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Abstract

Background: Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) show an increase
in acute exacerbations (AECOPD) during the cold season. It is also known that high
temperatures during summer months can induce AECOPD. Moreover, heatwaves will most
likely occur more frequently in the future due to climate change.

The aim of this study was to identify certain phenotypes of patients with COPD which
exacerbate in particular seasons of the year, and during extreme hot or cold weather conditions.
By analyzing these patients’ clinical parameters, we aimed to understand the differences in
patient characteristics. The goal of this study was to improve clinical and home-based
management of COPD in particular during hot temperatures in summer.

Patients and Methods: All patient admissions with AECOPD to the Emergency Room (ER) of
the Vivantes Klinikum im Friedrichshain in Berlin, Germany, in 2012 were analyzed
retrospectively. Patients with AECOPD were identified by the International Classification of
Diseases (ICD) -10 code. Detailed data were gathered from each patient’s medical report. We
assessed comorbidities by calculating the Charlson Comorbidity Index (CCI). Climate data was
provided by a local meteorological station and obtained from the website of the German Weather
Service.

Results: Data from 427 patients with AECOPD were included in this study. Patients’ mean age
was 71.4£11.4 years. Seventy-five patients (19.3%) were classified as GOLD Grade 1 or 2. One-
hundred-thirty-one patients (33.8%) suffered from GOLD Grade 3, and 182 patients (46.9%) had
GOLD Grade 4. The data show that patients admitted during summer are significantly younger
than patients admitted during the rest of the year (mean age 69.3+11.5; p=0.018). Looking at
patient characteristics, patients admitted in the winter months had a lower Body-Mass-Index
(mean BMI 24.6+6.5; p=0.050).

Conclusion: The identification of vulnerable AECOPD groups - especially susceptible to urban
heat stress - remains of high clinical importance. During wintertime, especially older and thin

COPD patients should be advised how to take preventive action against COPD exacerbations.



Kurzzusammenfassung

Einleitung: Bei Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) treten wihrend
der kalten Jahreszeit gehéduft akute Exazerbationen (AECOPD) auf. Jedoch kénnen auch heif3e
Temperaturen wiahrend der Sommermonate Exazerbationen auslosen. Es ist davon auszugehen,
dass Hitzewellen in Zukunft aufgrund des Klimawandels immer haufiger werden. Das Ziel dieser
Studie war es, soziodemografische und krankheitsbezogene Charakteristika von Patienten mit
einer AECOPD wihrend der vier Jahreszeiten und unter extrem kalten und warmen
Temperaturen miteinander zu vergleichen. Mit Hilfe von klinischen Parametern sollten
unterschiedliche Phéanotypen definiert werden, welche vulnerabel fiir eine Exazerbation sind. In
Zukunft konnte anhand dieser Phédnotypen das klinische und héusliche Management von
Patienten mit COPD vor allem bei extremen Temperaturen verbessert werden.

Methodik: Es wurden alle Rettungsstellenvorstellungen von Patienten mit AECOPD im
Vivantes Klinikum im Friedrichshain im Jahr 2012 retrospektiv analysiert. Patienten mit
AECOPD wurden iiber die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten (ICD-10
Code) identifiziert. Patientenspezifische Daten wurden den Patientenakten entnommen und
analysiert. Die Komorbiditdten gewichtete ich mit Hilfe der Berechnung des Charlson-
Komorbiditits-Index. Die meteorologischen Daten wurden an einer lokalen Wetterstation
gemessen und von der Internetseite des Deutschen Wetterdienstes zur Verfligung gestellt.
Ergebnisse: 427 Patienten mit AECOPD wurden in diese Studie eingeschlossen. Das mittlere
Alter der Studienpopulation betrug 71,44+11,4 Jahre. 75 (19,3%) Patienten hatten GOLD Stadium
2 oder weniger, 131 (33,8%) Patienten GOLD Stadium 3 und 182 (46,9%) GOLD Stadium 4.
Die Daten zeigen, dass Patienten, die wihrend des Sommers aufgenommen wurden, signifikant
jiinger sind (Durchschnittsalter 69,3+11.5; p=0,018). Patienten, die in den Wintermonaten
aufgenommen wurden, zeigten einen geringeren Body-Mass-Index (BMI; durchschnittlicher
BMI 24,6+6.5; p=0,050).

Schlussfolgerung: Die Identifizierung vulnerabler Patientengruppen, vor allem hinsichtlich
innerstiadtischen Hitzestresses, ist von erheblicher klinischer Bedeutung. Wiahrend des Winters
sollten vor allem alte und diinne COPD-Patienten angeleitet werden, wie man Exazerbationen

einer COPD priventiv vermeiden kann.
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1. Einleitung
1.1.  Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
1.1.1. Definition

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine verbreitete, meist progressiv
voranschreitende Erkrankung, die mit einer verstdrkten chronischen Entziindungsreaktion der
Atemwege und der Lunge aufgrund von Partikeln oder Gasen, in erster Linie verursacht durch
Zigarettenrauch, einhergeht. Sie ist charakterisiert durch eine obstruktive Atemflussbehinderung,

die nicht reversibel ist.'”

1.1.2. Epidemiologie

COPD ist aus pneumologischer Sicht weltweit einer der Hauptgriinde fiir Morbiditit und
Mortalitit, mit gravierenden sozialen und wirtschaftlichen Folgen.’

Im Jahr 2002 war die COPD fiinfthdufigste Todesursache weltweit. Bis 2030 geht man davon
aus, dass sie Platz vier einnehmen wird.* In Deutschland war die COPD im Jahr 2012 mit 30 600
Todesopfern die sechsthaufigste Todesursache.’

Im Rahmen der BOLD-Initiative (Burden of Obstructive Lung Disease) wurde im Jahr 2005 eine
Pravalenz der COPD in Deutschland mit dem Schweregrad GOLD > 1 von 13,2% erhoben.
Erfasst sind hierbei nur diagnostizierte Félle, die Dunkelziffer wird hoher eingeschétzt.

Die Pravalenz nimmt in Abhéngigkeit von hoherem Lebensalter und Tabakkonsum zu. 20,6%
der COPD Patienten sind im Durchschnitt noch aktive Raucher.®

Zunehmendes Alter sowie das weibliche Geschlecht erhohen das Risiko an einer COPD zu

erkranken.’

1.1.3. Soziale und volkswirtschaftliche Folgen

Die groBte wirtschaftliche Belastung innerhalb der Europdischen Union (EU) stellen unter den
respiratorischen Erkrankungen die COPD und das Asthma bronchiale dar.

Durch die COPD entstanden im Jahr 2011 innerhalb der EU 23,3 Milliarden Euro an direkten
Kosten, 25,1 Milliarden Euro an indirekten Kosten sowie 93 Milliarden durch verminderte
Lebensqualitit und erhdhte Mortalitit.” Pro Patient mit COPD beliefen sich die
durchschnittlichen jéhrlichen Kosten im Jahr 2005 auf 3 027 Euro. Den Hauptanteil der Kosten
verursachten Krankenhausaufenthalte (26 %), Medikamente (23 %) und Friihrente (17 %).®

Die COPD gehort zu den haufigsten Ursachen krankheitsbedingter Verminderung der
Lebensqualitit und Erhohung der Mortalitit.” COPD bedingt sowohl den Riickzug aus dem
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Beruf durch Minderung der Erwerbsfahigkeit, als auch aus dem sozialem Leben durch
verminderte Leistungsfahigkeit und Mobilitit. Oftmals folgen daraufhin psychische

Erkrankungen wie Depressionen und somatoforme Stdrungen.’

1.1.4. Atiologie

Die COPD ist eine multifaktorielle Erkrankung, bedingt durch die Interaktion von
Umweltfaktoren und genetischen Pridispositionen.” Inhalatives Zigarettenrauchen ist derzeit der
am besten belegte COPD-Risikofaktor und mit fast 90% die héufigste Ursache fiir die
Entstehung einer COPD.>!" Pfeife, Zigarre, Wasserpfeife, Marihuana und passives Rauchen
stellen gleichermaBen Risikofaktoren dar.'' Jedoch kénnen auch Nichtraucher eine COPD
entwickeln.'” Die Erkrankung verlduft dann meist milder, mit weniger Symptomen, einer
geringeren systemischen Entziindung und keinem erhohten Risiko fiir Lungenkarzinome oder
kardiovaskulire Komorbidititen."® In Entwicklungslindern stellt die Verbrennung von Biomasse
zur Wiarmegewinnung oder zum Kochen in den Eigenheimen einen zusétzlichen Risikofaktor
dar. 1114
Der autosomal-rezessiv vererbte Alpha-1-Antitrypsinmangel ist einer der bekanntesten
genetischen Risikofaktoren fiir eine COPD.'* Geschwister von COPD-Patienten zeigen bei
Zigarettenkonsum ein hoheres Risiko ebenfalls eine COPD zu entwickeln.'” Dies zeigt, dass eine
genetische Préddisposition in Kombination mit Umweltfaktoren die Vulnerabilitit fiir die
Erkrankung an einer COPD erhoht.

Der Einfluss der Luftverschmutzung (Ozon, Feinstaub und Stickstoffdioxid) ist fiir die
Pathogenese der COPD momentan noch nicht vollstindig verstanden, spielt jedoch eine
untergeordnete Rolle. Hinsichtlich Exazerbationen ist erwiesen, dass Luftverschmutzung diese
auslosen und verschlimmern kann.'®"’

Weitere Risikofaktoren, die die Entstehung einer COPD begiinstigen konnen, sind:

Kohlefeinstaub, niedriger soziookonomischer Status, Asthma bronchiale, chronische Bronchitis

und rezidivierende Infektionen des Respirationstraktes."

1.1.5. Pathophysiologie
Bei der COPD tritt durch inhalative Noxen eine chronische Inflammation der kleinen Atemwege
(Bronchiolen) auf. Dies fiihrt zu Umbauprozessen (Fibrosierung, Parenchymverlust, Zerstorung

des Flimmerepithels) und einer vermehrten Schleimproduktion, was in letzter Konsequenz zu
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einem Bronchialkollaps mit konsekutiver Obstruktion fiihrt. Die Obstruktion bedingt einen
verminderten Atemfluss und damit eine Uberblihung der Alveolen.
Ein Ungleichgewicht zwischen Proteasen und Proteaseinhibitoren fiihrt zu einer Zerstérung des

Lungenparenchyms und zur Entwicklung eines Lungenemphysems.”'®

1.1.6. Diagnose und Klassifikation

Dyspnoe ist das hiufigste Symptom bei Patienten mit einer COPD, gefolgt von Husten, Giemen
und Schleimproduktion.'® Differentialdiagnostisch sollte man eine COPD bei Patienten in
Betracht ziehen, die iiber diese Symptome berichten und anamnestische Risikofaktoren
aufweisen. Fine griindliche korperliche Untersuchung mit anschlieBender Spirometrie zur
Bestimmung der Atemflussbehinderung ist zwingend erforderlich. Eine Atemflussbehinderung
ist definiert ab einer relativen Einsekundenkapazitit (FEV,/FCV) von <0,70 nach
Bronchospasmolyse.”

