirkulierenden inflammatorischen Marker wie z.B. TNF-a, seiner 16slichen
Rezeptoren, IL-6 und CRP. Des Weiteren werden 8-Isoprostan und Leukotrien B4

im Atemkondensat untersucht (49).

Aktuell basiert die Diagnose der COPD neben den Angaben von charakteristischen
Symptomen und dem  Vorliegen von  Risikofaktoren auf dem
lungenfunktionsanalytischen Nachweis einer nicht vollstindig reversiblen
Atemwegsobstruktion.  Als  Marker  einer  Obstruktion  gelten  die
Einsekundenkapazitit, die inspiratorische Vitalkapazitit und der Quotient
FEV/VC. Definitionsgemdll liegt eine Obstruktion vor, wenn der Quotient
FEV/VC < 70% ist, dies gilt unabhéngig von Alter und Geschlecht. Die nach
Inhalation von Bronchodilatatoren bestimmte FEV, gilt ferner als Pradiktor der

Langzeitprognose (12, 83).

Zum Nachweis der dynamischen Uberblihung der Lunge wird die inspiratorische

Kapazitit (IC) herangezogen. Diese korreliert ebenfalls sehr gut mit dem
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subjektiven Dyspnoeempfinden des Patienten, seiner Belastungsfdahigkeit und

folglich mit der krankheitsbezogenen Lebensqualitit (49).

Abgesehen von der IC ist die Korrelation der Lungenfunktionsparameter mit dem
subjektiven Krankheitsgefiithl, dem Husten und der Luftnot bei der COPD
schwach. Fiir die Erfassung des Dyspnoeempfindens werden die Borg-Skala und
die modifizierte Medical-Research-Council Dyspnoe-Skala (MMRC-Dyspnoe-
Skala) verwendet. Die schon seit 1977 in Deutschland eingesetzte Borg-Skala ist
eine 10-Punkte Skala, in Worten ausgedriickt von sehr sehr leicht bis sehr sehr
schwer reichend. Der Patient wird angewiesen, sein Dyspnoeempfinden anhand
der Skala einzuordnen. Eine Anderung von einem Punkt auf der Skala wird als
klinisch relevant angesehen (9). Die MMRC-Dyspnoe Skala ist eine 5-Punkte
Skala und beschreibt verschiedene Stadien der Atemnot anhand von
Alltagsbeispielen wie Gehen auf ebener Strecke und An- und Auskleiden.
Aufgrund der groberen Einteilung der MMRC-Dyspnoe Skala ist sie weniger
sensitiv fiir kleine Verdnderungen als die Borg-Skala, trotzdem korreliert sie gut

mit dem Schweregrad der Erkrankung (44).

Ein objektiver Parameter zur Messung der Belastung des Patienten ergibt sich aus
dem weitverbreiteten 6-Minuten-Gehtest. Gemessen wird die Gehstrecke in
Metern, die der Patient in exakt 6 Minuten auf ebener Strecke zuriicklegt. Ein
Zuwachs von 50-80m als Folge einer Therapiemalinahme gilt als signifikant (61).
Nach einer aktuellen Studie aus dem Jahr 2010 ist schon ein Zuwachs von 25m

klinisch bedeutsam (33).

Neben den oben beschriebenen Messmethoden wird als Verlaufs- und
Therapiekontrolle die krankheitsbezogene Lebensqualitit erfasst. Im klinischen
Alltag haben sich zwei Fragebdgen durchgesetzt: der St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) und der Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ) (30,
39). Der SGRQ fragt {iber eine Skala von 0 (gesund) bis 100 (schwer krank) drei
Komponenten ab: Krankheitssymptome, korperliche Aktivitdt und Auswirkungen
der Erkrankung auf die Lebensqualitiit. Eine Anderung von 4 Punkten ist klinisch
relevant. Beim CRQ werden vier Grundkategorien: Luftnot, Erschopfung,
emotionaler Zustand und Bewiéltigung erfasst. Die Beurteilung erfolgt auf einer 7-
Punkte Skala; je hoher die Punktzahl, desto hoher die Lebensqualitit. Beim CRQ

gilt ein Punkteunterschied von 0,5 als aussagekriftig.
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Der Body-Mass-Index ist vor allem bei schwer erkrankten Patienten ein Pradiktor
der Mortalitdt, da er mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung durch

Verlust von fettfreier Korpermasse abfillt (69, 91).

1.6 Der BODE-Index

Die bisher beschriebenen Methoden zur Erfassung des Schweregrades und zur
Verlaufskontrolle der COPD werden der Komplexitit, der klinischen
Symptomatologie, den subjektiven und objektiven Folgen fiir jeden einzelnen
Patienten sowie der Aussagekraft als Marker einer erfolgreichen Therapie der
Erkrankung nicht gerecht. Keine dieser einzelnen Methoden vermag es, die COPD
als Systemerkrankung zu begreifen. Aus diesem Grund haben Celli et al. in einer
prospektiven klinischen Studie mit 207 Patienten im Jahre 2004 den BODE-Index
entwickelt. Er setzt sich zusammen aus dem Body-Mass-Index (BMI), der
Obstruktion der Atemwege gemessen an der FEV,, dem Dyspnoegrad nach der
modifizierten MRC-Skala und der Exercise capacity gemessen am 6-Min-Gehtest
(17) (s. Tabelle 2). Den einzelnen erhobenen Parametern wird ein Zahlenwert
zwischen 0 und 3 zugeordnet, fir den BMI koénnen 0 Punkte oder 1 Punkt
vergeben werden. Addiert ergeben diese Zahlenwerte einen Gesamtwert zwischen
0 und 10, den BODE-Index. Der BODE-Index korreliert mit der Gesamtmortalitét
sowie mit der COPD-bedingten Mortalitét besser als die FEV; allein (17).

Parameter Punkte auf der BODE-Skala

0 1 2 3
FEV; [% Soll] >65 50-64 36-49 <35
6-Min-Gehtest [m] >350 250-349 | 150-249 | <149
MMRC-Dyspnoeskala | 0-1 2 3 4
BMI [kg/m’| >21 <21

Tabelle 2 BODE-Index (17)

In einer Folgestudie im Jahre 2005 konnten Ong et al. nachweisen, dass der
BODE-Index nicht nur eine Aussage iiber die Mortalitdt trifft, sondern auch als

Pradiktor fiir Krankenhausaufenthalte geeignet ist (54). 2008 untersuchten
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Medinas-Amoros et al. die Korrelation zwischen BODE-Index und Lebensqualitét
und konnten beweisen, dass ein schlechterer BODE-Index ebenfalls eine

Verschlechterung im SGRQ bedeutet (47).

Der BODE-Index scheint dem Anspruch, die COPD als Systemerkrankung zu
verstehen und das subjektive Empfinden des Patienten widerzuspiegeln, somit eher

gerecht zu werden.
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1.7 Ziele der Arbeit

Die vorliegende Arbeit dient dem Ziel, die Praktikabilitit des BODE-Index an
schwer exazerbierten COPD-Patienten in einem Akutkrankenhaus zu evaluieren,

da der BODE-Index bisher nur an klinisch stabilen Patienten untersucht wurde.

In der prospektiven klinischen Studie sollen ferner die Korrelation zwischen
BODE-Index und der Liegezeit und zwischen BODE-Index und der passageren,
sowie der Sauerstofflangzeittherapie untersucht werden. Von Interesse ist ebenfalls
der Zusammenhang zwischen BODE-Index und inhalativen sowie systemischen
Steroiden. Schlielich soll gekldrt werden, ob der BODE-Index mit der
Exazerbationsfrequenz innerhalb von sechs Monaten nach Entlassung des

Patienten korreliert.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Einschluss- Ausschluss- und Abbruchkriterien

2.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, unabhingig von Alter und
Geschlecht, die aufgrund einer exazerbierten COPD stationdr in die
Pneumologische Klinik Waldhof Elgershausen aufgenommen werden mussten.
Die Definition der Exazerbation richtete sich nach den Leitlinien der Deutschen
Atemwegsliga, d. h. eine Exazerbation bedeutete eine akute Verschlechterung der
krankheitsspezifischen Symptome (Husten, Auswurf und Dyspnoe), die eine

Anderung der Medikation erforderlich machte (85).

2.1.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien orientierten sich an der Originalstudie von Celli et al., in

der der BODE-Index entwickelt wurde. Die Ausschlusskriterien waren:
e Unfahigkeit den Lungenfunktionstest durchzufiihren
e Unfahigkeit den 6-Min-Gehtest absolvieren zu konnen

e cin stattgehabter Myokardinfarkt innerhalb von vier Monaten vor
Studienbeginn, instabile Angina pectoris wihrend der Studie oder eine
Herzinsuffizienz, aufgrund derer der 6-Min-Gehtest oder die

Lungenfunktion nicht durchgefiihrt werden konnte
e inkonstante Sauerstoffapplikation in den sechs Monaten vor Studienbeginn

e cine Komorbiditit, welche wahrscheinlich innerhalb von drei Jahren zum

Tode fiihrt, wie z.B. ein Tumor mit geringer Uberlebenswahrscheinlichkeit

Lediglich an zwei Stellen wichen unsere Ausschlusskriterien von denen Cellis ab:
1. Celli schloss Patienten mit einer Herzinsuffizienz von NYHA (New York Heart
Association) 1II und IV aus. In der vorliegenden Studie fiihrte eine

Herzinsuffizienz nur zum Ausschluss, wenn aufgrund dieser die Durchfiihrung des
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6-Min-Gehtests und/oder der Lungenfunktion beeintrichtigt oder nicht moglich
war, unabhingig vom NYHA-Grad.

2. Celli schloss alle Patienten mit Asthma bronchiale, definiert als Anstieg der
FEV; um mehr als 15% tiiber den Ausgangswert oder 200ml nach Gabe eines
Bronchodilatators aus (17). In der gegenwirtigen Studie wurde Asthma bronchiale
nicht als Ausschlusskriterium gewertet, da es zum einen schwierig ist diagnostisch
eine asthmatische Krankheit sicher von einer COPD zu trennen und zum anderen,

weil langjdhriges Asthma konsekutiv zu einer COPD fiihren kann (60, 73).

2.1.3 AbbruchKkriterien

Fiihlte sich der Patient wihrend des Lungenfunktions- oder des Gehtests nicht in

der Lage, die Untersuchung fortzufiihren, wurde diese abgebrochen.

2.2 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 218 Patienten in die Studie eingeschlossen. Alle litten zum
Zeitpunkt der Aufnahme unter einer exazerbierten COPD. Aus diesen 218

Patienten wurden zwei Kollektive gebildet.

Das erste Kollektiv bestand aus Patienten, die so schwergradig an der COPD
erkrankt waren, dass sie den 6-Min-Gehtest, die Lungenfunktion oder beides nicht
durchfiihren konnten, d. h., dass der BODE-Index nicht erhoben werden konnte
oder es kamen zuséitzliche, oben beschriebene Ausschlusskriterien zum Tragen.
Dieses Kollektiv wird im Folgenden als das ,,Kollektiv ohne BODE-Index*

bezeichnet.

Das zweite Kollektiv wurde aus Patienten gebildet, die alle Untersuchungen
durchlaufen konnten. Dieses Kollektiv wird als das ,,Kollektiv mit BODE-Index*
beschrieben. Aufgrund von zuletzt unvollstindiger Datenlage schieden aus diesem
Kollektiv 37 Patienten aus. Bei 42 Patienten lagen alle Daten vollstdndig vor. In

Tabelle 3 sind die anthropometrischen Daten beider Kollektive dargestellt.



Patienten und Methoden 11

Gesamtkollektiv | Kollektiv ohne | Kollektiv mit
BODE-Index BODE-Index
Anzahl 181 139 42
Durchschnittsalter [J] 69,5+94 69,8+ 9,7 68,6 + 8,4
+ Standardabweichung
) 122 (67,4%) 95 (68,3%) 27 (64,3%)
Q 59 (32,6%) 44 (31,7%) 15 (35,7%)

Tabelle 3: Anthropometrische Merkmale beider Kollektive

2.3 Untersuchungszeitraum

Der Untersuchungszeitraum betrug genau ein Jahr und umfasste den Zeitraum
Mirz 2007 bis Ende Februar 2008. Es wurde ein volles Jahr gewihlt, da die
Haufigkeit der Exazerbationen bei COPD-Patienten saisonalen Schwankungen
unterliegt. Abhédngig vom Klima und viralen Epidemien koénnen in den
Wintermonaten und in Zeiten hoher Pollenbelastung Exazerbationsspitzen

verzeichnet werden (11, 35).

Die Follow-up Zeit wurde auf 6 Monate festgelegt. Nach dieser Zeit wurde der
jeweilige Hausarzt kontaktiert. Mit Hilfe eines Fragebogens wurden die aktuelle
Glukokortikoidtherapie und eventuelle Anderungen dieser sowie stattgehabte
Exazerbationen ermittelt (das Anschreiben an den Hausarzt und der Fragebogen

befinden sich im Anhang).

2.4 Messparameter

2.4.1 Body-Mass-Index

Der BMI setzt das Kdrpergewicht in Relation zur KorpergroBe. Er berechnet sich
aus dem Korpergewicht in Kilogramm dividiert durch die KorpergroB3e in Metern
zum Quadrat. Am Tag der Aufnahme oder am darauf folgenden Tag wurden die
Patienten in Unterwésche bekleidet auf einer Sitzwaage (Soehnle S20, Leifheit
AG, Nassau, Deutschland) gewogen. Die KorpergroBe wurde an einem
Wandmessstab gemessen. Aus diesen Daten wurde der BMI nach oben genannter

Formel berechnet.
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2.4.2 Einsekundenkapazitit

Die Einsekundenkapazitit bezeichnet das maximale Ausatemvolumen innerhalb
von einer Sekunde. Bei der Untersuchung wurde die FEV; mit dem
Lungenfunktionsgerit (Bodyscope, Ganshorn Medizin Electronic, Niederlauer,
Deutschland) gemessen. Gewertet wurde die grofite Einsekundenkapazitét [% Soll]

nach dreimaliger, forcierter Exspiration ohne vorangegangene Broncholyse.

2.4.3 6-Minuten-Gehtest und Wegstrecke

Der 6-Min-Gehtest wurde im Stationsflur der Klinik Waldhof Elgershausen

durchgefiihrt. Die abgemessene Strecke war 60m lang und eben.