Die Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD) hat im Januar 2017 ihre
Empfehlungen zu Diagnose, Therapie und Prdvention der COPD aktualisiert. Bei der
Klassifikation werden nun Atemflussbehinderung und klinische Symptome (Exazerbationsrate,
modified Medical Research Council (mMRC) zur Erfassung der Dyspnoe, COPD Assessment
Test (CAT) zur Erfassung und Verlaufsbeurteilung der Symptomatik) getrennt betrachtet. Dies
soll mehr Transparenz in die COPD-Evaluation bringen. Angegeben werden von nun an das

GOLD Stadium 1-4 (FEV in %) und die ABCD-Gruppierung.® (Abbildung 1)
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Evaluation der
Diagnose durch I Symptome und
Spirometrie Risiken einer
(GOLD Stadium) Exazerbation
(ABCD-Gruppierung)

nach Bronchospasmolyse
FEV,/FVC < 0,7 = 2 Exazerbationen
oder
- 2 1 Exazerbation mit
FEV, in % Krankenhausaufenthalt
GOLD 1 =80
GOLD 2 50-79
0-1 Exazerbation ohne
GOLD 4 <30
mMRC 0-1 mMRC 2 2
CAT <10 CAT 2 10

Abbildung 1: Uberarbeitung der Klassifikation der COPD nach der Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2017 (Abbildung modifiziert nach Vogelmeier
et al. 2017)°

Abkiirzungen: FEV|, Einsekundenkapazitit; FVC, forcierte Vitalkapazitit; GOLD, Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease; mMRC, modified British Medical Research Council Questionnaire; CAT, COPD

Assessment Test

1.1.7. Therapie

Die Einstellung des Tabakkonsums ist eine der effektivsten MaBnahmen zur Reduktion der
Progression der COPD. Die Therapie der COPD besteht aus einer stadiengerechten Gabe von
Bronchodilatatoren, Glukokortikoiden, antibiotischer Therapie bei Exazerbationen sowie
Langzeitsauerstofftherapie bei respiratorischer Insuffizienz. Die Therapie der COPD kann nur zu

einer Symptomlinderung, jedoch nicht zu einer Verzégerung der Krankheitsprogression fithren.'

1.2.  Akute Exazerbation der COPD (AECOPD)

Die Akute Exazerbation der COPD ist eine gefiirchtete Komplikation, die mit einer erhdhten
Morbiditdt und Mortalitit einhergehen kann. Sie ist eine der Hauptursachen fiir
Krankenhausaufenthalte von Patienten mit COPD.***' Die AECOPD wird definiert als eine
akute Verschlechterung der respiratorischen Symptome (Dyspnoe, Husten, Auswurf), die eine
Verdnderung der reguliren Medikation erforderlich macht.*** Circa 46% der Patienten mit
COPD erleiden eine oder mehrere Exazerbationen pro Jahr, 19% davon miissen stationér
aufgenommen werden.*!

Virale oder bakterielle Infektionen sind hdufig ursichlich fiir eine AECOPD. Nichtinfektidse

Ausloser sind Luftverschmutzung oder Witterungsbedingungen, aber auch Komorbidititen wie
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akute Lungenembolien oder Myokardinfarkte kénnen eine Exazerbation bedingen.” Patienten,
die eine Exazerbation erleiden, sind meist dlter als Patienten ohne Exazerbationen, haben
hiufigere Hausarztkonsultationen und zeigen mehr Komorbidititen. Des Weiteren erleiden
Patienten mit hohem GOLD-Stadium héufiger Exazerbationen.”® Patienten, die bereits eine
Exazerbation erlitten haben, sind besonders wvulnerabel fiir das erneute Auftreten einer
Exazerbation.”” Weitere Risikofaktoren sind: fortgeschrittenes Alter, starke Einschriinkung der

Lungenfunktion, Emphysem und zusitzliche Nebenerkrankungen.*®

1.3. AECOPD wihrend verschiedener Jahreszeiten

Es ist bereits bekannt, dass in der kalten Jahreszeit die Anzahl an Exazerbationen steigt, jedoch
sind das genaue AusmaB und die Griinde dafiir erst wenig erforscht.”'***° Bisher gab es zwei
grof3e internationale Studien (TORCH und POET-COPD), die den Zusammenhang zwischen der
Jahreszeit und COPD-Exazerbationen untersucht haben.

Die POET-COPD (Prevention of Exacerbations with Tiotropium in COPD) Studie sollte
herausfinden, ob Tiotropium Salmeterol bei der Vermeidung von Exazerbationen iiberlegen ist.
Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie mit 7 376 eingeschlossenen Patienten
und stellt bislang die grofte Exazerbationsstudie dar.’'”* Die Studie fand zwischen Mirz 2008
und April 2010 in 25 Lindern der nordlichen Hemisphire statt.’? Die Daten der Untersuchung
wurden benutzt, um die saisonale Verteilung der AECOPD zu untersuchen.”® Die hochste
Anzahl an Exazerbationen zeigte sich wihrend des Winters, die niedrigste wéhrend des
Sommers. Im Winter erlitten 8 von 100 Patienten eine Exazerbation, im Sommer hingegen nur 4
von 100 Patienten. Die hochste Exazerbationsrate konnte im Januar festgestellt werden, die
niedrigste im August. Die Mortalitdit COPD-Erkrankter war im Winter deutlich hoéher als
wihrend der Sommermonate. Von den 142 verstorbenen Patienten innerhalb eines Jahres starben
34,5% (49) in der Winterzeit und nur 13,4% (19) in der Sommerzeit. Im Zeitraum Oktober bis
Mirz erlitten 44% aller Patienten mit Exazerbation eine darauffolgende zweite Exazerbation,
wohingegen zwischen April und September nur 30% eine zweite Exazerbation entwickelten.*”
Bei der TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health) Studie handelt es sich um eine
dreijahrige Doppelblindstudie, die die Therapie mittels Salmeterol und Fluticasonpropionat als
Kombinationspriparat, als jeweilige Einzelanwendung und gegeniiber einem Placebo im
Hinblick auf die Mortalitit bei COPD verglichen hat.**

6 112 Patienten aus 42 Landern im Alter von 40 bis 80 Jahren mit einer FEV; < 60% und
mindestens 10 Packungsjahren wurden zwischen April 2001 und Mérz 2005 hinsichtlich einer

Saisonabhingigkeit der AECOPD untersucht.**> Auch hier konnte innerhalb der siidlichen und
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nordlichen Halbkugel das typische jahreszeitenbezogene Muster mit den meisten Exazerbationen
in den Wintermonaten festgestellt werden. Lediglich in den Tropen kam es zu einem
kontinuierlichen Verlauf der Exazerbationen iiber das ganze Jahr. Die COPD-bezogene
Sterberate lag auf der nordlichen Halbkugel bei 35% im Winter und bei 20% im Sommer. Auf
der siidlichen Halbkugel kam es zu 55% COPD-assoziierten Todesfdllen wéhrend der
Wintermonate und zu 8% in den Sommermonaten.*

Eine kleinere in London, England von 1995 bis 2009 durchgefiihrte Studie kam zu dhnlichen
Ergebnissen und konnte einen Anstieg an Exazerbationen im Winter von 56% verzeichnen.
Ebenfalls unterschiedlich zeigte sich die Dauer des Genesungsprozesses innerhalb der
Jahreszeiten. Im Winter waren es im Durchschnitt 10 Tage Krankenhausaufenthalt, wohingegen
es im Sommer 9 Tage waren.”

Eine weitere Studie, durchgefiihrt in Katalonien, Spanien im Jahr 2009 zeigte ebenfalls die
meisten AECOPD-bezogenen Aufnahmen im Winter (37,6% Winter, 24,0% Herbst, 23,7%
Friihling, Sommer 14,6%). Allerdings war die AECOPD-assoziierte Mortalitdt im Rahmen der
stationdren Aufnahmen innerhalb der Sommermonate um 3,2% hdoher. Die Patienten hatten
weniger Komorbidititen wihrend der Wintermonate als in den iibrigen Jahreszeiten.*®

Aufgrund des Klimawandels wird in Zukunft das Mortalitdtsrisiko wihrend Kéltewellen
ungefdhr gleich bleiben, jedoch das Mortalitdtsrisiko wahrend Hitzewellen als weiter steigend
eingeschitzt.*

Sowohl Hitze, als auch Kilte und Temperaturschwankungen lassen Patienten mit COPD
vulnerabler fiir Exazerbationen werden.”” Die wesentlichen Erkenntnisse der jahreszeitlichen
Unterschiede von COPD-Exazerbationen legen eine Beziehung der Krankheit zu Umwelt,

Atemluft und Klimabedingungen nahe.

1.3.1. Kiltestress

Ein Abfall der Durchschnittstemperatur um 1°C ist assoziiert mit einem Anstieg der COPD-
Exazerbationen um 0,8%. Vor allem éltere Patienten und solche ohne Inhalationstherapie sind
durch den Temperaturabfall vulnerabel dafiir eine Exazerbation zu erleiden.”® Kiltere
Temperaturen oder Temperaturabfille sind somit direkte Risikofaktoren fiir eine COPD-
Exazerbation. In der kalten Jahreszeit gibt es weitaus mehr respiratorische Viruserkrankungen.
Dies konnte ebenso eine Erklidrung fiir die Erhohung der Exazerbationsrate durch kalte
Temperaturen sein.” Die Inhalation kalter Luft fiihrt zu einer Bronchokonstriktion und somit zu
einer Verschlechterung der Beliiftung der Lunge mit resultierender Dyspnoe.”’ Kalte

Temperaturen sind verantwortlich fiir eine Verminderung der Lungenfunktion (Abfall von FEV;
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und FVC) und bedingen vermehrt Exazerbationen.*' Ebenso wird der Dauer einer Kilteperiode
eine wichtige Rolle zugeschrieben. Moderate Temperaturen (T, < 5°C) iiber den Zeitraum von
einer Woche konnen zu einem groferen Anstieg an Exazerbationen fiihren als sehr niedrige
Temperaturen (Tmi, < 1,6°C) fiir eine kurze Zeit.*

Der Abfall der Temperatur um 1°C ist assoziiert mit einem Anstieg an natiirlichen Todesféllen

von 1,35% und einem Anstieg an Todesfillen durch respiratorische Erkrankungen von 3,30 %.*

1.3.2. Hitzestress

Es gilt als erwiesen, dass Hitzestress und hohe Temperaturen mit einer kurzfristigen Zunahme
der Mortalitit verbunden sind.***’ Des Weiteren ist bekannt, dass hohe Temperaturen und eine
hohere Luftfeuchtigkeit im Sommer Auswirkungen auf die stationdren Aufnahmen von Patienten
mit AECOPD haben. Diese konnen in Zukunft aufgrund des Klimawandels immer gravierender
werden.*** Wihrend der Hitzewelle in Porto, Portugal im Jahr 2006 kam es, verglichen mit der
erwarteten Anzahl, zu einer Verdopplung der stationdren Aufnahmen durch Patienten mit COPD.
Hohe AuBentemperaturen fithren zu einem signifikanten Anstieg stationdrer Aufnahmen von
Patienten mit COPD, wie eine von uns durch Heinsohn et al. (2016) veroffentlichte Studie zeigt.
An den Tagen mit der hochsten Anzahl an AECOPD-bedingten Aufnahmen (6 Patienten pro
Tag) betrug die Durchschnittsmaximaltemperatur 29,6°C.” In einer Studie mit telemonitorischer
Uberwachung von COPD-Patienten wihrend der Sommermonate 2012 in Berlin konnte gezeigt
werden, dass sich an Tagen mit Hitzestress (Durchschnittstemperaturen >25°C) der klinische
Status, die Lungenfunktion und die kérperliche Belastbarkeit der Patienten verschlechterten.”!
Eine in New York City, Vereinigte Staaten von Amerika durchgefiihrte Studie prognostiziert
einen zwei- bis sechsfachen Anstieg an pneumologischen Aufnahmen in den Jahren 2080-2099
im Vergleich zu 1991-2004 aufgrund von immer exzessiveren Hitzewellen.>

Hitzestress fiihrt zu einem zusétzlichen Mortalitétsrisiko von bis zu 43% und einem zusitzlichen
Morbiditétsrisiko von bis zu 9% bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen. Der
Anstieg der Temperatur um 1°C iiber die Sommerdurchschnittstemperatur flihrt zu einem
erhOhten Mortalitétsrisiko zwischen 0,4 und 3,4%.° 3 Hitzestress kann zu Dehydratation, die eine
pulmonale Perfusionsstorung zur Folge hat, fithren. Vergesellschaftet mit starker
Luftverschmutzung hat dies eine bronchiale Entziindung und Senkung der
bronchokonstriktorischen Schwelle zur Folge.”

Uber die Lunge wird Wirme durch Verdunstung abgegeben. Patienten mit fortgeschrittener
COPD koénnen aufgrund einer stark eingeschrinkten Atemkapazitit ihre Atemfrequenz oftmals

nur marginal steigern. FEin effizientes Abatmen der Warme ist dadurch nur bedingt mdglich.
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Zudem fiihrt erhohte Atemarbeit durch die muskuldre Belastung zu einer zusétzlichen Zunahme
der Korpertemperatur.™

Im hoheren Alter (> 65 Jahre) kommt es zu einer Abnahme der Anpassungsfahigkeit an
verdnderte Temperaturbedingungen, vor allem an Hitzestress. Zusdtzlich besitzen d&ltere
Patienten (> 65 Jahre) ein vermindertes Durstgefiihl und neigen damit bei erhohtem
Fliissigkeitsbedarf vermehrt zur Dehydratation.”® Da die Privalenz der COPD mit zunehmendem
Alter steigt (25% der {iber 70-jdhrigen haben eine COPD), sind dies relevante Faktoren fiir eine
erhShte Vulnerabilitit gegeniiber hitzebedingten Exazerbationen.’

Letztendlich sind die physiologischen Mechanismen bis dato noch nicht vollstindig aufgeklért.
Bekannt ist, dass das Ausmall des Hitzestresseinflusses von der biologischen Sensitivitdt der
Patienten (genetische Disposition, chronische Arzneimittelbehandlung), geografischen Faktoren
(Klimaausschldge, innerstiddtische Warmeinseln) und sozio6konomischen Parametern (Familien-

und Sozialstatus, Lebensstil und Wohnverhiltnisse) abhingig ist.”*>*

1.4. Klimawandel und Klimafolgenforschung

Die Auswirkungen des voranschreitenden globalen Klimawandels riicken im Bereich der
medizinischen Versorgung vermehrt in den Fokus wissenschaftlicher Betrachtung. Insbesondere
pneumologische Erkrankungen nehmen aufgrund der Funktion der Lunge als Portalorgan mit
direkter Exposition zu diversen Umwelteinfliissen eine besondere Rolle ein.

Zwischen 1901 und 2012 hat sich die weltweite Durchschnittstemperatur um 0,85°C erhoht.
1983 bis 2012 waren die heiBesten drei Jahrzehnte seit 1 400 Jahren.® Es wird davon
ausgegangen, dass dieser Entwicklung eine vermehrte Produktion von Treibhausgasen zugrunde
liegt. In der Folge treten erhohte Konzentrationen von Ozon und Feinstaubpartikeln in der Luft
auf.”’ Nicht nur der Anstieg der weltweit gemessenen Durchschnittstemperatur, sondern vor
allem die immer héaufiger auftretenden Hitzewellen wihrend der Sommermonate mit
Temperaturschwankungen innerhalb kurzer Zeit, fithren zu gesundheitlichen Folgen.”® Bei
dlteren Patienten mit respiratorischen oder kardiovaskuldren Erkrankungen zeigte sich eine
Korrelation zwischen Hitzewellen und steigenden Sterberaten.” An heiBen Tagen mit zusitzlich
hohen Ozonwerten war die Mortalitit noch hoher. Patienten zwischen 75 und 84 Jahren erwiesen
sich hierfiir mit einem Anstieg der Mortalititsrate um 54% besonders vulnerabel.”” Sowohl
Hitzestress als auch Luftverschmutzung fiihren zu einer Exazerbation von pulmonalen
Erkrankungen wie Asthma bronchiale, COPD, Infektionen des respiratorischen Systems und

pulmonal-arterieller Hypertonie.***!
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Es ist davon auszugehen, dass der Klimawandel zu einer neuen rdumlichen Verteilung von
Infektionskrankheiten und deren Ausbriichen fithren wird. Beispielsweise werden, wenn die
globale Erwdrmung um noch weitere 2-3°C zunimmt, weltweit bis zu 5% mehr Menschen von
Malaria betroffen sein.®

Verinderte Vegetationsperioden konnten eine Zunahme der Pollenkonzentration und verlidngerte
Pollenflugzeiten bewirken, was voraussichtlich zu gesundheitlichen Auswirkungen bei

Allergikern fiihren wird.®

1.4.1. Urbaner Hitzestress

Urbanisierung und Industrialisierung verursachen ein Problem des 21. Jahrhunderts: Die
,Stidtische Hitzeinsel“ (Urban Heat Island).”* Der Effekt der stidtischen Hitzeinsel wird
definiert als ein Temperaturanstieg durch zentrale Stadtlage.®

Ursdchlich scheinen groB3flichige Asphaltdecken, enge und tiefe Straenschluchten,
verkehrsassoziierte Luftverschmutzung und wenig Griinfliche oder Gewisser zu sein. Im
Sommer kann es im innerstidtischen Bereich bei klaren, windstillen Nachten bis zu 10°C
wirmer sein als auf dem Land.®® Gesundheitliche PriventionsmaBnahmen sollten daher bereits
im Bereich der Stddteplanung greifen, da sich durch den Klimawandel der Effekt der stadtischen
Hitzeinsel noch weiter verschlimmern wird.>®

Patienten, die in Stadten leben, sind somit einem hoheren Hitzestress ausgesetzt und stellen eine
vulnerable Gruppe dar. Fiir Berlin konnte von Schuster et al. (2014) gezeigt werden, dass
wihrend der Hitzewellenmonate das relative Mortalitétsrisiko durchschnittlich um 132% hoher
war, in manchen Stadteilen sogar um bis zu 450%.%’

Eine andere ebenfalls in Berlin durchgefiihrte Studie stellte fest, dass 5% aller Todesfdlle von
2001 bis 2010 mit erhdhten Lufttemperaturen korrelierten. Betroffen waren hier vor allem &ltere

Personen (>65 Jahre).®®

1.5. Phinotypen der AECOPD

»Die klassische Definition eines Phdnotyps spiegelt die beobachtbaren strukturellen und
funktionellen Eigenschaften eines Organismus wider, der durch seinen Genotyp bestimmt und
durch seine Umgebung moduliert wird: die Wechselwirkungen zwischen Anlage und Umwelt.**’
Die Erforschung unterschiedlicher Phidnotypen der COPD soll dabei helfen, Patienten in

Subgruppen einzuteilen und deren individuelle Prognose und Therapie zu optimieren.®’
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In der ECLIPSE Studie (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate
Endpoints) wurde die Haufigkeit von Exazerbationen bei 2 138 Patienten mit COPD iiber drei
Jahre hinweg untersucht. Exazerbationen wurden hiufiger und schwerer, je weiter fortgeschritten
die COPD war. Die Exazerbationsrate im ersten Jahr betrug 0,85 pro Person fiir Patienten mit
GOLD Stadium 2, 1,34 fiir Patienten mit GOLD Stadium 3 und 2,00 fiir Patienten mit GOLD 4.
Insgesamt hatten 22% der Patienten mit GOLD Stadium 2, 33% mit GOLD Stadium 3 und 47%
mit GOLD Stadium 4 héufige Exazerbationen (zwei oder mehr pro Jahr). Der Phénotyp der
,haufigen Exazerbation® schien iiber einen Zeitraum von drei Jahren stabil. Exazerbationen
lieBen sich aufgrund des Exazerbationsprofils des vergangenen Jahres fiir das néchste Jahr
voraussagen. Zusitzlich war der Phinotyp der hdufigen Exazerbationen mit schwereren
Nebenerkrankungen und vorangegangenen Exazerbationen assoziiert.”’

Die TORCH Studie konnte zeigen, dass Patienten mit einem BMI > 29 kg/m® 10% mehr
Exazerbationen erlitten und Patienten mit einem BMI < 20 kg/m” 10% weniger Exazerbationen
hatten, verglichen mit Patienten mit einem durchschnittlichen BMI zwischen 20 und 25 kg/m’.
Eine niedrige FEV, war assoziiert mit einem hdheren Risiko fiir Exazerbationen. Méanner hatten
im Vergleich zu Frauen 30% weniger Exazerbationen.™

Dem heutigen Stand der Wissenschaft nach konnte bisher zusétzlich zum Phénotyp der hdufigen

Exazerbation kein anderer Phianotyp der AECOPD definiert werden.

1.6.  Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Durch den Klimawandel wird es in Zukunft zu héufigeren und langanhaltenden
Temperaturextremen kommen. Vor allem alte Menschen und chronisch Kranke sind
gesundheitlich anfillig fiir die Auswirkungen von Hitzewellen. Hierzu gehoren auch Patienten
mit COPD. Wissenschaftliche Studien haben belegt, dass das Morbiditéits- und Mortalitatsrisiko
dieser Patienten bei Hitzestress erhoht ist.”*® Dies spiegelt sich in einer Zunahme COPD-
bedingter Rettungsstellenzuginge wihrend Hitzebelastung wider.”’

Das Gesundheitssystem bendtigt Adaptionsstrategien, anhand derer gefdhrdete Patientengruppen
frithzeitig erkannt und wéhrend extremer Temperaturen praventiv behandelt werden kénnen. Um
dies zu erreichen, ist es notwendig, vulnerable COPD-Patienten besser zu charakterisieren.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Identifikation und Definition unterschiedlicher

Phinotypen von Patienten, die in Abhéngigkeit von der Jahreszeit eine AECOPD erleiden.
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Die jahreszeitlichen Temperaturen wurden fiir eine weitere Analyse in die Kategorien
Hitzestress, Wohlfiihltemperatur oder Kiltestress eingeteilt. Die Phdnotypen der Patienten sollen
mittels klinischer und soziodemographischer Parameter charakterisiert werden.

Mit Hilfe der zu definierenden Phidnotypen wird eine klimaadaptierte Therapie moglich, die

angesichts des Klimawandels fiir diese Patienten notwendig ist.
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2. Methodik

2.1. Studiendesign

Diese retrospektive Studie wurde in Kooperation zwischen den Kliniken fiir Pneumologie und
Infektiologie der Vivantes Kliniken im Friedrichshain (Zurverfiigungstellung der Daten) und
Neukdlln (organisatorische Leitung) in Berlin mit der Klinik fiir Infektiologie und Pneumologie

der Charité - Universitditsmedizin Berlin am Campus Mitte realisiert.