Die Ermittlung der Wegstrecke erfolgte durch den Untersucher. Gemessen wurde
die Distanz in Metern, welche der Patient in exakt 6 Minuten zuriicklegte. Vorher

wurde der Patient angewiesen, in dem fiir ihn gewohnten Tempo zu gehen (3).

2.4.4 Modifizierte MRC-Dyspnoeskala (MMRC-Dyspnoeskala)

Alle Patienten des Kollektivs mit BODE-Index wurden angewiesen, in folgendem
Fragebogen Zutreffendes anzukreuzen (s.Tabelle 4). (Die MMRC-Dyspnoeskala

wurde aus dem Englischen iibersetzt. Das Original befindet sich im Anhang).

Punkte | Grad der Atemlosigkeit

0 Nur bei anstrengenden Tétigkeiten wie z.B. Sport
1 Ich werde kurzatmig, wenn ich eilig einen Hiigel hinauf laufe
2 Ich muss aufgrund meiner Luftnot langsamer laufen als Personen

gleichen Alters oder muss Atempausen einlegen, wenn ich in meinem

Tempo laufe

3 Ich muss nach ca. 90m anhalten um Luft zu holen oder nach ein paar

Minuten bei konstanter Geschwindigkeit

4 Meine Luftnot ist zu gro8 um das Haus zu verlassen oder ich

bekomme Luftnot beim An- oder Auszichen.

Tabelle 4: Modifizierte MRC-Dyspnoeskala
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2.4.5 Sauerstoff

Bei all jenen Patienten, die Sauerstoff (O,) bendtigten, wurde dieser in Litern pro
Minute kontinuierlich appliziert. Die Patienten erhielten O, iiber den

Sauerstoffanschluss im Patientenzimmer oder iiber eine mobile Sauerstoffquelle.

2.4.6 Glukokortikoide

Bei jedem Patienten wurde bei Aufnahme und Entlassung die verordnete
systemische Glukokortikoiddosierung in mg/d festgehalten. Dabei handelte es sich
um Prednison oder Prednisolon. Inhalative Glukokortikoide wurden aufgrund der

Vielzahl verschiedener Wirkstoffe und Inhaliersysteme nur qualitativ erfasst.

2.5 Durchfiihrung und zeitlicher Verlauf

Bei allen Patienten wurde an zwei Zeitpunkten — am Tag der Aufnahme oder dem
darauf folgenden Tag (Zeitpunkt 1) und am Tag der Entlassung oder dem
vorangegangenen Tag (Zeitpunkt 2) — die Datenerhebung nach folgendem Schema
(s. Diagramm 1) durchgefiihrt. Falls der Patient zu einem der Zeitpunkte
Sauerstoff verordnet bekommen hatte, wurde die genaue Indikationsstellung
folgendermallen  beriicksichtigt. Es  wurde differenziert  zwischen
Sauerstoffinsufflation nur am Tag, nur zur Nacht, nur bei Belastung oder
Sauerstofflangzeittherapie (Sauerstoffinsufflation > 16 Stunden pro Tag, also
mindestens nachts und in Ruhe). Die Glukokortikoidtherapie wurde unterteilt in

systemische oder inhalative Steroidgabe bei Aufnahme und Entlassung. Die

Aufnahme der Patienten in die Studie erfolgte an jedem Wochentag.

Sechs Monate nach dem Krankenhausaufenthalt der Patienten des Kollektivs mit
BODE-Index wurde der jeweilige Hausarzt mit der Bitte angeschrieben, einen
kurzen Fragebogen auszufiillen. Durch diesen Fragebogen sollten inhalative und
systemische Glukokortikoiddosis sechs Monate poststationdr sowie Anzahl und
Datum stattgehabter Exazerbationen ermittelt werden. Des Weiteren wurde nach
einer etwaigen Anderung der Glukokortikoiddosis zum Zeitpunkt der Exazerbation
gefragt. Anschreiben sowie Fragebogen befinden sich im Anhang. Auf der

folgenden Seite ist der zeitliche Ablauf der Studie schematisch dargestellt.
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[ Patientenkollektiv J

[ Kollektiv ohne BODE-Index J [ Kollektiv mit BODE-Index

Aufnahme

Keine weitere

Datenerhebung

Keine weitere

Datenerhebung

e O,-Applikation
préstationdr / stationér:
passager / Langzeit

e Steroiddosis pristationér /
stationdr: syst. / inhal.

BODE-Index

Entlassung

e O,-Applikation
poststationér: passager /
Langzeit

e Steroiddosis poststationir:
syst. / inhal.

e Liegezeit

BODE-Index

Keine weitere

Datenerhebung

6 Monate poststationir
Erhebung via Fragebogen

o Aktuelle Steroiddosis
o Stattgehabte Exazerbationen

e Steroiddosisverdnderung /
Hospitalisation bei
Exazerbation

Diagramm 1: Durchfiihrung und zeitlicher Verlauf der Studie
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2.6 Statistik

Die Datenerfassung erfolgte mit Microsoft Excel, die statistischen Berechnungen

und die graphische Darstellung mit SPSS Version 12.0.

Fiir normalverteilte Daten wurden das arithmetische Mittel und die
Standardabweichung berechnet. Der Vergleich von Mittelwerten der Kollektive
erfolgte mittels t-Test fiir unabhéngige Stichproben. Bei nicht normal verteilten
Werten wurden Median, Minimum, Maximum und das Inferquartile range (1QR)
25 und 75 bestimmt. Hierbei erfolgte der Vergleich der Kollektive durch den
Mann-Whitney-U-Test.

Normalverteilungen wurden mittels Kolmogorov-Smirnov Test berechnet.

Kriterium fiir die Annahme oder Ablehnung der jeweiligen Nullhypothese war die
berechnete Wahrscheinlichkeit fiir den Fehler 1. Art ,,p”, wobei p < 0,05 als

signifikant galt. Die Datenanalyse hatte explorativen Charakter.
Die Uberpriifung der aufgestellten Nullhypothesen:

e ¢s besteht keine Korrelation zwischen dem Aufnahme-BODE-Index und

der Sauerstoffpflichtigkeit

e ¢s besteht keine Korrelation zwischen dem Aufnahme-BODE-Index und

der Glukokortikoiddosis bei Exazerbation sowie 6 Monate poststationir

e ¢s besteht keine Korrelation zwischen dem Aufnahme-BODE-Index und

der Liegezeit

e ¢s besteht keine Korrelation zwischen dem Aufnahme-BODE-Index und

der Exazerbationshiufigkeit innerhalb von 6 Monaten nach Entlassung

erfolgte mit Hilfe des Korrelationstests nach Spearman und anhand des Chi*-Tests
fiir Kontingenztafeln. Zusammenhénge kategorialer Merkmale wurden ebenfalls

anhand des Chi*-Testes beurteilt und durch Kontingenztafeln dargestellt (88).

2.7 [Einverstindniserklirung

Alle Patienten wurden iiber die Studie sowie ihre Ziele informiert, alle Patienten

haben ihr Einverstandnis zur Teilnahme erklart.
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3 Ergebnisse

3.1 Aligemeine Charakteristika fiir die Kollektive mit und ohne
BODE-Index

3.1.1 Alter

Der Altersdurchschnitt lag im Kollektiv ohne BODE-Index (n=139) bei 69,8 = 9,7
Jahre, im Kollektiv mit BODE-Index (n=42) bei 68,6 + 8,4 Jahre. Statistisch war
kein signifikanter Unterschied des Durchschnittsalters erkennbar (p = 0,46; t-test
fiir unabhéngige Stichproben).

Das Diagramm 2 zeigt die Einteilung in Altersklassen (<61, 61-71, 71-81 und 81-
90 Jahre). In den Altersklassen <61 und 81-90 Jahre zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Kollektiven, aber in den Altersklassen 61-71, sowie
71-81 Jahre. In der jiingeren Altersklasse (61-71 Jahre) lagen 45,2% der Patienten
mit BODE-Index und nur 28,1% der Patienten ohne BODE-Index. D. h. in der
jingeren Altersklasse (61-71 Jahre) fanden sich 17,1% mehr Patienten mit BODE-
Index als ohne BODE-Index. In der élteren Altersklasse (71-81 Jahre) lagen nur
23,8% der Patienten mit BODE-Index aber 43,2% der Patienten ohne BODE-
Index (p =0,13; Chi?-Test nach Pearson).
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50— Kollektiv oline BODE-

45.2 Index n = 139

Kollektiv mit BODE-
Index n =42

Prozent

<61 61-71 71-81 81-90
Alter [Jalire]

Diagramm 2: Altersverteilung im Kollektivvergleich. Die Zahlenwerte auf den Balken

entsprechen den Prozentpunkten des jeweiligen Kollektivs.

3.1.2 Geschlecht

Die Tabelle 5 zeigt die Geschlechterverteilung beider Kollektive. Vergleichend

betrachtet fanden sich in beiden Gruppen deutlich mehr Ménner als Frauen.

Geschlecht | Kollektiv ohne BODE-Index | Kollektiv mit BODE-Index

3 95 (68,3%) 27 (64,3%)

® 44 (31,7%) 15 (35,7%)

Tabelle 5: Geschlechterverteilung beider Kollektive
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3.1.3 Krankenhausliegezeit

Der Median fiir die Liegezeit betrug im Kollektiv ohne BODE-Index 13 Tage
(min. 2, max. 52 Tage), fiir das Kollektiv mit BODE-Index 11 Tage (min. 5, max.
24 Tage) (s. Diagramm 3). Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p = 0,048;
Mann-Whitney-U-Test).

60—
*
50—
k3
40 o
0
s

Liegezeit [d]
]
|

]
[=1
1

| |
Eolleletiv ohine BODE- I ollelottv nut BODE-
Indexn=139 Indexn=4"

Kollektiveinteilung

Diagramm 3: Liegezeit im Kollektivvergleich. Box = 25-75 Perzentile, Antennen = Bereich ohne
Ausreifier, == = Median, o = milde Ausreifler (Werte, die mehr als 1,5 Box-Léngen von der 25.
bzw. 75. Perzentile entfernt liegen), * = extreme Ausreiler (Werte, die mehr als 3 Box-Léngen von

der 25., bzw. 75. Perzentile entfernt liegen)

In dem Diagramm 4 wurde die Liegezeit in Gruppen (<11, 11-21, 21-31, 31-53
Tage) abgebildet. Im Kollektiv mit BODE-Index waren 92,9% der Patienten
kiirzer als 21 Tage und 52,4% kiirzer als 11 Tage in stationdrer Behandlung. Es
gab keinen Patienten, der ldnger als 31 Tage in der Klinik verblieb. Im Kollektiv
ohne BODE-Index waren 82,7% der Patienten kiirzer als 21 Tage und nur 38,1%
kiirzer als 11 Tage im Krankenhaus (14,3% weniger als im Kollektiv mit BODE-
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Index). 3,6% der Patienten waren sogar ldnger als 31 Tage in stationdrer

Behandlung.
60—
m Kollektiv oline
32,4 BODE-Index n=139
50— Kollekriv mitr §ODE-

44,6 Index n =42

=11 11-21 21-31 31-52
Liegezeit [d]

Diagramm 4: Liegezeit im Kollektivvergleich. Die Zahlenwerte auf den Balken entsprechen den

Prozentpunkten des jeweiligen Kollektivs.

3.1.4 Passagere Sauerstofftherapie

Bei der Anzahl der Sauerstoffverordnungen liel sich ein deutlicher Unterschied
zwischen den Kollektiven feststellen. Fiir alle Indikationsstellungen der
Sauerstoffinsufflation (préstationdr, stationdr und nach Entlassung) erhielten in der
Gruppe ohne BODE-Index mehr Patienten Sauerstoff als in dem Kollektiv mit
BODE-Index (s. Diagramm 5). Fiir die Indikationsstellung prastationdr ist der
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Unterschied statistisch signifikant (p < 0,05; Chi*-Test nach Pearson). Fiir die
Indikationsstellungen stationdr und poststationdr ldsst sich statistisch mit p < 0,005
(Chi*-Test nach Pearson) ein hoch signifikanter Unterschied berechnen. Da die

Patienten z.B. nachts und in Ruhe oder nachts und bei Belastung Sauerstoff

erhielten waren Mehrfachnennungen moglich.

- 84 79,1 79,1

70—

60—

th
=
|

40,5 40,5

381

+a
T

324

% des Patientenkollekitivs

30,2 30,2

L)
T

20

11,9 11,9

11,9 11,9 11,9

poststationdr

Kollektiv mit BODE-Index n=42

Keollektiv oline BODE-Index n=139

Diagramm 5: Sauerstoffapplikation unterteilt nach Indikationsstellung im Kollektivvergleich
griin = O,-Applikation in Ruhe, rot = O,-Applikation bei Belastung, blau = O,-Applikation nachts.

Die Zahlenwerte auf den Balken entsprechen den Prozentpunkten. Mehrfachnennungen waren

moglich.

Insgesamt erhielten in dem Kollektiv ohne BODE-Index 81,3% (113 Patienten),
im Kollektiv mit BODE-Index hingegen nur 45,2% (19 Patienten) der Patienten
Sauerstoff (p < 0,0005; Chi’*-Test nach Pearson).
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3.1.5 Sauerstofflangzeittherapie

Die Sauerstofflangzeittherapie (LTOT) wird definiert als Sauerstoffinsufflation
iiber mindestens 16 Stunden pro Tag; folglich erhielten Patienten eine LTOT, die
mindestens in Ruhe und nachts Sauerstoff bendtigten. Das Diagramm 6 nimmt
ausschlieBlich Bezug auf die poststationdre Sauerstoffverordnung. Im Kollektiv
ohne BODE-Index erhielten 39,6% der Patienten nach Entlassung eine LTOT. Im
Kollektiv mit BODE-Index waren es nur 9,5%. Auch hier ist der Unterschied
zwischen beiden Kollektiven hoch signifikant (p < 0,0005; Chi*-Test nach

Pearson).
166—
90,5 Kollektiv ohne
O BODE-Index
n=139
& — . .
- Kollektiv mit
8 Bl BODE-Index
_g n=42
& —
h
<
E 46—
&
28—

Eeine LTOT LToT
LroTr

Diagramm 6: Indikation zur Sauerstofflangzeittherapie nach Entlassung im
Kollektivvergleich. Die Zahlenwerte auf den Balken entsprechen den Prozentpunkten des

jeweiligen Kollektivs.