2.1.1. Ethik
Fiir die durchgefiihrte Studie lag ein positives Votum der Ethik-Kommission der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin vor (Nummer des Ethikantrags: EA 1/199/13).

2.1.2. Untersuchungszeitraum
Es wurden retrospektiv alle Rettungsstellenzuginge mit ICD-10 Code: J44.00 - J.44.99 im
Vivantes Klinikum im Friedrichshain im Zeitraum vom 01. Januar 2012 bis 31. Dezember 2012

untersucht.

2.1.3. Studienort

Berlin befindet sich im Nordosten von Deutschland und ist mit einer Gesamtfldche von

89 200 km” die groBte Stadt Deutschlands. Mit 3,52 Millionen Einwohnern (Stand 2015), davon
49% ménnlich und 51% weiblich, ist Berlin die bevolkerungsreichste Stadt Deutschlands.””
Fir die Erhebung der Patientendaten wurde das Vivantes Klinikum im Friedrichshain
ausgewahlt, da es mit ungefdhr 43 000 vollstationdren Féllen pro Jahr und einer Bettenanzahl

von 935 eines der groBten Berliner Krankenhéuser ist und im innerstddtischen Raum Berlins

liegt.”

2.2. Studienpopulation
Alle Patienten mit AECOPD, die im Jahr 2012 in der Rettungsstelle des Vivantes Klinikums im
Friedrichshain vorstellig und daraufhin stationdr aufgenommen wurden, sind in diese Studie

eingeschlossen worden.

2.2.1. Einschlusskriterien
e Rettungsstellenzuginge Vivantes Klinikum im Friedrichshain

e (l. Januar 2012 — 31. Dezember 2012
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e ICD-10 Code: J44.00 — J44.99
e Vorliegen einer AECOPD: Die Exazerbation einer COPD wurde definiert als eine
innerhalb eines Zeitraums von Stunden auftretende Verschlechterung von einem oder
mehreren der folgenden respiratorischen Symptome:
- Husten
- Auswurf
- Zidhe Schleimbildung
- Gelb-griinliche Verfarbung des Schleims (Eiterbildung)
- Giemen
- Dyspnoe
2.2.2. Ausschlusskriterien
Patienten, die kein Symptom einer AECOPD zeigten, wurden ausgeschlossen.
2.3. Datenerhebung
Die Patientendaten aus dem Vivantes Klinikum im Friedrichshain wurden mittels ICD-10
Kodierung retrospektiv durch das Medizincontrolling des Vivantes Klinikum Neukdlln ermittelt.
Eingeschlossen wurden folgende ICD-10 Codes:
e J44: Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit
e J44.0: Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit akuter Infektion der unteren
Atemwege
e J44.1: Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit akuter Exazerbation, nicht néher
bezeichnet
e J44.8: Sonstige ndher bezeichnete chronische obstruktive Lungenkrankheit

e J44.9: Chronische obstruktive Lungenkrankheit, nicht nédher bezeichnet

Fir das Jahr 2012 waren insgesamt 458 Patienten mit den genannten ICD-10 Codes im
Krankenhausinformationssystem gespeichert.

Die Rettungsstellenscheine, beziehungsweise Arztbriefe dieser 458 Patienten wurden mit Hilfe
der digitalen Patientenakte im Krankenhausinformationssystem ORBIS aufgerufen und
analysiert, um nur Patienten mit AECOPD einzuschlieBen. Hierfiir wurden die unter Punkt 2.2.1.
genannten Einschlusskriterien verwendet. 31 Patienten, die kein Symptom einer AECOPD
zeigten, wurden ausgeschlossen. Somit wurden in dieser Studie 427 Patienten beriicksichtigt.

(Abbildung 2)
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Abbildung 2: Workflow Datenerhebung

In einem weiteren Schritt wurden die Papierakten von diesen 427 Patienten aus dem Archiv des
Vivantes Klinikum im Friedrichshain angefordert und ausgewertet. Aus Arztbriefen,

Lungenfunktionstestungen und Patientenkurven wurden die zu erhebenden Daten gesammelt.

2.3.1. Patientendaten

Um phénotypische Merkmale erheben zu konnen, wurden folgende 17 Parameter den
Patientenakten entnommen:

e [CD-10 Code

¢ Aufnahmedatum

e Entlassungsdatum

e Aufenthaltsdauer

e Postleitzahl

o Alter

e Geschlecht
e LTOT

e (GroBe

e Gewicht

e BMI
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e GOLD Stadium

e FEV,

e Raucherstatus

e Packungsjahre

e Allergien

e KHK

Komorbidititen wurden anhand der Vorgaben des Charlson-Komorbiditdts-Index (CCI) erfasst

(Tabelle 1).

2.3.1.1.  Charlson-Komorbiditiits-Index (CCI)

Mary E. Charlson entwickelte 1987 einen Komorbidititsindex zur Klassifizierung und
Einstufung von Begleiterkrankungen, um das Mortalititsrisiko quantifizieren zu konnen. Aktuell
ist dieser Komorbiditdtsindex der am meisten studierte und angewandte Index. Der CCI erwies
sich als giiltige und zuverldssige Methode zur Messung der Komorbiditit.”>"® Beim CCI wird
auf Grundlage von 19 unterschiedlich gewichteten Begleiterkrankungen ein Summenscore
gebildet. Die Erkrankungen erhalten je nach Schweregrad 1 bis 6 Punkte.”’ Je hoher der Score

ist, desto hoher wird das Mortalititsrisiko eingestuft.”®

Mit einem Punkt werden Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit,
cerebrovaskuldre Erkrankungen, Demenz, chronische Lungenerkrankungen, Kollagenosen,
Ulkuskrankheit, leichte Lebererkrankungen und Diabetes mellitus (ohne Endorganschédden)
bewertet.

Mit je zwei Punkten werden Hemiplegie, médBig schwere und schwere Nierenerkrankungen,
Diabetes mellitus mit Endorganschidden, Tumorerkrankungen, Leukdmie und Lymphome
bewertet.

Mit drei Punkten werden maBig schwere und schwere Lebererkrankungen und mit je sechs

Punkten werden metastasierte solide Tumoren sowie AIDS gewertet.
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Tabelle 1: Charlson-Komorbiditits-Index modifziert nach Charlson et al. (1987)77

Erkrankung Punkte

Myokardinfarkt 1

Herzinsuffizienz 1

Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1
Cerebrovaskuldre Erkrankung 1
Demenz 1
Chronische Lungenerkrankung 1
Kollagenose 1
Ulkuserkrankung 1
Leichte Lebererkrankung 1
Diabetes Mellitus ohne Endorganschiden 1
Hemiplegie 2
MaiBig schwere und schwere Nierenerkrankung 2
Diabetes Mellitus mit Endorganschiden 2
Tumorerkrankung 2
Leukimie 2
Lymphom 2
MaiBig schwere und schwere Lebererkrankung 3
Metastasierter solider Tumor 6
Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) 6

2.3.2. Meteorologische Daten

Die verwendeten meteorologischen Daten fiir jeden Tag aus dem Jahr 2012 wurden an der
lokalen Wetterstation Tempelhof in Berlin, Deutschland gemessen und von der Internetseite des
Deutschen Wetterdienstes zur Verfligung gestellt.

Die Wetterstation Tempelhof hat die Stationsnummer 10384 und befindet sich 48 Meter iiber
dem Meeresspiegel auf 52,47° N, 13,4° E.”

Die Daten beinhalten:
e Maximale Temperatur (Tmax)
e Minimale Temperatur (Tpin)
e Durchschnittstemperatur (Tmean)

e Relative Luftfeuchtigkeit (%)
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e Luftdruck (hPa)

Mit diesen Daten wurde zusétzlich die Temperaturdifferenz errechnet:

4 AT (Tmax - Tmin)

Tage mit einer Durchschnittstemperatur von Tpean > 21°C plus fiinf lag days (die fiinf folgenden
Tage auf einen Tag mit Tpean > 21°C) wurden in dieser Studie als ,,Tage mit Hitzestress*, Tage
mit einer Tpean =216 - < 20°C als ,,Tage mit Wohlfiihltemperatur und Tage mit einer

Timean < -5°C als ,,Tage mit Kéltestress* definiert.

Die FEinteilung erfolgte in Anlehnung an Scherer et al. 2014, die an Tagen mit
Wohlfiihltemperatur die geringste Mortalitdtsrate im Raum Berlin feststellen konnten. Der
Hoéhepunkt von Krankenhauseinweisungen wihrend einer Hitzewelle kann um bis zu sechs Tage
verzogert auftreten. Die aussagekriftigsten Ergebnisse zeigten sich bei Scherer et al. 2014 bei

einer Tiean > 21°C plus fiinf lag days.®®

Bei der Einteilung der Jahreszeiten wurden die meteorologischen Jahreszeiten, die nach
Kalendermonaten eingeteilt werden und jeweils drei komplette Monate umfassen, herangezogen.
e Friihling: 1. Mérz - 31. Mai
e Sommer: 1. Juni - 31. August
e Herbst: 1. September — 30. November
e Winter: 1. Dezember - 28./29. Februar

2.4. Datenmanagement

Die Datenerhebung und -verarbeitung wurde unter FEinhaltung des Bundes- und
Landesdatenschutzgesetzes durchgefiihrt. Jeder eingeschlossene Patient wurde anonymisiert.
Jeder Patient bekam nach Reihenfolge der Bearbeitung eine zufillige vierstellige Nummer
zwischen 0001 — 1000, so dass eine Zuordnung der Daten nur noch anonym erfolgen kann.
Personenbezogene Daten liegen nur im Sekretariat von Prof. Dr. Wulf Pankow, Klinik fiir
Infektiologie und Pneumologie des KNK vor.

Die primidre Dateneingabe erfolgte in Microsoft Excel 2012. Zur statistischen Datenauswertung
wurde die Excel-Datei in die Statistiksoftware SPSS (Version 23 SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
und Prism GraphPad (Version 7.0 fiir Max OS X) importiert.
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2.4.1. Statistische Auswertung

Es wurde eine deskriptive Statistik mit Mittelwert und Standardabweichung sowie eine
Haufigkeitsauswertung fiir die erhobenen Messwerte erstellt. Die Daten wurden mittels
D'Agostino-Pearson-Test auf Normalverteilung getestet. Fir den Vergleich von zwei
kategorialen Gruppen wurde bei Normalverteilung der unabhidngige T-Test und bei nicht
vorhandener Normalverteilung der Mann Whitney Test angewandt. Zum Vergleich von mehr als
zwel Gruppen wurde fiir kategoriale Variablen bei Normalverteilung die Varianzanalyse
(oneway ANOVA) und bei nicht vorhandener Normalverteilung der Kruskal Wallis Test benutzt.
Bei signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen wurde als Post hoc Test der Dunn’s
Multiple Comparison Test durchgefiihrt. Fiir den Vergleich nominaler Variablen wurde bei zwei
zu vergleichenden Gruppen der exakte Fisher Test und bei mehr als zwei Gruppen der Chi-
Quadrat Test verwendet.

Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika der gesamten Studienpopulation

Im Jahr 2012 gab es insgesamt 427 Patienten, die mit einer AECOPD in die Rettungsstelle des
KFH gekommen sind und stationédr aufgenommen wurden. Das mittlere Alter lag bei 71,4+11,4
Jahren, 59,3% (n=253) waren maénnlich, 40,7% (n=174) weiblich. Die durchschnittliche
stationdre Verweildauer betrug 11+8 Tage. 46,9% (n=182) der Patienten wurden dem GOLD
Stadium 4 zugeteilt, 33,8% (n=131) dem GOLD Stadium 3 und 19,3% (n=75) den GOLD
Stadien 1 und 2. Die Anzahl der Raucher betrug 44,3% (n=149), die der ehemaligen Raucher
51,5% (n=172) und 4,5% (n=15) der Patienten gaben an, Nichtraucher zu sein. Die mittlere
FEV, belief sich auf 39,5+16,9% und der mittlere CCI lag bei 2,9+1,8 Punkten.
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3.2.  Charakteristika der Studienpopulation innerhalb der vier Jahreszeiten

3.2.1. Anzahl der Aufnahmen

Im Jahr 2012 gab es im Friihling 120 (28,1%) AECOPD bedingte Aufnahmen. Im Sommer
belief sich die Anzahl der Patienten, die aufgrund einer Exazerbation stationdr aufgenommen
werden mussten, auf 90 (21,1%), im Herbst auf 109 (25,5%) und im Winter auf 108 (25,3%).
Hier ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Aufnahmen iiber die

verschiedenen Jahreszeiten (p=0,520, Kruskal Wallis Test).
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Abbildung 3: Anzahl der Aufnahmen nach Jahreszeit (p=0,520, Kruskal Wallis Test)

3.2.2. Geschlechterverteilung

Im Frithling wurden 61 (50,8%) Ménner und 59 (49,2%) Frauen stationdr aufgenommen. In den
anderen Jahreszeiten waren es 54 (60,0%) Ménner und 36 (40,0%) Frauen im Sommer, 72
(66,1%) Ménner und 37 (33,9%) Frauen im Herbst und 66 (61,1%) Manner und 42 (38,9%)
Frauen im Winter. Die Geschlechterverteilung iiber die Jahreszeiten war mit einem p-Wert von

0,123 (Chi-Quadrat Test) nicht signifikant unterschiedlich.

30



Geschlecht

80- _
Bl minnlich

604 weiblich
’ | I
0= T T T T

Friihling Sommer  Herbst Winter

Anzahl
=
3

Jahreszeit

Abbildung 4: Geschlechterverteilung innerhalb der vier Jahreszeiten (p=0,123, Chi-
Quadrat Test)

3.2.3. Altersverteilung

Die vorliegenden Daten zeigen, dass Patienten, die wihrend der Sommermonate aufgenommen
wurden, signifikant jiinger waren (Durchschnittsalter 69,3+11,5; p=0,018, Kruskal-Wallis Test).
Im Friihling betrug das mittlere Alter 72,8+11,1, welches diese Kohorte zur dltesten innerhalb
der vier Jahreszeiten machte. Im Herbst belief sich das durchschnittliche Alter auf 70,9+9,9

Jahre und im Winter auf 72,7+12,0 Jahre.
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Abbildung 5: Alter innerhalb der vier Jahreszeiten dargestellt als Mittelwert und
Standardfehler des Mittelwertes (SEM); Dunn’s multiple comparison test: Sommer versus
Winter p=0,040
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3.2.4. Body-Mass-Index

Patienten, die in den Wintermonaten aufgenommen wurden, hatten den geringsten Body-Mass-
Index (durchschnittlicher BMI 24,6+6,5 kg/m” p=0,050, Kruskal-Wallis Test). Im Friihling
belief sich der mittlere BMI auf 27,6+8,0 kg/m’, im Sommer auf 25,94+6,9 kg/m” und im Herbst
auf 27,0+8,3 kg/m”.
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Abbildung 6: BMI innerhalb der vier Jahreszeiten dargestellt als Mittelwert und
Standardfehler des Mittelwertes (SEM); Dunn’s multiple comparison test: Friihling vs.
Winter p=0,042

3.2.5. Raucherstatus und Packungsjahre

Die Verteilung von Rauchern, Ex-Rauchern und Nichtrauchern war zwischen den Jahreszeiten

nicht unterschiedlich (p=0,960, Chi-Quadrat Test).
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Abbildung 7: Raucherstatus innerhalb der vier Jahreszeiten (p=0,960, Chi-Quadrat Test)
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Patienten, die sich im Herbst mit einer AECOPD vorstellten, hatten durchschnittlich 46,9+28.2
Packungsjahre. Im Friihling betrug die mittlere Anzahl an Packungsjahren 43,4+£27,4, im
Sommer 43,3+23,0 und im Winter 42,2428,5. Mit einem p-Wert von 0,633 (Kruskal-Wallis

Test) gab es keine signifikanten Unterschiede der Packungsjahre innerhalb der vier Jahreszeiten.

Packungsjahre

Packungsjahre
&
[
——
——

40-
3 5 I I I I
o & & &
& X8
N & N -
O
& &S
Jahreszeit

Abbildung 8: Packungsjahre innerhalb der vier Jahreszeiten dargestellt als Mittelwert und
Standardfehler des Mittelwertes (SEM) (p=0,633, Kruskal-Wallis Test)

3.2.6. FEV,

Die durchschnittliche FEV, der Patienten mit AECOPD betrug im Friihling 36,6+15,8%, im
Sommer 37,4+19,7%, im Herbst 37,1+15,6% und im Winter 37,2+16,3% und unterschied sich
nicht signifikant voneinander (p=0,937, Kruskal-Wallis Test).
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Abbildung 9: FEV,; innerhalb der vier Jahreszeiten dargestellt als Mittelwert und
Standardfehler des Mittelwertes (SEM) (p=0,937, Kruskal-Wallis Test)

3.2.7. GOLD Stadien

Innerhalb der vier Jahreszeiten gab es keinen signifikanten Unterschied in der Verteilung der

GOLD Stadien (p=0,889, Chi-Quadrat Test).
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Abbildung 10: GOLD Stadien nach Jahreszeit (p=0,889, Chi-Quadrat Test)
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3.2.8. Charlson-Komorbiditats-Index

Der durchschnittliche CCI belief sich im Friihling auf 3,141,8 Punkte, im Winter auf 2,8+1,7 im
Sommer auf 2,9+2,0 und im Herbst auf 2,9+1,8 Punkte. (p=0,285; Kruskal-Wallis Test).
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Abbildung 11: CCI innerhalb der vier Jahreszeiten dargestellt als Mittelwert und
Standardfehler des Mittelwertes (SEM) (p=0,285, Kruskal-Wallis Test)

3.2.9. Aufenthaltsdauer

Die stationdre Aufenthaltsdauer von Patienten mit AECOPD lag im Herbst bei durchschnittlich
11,5£8,7 Tagen, im Sommer bei 10,0+6,5 Tagen, im Winter bei 10,3+8,1 Tagen und im Friihling
bei 11,0+£7,8 Tagen. (p=0,587, Kruskal-Wallis Test)
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Abbildung 12: Aufenthaltsdauer innerhalb der vier Jahreszeiten dargestellt als Mittelwert
und Standardfehler des Mittelwertes (SEM) (p=0,587, Kruskal-Wallis Test)

35



3.3. Zusammenfassung der Daten innerhalb der vier Jahreszeiten

Tabelle 2: Zusammenfassung der Patienten- und Klimadaten innerhalb der vier
Jahreszeiten 2012

Gruppe Friihling Sommer Herbst Winter Total p-Wert
Aufnahmen (n) 120 (28,1%) 90 (21,1%) 109 (25,5%) 108 (25,3%) 427 0,520
Minnlich 61(50,8%) 54 (60%) 72 (66,1%) 66 (61,1%)  253(59,3%) 0,123
Weiblich 59 (49,2%) 36 (40%) 37 (33,9%) 42 (38,9%) 174 (40,7%) 0,123
Alter (Jahre) 72,8+11,1 69,3£11,5  70,9+9,9 72,7+12 71,4+11,4 0,018*
BMI (kg/mz) 27,68 25,9469 27,0+8.,3 24,6+6,5 26,4+7,6 0,050%*
Raucher 37(39,8%) 34 (44,7%) 40 (47,1%) 38 (46,3%) 149 (44,3%) 0,960
Ex-Raucher 52(55,9%) 38 (50%) 41 (48,2%) 41 (50%) 172 (51,2%) 0,960
Nichtraucher 4 (4,3%) 4(5,3%) 4 (4,7%) 3 (3,7%) 15 (4,5%) 0,960
Packungsjahre 43,4427 .4 43,34+23 46,9+28,2 42,2+28,5 44,1+£26,8 0,633
FEV, (%) 36,6+15,8 37,4+19,7 37,1+15,6 37,2+16,3 39,5+16,9 0,937
GOLD 1+2 22(20,8%)  17(20,3%) 20 (20%) 16 (16,3%) 75 (19,3%) 0,889
GOLD 3 38 (35,8%) 24 (28,6%) 33 (33%) 36 (36,7%)  131(33,8%) 0,889
GOLD 4 46 (43,4%) 43 (51,2%) 47 (47%) 46 (46,9%) 182 (46,9%) 0,889

Mit LTOT 40 (71,4%) 24 (63,2%) 40 (58,8%) 36 (69,2%) 140 (65,1%) 0,454
Ohne LTOT 16 (28,6 %) 14 (36,8%) 28 (41,2%) 16 (30,8%) 75 (34,9%) 0,454
Charlson Index 3,1+1,8 2,942 2,9+1,8 2,8+41,7 2,9+1,8 0,285
KHK 31(25,8%)  22(24,4%) 25 (22.9%) 39(36,1%) 117 (27,4%) 0,392
Aufenthaltsdauer 11,0£7,8 10,0+£6,5 11,5+8,7 10,3£8,1 10,7+£7,8 0,587
Aufnahmen/Tag 1,3+1,3 1,0£0,9 1,2+1,1 1,2+1,1 1,241,1 0,520

@ Tmean (°C) 11,3+£5,5 18,5+£3,4 10,4+£5,1 0,74£5,6 10,2+£8,0 <0,001***
O Tmax(°C) 16,2+6,6 23,2443 14,3463 3,14£5,5 14,2492 <0,001%*x*
O Tmin(°C) 6,2+4,8 13,8429 6,6+4,4 2,046,2 6,273 <0,001%*x*
AT (°C) 10,0+£4,0 9,443,0 7,6+£3,4 5,1£2,3 8,1+3,7 <0,001***
Luftdruck (hPa) 1009,9+£9,9 1008,8+5,0  1007,9+£7,7 1011,7¢11,8  1009,6+9,1 0,155
Relative Luft- 64,4+11,4 69,4+10,3 78,949,8 82,9+8,7 73,9+12,5 <0,001***
feuchtigkeit (%)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung oder als Anzahl (Prozent);

Abkiirzungen: BMI, Body-Mass-Index; FEV1, Einsekundenkapazitit; GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; CCI,

Charlson-Komorbiditéts-Index; KHK, koronare Herzkrankheit; Tmean, Durchschnittstemperatur; Tp.x, maximale Temperatur; T, minimale

Temperatur; AT, Tagestemperaturdifferenz; LTOT, Long Term Oxygen Therapy; hPA, Hectopascal
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In Tabelle 2 werden die untersuchten Patientencharakteristika zusammengefasst. Signifikante
Unterschiede ergaben sich bei Alter und BMI der Patienten {iber die verschiedenen Jahreszeiten.
Patienten, die im Sommer aufgrund einer AECOPD aufgenommen werden mussten, waren
signifikant jlinger als jene in den anderen Jahreszeiten (p=0,018, Kruskal-Wallis Test). Im
Winter hatten die Patienten den signifikant geringsten BMI im Vergleich zu Friihling, Sommer

und Herbst (p=0,050, Kruskal-Wallis Test).
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3.4. Charakteristika der Studienpopulation bei Temperaturextremen und bei
Wohlfiihltemperatur

3.4.1. Anzahl der Aufnahmen

Im Jahr 2012 wurden 18,0% (n=77) der Patienten mit AECOPD an Tagen mit Hitzestress
aufgenommen, 5,6% (n=24) an Tagen mit Kéltestress und 11,2% (n=48) an Tagen mit
Wohlfiihltemperatur. Zu beachten gilt hier, dass es im Jahr 2012 15 Tage mit Tpean <-5°C gab
und 76 Tage mit einer Durchschnittstemperatur Tmean >21°C + 5 lag days, also Tage mit
Hitzestress plus die fiinf darauffolgenden Tage. Wohlfiihltemperaturen mit Tpean =16 - < 20°C
herrschten an 42 Tagen. Bei Hitzestress gab es pro Tag durchschnittlich 1,1+0,9 Aufnahmen pro
Tag, bei Kiltestress 1,0+1,0 und bei Wohlfiihltemperatur 1,0+1,1. Die Anzahl der Aufnahmen
pro Tag unterschied sich hier nicht signifikant (p=0,336, Kruskal-Wallis Test).

3.4.2. Altersverteilung

Patienten mit COPD, die unter dem Einfluss von Temperaturstress eine Exazerbation erlitten
haben, waren im Durchschnitt 71,7+£9,6 Jahre alt. Bei Wohlfiihltemperatur belief sich das
mittlere Alter auf 71,2+11,3 Jahre. Der Altersunterschied zeigte sich als statistisch nicht
signifikant (p=0,272, ungepaarter T-Test). Ebenso nicht signifikant war der Altersunterschied bei
Kiltestress (durchschnittliches Alter: 70,7+11,2) und Wohlfiihltemperatur (p=0,704, ungepaarter
T-Test).

Alter

< N s
N Y g
I N &

& &e‘:}«fo &&@“

Durchschnittstemperatur

Abbildung 13: Altersverteilung bei Temperaturextremen und Wohlfiihltemperatur
dargestellt als Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
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3.4.3. Body-Mass-Index

Abbildung 14 zeigt den BMI der Patienten, die unter Temperaturstress und Wohlfiihltemperatur
eine AECOPD erlitten haben. Der mittlere BMI bei Hitzestress belief sich auf 25,5+6,8 kg/mz,
bei Kiltestress auf 24,8+7,0 kg/m”® und bei Wohlfiihltemperatur auf 28,2+8,9 kg/m’. Weder
zwischen den BMIs bei Hitzestress und Wohlfiihltemperatur (p=0,116, Mann-Whitney Test),
noch zwischen den BMIs bei Kiltestress und Wohlfiihltemperatur (p=0,166, Mann-Whitney

Test) ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied.
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Abbildung 14: BMI bei Temperaturextremen und Wohlfiihltemperatur dargestellt als
Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
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Tabelle 3: Vergleich der Patienten- und Klimadaten bei Hitzestress und
Wohlfiihltemperatur

Gruppe T mean >21°C + Thean 216 - p-Wert
5 lag days <20°C
Aufnahmen (n) 77 48
Minnlich 51 (66,2%) 24 (50,0%)  0,0915
Weiblich 26 (33,8%) 24 (50,0%)  0,0915
Alter (Jahre) 71,7+£9,6 71,2+11,3 0,2725
BMI (kg/m?) 25,5+6,8 28,2+8,9 0,1155
Raucher 31 (44,9%) 16 (42,1%)  0,2594
Ex-Raucher 36 (52,2%) 18 (47,4%)  0,2594
Nichtraucher 2 (2,9%) 4 (10,5%) 0,2594
Packungsjahre 43,0+21,3 45,3+27,3 0,9717
FEV, (%) 34,7£16,6 35,3£16,0 0,7059
GOLD 1+2 9 (12,7%) 8 (18,2%) 0,0871
GOLD 3 25 (35,2%) 12 (27,3%)  0,0871
GOLD 4 37 (52,1%) 24 (54,5%)  0,0871
Mit LTOT 20 (66,7%) 19 (59,4%)  0,6063
Ohne LTOT 10 (33,3 %) 13 (40,6%)  0,6063
CCI 3,3+2,1 2,9£1,5 0,5637
Aufenthaltsdauer 9,6+6,7 11,1+8,2 0,2128
Aufnahmen/Tag 1,1+0,9 1,0+1,1 0,0727
O Tmean (°C) 19,3+3,8 17,4+0,9 0,0026**
O Tmax (°C) 24,5448 22,4+1,6 0,0083**
O Tmin (°C) 13,9+3,5 612,5+1,5 0,0199*
AT (°C) 10,6£3,6 9,9+2,5 0,2527
Luftdruck (hPa) 1009,5+5,4 1009,0+6,4  0,6153
Relative Luft- 65,6£11,2 69,0£11,0 0,1159
feuchtigkeit (%)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung oder in Anzahl (Prozent);
Abkiirzungen: BMI, Body-Mass-Index; FEV1, Einsekundenkapazitit; GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; CCI,
Charlson-Komorbiditéts-Index; Tmeam, Durchschnittstemperatur; Ty, maximale Temperatur; Tni,, minimale Temperatur; AT,

Tagestemperaturdifferenz; LTOT, Long Term Oxygen Therapy; hPA, Hectopascal
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Tabelle 4: Vergleich der Patienten- und Klimaeigenschaften bei Kiiltestress und

Wohlfiihltemperatur
Gruppe T mean <-5°C Thean 216 - p-Wert
<20°C
Aufnahmen (n) 24 48
Minnlich 17 (70,8%) 24 (50,0%)  0,1304
Weiblich 7 (29,2%) 24 (50,0%)  0,1304
Alter (Jahre) 70,7£11,2 71,2+11,3 0,7042
BMI (kg/m?) 24,8+7,0 28,248,9 0,1656
Raucher 9 (42,9%) 16 (42,1%)  0,2913
Ex-Raucher 12 (57,1%) 18 (47,4%)  0,2913
Nichtraucher 0 (0,0%) 4 (10,5%) 0,2913
Packungsjahre 42.5+24,7 45,3+27,3 0,9646
FEV, (%) 35,3+15,8 35,3£16,0 0,9870
GOLD 1+2 2 (9,1%) 8 (18,2%) 0,5488
GOLD 3 8 (36,4%) 12 (27,3%)  0,5488
GOLD 4 12 (54,4%) 24 (54,5%)  0,5488
Mit LTOT 9 (69,2%) 19 (59,4%)  0,7366
Ohne LTOT 4 (30,8%) 13 (40,6%)  0,7366
CCI 2,6+2,6 2,9+1,5 0,1384
Aufenthaltsdauer 10,0+7,3 11,1+8,2 0,1835
Aufnahmen/Tag 1,6£1,3 1,0£1,1 0,3611
O Tmean (°C) -8,842,5 17,4+0,9 <0,0001***
O Tmax (°C) -5,34£2,6 22,4+1,6 <0,0001***
O Tmin (°C) -13,1£2,9 612,5+1,5 <0,0001***
AT (°C) 7,8£1,8 9,9+2,5 0,0038**
Luftdruck (hPa) 1028,0+8,0 1009,0+6,4  <0,0001***
Relative Luft- 75,2494 69,0£11,0 0,0602
feuchtigkeit (%)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung oder in Anzahl (Prozent);
Abkiirzungen: BMI, Body-Mass-Index; FEV1, Einsekundenkapazitit; GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; CCI,
Charlson-Komorbiditéts-Index; Tmeam, Durchschnittstemperatur; Tp., maximale Temperatur; Tni,, minimale Temperatur; AT,

Tagestemperaturdifferenz; LTOT, Long Term Oxygen Therapy; hPA, Hectopascal
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3.5. Meteorologische Daten im Jahr 2012

Die mittlere Tagesmaximaltemperatur im Jahr 2012 betrug 14,249,2°C mit einem Maximum von
354°C und die mittlere Minimaltemperatur 6,2+7,3°C mit einem Minimum von
-19,6°C. Die Werte der Durchschnittstagestemperatur lagen zwischen -14,8°C und 26,7°C mit
einem Mittelwert von 10,2+8,0°C. (Tabelle 2, Abbildung 15)

= Tmax

251 [==<Tmean

===Tmin
DeltaT

204
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104
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T T T T
Winter Frihling Sommer Herbst

Jahreszeit

Abbildung 15: Tmaxs Tmeans Tmin und AT nach Jahreszeit im Jahr 2012

42



4. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Identifikation und Definition unterschiedlicher

Phinotypen von Patienten, die in Abhéngigkeit von der Jahreszeit eine AECOPD erleiden.

Neben

der Jahreszeit als abhidngigem Faktor wurde nach extremtemperaturassoziierten

Phénotypen gesucht.

Diese retrospektive Analyse prisentiert die Daten von 427 Patienten, die im Jahr 2012 eine

AECOPD erlitten haben und deswegen hospitalisiert werden mussten.

4.1.
4.1.1.

4.1.2.

Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Unterschiede zwischen den Jahreszeiten
Im Jahr 2012 gab es zwischen den Jahreszeiten keinen signifikanten Unterschied in der
Anzahl der Aufnahmen (p=0,520, Kruskal-Wallis Test)
Patienten, die wéhrend des Sommers aufgenommen wurden, waren signifikant am
jiingsten (Durchschnittsalter 69,3+11,5; p=0,018, Kruskal-Wallis Test).
Patienten, die in den Wintermonaten aufgenommen wurden, hatten den niedrigsten
BMI (durchschnittlicher BMI 24,6+6,5 kg/m?; p=0,050, Kruskal-Wallis Test) innerhalb
der vier Jahreszeiten.
Die durchschnittliche stationdre Aufenthaltsdauer war iiber die vier Jahreszeiten

konstant (p=0,587, Kruskal-Wallis Test).

Temperaturextreme und Wohlfiihltemperatur

Patienten, die unter Temperaturstress eine Exazerbation erlitten haben, waren im
Durchschnitt 71,7+£9,6 Jahre alt. Bei Wohlfiihltemperatur belief sich das mittlere Alter
auf 71,2+11,3 Jahre. Der Altersunterschied erwies sich als statistisch nicht signifikant
(p=0,272, ungepaarter T-Test). Ebenso nicht signifikant war der Altersunterschied
zwischen Patienten mit einer Exazerbation bei Kiltestress (durchschnittliches Alter:
70,7£11,2) und Wohlfiihltemperatur (p=0,704, ungepaarter T-Test). Jedoch waren
Patienten, die wihrend der Sommermonate aufgenommen wurden, signifikant jiinger
(Durchschnittsalter 69,3+11,5; p=0,018, Kruskal-Wallis Test), als wihrend der anderen
Jahreszeiten.