3.1.6 Glukokortikoide — systemisch und inhalativ

In der Tabelle 6 ist die systemische Glukokortikoiddosis bei Aufnahme und

Entlassung im Kollektivvergleich dargestellt. Angegeben wurden Median,
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Interquartile range (IQR) sowie Minimum und Maximum. Bei Aufnahme war
statistisch kein Unterschied zwischen den Kollektiven belegbar (p = 0,85; Mann-
Whitney-U-Test).

Bei Entlassung bendtigten die Patienten mit BODE-Index tendenziell mehr
Steroide (der Median lag 5mg/d héher), jedoch erreichte diese Differenz kein
Signifikanzniveau (p = 0,06; Mann-Whitney-U-Test).

Systemische ohne BODE-Index mit BODE-Index p*
Steroide [mg/d] (n = 139) (n = 42)
Median (IQR 25-75) Median (IQR 25-75)
[Min. ; Max.] [Min. ; Max.]
bei Aufnahme 30,0 (20-30) 30,0 (23,8-30) 0,85
[0; 60] [0; 60]
bei Entlassung 10,0 (5-15) 15,0 (10-18,1) 0,06
[0; 30] [0; 20]

Tabelle 6: systemische Glukokortikoiddosis bei Aufnahme und Entlassung im

Kollektivvergleich * = Mann-Whitney-U-Test

Das Diagramm 7 zeigt die Steroidverordnung bei Entlassung, eingeteilt in
Gruppen (<I1mg/d, 11-21mg/d und 21-31mg/d), im Kollektivvergleich. Obwohl
die Patienten mit BODE-Index im Median eine hohere Glukokortikoiddosis bei
Entlassung erhielten, gab es keinen Patienten in diesem Kollektiv, bei dem
insgesamt mehr als 20mg/d verordnet wurde. Somit lag die Maximaldosis im
Kollektiv ohne BODE-Index 10mg/d hoher als im Kollektiv mit BODE-Index.
Kein Patient beider Kollektive erhielt mehr als 31mg/d bei Entlassung.
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60—

54,8

1-11 11-21

Steroid [mg/d] bei Entlassung

0 Kollektiv ohne
BODE-Index n =139

Kollektiv mit B ODE-
Indexn =42

21-31

Diagramm 7: Systemische Steroide bei Entlassung im Kollektivvergleich. Die Zahlenwerte auf

den Balken entsprechen den Prozentpunkten des jeweiligen Kollektivs.

Neben der systemischen Glukokortikoiddosis wurde untersucht, ob in beiden

Kollektiven bei gleich vielen Patienten die Indikation zur Gabe von inhalativen

Steroiden bestand. Die Tabelle 7 zeigt, dass keine Differenz zwischen den

Kollektiven nachweisbar war.

Inhalative ohne BODE-Index mit BODE-Index p*
Steroide (n=139) (n=42)

Aufnahme 25 (18%) 7 (16,7%) 0,84
Entlassung 16 (11,5%) 4 (9,5%) 0,72

Tabelle 7: Inhalative Steroide bei Aufnahme und Entlassung im Kollektivvergleich * = Chi*-

Test nach Pearson
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3.2 Ausschlusskriterien und Korrelationen im Kollektiv ohne

BODE-Index

3.2.1 Ausschlusskriterien

Das Kollektiv ohne BODE-Index ist dadurch definiert, dass aufgrund von

mindestens einem der in Tabelle 8 aufgefiihrten Ausschlusskriterien der BODE-

Index nicht erhoben werden konnte.

Ausschlusskriterium Patienten [n] | Patienten [%]
Unfihigkeit den 6-Min-Gehtest durchzufiihren 118 84,9 %
o aufgrund von Allgemeinbefinden, 111 79,9 %
Dyspnoe, muskulédrer Schwéche
o aufgrund von Erkrankungen der Beine 7 5.0 %
Lungenfunktion nicht durchfiihrbar 89 64 %
Kardiale Symptomatik 23 16,5 %
Inkonstante O,-Applikation in den 6 Monaten 7 5%
vor Studienbeginn
Komorbiditit, welche innerhalb von drei 1 0,7 %
Jahren zum Tod fiihrt
Tabelle 8: Verteilung der Ausschlusskriterien im Kollektiv ohne BODE-Index.

Mehrfachnennungen waren mdoglich.

Bei 79,9% der Patienten war die COPD so stark ausgeprégt, dass diese Patienten
den 6-Min-Gehtest aufgrund von zu schlechtem Allgemeinbefinden, Dyspnoe oder
muskuldrer Schwiche nicht durchfiihren konnten. Nur 5% der Patienten waren
durch eine Erkrankung der Beine, wie z. B. eine Fraktur oder eine Beinamputation

eingeschrankt mobil und deshalb nicht in der Lage, den 6-Min-Gehtest zu

bewiltigen. 64% der Patienten konnten angesichts ihres schlechten
Allgemeinzustandes oder starken Hustens keine Lungenfunktionspriifung
absolvieren.

Das Ausschlusskriterium kardiale Symptomatik fasste instabile Angina pectoris
wéhrend der Studie, ein stattgehabter Myokardinfarkt innerhalb von vier Monaten

vor Studienbeginn und eine Herzinsuffizienz, die die Durchfiihrung des 6-Min-
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Gehtests unmdglich machte, zusammen. 16,5% des Kollektivs ohne BODE-Index

litten unter dieser so definierten kardialen Symptomatik.

Insgesamt erhielten 5% der Patienten eine inkonstante Sauerstoffapplikation in den
sechs Monaten vor Studienbeginn und mussten deshalb zum Kollektiv ohne
BODE-Index gezdhlt werden. Bei einem Patienten gab ein kleinzelliges

Bronchialkarzinom Anlass zum Ausschluss.

3.2.2 Alter, passagere und Langzeitsauerstofftherapie

In dem Diagramm 8 wird gezeigt, bei welcher Anzahl der Patienten einer
Altersklasse die Indikation zur passageren Sauerstoffinsufflation bestand. Hier
wurden alle Indikationsstellungen (in Ruhe, bei Belastung oder nachts) zu einem

kategorialen Merkmal ,,Sauerstoffinsufflation —Ja/Nein“ zusammengefasst.

2
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1
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Diagramm 8: Alter in Korrelation zur passageren Sauerstoffpflichtigkeit. Die Zahlenwerte auf
den Balken entsprechen der Anzahl der Patienten, die in den Balken den Prozentpunkten des

Kollektivs innerhalb der jeweiligen Altersklasse.
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In den Altersklassen <61, 61-70 und 71-81 Jahre stieg die Anzahl der Patienten,
die passager Sauerstoff bendtigten, kontinuierlich bis auf 86,7% in der
Altersklasse 71-81 Jahre an. In der Altersklasse 81-90 Jahre brauchten jedoch nur
noch 60% O,, bei 40% der Patienten bestand keine Indikation zur passageren
Sauerstofftherapie. Statistisch ist kein Zusammenhang zwischen Alter und
Indikation zur passageren Sauerstofftherapie nachweisbar (p = 0,24; Chi*-Test
nach Pearson). Aufgrund der geringen Fallzahl in der Altersklasse 81-90 Jahre ist
die statistische Auswertung jedoch nicht aussagekréftig.

Das Diagramm 9 zeigt die Verteilung der Sauerstofflangzeittherapie nach
Entlassung in Korrelation zum Alter. Es wird deutlich, dass die Indikation der
LTOT altersunabhingig war. Die Anzahl der Patienten, die eine
Sauerstofflangzeittherapie bendtigten stieg nicht mit zunehmendem Alter an, d. h.
es kann nicht von einer Korrelation zwischen den beiden Parametern ausgegangen

werden (p = 0,49; Chi>-Test nach Pearson).

O keine LTOT 26
B LTOoT

Anzall der Patienten

=61 61-71 71-81 81-90
Alter fJahren]

Diagramm 9: Verteilung der Indikation zur poststationiiren Sauerstofflangzeittherapie in den
verschiedenen Altersklassen. Die Zahlenwerte auf den Balken entsprechen der Anzahl der
Patienten, die in den Balken den Prozentpunkten des Kollektivs innerhalb der jeweiligen

Altersklasse.
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3.2.3 Liegezeit, passagere und Sauerstofflangzeittherapie

Die Liegezeit (<11, 11-21, 21-31 und 31-52 Tage) wurde mit der Anzahl der
Patienten, denen passager Sauerstoff verordnet wurde korreliert (s. Tabelle 9).
Auch hier wurden alle Indikationsstellungen (in Ruhe, bei Belastung oder nachts)
zu einem kategorialen Merkmal zusammengefasst. Ein  statistischer
Zusammenhang zwischen der Liegezeit und der Indikation zur passageren
Sauerstofftherapie bestand nicht, d. h., dass die Anzahl der Patienten, die passager
Sauerstoff benétigten, nicht mit einer lingeren Liegezeit zunahm (p = 0,61; Chi’-
Test nach Pearson). Allerdings gab es keinen Patienten, der linger als 31 Tage in
stationérer und dabei nicht wenigstens als

Behandlung war passager

sauerstoffpflichtig eingestuft wurde.

Sauerstoff
kein

Sauerstoff | Sauerstoff | Gesamt

Liegezeit [d] <11 Anzahl 12 41 53
% 22,6% 77,4% | 100,0%

11-21 Anzahl 11 51 62

% 17,7% 82,3% | 100,0%

21-31 Anzahl 3 16 19

% 15,8% 84,2% | 100,0%

31-52 Anzahl 0 5 5

% ,0% 100,0% | 100,0%

Gesamt Anzahl 26 113 139
% 18,7% 81,3% | 100,0%

Tabelle 9: Liegezeit vs. Indikation zur passageren Sauerstofftherapie

Die Korrelation von Krankenhausliegezeit und Sauerstofflangzeittherapie nach
Entlassung zeigte, dass bei einer Liegezeit von <21 Tagen nur bei 33,9% der
Patienten die Notwendigkeit einer LTOT bestand. Bei einer Liegezeit von >21
Tagen wurde 63,2% der Patienten eine Sauerstofflangzeittherapie verordnet. Von
den Patienten mit einer Liegezeit von 31-52 Tagen erhielten sogar 80%
poststationdr eine Sauerstofflangzeittherapie. Deutlich wird, dass bei einer

Liegezeit von >21 Tagen die Hiufigkeit der Indikation fiir eine LTOT deutlich
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zunahm (s. Tabelle 10). Dieser Zusammenhang ist statistisch signifikant (p =

0,025; Chi>-Test nach Pearson).

LTOT
keine

LTOT LTOT | Gesamt

Liegezeit [d] <11 Anzahl 35 18 53
% 66,0% | 34,0% 100,0%
11-21 Anzahl 41 21 62
% 66,1% | 33,9% 100,0%
21-31  Anzahl 7 12 19
% 36,8% | 63,2% 100,0%
31-52  Anzahl 1 4 5
% 20,0% | 80,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 84 55 139
% 60,4% | 39,6% 100,0%

Tabelle 10: Liegezeit vs. Indikation zur poststationiiren Sauerstofflangzeittherapie

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass im Kollektiv ohne BODE-Index
weder eine Korrelation zwischen dem Alter und der passageren
Sauerstoffinsufflation, noch zwischen der Liegezeit und der passageren

Sauerstoffinsufflation bestand.

In Hinblick auf die Sauerstofflangzeittherapie nach Entlassung zeigte sich, dass

diese mit langerer Liegezeit haufiger indiziert war (p = 0,025).

3.3 Korrelationen im Kollektiv mit BODE-Index

3.3.1 Liegezeit, passagere und Sauerstofflangzeittherapie

Ein Zusammenhang zwischen der Liegezeit und der passageren O,-Pflichtigkeit
(in Ruhe, bei Belastung oder nachts) konnte, wie schon im Kollektiv ohne BODE-

Index, nicht nachgewiesen werden. In

Tabelle 11 ist zu sehen, dass die Anzahl der Patienten, die voriibergehend
Sauerstoff bendtigten zwar mit einer langeren Liegezeit zunahm, jedoch war dieser

Zuwachs nicht signifikant (0 = 0,69; Chi’-Test nach Pearson).



Ergebnisse 29

Sauerstoff
kein

Sauerstoff | Sauerstoff | Gesamt
Liegezeit [d] <11 Anzahl 13 9 22
% 59,1% 40,9% | 100,0%
11-21  Anzahl 9 8 17
% 52,9% 47,1% | 100,0%
21-31  Anzahl 1 2 3
% 33,3% 66,7% | 100,0%
Gesamt Anzahl 23 19 42
% 54,8% 45,2% | 100,0%

Tabelle 11: Liegezeit vs. Indikation zur passageren Sauerstofftherapie

Wird die Liegezeit mit der LTOT korreliert, ldsst sich aufgrund der sehr kleinen
Fallzahl ein Zusammenhang statistisch nicht absichern, da nur 4 Patienten im

Kollektiv mit BODE-Index poststationdr eine LTOT erhielten.

Keiner von diesen 4 Patienten war jedoch kiirzer als 11 Tage in stationirer

Behandlung (s. Tabelle 12).

LTOT

keine
LTOT |LTOT | Gesamt
Liegezeit [d] <11 Anzahl 22 0 22
% 100,0% ,0% | 100,0%
11-21  Anzahl 15 2 17
% 88,2% | 11,8% | 100,0%
21-31  Anzahl 1 2 3
% 33,3% | 66,7% | 100,0%
Gesamt Anzahl 38 4 42
% 90,5% | 9,5% | 100,0%

Tabelle 12: Liegezeit vs. Indikation zur poststationiren Sauerstofflangzeittherapie
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3.3.2 Der BODE-Index

In der Tabelle 13 sind die fiir den BODE-Index entscheidenden Parameter als
Mittelwerte mit Standardabweichung und zugehorigem Konfidenzintervall

aufgefiihrt. In der Tabelle 14 sind die sich daraus ergebenden BODE-Indizes bei

Aufnahme und Entlassung dargestellt.

Parameter Mittelwert + Standardabweichung
[Konfidenzintervall]

FEV, [% des Soll] 40+ 18 [34,7 ; 45,9]

MMRC-Dyspnoeskala 2,7+0,94 [2,4;3,0]

6-Min-Gehtest [m] 252 +99 [221,5 ; 283,3]

BMI 27+£5 [25,1;28,4]

Tabelle 13: Die einzelnen Parameter des BODE-Index

BODE-Index bei Aufnahme

BODE-Index bei Entlassung

p*

5,722

4,6 £23

0,001

Tabelle 14: BODE-Index bei Aufnahme und Entlassung * = t-Test fiir abhéngige Stichproben

Durchschnittlich hat sich der BODE-Index wihrend des stationdren Aufenthalts

um 1,1 Punkte verbessert (p < 0,001; t-Test fiir abhdngige Stichproben).