Der durchschnittliche BMI belief sich bei Patienten, die unter Kéltestress eine AECOPD
erlitten, auf 24,8+7,0 kg/mz, bei Wohlfiihltemperatur auf 28,2+8,9 kg/m2 (p=0,166,
Mann-Whitney Test). Unter Hitzestress war der durchschnittliche BMI 25,5+6.8 kg/m*
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(p=0,116, Mann-Whitney Test, verglichen mit dem durchschnittlichen BMI bei
Wohlfiihltemperatur).

4.2.  Unterschiede zwischen den Jahreszeiten

Bisher gibt es wenig Literatur dariiber, welche unterschiedlichen Charakteristika Patienten mit
AECOPD innerhalb der vier Jahreszeiten aufweisen. Viele der Studien haben lediglich den
Einfluss von Temperatur und Jahreszeit auf COPD-Exazerbationen untersucht. Diese Studie ist
nach bestem Wissen die erste, die Patientencharakteristika untersucht, um jahreszeitabhdngige

Phinotypen, die vulnerabel fiir eine AECOPD sind, zu definieren.

Im Jahr 2012 gab es im KFH keinen statistisch signifikanten Unterschied bei der Anzahl der
AECOPD-bedingten stationdren Aufnahmen pro Tag innerhalb der vier Jahreszeiten (p=0,520
Kruskal-Wallis Test). Im Friihling waren es 120 (28,1%) Aufnahmen, gefolgt von 109 (25,5%)
Aufnahmen im Herbst, im Winter 108 (25,3%) und im Sommer 90 (21,1%). Diese Ergebnisse
widersprechen dem typischen, bisher bekannten saisonalen COPD-Exazerbationsmuster, wonach
die meisten Exazerbationen wihrend des Winters und die wenigsten im Sommer
auftreten.”’**%>*" In den beiden bisher groBten durchgefithrten Exazerbationsstudien, der
globalen TORCH Studie und der POET-COPD Studie, wurde deutlich aufgezeigt, dass die
meisten Patienten eine AECOPD im Winter erleiden. In der TORCH Studie wurde ein 71-
80%iger Anstieg an Exazerbationen im Winter verzeichnet, in der POET-COPD Studie sogar ein
Anstieg um 116%.% Diese grofien Studien waren nicht auf GroBstidte begrenzt, jedoch konnte
dieses saisonale Muster ebenfalls in einer groflen stddtischen Studie, durchgefiihrt in Barcelona,
Spanien im Jahr 2009, gezeigt werden. Die hochste Anzahl an AECOPD-bedingten Aufnahmen
zeigte sich hier im Winter mit 3689 (37,6%) Aufnahmen, gefolgt vom Herbst mit 2353 (24%)),
Frithling mit 2328 (23,7%) und Sommer mit 1434 (14,6%) Aufnahmen.*®

Almagro et al. (2015) konnten darlegen, dass Patienten mit AECOPD im Sommer und Herbst
signifikant jiinger sind als in den anderen Jahreszeiten.® Mit einem Durchschnittsalter von
69,3+11,5 Jahren im Sommer waren die Patienten in unserer Studie ebenfalls signifikant jiinger
als in den anderen drei Jahreszeiten (p=0,018, Kruskal-Wallis Test).

Kessler et al. (1999) fanden heraus, dass ein niedriger BMI mit einem stark erhohten Risiko fiir
Exazerbationen einhergeht.®' Patienten, die im Winter eine AECOPD erlitten, hatten in unserer
Studie verglichen mit den anderen Jahreszeiten den niedrigsten BMI mit 24,6£6,5 kg/m’
(p=0,050, Kruskal-Wallis Test).
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Dem gegeniiber stehen Ergebnisse der POET-COPD Studie. Hier wurden als
Patientencharakteristika Alter, BMI, Geschlecht, Raucherstatus und kardiovaskulére
Risikofaktoren erfasst, die keinen Einfluss auf den Effekt der Jahreszeit hatten. Es wurden auch
keine Unterschiede zwischen Patienten, die eine Exazerbation erlitten haben, und Patienten ohne

Exazerbation gefunden.*

Die mittlere stationdre Verweildauer innerhalb der vier Jahreszeiten unterschied sich in meiner
Studie nicht signifikant voneinander (Herbst 11,5+8,7 Tage, Sommer, 10,0+6,5 Tage, Winter
10,3£8,1 Tage, Frithling 11,0£7,8 Tage, p=0,587, Kruskal-Wallis Test). In der
fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) deutscher Krankenhduser aus
dem Jahr 2013, belief sich die Verweildauer von Patienten mit Hauptdiagnose J40-J47
(chronische Krankheiten der unteren Atemwege), im Alter von 55 bis 80 Jahren auf 8,0 bis 9,5
Tage.82

In der Studie von Almagro et al. (2015), durchgefiihrt in Barcelona, Spanien belief sich die
mittlere Verweildauer in allen Jahreszeiten auf ungefihr 6,5+6,0 Tage.”® Dies ist eine deutlich
kiirzere Verweildauer als in der hier vorliegenden Studie, dennoch ist sie iiber die vier
Jahreszeiten ebenso konstant. Bei einer kiirzeren Verweildauer konnte man darauf schlief3en,
dass sich diese Patienten schneller von ihrer Exazerbation erholt haben, oder ihr physischer
Zustand bei Aufnahme besser war, als jener von Patienten mit ldngerer Verweildauer. Burge et
al. (2003) weisen jedoch darauf hin, dass die Linge eines Aufenthaltes nicht veranschaulicht,
wie schwer eine Exazerbation war oder wie die korperlichen Ressourcen eines Menschen sind.®
Kurze stationidre Aufenthalte konnen sogar mit einem schlechteren Genesungsresultat assoziiert

-84
Sell’l.8

4.3. Unterschiede zwischen Hitze-, Kiiltestress und Wohlfiihltemperatur

Bisher gibt es wenige Informationen dariiber, welche Charakteristika Patienten mit COPD
aufweisen, die eine Exazerbation unter Temperaturextremen haben. Viele der Studien haben
lediglich den Einfluss von Kailte- und Hitzestress auf Morbiditit und Mortalitit
untersucht.””%*67%85 Diege Studie ist nach bestem Wissen die Erste, die Charakteristika von
Patienten mit AECOPD bei Hitze-, Kéltestress und Wohlfiihltemperatur erhoben und verglichen
hat.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass im Jahr 2012 18,0% (n=77) der Patienten mit
AECOPD an Tagen mit Hitzestress aufgenommen wurden, 5,6% (n=24) an Tagen mit

Kaltestress und 11,2% (n=48) an Tagen mit Wohlfiihltemperatur. Zu beachten gilt hier, dass es
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im Jahr 2012 nur 15 Tage mit Tyean <-5°C gab und 76 Tage mit einer Durchschnittstemperatur
Tmean >21°C + 5 lag days, also Tage mit Hitzestress plus die fiinf darauffolgenden Tage.
Wohlfiihltemperaturen mit Tyean 216 - < 20°C herrschten an 42 Tagen. Bei Hitzestress gab es
pro Tag durchschnittlich 1,1£0,9 Aufnahmen pro Tag, bei Kiltestress 1,0+£1,0 und bei
Wohlfiihltemperatur 1,0£1,1. Die Anzahl der Aufnahmen pro Tag unterschied sich nicht
signifikant (p=0,336, Kruskal-Wallis Test).

Zum heutigen Zeitpunkt gibt es keine &dhnliche Studie, die Exazerbationen bei Hitze- und
Kiltestress verglichen hat. Es ist jedoch bekannt, dass die meisten Exazerbationen in der kalten

. . . . 21.2
Jahreszeit stattfinden und die wenigsten in den Sommermonaten.*'*3*>8

Vor allem éaltere Menschen leiden unter den Temperaturextremen und sind besonders
vulnerabel.*® Hohe Temperaturen, Hitzestress und Hitzewellen fiihren zu einer erhdhten
Mortalitit bei dlteren Patienten.®’ >

Unter Temperaturstress (Hitze- und Kéltestress) waren die Patienten, die wegen einer AECOPD
aufgenommen werden mussten, in dieser Studie im Durchschnitt etwa gleich alt wie Patienten,
die ohne diesen Temperaturstress eine AECOPD erlitten. Der bisherige Stand der Wissenschaft
ist, dass vor allem déltere Patienten (>65 Jahre) unter extremen Witterungsbedingungen
leiden.****** Das durchschnittliche Alter COPD-Erkrankter liegt bereits bei iiber 70 Jahren'®,
sodass das generell hohe Alter dieses Kollektivs eine Begriindung dafiir sein konnte, warum sich
ein Altersunterschied bei Exazerbationen unter verschiedenen Temperaturen nicht deutlich

abzeichnet. Unter extremen Temperaturen miisste jedoch die Anzahl der stationdren Aufnahmen

dieser vulnerablen Gruppe steigen, was sich in meiner Studie nicht reproduzieren lies.

Innerhalb der Geschlechtergruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich einer
erhohten Vulnerabilitdt fiir eine AECOPD unter extremen Temperaturbedingungen fiir das eine
oder andere Geschlecht. Dies liegt moglicherweise an der niedrigen Fallzahl bei
Extremtemperaturen. Bei Hitzestress waren 66,2% der Patienten (n=51) ménnlich und 33,8%
(n=26) weiblich (p=0,092, exakter Test nach Fischer), bei Kailtestress 70,8% (n=17) ménnlich
und 29,2% (n=7) weiblich (p=0,130, exakter Test nach Fischer). Prozentual iiberwiegt die
Anzahl der Ménner sowohl bei Hitze-, als auch Kéltestress, jedoch ohne statistische Signifikanz.
Eine Analyse der Jahre 1901 bis 2009 von Astrom et al. (2013) hinsichtlich der Auswirkungen
von extremen Temperaturen auf die Mortalitdt konnte ebenfalls kein erhohtes Risiko fiir eines
der beiden Geschlechter feststellen.”” Schifano et al. (2009) beobachteten, dass bei Patienten, die

ilter als 75 Jahre waren, vor allem Frauen eine erh6hte Mortalitdt unter Hitzestress hatten.”* Eine
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Studie, durchgefiihrt von Astrom et al. (2011) in Stockholm und Rom legte dar, dass
schwedische Ménner mit COPD vulnerabler fiir Hitzestress sind als schwedische Frauen, in Rom

erwiesen sich die Ergebnisse jedoch kontrir.>

Bei den Patienten der vorliegenden Studie ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
des BMI bei Temperaturstress oder Wohlfiihltemperatur. Die Ursache dafiir kénnte eine zu
geringe Fallzahl sein. Bei einer hier vorliegenden Fallzahl von 48 Patienten fiir den BMI bei
Wohlfiihltemperatur liegt die Power lediglich bei 31%, um einen Unterschied entdecken. Fiir
eine Power von 80% hétten es hier 172 Patienten pro Gruppe sein miissen.