Im Folgenden wurde der BODE-Index in Quartile (0-2, 3-4, 5-6, 7-10) eingeteilt
und die Anzahl der Patienten pro Quartil bei Aufnahme und Entlassung

verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 dargestellt.
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BODE-Quartile Aufnahme Entlassung p*
0-2 4 (9,5%) 12 (28,6%) 0,046
34 9 (21,4%) 8 (19%) 0,808
5-6 12 (28,6%) 12 (28,6%) 1
7-10 17 (40,5%) 10 (23,8%) 0,003

Tabelle 15: Vergleich der BODE-Quartile bei Aufnahme und Entlassung * = Chi*-

Anpassungstest

Bei Aufnahme lagen 9,5% der Patienten im Quartil 0-2, bei Entlassung waren es
28,6%. Diese Differenz erreichte mit p = 0,046 (Chi’-Anpassungstest)
Signifikanzniveau. Im Quartil 7-10 waren bei Entlassung 16,7% weniger Patienten
als bei Aufnahme. Auch diese Differenz war mit p = 0,003 (Chi*-Anpassungstest)
hoch signifikant. In den Quartilen 3-4 und 5-6 zeigte sich keine statistisch

nachweisbare Verdnderung.

3.3.3 Aufnahme-BODE-Index vs. passagere und

Sauerstofflangzeittherapie

In dem Diagramm 10 wurden die BODE-Quartile bei Aufnahme mit der Indikation
zur passageren Sauerstofftherapie (préstationdr, stationdr, nach Entlassung)
korreliert. Das Diagramm zeigt, dass bei Patienten mit einem hohen BODE-Index
nicht hiufiger die Indikation zur passageren Sauerstofftherapie bestand als bei
Patienten mit einem mittleren BODE-Index, folglich nahm der Anteil der
Patienten, die Sauerstoff benotigten, nicht mit steigenden BODE-Quartilen zu (p =
0,25; Chi*-Test nach Pearson). Bei keinem Patienten mit einem BODE-Index von

0-2 bestand die Indikation fiir eine passagere Sauerstofftherapie.
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Diagramm 10: BODE-Quartile bei Aufnahme vs. Indikation zur passageren
Sauerstofftherapie. Die Zahlenwerte auf den Balken entsprechen der Anzahl der Patienten, die
Zahlenwerte in den Balken den Prozentpunkten des Kollektivs innerhalb der jeweiligen

Altersklasse.

Es benétigten nur 4 Patienten (9,5%) des Kollektivs mit BODE-Index poststationér
eine Sauerstofflangzeittherapie. In den Quartilen 3-4 und 7-10 waren es jeweils
nur ein Patient, im Quartil 5-6 zwei. In dem Quartil 0-2 gab es keinen Patienten,
der einer LTOT bedurfte. Statistisch zeigte siche keine Signifikanz (p = 0,70, Chi*-
Test nach Pearson). Das Diagramm 11 zeigt den Zusammenhang zwischen den
BODE-Quartilen bei Aufnahme und der Sauerstofflangzeittherapie nach

Entlassung.
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Diagramm 11: BODE-Quartile bei Aufnahme vs. Indikation zur poststationiiren
Sauerstofflangzeittherapie. Die Zahlenwerte auf den Balken entsprechen der Anzahl der
Patienten, die Zahlenwerte in den Balken den Prozentpunkten des Kollektivs innerhalb der

jeweiligen Altersklasse.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass keine lineare Beziehung zwischen
steigendem BODE-Index wund der Indikation zur passageren oder
Sauerstofflangzeittherapie bestand. Auffillig war jedoch, dass bei keinem
Patienten des BODE-Quartils 0-2 die Notwendigkeit einer Sauerstoffinsufflation

(weder passager noch langfristig) gegeben war.

3.3.4 BODE-Quartile vs. Steroiddosis bei Aufnahme und Entlassung

Untersucht wurde die Korrelation zwischen den BODE-Quartilen bei Aufnahme
und der Glukokortikoiddosis, eingeteilt in 0, 1-11, 11-21, 21-31, und 31-61mg/d,
bei Aufnahme und Entlassung. Wie in Tabelle 16 und Tabelle 17 zu sehen ist,
kann nicht von einem Zusammenhang ausgegangen werden, d. h., dass mit

schlechterem BODE-Index die Steroiddosis weder stieg noch fiel.
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Steroide [mg/d] bei Aufnahme

0 1-11 | 11-21 | 21-31 | 31-61 | Gesamt
BODE-Quartile 0-2  Anzahl 1 0 0 2 1 4
bei Aufnahme % 25,0% | ,0% | ,0% [50,0% [25,0% | 100,0%
3-4 Anzahl 3 0 0 6 0 9

% 333% | ,0% | ,0% |66,7% | ,0% | 100,0%

5-6  Anzahl 0 0 1 8 3 12

% 0% | 0% | 8,3% [66,7% |25,0% | 100,0%

7-10  Anzahl 0 2 3 8 4 17

% 0% |11,8% [17,6% |47,1% |23,5% | 100,0%

Gesamt Anzahl 4 2 4 24 8 42
% 9,5% | 4,8% | 9,5% |57,1% [19,0% | 100,0%

Tabelle 16: BODE-Quartile bei Aufnahme vs. Steroiddosis [mg/d] bei Aufnahme

Steroide [mg/d] bei
Entlassun

0 1-11 | 11-21 | Gesamt
BODE-Quartile 0-2 Anzahl 1 0 3 4
bei Aufnahme % 25,0% | ,0% |75,0% |100,0%
3-4 Anzahl 1 5 3 9
% 11,1% |55,6% |33,3% [100,0%
5-6 Anzahl 0 4 8 12
% ,0% |33,3% |66,7% |100,0%
7-10  Anzahl 0 8 9 17
% ,0% |47,1% |52,9% |100,0%
Gesamt Anzahl 2 17 23 42
% 4,8% (40,5% (54,8% |100,0%

Tabelle 17: BODE-Quartile bei Aufnahme vs. Steroiddosis [mg/d] bei Entlassung

Das gleiche Bild ergab sich fiir die Korrelation zwischen BODE-Index bei

Aufnahme und der Anzahl der Patienten, die Glukokortikoide inhalierten. Bei

Aufnahme war die Anzahl der Patienten, die inhalative Steroide bendtigten von

Quartil zu Quartil wechselnd. Eine Korrelation war nicht nachzuweisen (p = 0,73;

Chi*-Test nach Pearson, s. Tabelle 18).

Bei Entlassung (s. Tabelle 19) ist zu sehen, dass der prozentuale Anteil der

Patienten, die inhalative Steroide benétigten, mit schlechterem BODE-Index leicht
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abfiel. Dieser Abfall erreichte aber kein Signifikanzniveau (p = 0,70; Chi*-Test

nach Pearson).

inhalatives Steroid bei Aufnahme
kein inhalatives | inhalatives

Cortison Cortison Gesamt
BODE-Quartile 0-2 Anzahl 3 1 4
bei Aufnahme % 75,0% 25,0% (100,0%
34 Anzahl 8 1 9
% 88,9% 11,1% |100,0%
5-6 Anzahl 9 3 12
% 75,0% 25,0% |100,0%
7-10  Anzahl 15 2 17
% 88,2% 11,8% |100,0%
Gesamt Anzahl 35 7 42
% 83,3% 16,7% |100,0%

Tabelle 18: BODE-Quartile in Korrelation zur inhalativen Glukokortikoidverordnung bei
Aufnahme

Inhalatives Steroid bei
Entlassung
kein inhalatives | inhalatives
Cortison Cortison Gesamt
BODE-Quartile  0-2 Anzahl 3 1 4
bei Aufnahme % 75,0% 25,0% | 100,0%
3-4 Anzahl 8 1 9
% 88,9% 11,1% | 100,0%
5-6 Anzahl 11 1 12
% 91,7% 8,3% | 100,0%
7-10 Anzahl 16 1 17
% 94,1% 5,9% | 100,0%
Gesamt Anzahl 38 4 42
% 90,5% 9,5% | 100,0%

Tabelle 19: BODE-Quartile in Korrelation zur inhalativen Glukokortikoiddosis bei
Entlassung
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3.3.5 Aufnahme-BODE-Quartile und Liegezeit

Die Liegezeit (gruppiert in <11, 11-21 und 21-31 Tage) wurde mit den BODE-
Quartilen bei Aufnahme korreliert (s. Tabelle 20). Von den Patienten mit einer
Liegezeit <11 Tage fielen alle in das Quartil 0-2. Bei einer Liegezeit von 11-21
Tagen dominierten die Patienten mit einem BODE-Index von 7-10 (65%), betrug
die Liegezeit 21-31 Tage besallen alle Patienten einem BODE-Index von
mindestens 5. Folglich hatten die Patienten mit einer kiirzeren Liegezeit auch
einen besseren BODE-Index. Dieser Zusammenhang ist statistisch signifikant (p =

0,013; Chi?-Test nach Pearson).

Liegezeit [d]
<11 11-21 | 21-31 | Gesamt
BODE-Quartile 0-2 Anzahl 4 0 0 4
bei Aufnahme % 100% ,0% ,0% | 100,0%
3-4 Anzahl 5 4 0 9
% 55,6% | 44,4% ,0% [100,0%
5-6 Anzahl 7 2 3 12
% 58,3% | 16,7% | 25,0% | 100,0%
7-10  Anzahl 6 11 0 17
% 35,3% | 64,7% ,0% |100,0%
Gesamt Anzahl 22 17 3 42
% 52,4% | 40,5% | 7,1% |100,0%

Tabelle 20: BODE-Quartile bei Aufnahme in Korrelation zur Liegezeit [d]

3.3.6 Follow-up Zeit — 6 Monate nach Entlassung

An alle Hausérzte der Patienten des Kollektivs mit BODE Index (n = 42) wurde 6
Monate nach Entlassung des jeweiligen Patienten ein Fragebogen geschickt. Durch
diesen wurden stattgehabte Exazerbationen, etwaige Medikationsdnderungen
sowie die Glukokortikoiddosis 6 Monate poststationdr erfasst. Von den 42
versendeten Fragebogen betrug die Riicklaufquote 93% (39 Fragebdgen). Die

Auswertung der Ergebnisse ist im Folgenden dargestellt.
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3.3.6.1 Exazerbationen

Von den 39 Patienten waren 20 (51%) in Bezug auf ihre COPD stabil, sie erlitten
keine Exazerbation und es bedurfte somit keiner COPD-bedingten
Medikationsidnderung. Bei den verbleibenden 19 Patienten (49%) war pro Patient
mindestens eine Exazerbation innerhalb der 6 Monate nach Entlassung zu
verzeichnen. 28,2% exazerbierten einmalig, 15,4% zweimalig und 5,1% dreimalig
innerhalb des genannten Zeitraums. Ein Patient verstarb an den Folgen seiner
COPD. Durchschnittlich konnten 0,74 Exazerbationen pro Patient innerhalb der 6
Monate verzeichnet werden. In dem Diagramm 12 ist die Anzahl der Patienten pro

Exazerbationsfrequenz dargestellt.

25—

51,2 %

20—

Anzall der Patienten [n]

keine Exazerbation 2 Exazerbationen
1 Exagerbation 3 Exagerbationen

Diagramm 12: Anzahl der Patienten pro Exazerbationsfrequenz.
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3.3.6.2 Glukokortikoiddosis bei Exazerbation

Es wurden ausschlieBlich die Anderung der Glukokortikoiddosis und die
Notwendigkeit einer stationdren Behandlung bei Exazerbation erfasst. In dem
Diagramm 13 ist die Therapie in Bezug auf die Steroiddosis und die stationdre
Einweisung dargestellt. Die MaBBnahmen wurden in drei Kategorien unterteilt: 1.
Keine Steroiddosiserhdhung und keine Hospitalisation, 2. AusschlieBliche
Erhohung der Steroiddosis, 3. Stationdre Einweisung, teilweise mit
vorangegangener Steroiddosiserhohung. Da 8 der 19 Patienten mehrmals innerhalb
der 6 Monate nach Entlassung exazerbierten, liegen die Daten von insgesamt 29
Exazerbationen  vor. 40,4%  aller Exazerbationen erhielten keine
Steroiddosiserhohung und wurden nicht hospitalisiert. Bei 20,7% der exazerbierten
Patienten wurde die Steroiddosis angehoben. 37,9% der exazerbierten Patienten
wurden  stationdr  eingewiesen, einer davon ~mit  vorangegangener
Steroiddosiserhohung. Bei den 7 Patienten, die eine erhohte Steroiddosis erhielten,
wurde diese um durchschnittlich 74mg/d angehoben. Das Minimum lag bei 10 und

das Maximum bei 250mg Steroide pro Tag.
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hohung, keine erleélinng tethw. Steroiddosis-
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Diagramm 13: Verordnungen bei Exazerbation in Bezug auf die Glukokortikoiddosis und
Hospitalisation. Die Zahlenwerte auf den Balken entsprechen der Anzahl der Patienten, die in den

Balken den Prozentpunkten.

3.3.6.3 Aufnahme-BODE-Quartile und Exazerbationsfrequenz

Der BODE-Index bei Aufnahme wurde mit der Exazerbationsfrequenz 6 Monate
nach Entlassung korreliert (s. Tabelle 21). Es ist zu sehen, dass die Anzahl der
Patienten ohne Exazerbation mit steigendem BODE-Index tendenziell abnahm,
und die Anzahl der Patienten mit nur einer Exazerbation mit steigendem BODE-
Index zunahm, jedoch galt dies nicht fiir die Patienten mit 2 oder 3
Exazerbationen. Ein Zusammenhang lief3 sich statistisch nicht belegen (p = 0,42;
Chi*-Test nach Pearson). Folglich war die Anzahl der Exazerbationen nicht von
dem BODE-Index zu Beginn der stationidren Therapie abhidngig. Generell war
auch nicht festzustellen, dass Patienten mit einem geringen BODE-Index haufiger

exazerbationsfrei blieben (p = 0,60; Chi’-Test nach Pearson).
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Ergebnisse
Exazerbationsfrequenz
1 2 3

keine Exazer- Exazer- Exazer-
Exazerbation bation bationen | bationen | Gesamt
BODE-Quartile 0-2 Anzahl 3 0 1 0 4
bei Aufnahme % 75,0% 0% | 25,0% 0% | 100,0%
34 Anzahl 5 1 2 0 8
% 62,5% 12,5% 25,0% ,0% | 100,0%
5-6 Anzahl 5 4 1 2 12
% 41,7% 33,3% 8,3% 16,7% | 100,0%
7-10  Anzahl 7 6 2 0 15
% 46,7% 40,0% 13,3% ,0% | 100,0%
Gesamt Anzahl 20 11 6 2 39
% 51,3% 28,2% 15,4% 5,1% | 100,0%

Tabelle 21: Aufnahme-BODE-Index und Exazerbationsfrequenz

Gleiches gilt fiir die Korrelationen zwischen dem BODE-Index bei Entlassung,

also nach stationdrer Therapie, mit der Anzahl der Exazerbationen. Auch hier war

kein Zusammenhang feststellbar (p = 0,66; Chi*-Test nach Pearson) (s. Tabelle

22).