Der mittlere BMI von Patienten, die unter Kailtestress eine AECOPD erlitten haben, lag bei
24,8470 kg/m” und bei Wohlfithltemperatur bei 28,2+8,9 kg/m” (p=0,166, Mann Whitney Test).
Die Ergebnisse von Kessler et al. (1999) zeigen, dass ein niedriger BMI einen Risikofaktor fiir
Exazerbationen darstellt.®' Jedoch wurde der Zusammenhang zwischen BMI, AECOPD und

Temperaturstress bislang noch nicht in der Literatur beschrieben.

Hinsichtlich der FEV; gab es keine signifikanten Unterschiede bei Temperaturstress und
Wohlfiihltemperatur. Jehn et al. (2013) konnten darstellen, dass Patienten, die an Tagen mit
Hitzestress eine  AECOPD erleiden, eine niedrigere FEV; haben als Patienten, die an
normaltemperierten Tagen eine Exazerbation haben.”' Donaldson et al. (1999) konnten, bei der
Analyse von 76 Patienten mit COPD nachweisen, dass beim Abfall der Temperaturen ein Abfall

der Lungenfunktion zu beobachten war.*'

Der CCI zeigte sich bei Patienten, die an Hitzetagen aufgenommen wurden, mit einem
Mittelwert von 3,3+2,1 Punkten, bei Kailtestress mit 2,6+2,6 Punkten und bei
Wohlfiihltemperatur mit 2,9+1,5 Punkten. Es wurden keine signifikanten Unterschiede im CCI
gefunden. Es ist bekannt, dass Patienten, die unter Hitzestress eine Exazerbation erleiden, einen
héheren CCI haben. Dies wurde bereits von Jehn et al. (2013) beobachtet.”’ Unabhingig vom
Temperatureinfluss wurde an vielen Stellen beschrieben, dass Patienten mit mehreren
Komorbidititen vulnerabler fiir Exazerbationen sind.”> "’ Komorbidititen, die von Westerik et
al. (2017) mit einer haufigen Exazerbationsrate assoziiert werden konnten, waren
Herzinsuffizienz, Blindheit oder Sehschwiche und Lungenkrebs. Im Gegensatz dazu war
Diabetes mellitus mit einem geringeren Risiko verbunden. Chronische Bronchitis,
Herzinsuffizienz und Depression waren die stirksten Priddiktoren fiir die Entwicklung einer

neuen Exazerbation.”” Negewo et al. (2015) konnten in ihrer systematischen Ubersichtarbeit
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folgende Komorbidititen, die mit einer COPD assoziiert sind, feststellen: Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Lungenkrebs, Stoffwechselstorungen, Osteoporose, Angst und Depression,
skelettale Dysfunktionen, Kachexie, Magen-Darm-Erkrankungen und andere

Atemwegserkrankungen.”’

4.4. Unterschiede zwischen Sommer, Hitzestress und Wohlfiihltemperatur

Bei den Ergebnissen fillt auf, dass das durchschnittliche Alter der Patienten, die bei Hitzestress
oder bei Wohlfiihltemperatur eine AECOPD erlitten haben, sich nicht unterscheidet
(durchschnittliches Alter bei Hitzestress: 71,7+£9,6 und 71,2+11,3 Jahre bei Wohlfiihltemperatur,
p=0,273, ungepaarter T-Test). Patienten mit einer AECOPD in der Jahreszeit Sommer waren
verglichen mit den anderen Jahreszeiten jedoch am jiingsten, mit einem durchschnittlichen Alter
von 69,3t11,5 (p=0,018, Kruskal-Wallis Test). Nun stellt sich die Frage, warum kein
Unterschied im Alter bei Exazerbationen unter Hitzestress und Wohlfiihltemperatur zu finden ist.
Nabheliegend erscheint, dass die Durchschnittstemperatur nicht der entscheidende Einflussfaktor
dafiir ist, warum die Patienten der Sommerkohorte mit AECOPD jiinger waren.

Ein moglicher Einflussfaktor konnte die Verunreinigung der Luft durch Schafstoffe sein.
Besonders Ozon, Stickstoffdioxid, Feinstaub (PM10) und Kohlenmonoxid sind Belastungen fiir
COPD-Patienten und fiihren gehduft zum Aufsuchen von Notaufnahmen.'” Stieb et al. (2009)
konnten zeigen, dass die Luftverschmutzungseffekte in Bezug auf Atemwegserkrankungen vor
allem in der warmen Saison stirker sind.'”® Yang und Chen (2007) beschricben, dass die
Luftverschmutzung an warmen Tagen mit Tpean > 20°C einen groBeren Einfluss auf die COPD
hat, als an kalten Tagen mit Tpean < 20°C.'"" Ob vor allem die jiingeren Patienten (<70 Jahre)
unter den COPD-Erkrankten vulnerabler flir eine verstirkte Schadstoffbelastung der
Luftwihrend warmer Sommertemperaturen sind, bleibt zum heutigen Zeitpunkt offen, da es nach
meinem besten Wissen bisher noch keine Studie gab, die einen Zusammenhang zwischen
Luftverschmutzung, Alter und COPD-Exazerbation iiber die Jahreszeiten hinweg untersucht hat.
Ein weiterer Einflussfaktor, warum die Patienten mit AECOPD der Sommerkohorte dieser
Studie jiinger waren, konnte der Aspekt der Allergien, insbesondere der Pollenallergien, sein.
Patienten mit nachgewiesener Pollen-, Hausstaubmilben- oder Tierhaarallergie haben ein
héheres Risiko fiir COPD-Exazerbationen.'” Die hochste Pollenbelastung findet im Frithling
und Sommer statt.' In einer Studie des Robert Koch-Instituts aus dem Jahr 2013 konnte gezeigt
werden, dass >70 jahrige weniger hiufig von Allergien betroffen sind als 18-69 jihrige.'”’

Des Weiteren kann auch ein Zusammenhang zwischen der oben beschriebenen Belastung der

Luft mit Schadstoffen in GroBstddten und der Entstehung, beziehungswiese Aggravation, von
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Allergien aufgezeigt werden. Luftschadstoffe iiben einen positiven Einfluss auf die
Bioverfiigbarkeit von Allergenen aus und konnen sogar auf Ebene der Sensibilisierungs- und
Anfangsphase einer Allergie eingreifen.'” AuBerdem kénnen hohere Temperaturen wihrend der
Sommermonate die Allergenfreisetzung aus Pollen verstirken.'®

Es wire denkbar, dass der Einfluss von Allergenen in Kombination mit Luftschadstoffen
wihrend der Sommermonate jiingere (<70 Jahre) Patienten vulnerabler fiir Exazerbationen einer
COPD macht. In dieser Studie gab es vier Patienten, die eine vermerkte Pollen- oder
Hausstauballergie hatten, wovon drei im Sommer und einer im Friihling eine Exazerbation

erlitten haben. Um diesen Zusammenhang zu belegen, sind weitere Studien mit hoherer Fallzahl

und besser dokumentierter Allergieanamnese notig.

4.5. Limitationen
Diese Studie weist einige Einschrinkungen auf. Zum einen wurden die Patienten, die in diese
Studie eingeschlossen wurden, retrospektiv anhand von ICD-10 Codes ausgewdhlt. Parameter,

die fehlten, konnten aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie nicht ergdnzt werden.

Zum anderen wurde nur der Zeitraum eines Jahres untersucht. Der Sommer 2012 zeigte sich als
ein eher milder Sommer mit im Vergleich zum Jahr 2006 niedriger Durchschnittstemperatur. Um
die Power der Studie hinsichtlich der Phénotypisierung vulnerabler Patienten fiir
jahreszeitenabhingige COPD-Exazerbationen zu erhdhen, sollten mehrere Jahre mit besonders
heiBen Sommern oder besonders kalten Wintern untersucht werden, um den Effekt der
Temperaturextreme besser herausarbeiten zu konnen. Das Jahr 2016 war global gesehen das
warmste seit Beginn der offiziellen Messaufzeichnungen und wiirde sich daher besonders gut als
Untersuchungszeitraum eignen.''® AuBerdem wiirden Studien mit prospektivem Charakter die

Qualitédt der Daten und die Vollstindigkeit der zu erhebenden Parameter verbessern.

Des Weiteren liegt das Vivantes Klinikum im Friedrichshain im norddstlichen Zentrum von
Berlin. Die meteorologischen Daten wurden jedoch ungefihr 10 km entfernt in Berlin-
Tempelhof ermittelt. Dementsprechend konnen die meteorologischen Bedingungen an den
Wohnorten der eingeschlossenen Patienten im Vergleich zu jenen an der Messstation in Berlin-

Tempelhof variieren.

Bei der Analyse der Patienten, die unter Extremtemperaturen eine AECOPD erlitten, war die

Fallzahl zu klein, um einen signifikanten Unterschied zwischen den sozio-demographischen
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Charakteristika zu finden. Beispielsweise bei der Geschlechterverteilung unter Kéltestress lag die
Power aufgrund der kleinen GruppengrdBe von nur 7 Fillen bei 33%. Ahnlich verhilt es sich bei

der Untersuchung des BMI unter extremen Temperaturbedingungen.

In der Auswertung wurden keine Luftschadstoffwerte wie Ozon, Stickstoffdioxid, Feinstaub oder
die Pollenbelastung beriicksichtigt, was als weitere Einschrinkung zu werten ist. Da diese aber
eine Auswirkung auf Patienten mit COPD hinsichtlich Exazerbationen haben, empfehle ich die

Miterhebung dieser Werte fiir kommende Studien.*”*

4.6. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass sich AECOPD-Patienten in Alter und
BMI zwischen den verschiedenen Jahreszeiten unterscheiden. Patienten, die im Sommer
aufgrund einer AECOPD aufgenommen werden mussten, waren signifikant jiinger als jene in
den anderen Jahreszeiten (p=0,018, Kruskal-Wallis Test). Im Winter hatten die Patienten den
signifikant geringsten BMI im Vergleich zu Friihling, Sommer und Herbst (p=0,05, Kruskal-
Wallis Test).

Bei der Analyse der Patienten, die unter Temperaturstress eine Exazerbation erlitten haben,
konnte ich keine statistisch signifikanten Unterschiede im Phénotyp feststellen, was sich
moglicherweise in der zu geringen Fallzahl und damit zu geringen Power der Studie begriindet.
Daher werden weitere prospektive Studien mit ldngerem Beobachtungszeitraum, heifleren
Sommern und groBeren Patientenkollektiven benétigt, um das Ziel der Erstellung von zu
Exazerbationen neigenden COPD Phénotypen fiir die vier Jahreszeiten und unter Hitze-
beziehungsweise Kaltestress zu erreichen. Insbesondere fiir die Analyse unter extremen
Temperaturbedingungen sollte ein Zeitraum von mindesten fiinf Jahren einbezogen werden, um
eine ausreichend groBe Fallzahl zu erhalten.

Das Gesundheitssystem wird in Zukunft immer héufiger mit den Auswirkungen von
Extremtemperaturen konfrontiert werden. Deshalb sollten Patienten, aber auch Arzte und
Pflegepersonal, iiber eine vorhandene Vulnerabilitdt und deren Auswirkungen aufgeklart werden.
Anhand der gefundenen Charakteristika konnen vulnerable Patienten besser identifiziert werden.
Diese gefdhrdeten Patientengruppen sollten lernen, wie sie sich vor Temperaturextremen

schiitzen konnen.
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