Ebenfalls bestand keine Korrelation zwischen dem BODE-Index bei Entlassung

und der Exazerbationsfreiheit (p = 0,52; Chi*-Test nach Pearson).

Exazerbationsfrequenz
1 2 3
keine Exazer- | Exazer- | Exazer-
Exazerbation | bation |bationen |bationen | Gesamt
BODE-Quartile 0-2  Anzahl 7 1 2 1 11
bei Entlassung % 63,6% |  9,1% | 182% | 9,1% |100,0%
3-4  Anzahl 3 2 1 1 7
% 42,9% | 28,6% 14,3% 14,3% | 100,0%
5-6  Anzahl 7 4 1 0 12
% 58,3% | 33,3% 8,3% ,0% | 100,0%
7-10 Anzahl 3 4 2 0 9
% 33.3% | 44,4% | 22,2% ,0% | 100,0%
Gesamt Anzahl 20 11 6 2 39
% 51,3% | 28,2% 15,4% 5,1% | 100,0%

Tabelle 22: Entlassungs-BODE-Index und Exazerbationsfrequenz
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3.3.6.4 Aufnahme-BODE-Index und Steroiddosis 6 Monate poststationdir

24 (61,5%) der insgesamt 39 Patienten erhielten 6 Monate poststationdr eine
systemische Steroidtherapie. Die durchschnittliche Dosierung betrug 7,8mg/d,
wobei der Median bei 5mg/d lag. Das Minimum war 2,5mg/d, das Maximum

20mg/d. 10 Patienten (23,8%) wurden mit inhalativen Steroiden therapiert.

Zwischen dem BODE-Index bei Aufnahme wund der systemischen
Glukokortikoiddosis 6 Monate poststationdr konnte statistisch keine Korrelation
nachgewiesen werden (Korrelationskoeffizient nach Spearman = 0,03). Das
Diagramm 14 zeigt, dass die einzelnen Daten sehr verstreut liegen, es ist keine
Linearitit und damit kein Zusammenhang erkennbar. Sowohl Patienten mit einem
niedrigen, als auch Patienten mit einem hohen BODE-Index erhielten systemische

Steroide in unterschiedlicher Dosierung und unabhingig vom Aufnahme-BODE-

Index.
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Diagramm 14: Aufnahme-BODE-Index in Korrelation zur systemischen Steroiddosis 6
Monate poststationiir. Dickere Punkte symbolisieren mehrere gleiche Wertepaare auf derselben

Koordinate.



Ergebnisse 42

Das gleiche Ergebnis ergab die Korrelation des Entlassungs-BODE-Index mit der
systemischen Glukokortikoiddosis 6 Monate poststationdr. Das Diagramm 15
zeigt, dass die Werte ebenfalls sehr verstreut liegen. Statistisch konnte kein

Zusammenhang festgestellt werden (Korrelationskoeffizient nach Spearman =

0,13).
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Diagramm 15: Entlassungs-BODE-Index in Korrelation zur systemischen Steroiddosis 6

Monate poststationiir. Dickere Punkte symbolisieren mehrere gleiche Wertepaare auf derselben

Koordinate.

Zwischen inhalativen Steroiden 6 Monate poststationir und BODE-Index bei
Aufnahme war auch keine Korrelation nachweisbar (p = 0,76; Chi’ nach Pearson,
s. Tabelle 23). Im Quartil 0-2 sowie 5-6 erhielten jeweils 25% der Patienten
inhalative Steroide, im Quartil 7-10 waren es mit 33% etwas mehr, jedoch kann

aufgrund des Abfalls im Quartil 3-4 auf 12,5% der Patienten nicht von einem

Zusammenhang ausgegangen werden.

Auffallend ist, dass insgesamt nur 10 von 39 Patienten inhalative Steroide

erhielten und 24 von 39 Patienten ausschlieBlich mit systemischen
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Glukokortikoiden oder in Kombination mit inhalativen Steroiden (9 Patienten)
therapiert wurden.
kein inhalatives | inhalatives
Steroid Steroid Gesamt
BODE-Quartile 0-2 Anzahl 3 1 4
bei Aufnahme % 75,0% 25,0% | 100,0%
3-4 Anzahl 7 1 8
% 87,5% 12,5% | 100,0%
5-6 Anzahl 9 3 12
% 75,0% 25,0% | 100,0%
7-10  Anzahl 10 5 15
% 66,7% 33,3% | 100,0%
Gesamt Anzahl 29 10 39
% 74,4% 25,6% | 100,0%

Tabelle 23: Aufnahme-BODE-Index vs. inhalative Steroide 6 Monate poststationéir

Zwischen dem Entlassungs-BODE-Index und der Anzahl der Patienten, die

inhalative Steroide 6 Monate poststationdr bendtigten, bestand ebenfalls kein

Zusammenhang (p = 0,67; Chi® nach Pearson). In Quartil 0-2 waren es 27,3% der

Patienten die Steroide inhalierten, in Quartil 3-4 kam es zu einem Abfall auf 0%,

in Quartil 5-6 waren es 50% der Patienten dieses Quartils und im Quartil 7-10 nur

noch 11,1% (ein Patient) (s. Tabelle 24).
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lkein inhalatives| inhalatives
Steroid Steroid Gesamt
BODE-Quartile 0-2  Anzahl 8 3 11
bei Entlassung % 72,7% 27,3% 100,0%
3-4  Anzahl 7 0 7
% 100,0% ,0% 100,0%
5-6  Anzahl 6 6 12
% 50,0% 50,0% 100,0%
7-10  Anzahl 8 1 9
% 88,9% 11,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 29 10 39
% 74,4% 25,6% 100,0%

Tabelle 24: Entlassungs-BODE-Index vs. inhalative Steroide 6 Monate poststationiir

Zusammenfassend lieB die Auswertung des 6 monatigen poststationdren
Beobachtungszeitraums folgende Aussage zu: Weder der Aufnahme- noch der
Entlassungs-BODE-Index war ein Pradiktor fiir die Exazerbationsfrequenz, die

systemische Glukokortikoiddosis oder die Einnahme eines inhalativen Steroids.
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4 Diskussion

4.1 Kritische Bewertung des Untersuchungsaufbaus und Verlaufs

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten stellen in Bezug auf Alter und
Geschlecht im Vergleich zu anderen, meist therapeutischen Studien, das typische
Profil von COPD Patienten im fortgeschrittenen Stadium dar (6, 25, 51, 64). Weil
jedoch alle Patienten aus einer pneumologischen Akutklinik rekrutiert und dorthin
zur erforderlichen stationdren Therapie iliberwiesen wurden, handelt es sich
zwangslidufig um Patienten mit einer schweren bis sehr schweren COPD. Die
Ergebnisse konnen deshalb nicht ohne weiteres auf das Patientenklientel im
ambulanten Bereich oder auf das allgemeininternistischer Krankenhduser

iibertragen werden.

Bemerkenswert ist, dass knapp 2/3 aller Patienten nicht die Kriterien fiir den
Einschluss in das Kollektiv mit BODE-Index erfiillten. Dadurch ergab sich in
diesem Kollektiv eine relativ geringe Fallzahl von 42 Patienten. Dies allein ist
schon eine bedeutsame Feststellung hinsichtlich der Anwendbarkeit des BODE-
Index in der Klinik. Die Ergebnisse der untersuchten Korrelationen miissen aber
vor diesem Hintergrund betrachtet und gegebenenfalls mit groeren Zahlen

evaluiert werden.

Die gewdhlte Follow-up-Zeit von 6 Monaten ist im Vergleich zu anderen Studien
verhéltnisméBig kurz, da die erste Exazerbation hiufig erst nach einem Zeitraum
von 6 Monaten auftritt (45). Ein langerer Beobachtungszeitraum konnte deshalb zu
differenten Ergebnissen beziiglich der Korrelation zwischen BODE-Index und

Exazerbationsfrequenz fiihren.

In der Studie wurde nur die Gabe von systemischen und inhalativen Steroiden
beriicksichtigt, vor allem deshalb, weil besonders die inhalativen Glukokortikoide
im Mittelpunkt der Kritik in der Langzeittherapie der COPD stehen.
Aufschlussreich wére jedoch sicherlich auch, die Korrelation zwischen der
Dosierung der sehr hédufig verordneten B-Sympathomimetika, Anticholinergika
und des speziell in Deutschland weit verbreiteten Theophylins mit dem BODE-

Index zu untersuchen.



Diskussion 46

Weltweit existieren unterschiedliche Richtlinien fiir den Sechs-Minuten-Gehtest.
Um eine groftmogliche Standardisierung zu erreichen, wurden alle Tests nach den
derzeitigen Empfehlungen der ATS Guidelines durchgefiihrt. Insbesondere wurden
die Patienten wéhrend der Untersuchung nicht beeinflusst, schneller oder
langsamer zu gehen (3). Trotzdem birgt der Sechs-Minuten-Gehtest einige
Fehlerquellen: 1) Bei Wiederholung verldngert sich die Gehstrecke durch einen
Lerneffekt um bis zu 30% (80). Da jedoch alle Patienten diesem Lerneffekt
unterlagen ist wiederum eine Vergleichbarkeit der Werte gegeben. Trotzdem
besteht die Moglichkeit, dass der BODE-Index bei Entlassung dadurch besser
ausfiel 2) Verschiedene Faktoren, wie z.B. Komorbidititen, periphere
Muskelschwiche, die Verwendung von Sauerstoff, Geschlecht etc. konnen die
zuriickgelegte Wegstrecke beeinflussen. Dies wurde in der vorliegenden Studie
nicht beriicksichtigt, denn es hitte zu einer weiteren Dezimierung der Fallzahl im

Kollektiv mit BODE-Index gefiihrt.

Obligatorisches Einschlusskriterium fiir alle Patienten der vorliegenden Studie war
eine exazerbierte COPD. Da die Exazerbation definitionsgemil3 eine akute,
behandlungsbediirftige Verschlechterung der COPD-bedingten Symptomatik
bedeutet (85), befanden sich alle Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme in einem
schlechteren gesundheitlichen Zustand als die Patienten vieler anderer Studien,
welche eine exazerbationsfreie Phase voraussetzen (15, 31, 40, 45, 55). Unter
Beriicksichtigung der Schweregradeinteilung der Exazerbation nach den Leitlinien
der Deutschen Atemwegsliga war bei den Patienten der vorliegenden Studie
aufgrund der Notwendigkeit einer stationdren Aufnahme von einer schweren
Exazerbation auszugehen (85). Hiufige Exazerbationen innerhalb des
Krankheitsverlaufs bedeuten mitunter eine Minderung der Lebensqualitét, eine
Abnahme der Lungenfunktion (71, 72) und zusétzlich, auch durch den Verlust von
peripherer Muskelmasse bedingt, eine Einschrinkung der korperlichen
Leistungsfahigkeit (79). Dies sollte bei der Betrachtung der Ergebnisse
beriicksichtigt werden, da infolgedessen Parameter wie die Einsekundenkapazitit
oder der 6-Min-Gehtest moglicherweise niedriger ausfielen als in anderen Studien

zur COPD (15, 31, 40, 45, 55).
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4.2 Gemeinsamkeiten und Unterschiede des Kollektivs mit- und

ohne BODE-Index

4.2.1 Gemeinsamkeiten

Die  Kollektive  unterschieden  sich  nicht  signifikant in  Alter,
Geschlechterverteilung und Steroiddosis. Das Durchschnittsalter von 69,8
(Kollektiv ohne BODE-Index), bzw. 68,6 Jahren (Kollektiv mit BODE-Index)
deckte sich mit der Altersbeschreibung in anderen Studien zu exazerbierten
COPD-Patienten, insbesondere auch mit dem Altersdurchschnitt der Pionierstudie
von Celli zum BODE-Index (6, 14, 17, 51, 64, 81). Die Geschlechterverteilung
wurde in den Verdffentlichungen unterschiedlich angegeben. Das beobachtete
Verhiéltnis von 2/3 ménnlichen zu 1/3 weiblichen Patienten spiegeln Studien von
Roche und Donaldson wieder (25, 64). In anderen Untersuchungen war der Anteil
ménnlicher Patienten mit 84% und 100% wesentlich héher (31, 40), bzw. mit nur

38,5% deutlich geringer (6).

Die mittlere systemische Glukokortikoiddosis bei Entlassung lag im Kollektiv mit
BODE-Index etwas hoher als im Kollektiv ohne BODE-Index (10mg/d vs.
15mg/d), was daran gelegen haben konnte, dass die Patienten im Kollektiv mit
BODE-Index friiher entlassen wurden und deshalb das Ausschleichen des Steroids
erst in der ambulanten Weiterbehandlung stattfand. Zum Zeitpunkt der Aufnahme
erhielten beide Gruppen gleichviel Steroide (Median = 30mg/d). Die Dosierung
entsprach den Leitlinien, welche bei Exazerbation eine Dosis von 20-40mg/d

empfehlen (85).

Bei der Verordnung der inhalativen Glukokortikoide konnte ebenfalls kein
quantitativer Unterschied festgestellt werden. In beiden Kollektiven erhielten
prozentual gleich viele Patienten inhalative Steroide. Dies basiert moglicherweise
auf der Unsicherheit des Therapeuten, inhalative Steroide zu verordnen. Zu dieser
Verunsicherung hat gewiss auch die TORCH-Studie beigetragen, die zeigte, dass
die Verordnung von einem inhalativen Steroid allein nicht zu einem
Uberlebensvorteil fiihrt (13). Des Weiteren kénnte der Wunsch des Patienten,
lieber inhalative als systemische Glukokortikoide zu erhalten, die Entscheidung

des Therapeuten diesbeziiglich beeinflusst haben.
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4.2.2 Unterschiede

Es zeigten sich zwischen dem Kollektiv mit und dem Kollektiv ohne BODE-Index
deutliche Unterschiede in Bezug auf die Liegezeit sowie auf die passagere und
Sauerstofflangzeittherapie. Patienten des Kollektivs ohne BODE-Index waren
durchschnittlich zwei Tage ldnger in stationdrer Behandlung (p = 0,048). Diese
Differenz konnte theoretisch durch den sozialen Beziehungsstatus (allein, nicht
allein lebend) beeinflusst worden sein (89), jedoch war bei unseren Patienten im
Kollektivvergleich kein Unterschied des sozialen Status erkennbar. Patienten des
Kollektivs ohne BODE-Index bendtigten deutlich hdufiger voriibergehend
Sauerstoff als Patienten im Kollektiv mit BODE-Index (81,3% vs. 45,2%; p <
0,0005). Die Indikation zur poststationiren Sauerstofflangzeittherapie bestand bei
Patienten des Kollektivs ohne BODE-Index wesentlich haufiger (39,6% vs. 9,5%;
p < 0,0005).

Da die aufgezeigten Differenzen nicht auf einer unterschiedlichen Alters- oder
Geschlechterverteilung der Kollektive beruhten, miissen die Patienten des
Kollektivs ohne BODE-Index schwerer erkrankt gewesen sein als die des
Kollektivs mit BODE-Index, gerade auch deshalb, weil die Liegezeit sowie die
passagere und Sauerstofflangzeittherapie eng mit dem Schweregrad einer COPD
korrelieren. Dies spiegelt sich ebenfalls in der aktuellen Literatur wieder. Die
Liegezeit nimmt mit der Schwere der Erkrankung, gemessen an der FEV |, bzw. an
der Einteilung nach GOLD, zu (29, 52, 63). Nach den Leitlinien der Deutschen
Atemwegsliga, den ATS / ERS |Leitlinien sowie den Nationalen
Versorgungsleitlinien der COPD wird erst bei einer hospitalisationspflichtigen
Exazerbation plus additiver respiratorischer Partialinsuffizienz die passagere
Sauerstoffinsufflation empfohlen (1, 16, 85). Eine Sauerstofflangzeittherapie sollte
zum Zeitpunkt der chronischen Hypoxédmie eingeleitet werden (42), da sie zu einer
Verbesserung der Lebenserwartung fiihrt (16). Allerdings konnte gezeigt werden,
dass Patienten, die eine LTOT bendtigten, eine kiirzere Lebenserwartung
aufwiesen als Patienten bei denen keine Indikation zur Sauerstofflangzeittherapie
bestand  (56). Folglich sind COPD-Patienten mit einer langen
Krankenhausliegezeit und passagerer sowie Sauerstofflangzeittherapie schwerer
erkrankt als Patienten, die eine kiirzere Liegezeit haben und keine

Sauerstofftherapie benotigen.
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Eine weitere Begriindung dafiir, dass das Kollektiv ohne BODE-Index schwerer
erkrankt war als das Kollektiv mit BODE-Index ist an den Ausschlusskriterien
erkennbar. Es zeigte sich, dass die Hauptausschlusskriterien der 6-Min-Gehtest
und die Lungenfunktion waren. Bei 80% der Patienten des Kollektivs ohne
BODE-Index konnte der 6-Min-Gehtest aufgrund des  schlechten
Allgemeinbefindens, Dyspnoe und muskuldrer Schwiéche nicht absolviert werden.
Bei 64% war der Lungenfunktionstest nicht durchfiihrbar. Insgesamt konnte
aufgrund der festgelegten Ausschlusskriterien der BODE-Index bei 63,8% aller
Patienten nicht erhoben werden. Dies alleine ist schon bemerkenswert und
erstaunlicherweise finden sich zu solchen Zahlen nur in wenigen publizierten
Arbeiten Angaben. In einer Studie von Puhan et al. konnte bei 34,2% der
Patienten der 6-Min-Gehtest aufgrund von neurologischen und muskuloskelettalen
Komorbidititen nicht bestimmt werden (59). In einer Publikation von Sanjaume et
al. wurde beschrieben, dass bei 12% der 6-Min-Gehtest nicht absolviert werden
konnte (67). Bei einer im Jahr 2009 veroffentlichte Studie von Terzano et al.
konnte nur bei 27 von 288 Patienten der 6-Min-Gehtest erhoben werden. Vor
allem aufgrund von kardialen Kontraindikationen und  schlechtem
Allgemeinbefinden musste auf die Durchfiihrung des 6-Min-Gehtests verzichtet
werden. Besonders beachtenswert ist, dass es sich in dieser Studie ebenfalls um
exazerbierte, hospitalisierte Patienten handelte (82). Leider finden sich in der
Originalstudie von Celli zum BODE-Index sowie in den Folgestudien hierzu keine
Daten. Es wird in keiner Weise beschrieben, bei welchem Prozentsatz der

Patienten der BODE-Index nicht erhoben werden konnte (17, 19, 22, 45).

Die Tatsache, dass es bei 2/3 aller Patienten nicht mdglich war, den BODE-Index
zu bestimmen, begrenzt seine Anwendungsmoglichkeiten auf Patienten, die in
einem offensichtlich nicht schwer erkrankten Zustand sind. Aufgrund dieser
Erkenntnis muss die eingangs aufgestellte Hypothese, dass der BODE-Index auch
im klinischen Alltag bei schwer erkrankten Patienten anwendbar sei, verworfen

werden.

Bisher wurde der BODE-Index iiberwiegend an klinisch stabilen Patienten in
einem exazerbationsfreien Intervall untersucht (17, 54, 66). Cote et al. evaluierten
den Vorhersagewert des BODE-Index in Bezug auf eine Exazerbation (22), jedoch

wurden nur Patienten mit einer moderaten Exazerbation nach der Einteilung von
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Rodriguez-Roisin eingeschlossen (65). Eine moderate Exazerbation bedeutet laut
dieser Einteilung die Notwendigkeit der Medikationsdnderung und
Inanspruchnahme medizinischer Hilfe. Erst bei der schweren Exazerbation besteht

die Indikation zur Hospitalisierung, wie es auf unser Patientenkollektiv zutraf.

4.3 Kollektiv ohne BODE-Index

4.3.1 Komorbidititen

Haufig leiden COPD-Patienten unter weiteren chronischen Erkrankungen, die in
threr Gesamtheit von Fabbri und Rabe als ,.chronic systemic inflammatory
syndrome* bezeichnet wurden (26). Oft beschrieben sind muskuloskelettale
Anomalititen, Hypertension, Diabetes, KHK, Herzinsuffizienz, pulmonale
Infektionen sowie Tumoren (26). McCullough et al. konnten nachweisen, dass
21% von 1586 untersuchten Patienten nicht nur unter einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung oder Asthma bronchiale litten, sondern auch eine chronische
Herzinsuffizienz boten (46). Die Pridvalenz von kardiovaskuldren Erkrankungen
nimmt mit steigendem COPD-Schweregrad zu. So ist das Risiko fiir Patienten mit
schwerer COPD an Herzinsuffizienz zu erkranken mehr als doppelt so hoch als das
fiir Patienten mit einer leichten COPD (23). Mehrere Studien konnten ebenfalls
zeigen, dass die schwere COPD ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre

Erkrankungen darstellt (68, 74).

In unserer Studie lag bei 16,5% der Patienten eine kardiale Symptomatik vor.
Unter dieses Ausschlusskriterium wurden, angelehnt an die Pilotstudie zum
BODE-Index (17), eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz, eine instabile Angina
pectoris zum Zeitpunkt der Untersuchung sowie ein stattgehabter Myokardinfarkt
innerhalb von 6 Monaten vor Studienbeginn  gezdhlt. Dieselben
Ausschlusskriterien lagen auch anderen Studien zum BODE-Index zugrunde (22,
54, 55). Da jedoch die hiufigsten Komorbiditdten hospitalisierter COPD-Patienten
kardial bedingt sind (32), zwingt dieses Ausschlusskriterium den Therapeuten
dazu, auf die Erhebung des BODE-Index bei schwer erkrankten COPD-Patienten
zu verzichten. Bisher wurde der BODE-Index nur an Patienten ohne schwere

Herzerkrankung evaluiert.
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4.3.2 Sauerstoff, Alter und Liegezeit

Passagere Sauerstofftherapie und Alter zeigten keine Korrelation miteinander. Die
Indikation zur passageren Sauerstofftherapie ergibt sich aus dem Schweregrad der
Erkrankung (42, 85). Der Schweregrad der COPD wird durch das Ausmal} der
intrapulmonalen Entziindungsreaktion und die Komorbidititen bestimmt und ist
nur bedingt altersabhingig (23, 53, 86). Dies konnte auch im Kollektivvergleich
gezeigt werden, da sich die Kollektive nicht beziiglich des Durchschnittsalters
(69,8 vs. 68,6 Jahre), wohl aber in dem Schweregrad ihrer Erkrankung
unterschieden. Konsekutiv ist es leicht verstindlich, dass keine Korrelation
zwischen der passageren Sauerstofftherapie und dem Alter beobachtet werden

konnte.

Da aber Liegezeit und Sauerstofflangzeittherapie mit dem Schweregrad der
Erkrankung korrelieren (29, 56, 63), erscheint es nur plausibel, dass Liegezeit und
Sauerstofflangzeittherapie ebenfalls miteinander korrelieren (p = 0,025). Diese
Aussage spiegelt sich in der Literatur wieder: Janson et al. zeigten, dass Patienten
mit LTOT durchschnittlich 8 Tage ldnger hospitalisiert waren, als Patienten ohne

Sauerstofflangzeittherapie (36).

Eine Korrelation zwischen der Liegezeit und der Indikation zur passageren
Sauerstofftherapie konnte nicht nachgewiesen werden. Dies liegt am ehesten darin
begriindet, dass Patienten, die bei der Aufnahme ins Krankenhaus unter starker
Luftnot litten und schwergradig erkrankt schienen, auch ohne eine arterielle

Blutgasanalyse initial Sauerstoff erhielten.

4.4 Kollektiv mit BODE-Index

4.4.1 Sauerstoff, Alter und Liegezeit

Wie schon im Kollektiv ohne BODE-Index korrelierte auch im Kollektiv mit
BODE-Index die Indikation zur passageren und Sauerstofflangzeittherapie nicht
mit dem Alter, und es fand sich auch keine Korrelation zwischen der Liegezeit und

der passageren Sauerstofftherapie.

Analog zum Kollektiv ohne BODE-Index konnte aber eine Korrelation zwischen

der Liegezeit und der Indikation zur Sauerstofflangzeittherapie festgestellt werden
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(p = 0,001). Dies verwundert nicht, da beide Parameter Indikatoren des

Schweregrades der COPD sind (36).

4.4.2 BODE-Index unter stationirer Behandlung

In der vorliegenden Studie verbesserte sich der BODE-Index innerhalb des
stationdren Aufenthaltes von durchschnittlich 11 Tagen um 1,1 Punkte (p < 0,001)
und dies war Resultat der akuten medikamentdsen Intervention. Es ist
bemerkenswert, dass in keiner Publikation zuvor die Verdnderung des BODE-
Index unter stationdrer Behandlung in einem Akutkrankenhaus untersucht wurde.
Bisher ist nur bekannt, dass sich der BODE-Index durch eine Exazerbation
verschlechtert und durch Rehabilitationsmalnahmen verbessert. Cote et al.
zeigten, dass der BODE-Index bei einer moderaten Exazerbation um 1,38 Punkte
schlechter wurde (22). Durch eine zweimonatige ambulante
Rehabilitationsmalinahme verbesserte sich der BODE-Index um 0,9 Punkte (20).
In einer anderen Studie konnte durch eine 14 wdchige, ebenfalls ambulante
RehabilitationsmaBBnahme  eine  Verbesserung des BODE-Index  von
durchschnittlich 2 Punkten erreicht werden (5). Ein ambulantes COPD-
Patientenschulungsprogramm zur Lebensstilmodifikation iiber vier mal 120 min
innerhalb von 6 Wochen ergab eine Verbesserung des BODE-Index nach einem

Jahr von 0,5 Punkten (7).

4.4.3 Aufnahme-BODE-Index und Sauerstofftherapie

Es zeigte sich, dass kein linearer Zusammenhang zwischen dem Aufnahme-
BODE-Index und der Indikation zur  passageren  sowie  zur
Sauerstofflangzeittherapie bestand. Auffdllig war jedoch, dass erst ab einem
BODE-Index von 3 iiberhaupt die Notwendigkeit einer Sauerstofftherapie gegeben
war. Besonders interessant wire es, zu untersuchen ob sich am BODE-Index die
Indikation fiir eine Sauerstofflangzeittherapie orientieren kann. Leider sind bisher
solche Grenzwerte nicht bekannt. Auch konnen aus der vorliegenden Studie keine
Grenzwerte abgeleitet werden, da insgesamt nur bei vier Patienten des Kollektivs
mit BODE-Index die Indikation zur Sauerstofflangzeittherapie bestand.

Diesbeziiglich sind weitere Untersuchungen an einer grof3eren Fallzahl notwendig.
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4.4.4 Aufnahme-BODE-Index und Glukokortikoide

Eine Korrelation zwischen dem Aufnahme-BODE-Index und der systemischem
Glukokortikoiddosis musste verneint werden. Eine Begriindung findet sich
moglicherweise in der allgemeinen Unkenntnis iiber die richtige, dem
Schweregrad der Exazerbation angepasste Dosierung (1, 38, 85) und der
Gegebenheit, dass bisher nur eine Korrelation des BODE-Index mit dem
Schweregrad der COPD nicht aber mit dem Schweregrad einer Exazerbation

nachgewiesen wurde (17).

Zwischen dem BODE-Index und dem Einsatz von inhalativen Glukokortikoiden
konnte ebenfalls keine Korrelation festgestellt werden. Dies konnte verschiedene
Ursachen haben. Zum einen werden die inhalativen Steroide oft nicht
leitliniengerecht verordnet (37, 38, 70) und zum anderen fiihrt bei 21% der
Patienten der fehlerhafte Umgang mit dem Dosieraerosol zu Einbuflen des
Therapieerfolges (48). Leitliniengerecht wire eine an das GOLD-Stadium und die
Exazerbationsfrequenz im Vorjahr angepasste Gabe der inhalativen Steroide (1,
60, 85). Bei korrektem Einsatz kann so die Exazerbationsfrequenz gesenkt werden
(10, 13). Dabei ist eine Dosis-Wirkungsbeziehung nicht bekannt (85).
Publikationen, die eine Korrelation zwischen dem BODE-Index und inhalativen

Steroiden nachweisen oder widerlegen wurden bisher nicht verdffentlicht.

4.4.5 Aufnahme-BODE-Index und Liegezeit

Es ist nur logisch, dass schwer erkrankte Patienten auch eine liangere Liegezeit
haben (52). Folglich iiberrascht es nicht, dass in der vorliegenden Studie der
BODE-Index als Indikator des Schweregrades der COPD (21, 34) und die
Liegezeit positiv miteinander korrelieren (p = 0,013). Festzustellen ist nur, dass

bisher noch keine Zahlen zu dieser Korrelation veroffentlicht wurden.

4.4.6 Vergleich mit der Originalstudie

In der Originalstudie zum BODE-Index von Celli et al. wurde der BODE-Index
anhand von ambulanten, klinisch stabilen, nicht exazerbierten COPD-Patienten
entwickelt. Es wurde gezeigt, dass der BODE-Index als multidimensionales
Klassifizierungssystem ein Priadiktor der Mortalitdt von COPD-Patienten ist (17).

Die vorliegende Arbeit ist maB3geblich an der Originalarbeit orientiert, bezieht sich
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aber ausschlieflich auf exazerbierte Patienten in einem pneumologischen
Akutkrankenhaus. Vor diesem Hintergrund sollen die Patientenkollektive beider

Studien miteinander verglichen werden.

In Cellis Kollektiv waren die Patienten auf alle Quartile relativ homogen verteilt
mit einem Gipfel von 30% im Quartil 3-4. 44% der Patienten haben einen BODE-
Index von > 5. In der vorliegenden Arbeit konnte eine andere Verteilung
beobachtet werden. Die Anzahl der Patienten pro Quartil war mit steigendem
BODE-Index zunehmend. Im Quartil 7-10 zeigte sich mit 41% aller Patienten ein
Gipfel. 70% der Erkrankten hatten einen BODE-Index > 5. Dies waren 26% mehr

als in Cellis Patientenkollektiv.

BODE- Kollektiv mit BODE-Index | Cellis Kollektiv
Quartile n=42 n =625

0-2 4 10 % 169 27 %
3-4 9 21 % 187 30 %
5-6 12 29 % 130 21 %
7-10 17 41 % 139 23 %
Mittelwert des | 5,7 £2,2 43+2,5
BODE-Index [5.0 : 6.4] [4.1:4.5]

Tabelle 25: Vergleich mit Cellis Parametern. + Standardabweichung, [ ] = Konfidenzintervall

Die Datenlage zeigt, dass unser Patientenkollektiv gemessen am BODE-Index
schwerer erkrankt war als das Cellis. Dies ist nicht iiberraschend und kann mit der
akuten Exazerbationssituation unserer Patienten begriindet werden. Im Mittel war
der BODE-Index unserer Patienten um 1,4 Punkte schlechter. Diese Differenz
zwischen dem BODE-Index von unserem exazerbierten Patientenkollektiv und
dem nicht exazerbierten Patientenkollektiv Cellis war identisch mit der
Beobachtung Cotes et al.. Cotes Arbeitsgruppe stellte fest, dass sich der BODE-
Index bei Exazerbation durchschnittlich um 1,4 Punkte verschlechterte (22).
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4.4.7 Follow-up-Zeit — 6 Monate nach Entlassung

4.4.7.1 BODE-Index und Exazerbationsfrequenz

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine mittlere Exazerbationshdufigkeit von
0,74 pro Patient innerhalb von 6 Monaten bei einer durchschnittlichen
Einsekundenkapazitit von 40 + 18%. Niewoehner et al. hingegen beobachteten in
einer Therapiestudie eine mittlere Exazerbationshiufigkeit von 1,1 pro Patient
innerhalb  des  gleichen  Zeitraums und  einer  durchschnittlichen
Einsekundenkapazitit von 36% (51). Die durchschnittliche Einsekundenkapazitit
in der vorliegenden Studie wich unter Berticksichtigung der Standardabweichung
nicht wesentlich von der durchschnittlichen FEV, Niewoehners Kollektiv ab.
Niewoehners Kollektiv und das der vorliegenden Studie wurden leitliniengerecht
behandelt und unterschieden sich nicht im Altersdurchschnitt, weshalb die
Differenz der Exazerbationsfrequenz moglicherweise Ausdruck einer besseren

Compliance unserer Patienten ist.

Die uns von den Hausérzten angegebene Exazerbationsfrequenz der Patienten
korrelierte nicht mit dem BODE-Index. Abweichende Ergebnisse erbrachte eine
Studie von Marin et al.. In dieser Arbeit wurde der BODE-Index von 275
Patienten ebenfalls mit der Exazerbationsfrequenz korreliert. Die Studie stellte
heraus, dass die Dauer bis zur ersten Exazerbation sowie die
Exazerbationsfrequenz mit einem schlechteren BODE-Index einhergingen. Es lag
jedoch ein achtjdhriger Beobachtungszeitraum zugrunde. Die mittlere Zeitspanne
bis zur ersten hospitalisierungsbediirftigen Exazerbation betrug 1,3 Jahre bei
einem BODE-Index von 7-10 und 7,9 Jahre bei einem BODE-Index von 0-2. Alle
Patienten befanden sich bei Eintritt in die Studie in einem klinisch stabilen
Zustand (45). Diesen zu unserer Studie differenten Ergebnissen von Marin et al.
lassen sich auf die kleine Fallzahl und die relativ kurze Follow-up-Zeit
zuriickfiihren, da unser Beobachtungszeitraum nur 6 Monate betrug. Mdglich wére
auch, dass sich der Vorhersagewert des BODE-Index, erhoben an einem stabilen
Patientenkollektiv, nicht ohne weiteres auf exazerbierte COPD-Patienten
ibertragen ldsst. In einer kiirzlich verdffentlichten Studie bestétigte sich erneut der
Zusammenhang zwischen BODE-Index und Exazerbationsfrequenz, doch auch

hier lag ein stabiles Patientenkollektiv zugrunde. Zusdtzlich wurde der
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Vorhersagewert der GOLD-Klassifikation in Bezug auf eine Exazerbation
untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass der BODE-Index und die GOLD-
Klassifikation gleich gute Pradiktoren einer Exazerbation sind (27). Studien, die
einen Zusammenhang zwischen dem BODE-Index exazerbierter Patienten und der

Exazerbationsfrequenz beweisen, wurden bisher nicht verdffentlicht.

4.4.7.2 Therapie, respektive Steroiddosis bei Exazerbation

Die Therapie der Exazerbation ist abhdngig von dem jeweiligen Schweregrad. Bei
der leichten Exazerbation, einer subjektiven Einschrankung mit oder ohne geringer
Verschlechterung der Einsekundenkapazitit, werden in erster Linie [,-
Sympathomimetika und/oder Anticholinergika verwendet. Die mittelgradige
Exazerbation ist durch verstirkte Atemnot und/oder Husten gekennzeichnet sowie
durch eine messbare Einschrinkung der FEV,. Zusétzlich zu den oben genannten
Medikamenten konnen systemische Glukokortikoide eingesetzt werden. Die
schwere Exazerbation zeichnet sich durch eine progrediente Zyanose,
Bewusstseinseintriibbung und kardiale Symptome aus. Sie sollte stationédr behandelt
werden. Zusitzlich zu den oben genannten Therapiemalnahmen kann die Gabe
von Sauerstoff oder eine nichtinvasive Beatmung indiziert sein. Antibiotika sollten
unabhingig vom Schweregrad bei purulentem Sputum immer verabreicht werden

(85).

In der vorliegenden Studie wurden die Anzahl der poststationdren Exazerbationen
sowie die therapeutische Intervention iiber die Hausérzte via Fragebogen ermittelt.
Anhand der jeweils beschriebenen TherapiemalBBnahme konnte retrospektiv auf den
Schweregrad der Exazerbation geschlossen werden. Eine leitliniengerechte
Therapie wurde hierbei angenommen. 41,4% der Exazerbationen innerhalb der
Follow-up-Zeit konnten einer leichten Exazerbation zugeordnet werden, da sie
ohne Steroide und vor allem ambulant behandelt wurden. 20,7% der
Exazerbationen wurde mit einer Erh6hung der Glukokortikoiddosis begegnet, ohne
den Patienten zu hospitalisieren. Diese entsprachen also einer mittelgradigen
Exazerbation. 37,9% mussten als schwere Exazerbationen gewertet werden, da sie

zur stationdren Einweisung fiihrten.

Bei genauerer Betrachtung der therapeutischen Intervention, insbesondere der

Verordnung von systemischen Glukokortikoiden féllt auf, dass die Dosierung eine
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grole Spannweite aufwies. Die Patienten erhielten zwischen 10 und 250mg
Glukokortikoide pro Tag. Diese grole Spannweite spiegelt die fehlende Evidenz
fiir eine bestimmte Steroiddosis bei Exazerbation wider (76). Positive Effekte auf
die Liegezeit, die FEV, und die Héufigkeit eines Therapieversagens schienen nicht
von der Steroiddosis abhingig zu sein. So konnten sowohl unter hohen
Steroiddosen (125mg Methylprednisolon intravends alle 6 Std) als auch unter
relativ geringen Mengen (30mg Prednisolon pro Tag) eine Verkiirzung der
Liegezeit, eine Verbesserung der FEV, und eine geringeres Therapieversagen

nachgewiesen werden (24, 50).

4.4.7.3 BODE-Index und Glukokortikoiddosis 6 Monate poststationdir

Eine Langzeittherapie mit systemischen Glukokortikoiden wird nicht generell
empfohlen, sondern nur dann, wenn positive Effekte dieser Therapie eindeutig
dokumentiert sind (85). In zwei retrospektiven Studien konnte gezeigt werden,
dass eine Dauertherapie mit 10mg Prednison pro Tag moglicherweise die

Progression der COPD verlangsamt (57, 58).

In der vorliegenden Arbeit erhielten 61,5% der Patienten 6 Monate nach
Aufnahme in die Studie systemische Glukokortikoide, die mediane Dosierung
betrug 5 mg/d. Leider wurde nicht festgehalten, ob der einzelne Patient, wie in den
Leitlinien gefordert, eindeutig von der Therapie profitierte. Des Weiteren wurde
nicht dokumentiert, ob die orale Glukokortikoiddosis einer Basisdauermedikation
entsprach oder ob sie noch im Rahmen einer stattgehabten Exazerbation verordnet
worden war. Die Frage nach der Korrelation zwischen Glukokortikoiddosis 6
Monate poststationir und dem BODE-Index kann in Anbetracht dieser
Fehlerquellen leider nicht ausreichend beantwortet werden. Die Tatsache, dass ein
Patient Steroide erhielt, ldsst deshalb hier keinen Riickschluss auf den BODE-
Index zu. Erstaunlich bleibt, dass weniger Patienten inhalative (10 von 39) als
systemische Glukokortikoide (24 von 39) verabreicht wurden. Studien, in denen

dhnliches publiziert wurde, liegen nach unserem besten Wissen nicht vor.

4.5 Ausblick

Urspriingliche Intention dieser Studie war die Korrelation zwischen dem BODE-

Index und verschiedenen Parametern wie Indikation zur passageren und
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Sauerstofflangzeittherapie, Liegezeit und Exazerbationsfrequenz zu untersuchen.
Die grofite Einschrankung ergab sich dabei durch die kleine Fallzahl, eine Folge
des schwer erkrankten Patientenkollektivs. Eingangs sollte bei moglichst allen
Patienten der BODE-Index erhoben werden. Im Verlauf der Studie zeigte sich
jedoch, dass dies bei 2/3 der Patienten nicht moglich war. Den grofiten
limitierenden Faktor stellte der 6-Min-Gehtest dar, welcher bei den meisten
Patienten aufgrund der Schwere der Erkrankung nicht durchgefiihrt werden

konnte.

Gesucht werden sollte deshalb nach einer Mdoglichkeit, die Vorteile des BODE-
Index — die COPD als Systemerkrankung zu erfassen — nutzen zu kdnnen, ohne
dabei den 6-Min-Gehtest verwenden zu miissen. Zukiinftig konnten so auch

schwer erkrankte Patienten erfasst werden.

Soler-Cataluiia et al. zeigten, dass die Exazerbation per se ein unabhingiger
Risikofaktor fiir die Mortalitdt ist (77). Darauf basierend ersetzten sie in einer
Folgestudie den 6-Min-Gehtest durch die Exazerbationsfrequenz. Der neue Index
wird als BODEx (Ex fiir Exazerbation) bezeichnet. Berticksichtigt werden hier nur
schwere Exazerbationen, also solche die einer Hospitalisation bediirfen. Es konnte
nachgewiesen werden, dass der BODEx-Index genauso valide in Bezug auf die
Pradiktion der Mortalitdt ist, wie der BODE-Index selbst (78). Nachteil des
BODEXx-Index ist, dass die hospitalisationspflichtigen Exazerbationen innerhalb
des vorangegangenen Jahres dem Therapeuten bekannt sein miissen, um den

BODEx-Index erheben zu konnen.

Eine weitere Alternative zum BODE-Index stellt der von Puhan et al. entwickelte
ADO-Index (Age-Dyspnea-Obstruction-Index) dar (59). Es handelt sich ebenfalls
um einen Punktescore. Je nach Altersgruppe werden zwischen 0 und 5 Punkte
vergeben. Die MMRC-Dyspnoeskala wird mit 0-3 und die Einsekundenkapazitét
mit 0-2 Punkten bewertet. Grundgedanke hierbei war die Feststellung, dass das
Alter einen engen Zusammenhang mit der Mortalitdt aufwies, wohingegen der
BMI nur eine geringe Korrelation mit der Dreijahresmortalitit zeigte. Der ADO-
Index im Vergleich zum BODE-Index war sogar ein besserer Pradiktor der

Mortalitit.
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Auch der COPD Prognostic Index, in den die gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
die Anzahl der Exazerbationen, kardiovaskuldare Komorbidititen, das Alter und das
Geschlecht einflieBen, soll Mortalitdt, Hospitalisationen und Exazerbationen

vorhersagen koénnen (8).

Anlass fiir zukiinftige Studien geben folgende Uberlegungen: De Freitas et al.
bewiesen, dass die postbronchodilatatorische inspiratorische Kapazitat (IC) mit der
Klassifikation nach GOLD sowie mit dem BODE-Index korreliert und ein guter
Marker fiir den Schweregrad der Erkrankung ist. Es konnte ebenfalls
nachgewiesen werden, dass eine ausgezeichnete Korrelation zwischen dem 6-Min-
Gehtest und der IC besteht (28). Folglich stellt sich die Frage, ob die IC den 6-
Min-Gehtest im BODE-Index ersetzen konnte.

Interessant wire fernerhin, ob ein nicht durchfithrbarer 6-Min-Gehtest einem
Gehtest <149m, wie es der untere Grenzwert im BODE-Index ist, entspricht. Wére
dies der Fall, wiirden alle Patienten mit einer Gehstrecke <149m und alle bei
denen der 6-Min-Gehtest nicht durchfiihrbar ist, im BODE-Index den gleichen
Punktwert erhalten. Dadurch kdnnte der so modifizierte BODE-Index bei einem

breiteren Patientenspektrum Anwendung finden.

Abschliefend kann postuliert werden, dass der BODE-Index eine gute und
sinnvolle Ergénzung zur GOLD Klassifikation darstellt, da er die COPD als
Systemerkrankung begreift. Bei schwer erkrankten und exazerbierten Patienten ist
er jedoch zumeist nicht anwendbar und miisste in Zukunft vereinfacht werden, um

fiir ein breiteres Patientenspektrum Giiltigkeit zu erlangen.
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5 Zusammenfassung

Die COPD zéhlt zu den haufigsten Erkrankungen weltweit, deren Morbiditidt und
Mortalitdt weiter ansteigen. Sie wird definiert als eine chronische, nicht
vollstindig  reversible = Atemwegsobstruktion, = gemessen anhand  der
Einsekundenkapazitit (FEV;) und der Vitalkapazitit (VC). Mittels dieser
Parameter kann der Schweregrad nach der GOLD-Klassifikation festgelegt

werden.

Studien beweisen zunehmend, dass die COPD nicht nur eine Lungen-, sondern
auch eine Systemerkrankung ist. Betroffen werden das kardiovaskulidre und
muskuloskelettale System. Hinzu kommen eine systemisch nachweisbare
Inflammation und depressive Symptome. Diesen Erkenntnissen Rechnung tragend
wurde der BODE-Index entwickelt. Er setzt sich aus dem Body-Mass-Index
(BMI), der Obstruktion (FEV;), dem Dyspnoegrad (MMRC-Dyspnoe-Skala) und
der Exercise Capacity (6-Min-Gehtest) zusammen und gilt als besserer Pradiktor
der Mortalitit als die FEV alleine. Zudem korreliert er mit der Lebensqualitét und
der Exazerbationsfrequenz. In allen bisher publizierten Arbeiten wurde sein

Vorhersagewert jedoch nur an klinisch stabilen Patienten untersucht.

Die vorliegende Arbeit sollte dazu dienen, die Praktikabilitit des BODE-Index bei
schwer exazerbierten COPD-Patienten im stationdren Bereich zu evaluieren sowie
seine Korrelationen mit Liegezeit, Indikation zur Sauerstofftherapie,

Glukokortikoiddosis und Exazerbationsfrequenz zu untersuchen.

Dazu wurden 218 exazerbierte COPD-Patienten rekrutiert. Von diesen 218
Patienten konnte bei 42 der BODE-Index erhoben werden — das Kollektiv mit
BODE-Index. Bei 139 Patienten kamen Ausschlusskriterien zum Tragen, so dass
der BODE- Index nicht bestimmt werden konnte — das Kollektiv ohne BODE-
Index. Dabei fiihrte der 6-Min-Gehtest am héufigsten zum Ausschluss, denn er
konnte bei 80% der Patienten des Kollektivs ohne BODE-Index aufgrund des
schlechten Allgemeinbefindens, der Dyspnoe oder muskuldrer Schwiche nicht

durchgefiihrt werden.

39 Patienten schieden wegen einer unvollstindigen Datenlage aus.
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Beide Kollektive unterschieden sich weder im Altersdurchschnitt noch in der
Geschlechterverteilung. Jedoch hatte das Kollektiv mit BODE-Index eine um
durchschnittlich zwei Tage kiirzere Liegezeit (p = 0,048; Mann-Whitney-U-Test),
und es bestand deutlich seltener die Indikation zur passageren und zur
Sauerstofflangzeittherapie (p < 0,005; Chi>-Test nach Pearson). Alle Patienten, bei
denen der BODE-Index nicht erhoben werden konnte (Kollektiv ohne BODE-
Index), waren somit schwerer erkrankt als die Patienten, bei denen es mdglich war

den BODE-Index zu berechnen (Kollektiv mit BODE-Index).

Der BODE-Index verbesserte sich unter der stationdren Therapie um 1,1 Punkte (p
= 0,001; t-Test flir abhidngige Stichproben). Die Untersuchung der Korrelationen
zwischen BODE-Index und Liegezeit, Indikation zur Sauerstofftherapie und
Glukokortikoiddosis ergab, dass nur zwischen BODE-Index und Liegezeit ein
statistisch signifikanter Zusammenhang bestand (p = 0,013, Chi*-Test nach
Pearson). Fiir alle anderen Variablen konnte keine Korrelation nachgewiesen
werden. Insbesondere korreliert der BODE-Index, erhoben an schwer

exazerbierten Patienten, nicht mit der Exazerbationsfrequenz.

Durch die vorliegende Arbeit wurde festgestellt, dass der BODE-Index fiir den
Alltag in einem Akutkrankenhaus unbrauchbar ist, da schwergradig exazerbierte
Patienten hdufig nicht in der Lage sind, alle fiir den BODE-Index notwendigen
Untersuchungen zu durchlaufen. Dabei ergab sich die grote Einschrinkung durch

den 6-Min-Gehtest.

Aufgrund dieses Resultates ist es fiir zukiinftige Studien von besonderem Interesse
zu iberpriifen, welche Parameter den 6-Min-Gehtest im BODE-Index ersetzen
konnten, damit der so modifizierte BODE-Index auch bei schwer exazerbierten

COPD-Patienten Anwendung finden kann.
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6 Summary

Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of
morbidity and mortality throughout the world. It is a slowly progressive disorder
characterized by airflow obstruction, which is not fully reversible. The GOLD-
Classification graduates the COPD in four stages of severity with the help of the
post-bronchodilator forced expiratory volume in one second (FEV)) and clinical

symptoms.

A large number of clinical trials show that COPD patients also have systemic
manifestations like cardiac comorbidities, musculoskeletal dysfunction, depression
and systemic inflammation that are not reflected by the FEV,. To perceive the
COPD as a systemic disease the BODE-Index, a multidimensional grading system,
was developed. The BODE index, which comprises body mass index, airflow
limitation (FEV);), dyspnea and 6-min-walk-distance, predicts mortality in
collectives of patients with COPD. It correlates with quality of life and the

frequency of exacerbation as well.

Objectives: Up to now the predictive value of the BODE-Index was only shown
for clinically stable patients. Aim of our study was to investigate the BODE-Index
regarding severely exacerbated COPD-patients and to evaluate the relationship
between BODE-Index and length of stay, oxygen therapy, application of steroids

and frequency of exacerbation.

Methods: 218 exacerbated COPD-patients were recruited from a pneumological
clinic. We assessed the BODE-Index of 42 patients. 139 patients were not able to
accomplish all parts of the BODE-Index-examinations. Hence we had two groups
of patients, one collective with, another without BODE-Index. Both groups were
compared concerning age, gender, indication for oxygen-therapy and treatment

with steroids as well as length of stay.

The BODE-Index was correlated with the indication for oxygen- and steroid-
application, the length of stay and the frequency of exacerbation within 6 months

after discharge.
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Results: With regards to the collective without BODE-Index it became apparent
that the 6-min-walk-test was a main exclusion criterion. According to the COPD

severity 80% out of 139 patients could not undergo the 6-min-walk-test.

By comparing both collectives it could be shown, that they did not differ in gender
or age. But the collective with BODE-Index needed oxygen less often (p < 0,005;
Chi*-Test according to Pearson) and had on average a two days shorter length of

stay (p = 0,048; Mann-Whitney-U-Test).

With regards to the collective with BODE-Index a positive correlation could only
be found for the BODE-Index with length of stay (p = 0,013; Chi*-Test according
to Pearson). The BODE-Index did not correlate with the indication for oxygen
therapy, the need for steroids or the exacerbation frequency. In particular the
BODE-Index did not correlate with the exacerbation frequency in severe

exacerbated patients.

During hospitalization the BODE-Index improved by 1.1 points (p = 0,001; paired
t-test).

Conclusions: Our study has shown that the BODE-Index is not applicable for in-
patients with severe COPD, because most patients in this stage are not able to
undergo the 6-min-walk-test. Therefore it is of note for intended studies to develop
a modified BODE-Index that replaces the 6-min-walk-test. Thus the predictive
value of the BODE-Index could be expanded to include all patients, irrespective of

COPD severity.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

ATS

BAL

BMI
BODE-Index
CD

cm

COPD

CRP

CRQ

ERS

FEV,

Hs-CRP

IC

IL

IQR

LT

LTOT
MMRC-Dyspnoeskala
n

NYHA

SGRQ

American Thoracic Society
Bronchoalveolére Lavage
body-mass-index
BMI-Obstruction-Dyspnea-Exercise-Index
cluster of differentiation

Zentimeter

chronisch obstruktive Lungenerkrankung
c-reaktives Protein

Chronic Respiratory Questionnaire

Tag

European Respiratory Society
Einsekundenkapazitit

High Sensitivity CRP

Inspiratorische Kapazitét

Interleukin

Interquartile range

Leukotrien

Long Term Oxygen Therapy
modifizierte Medical Research Council Dyspnoeskala
Anzahl

New York Heart Association

Signifikanz

St. George’s Respiratory Questionnaire
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TNFa Tumornekrosefaktor alpha
VC Vitalkapaziti
6-Min-Gehtest 6-Minuten-Gehtestt

< kleiner

> grofBer

< kleiner gleich

> grofer gleich

Q weiblich

4 minnlich

8.2 Anlagen

Grade | Degree of breathlessness related to activities

0 Not troubled by breathlessness except on strenuous exercise

1 Short of breath when hurrying or walking up a slight hill

2 Walks slower than contemporaries on level ground because of
breathlessness, or has to stop for breath when walking at own pace

3 Stops for breath after walking about 100m or after a few minutes
on level ground

4 Too breathless to leave the house, or breathless when dressing or
undressing

Anlage 1: Modified Medical Research Council Dyspnea Scale (43)
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Pneumologische Klinik
Waldhof Elgershausen

in Arbeitsgemeinschaft mit dem

Funkfionslabor | Onkologie

Rontgen, CT Beatmungsmedizin Fachbereich Humanmedizin der
Sonographie Somnologie I . e .
Endoskople Allergologie Justus-Liebig-Universitat GieBen

Klinik Waldhof Elgershausen — 35753 Greifenstein

Direktor : Professor Dr.med.H.Morr

Anschrift

Zentrale : 06449 — 927 0

Sekretariat Prof.Morr : 06449 - 927 261
Stationare Aufnahme : 06449 - 927 261
Ambulanz : 06449 - 927 261
Beatmungsstation : 06449 - 927 251
DGSM akkreditiertes Schlaflabor : 06449 - 927 237
Fax : 06449 — 927 399

www.klinik-waldhof.de

35753 Greifenstein, Datum

Sehr geehrte(r) Frau/Herr Dr. ...

Im ... war Ihr(e) Patient(in) Frau/Herr ..., geboren am ... in der Klinik Waldhof Elgershausen
aufgrund ihrer/seiner COPD in Behandlung.

Im Rahmen meiner Doktorarbeit untersuche ich, unter Leitung von Professor Morr, eine
mogliche Korrelation zwischen BODE-Index und Exazerbationsrate, sowie zwischen BODE-
Index und Cortisonverbrauch.

Der BODE-Index wurde 2004 von B.R. Celli et al. in den USA entwickelt und soll eine
Vorhersage iiber die Sterbewahrscheinlickeit eines COPD- Patienten machen. BODE steht fiir
Body-mass-index, Obstruktion (FEV1), Dyspnoe (MMRC-Dyspnoe-Skala) und Exercise (6-
min-Gehtest). Jedem Wert werden nach Schweregrad Zahlenwerte zwischen 0 und 3 zugeordnet,
fiir den BMI konnen O Punkte oder 1 Punkt vergeben werden. Addiert ergeben diese einen Score
zwischen 0 und 10.

Um herauszufinden, ob der BODE-Index mit der Exazerbationshdufigkeit innerhalb von sechs
Monaten, sowie dem Cortisonverbrauch sechs Monate nach Entlassung (von... bis Ende...)
korreliert bitte ich Sie folgenden kurzen Fragebogen auszufiillen.

Ich bedanke mich sehr herzlich fiir Ihre Miithen und den damit verbundenen Zeitaufwand.

Bitte schicken Sie den Fragebogen in dem beiliegenden, frankierten Umschlag schnellst moglich
zuriick.

Haben Sie Fragen, dann zogern Sie bitte nicht Prof. Morr oder mich anzurufen (Tel. 06449
927236).

Herzliche Griife

Mira Colsman

Zertifikat 2004 / Kooperation fiir Transparenz und Qualitat im Krankenhaus

5 N
70-zen”

Anlage 2. Anschreiben an die Hausiirzte
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Pneumologischen Klinik

Waldhof Elgershausen
z.H. Frau cand. med. Mira Colsman
35753 Greifenstein

Studienfragebogen zu Ihrer/Ihrem Patientin(en)

Frau/Herr ..., geboren am ...

1) Cortison systemisch und inhalativ:

- Name des Priparats

- Dosierung in mg/d

2) Exazerbation in den letzten 6 Monaten (definiert als eine Verschlechterung
der COPD, welche eine Anderung der Medikation erfordert(e)). Zutreffendes bitte
ankreuzen.

- ja D
- nein I:I

falls Sie Ja angekreuzt haben:

3) Datum der Exazerbation: 1)

2)

3)
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4) Neue Verordnungen nach der Exazerbation:

zul)

zu 2)

zu 3)

Datum , Unterschrift und Arztstempel

Anlage 3: Fragebogen an die Hausérzte
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