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Einleitung: Die COPD ist eine Erkrankung mit steigender Pravalenz und hohen Komorbidititen
mit kardiovaskuldren Erkankungen. Es wird dabei bis heute widerspriichlich diskutiert, ob beta-1-
selektive Blocker in der Indikation KHK oder Hypertonie unter kardiovaskuldrer und pulmonaler
Hinsicht ein erhohtes Risiko bei COPD-Patienten darstellen oder die Morbiditit und Mortalitét
signifikant beeinflussen. Ziel der Arbeit war es anhand von kardiologischen und pulmonalen
Parametern zu tiberpriifen, ob Beta-Blocker auch bei COPD-Patienten sicher angewandt werden
konnen.

Methodik: Es wurden 215 COPD-Patienten in eine retrospektive, unizentrische Langzeitstudie
iiber einen durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 84,3 Monaten eingeschlossen. Davon
hatten 108 Patienten eine Hypertonie- und 107 Patienten eine begleitende koronare
Herzerkrankung (KHK). 104 Patienten standen unter Beta-Blockade und 111 Patienten hatten
keinen Beta-Blocker erhalten (Kontrollgruppe). Zielparameter waren die kardiovaskuldre
Morbiditdt und Mortalitit, sowie kardiologische (linke Vorhofgroe, Ejektionsfraktion,
linksventrikuldre Hypertrophie, neu aufgetretenes Vorhofflimmern, diastolische Dysfunktion,
systolische und diastolische Blutdruckwerte, Herzfrequenz) und pulmologische (ermittelt durch
eine Spirometrie, Bodyplethysmographie und Blutgasanalyse) Surrogatparameter sowie der
pulmologische Endpunkt Sauerstofflangzeittherapie.

Ergebnisse: 25% aller Patienten erlitten im angegebenen Zeitraum ein Ereignis aus dem Spektrum
des kombinierten primiren Endpunktes (akuter Myokardinfarkt, Revaskularisation, TIA/ Apoplex,
Tod) — 25,2% ohne und 25% mit Beta-Blockade (p = 0,999). Die Gesamtmortalitit betrug 8,4%
ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. 20,2% der Patienten mit Beta-Blockade
entwickelten im Beobachtungszeitraum ein Vorhofflimmern im Gegensatz zu 15,3% ohne Beta-
Blocker-Therapie (n.s.). Tendenziell war die Zunahme der LVH in der Hypertonie-Gruppe ohne
Beta-Blockade am groften (+0,80 mm) und die Zunahme des Durchmessers des linken Vorhofes
in der Hypertonie-Gruppe mit Beta-Blockade am groften (+4,77 mm). Insgesamt verbesserten
sich die Ejektionsfraktionen von allen Patienten im Studienverlauf — bei Hypertonikern signifikant
starker als bei KHK-Patienten.

Bei 50,7% der Patienten lag eine COPD im Stadium II nach GOLD (Update 2011) vor. KHK-
Patienten ohne Beta-Blockade zeigten die grofite Verschlechterung des FEV1 um 35ml/Jahr;
Hypertonie-Patienten ohne Beta-Blockade und KHK-Patienten mit Beta-Blockade die geringste
Verschlechterung des FEV1 (jeweils 12ml/Jahr), wobei diese Verdnderungen nur in der KHK-
Subgruppe signifikant waren. Die Ausgangswerte des Atemwegswiderstandes (Rtot) lagen in allen
Gruppen iiber den Werten einer gesunden Vergleichsgruppe (>0,30 kPa*s/l). Im Studienverlauf

verbesserten sich die Werte des Rtot in allen Patienten- und Schweregradgruppen — unabhéngig



von einer Beta-Blocker-Therapie. In der Blutgasanalyse zeigten Patienten ohne Beta-Blockade
eine tendenziell stiarkere Verschlechterung des pO2 und des pCO2 — jedoch ohne signifikanten
Unterschied zur Vergleichsgruppe mit Beta-Blocker-Therapie. Die anderen untersuchten
pulmonalen Surrogatparameter (FEV1/VC, ITGV, RV/TLC) sowie der pulmonale Endpunkt

»Sauerstofflangzeittherapie® zeigten keine signifikante Beeinflussung unter Beta-Blockade.

Schlussfolgerung: Uber einen Beobachtungszeitraum von 7 Jahren fiihrten beta-1-selektive
Blocker bei COPD-Patienten mit Hypertonie oder KHK zu keinen signifikanten Verdnderungen
kardiovaskulérer oder pulmologischer Endpunkt- und Surrogatparameter, so dass in Einklang mit
der aktuellen Studienlage eine Beta-Blockade bei diesem Patientengut zumindest nicht schadet
und dabei unter individuellen differentialtherapeutischen Kriterien moglich und sinnvoll

erscheint.



Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a medical condition with a
rising prevalence and co-morbidity with cardio-vascular disease. Up to this date it has been
controversially discussed whether cardio-selective beta-blockers constitute a higher risk for
COPD-patients concerning cardio-vascular and pulmonary parameters or negatively influence
the morbidity and mortality. Based on cardiac and pulmonary parameters it was the main
objective of this study to test whether beta-blockers can safely be used in COPD-patients.
Methods: In total 215 COPD-patients were included in a retrospective, single-center long-term
study over a mean observational period of 84.3 months. Of those 215 patients 108 patients also
suffered from arterial hypertension, and 107 patients from coronary heart disease (CHD). 104
patients received a beta-blocker, and 111 patients did not receive a beta-blocker (control group).
The objective was to test effects on morbidity and mortality, cardiac parameters (ejection
fraction, left ventricular hypertrophy, size of left atrium, diastolic dysfunction, new atrial
fibrillation, blood pressure and heart rate), and pulmonary parameters (necessity of a long-term
oxygen therapy as a primary endpoint and secondary pulmonary endpoints determined by
spirometry, body plethysmography and blood gas analysis).

Results: 25% of all patients reached a primary combined cardio-vascular endpoint during the
observation period (acute myocardial infarction, revascularization therapy, cerebral vascular
event, or death); 25.2% without beta-blockade and 25% with beta-blockade (p=0.999). All-cause
mortality averaged at 8.4% with no significant difference in the sub-group analysis. 20.2% of the
patients under beta-blocker therapy developed a new atrial fibrillation vs. 15.3% without beta-
blocker therapy (non-significant). By tendency, left ventricular hypertrophy progressed the most
among patients with arterial hypertension and no beta-blocker therapy (+0.80 mm); the left
atrium increased in size the most among patients with arterial hypertension with beta-blocker
therapy (+4.77 mm). The ejection fraction improved in all patients during the study period and in
patients with lone arterial hypertension significantly more than in patients with CHD.

CHD patients without beta-blocker therapy showed the highest dropping in their forced
expiratory volume in one second (FEV1, -35 ml/year) as opposed to CHD patients with beta-
blocker therapy and patients with arterial hypertension without beta-blocker therapy (-12
ml/year, p=0.048). The initial values for the airways resistance (Rtot) was above average for all
patient groups (>0.30 kPa*s/l); during the course of the study all patients independent of beta-
blocker therapy improved. Patients without a beta-blocker therapy showed a greater worsening
of their pO2- and pCO2-values than patients with beta-blocker therapy in blood gas analysis
(non-significant). All the other pulmonary parameters (Tiffeneau Index — FEV1/VC, intra
thoracic gas volume — ITGV, and residual volume/ total lung capacity — RV/TLC) and the



primary endpoint (long-term oxygen therapy) showed no significant influence under beta-
blocker therapy.

Conclusion: Cardio-selective beta-blockers showed no significant influence in COPD-patients
with concomitant arterial hypertension or CHD concerning cardio-vascular and pulmonary
parameters over an observational period of seven years. In accordance with current studies beta-
blocker therapy does not seem harmful but rather useful regarding certain individual therapeutic

criteria.



1. Einleitung
1.1. Epidemiologie
1.1.1. KHK

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation der Arteriosklerose an den Herz-
kranzgefdflen (1). In der Regel verlduft die Erkrankung zunéchst iiber viele Jahre asympto-
matisch. Je ausgedehnter die Stenosen jedoch werden, desto groBer wird das Missverhiltnis
zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im Myokard. Es resultiert eine Ischdmie, die sich
klinisch als Angina pectoris duflert. Weitere Manifestationen der KHK sind das akute Koronar-
syndrom bzw. akuter Myokardinfarkt, Herzrhythmusstérungen, die stumme Myokardischdmie
sowie die chronische Herzinsuffizienz. Die KHK und ihre Folgen Angina pectoris und Herz-
infarkt stellen weltweit ein enormes Gesundheitsproblem dar (2). Die KHK ist europaweit die
fiihrende Todesursache bei Ménnern iiber 45 Jahren und bei Frauen liber 65 Jahren. Weltweit
fordert sie jahrlich mehr als sieben Millionen Opfer. Voraussichtlich wird diese Rate bis zum
Jahr 2020 auf iiber elf Millionen Fille jéhrlich ansteigen. Die chronisch-ischdmische Herzkrank-
heit und der akute Myokardinfarkt fithren die Todesursachenstatistik in Deutschland (2003) mit
10,9 % und 7,5 % der registrierten Todesfdlle an (3), d.h. dass jeden Tag 600 Menschen in
Deutschland einen Herzinfarkt erleiden und dass jeder zweite Betroffene nach einem Jahr nicht
mehr am Leben ist (1). Die klinischen Komplikationen der KHK sind eine Hauptursache steigen-
der Gesundheitskosten weltweit (3).

An der Entstehung der KHK sind folgende beeinflussbare Risikofaktoren beteiligt: Rauchen,
arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Adipositas, Hyperlipoproteindmie sowie psychosoziale
Belastungen (1). Neuerdings wird auch die COPD zu den vermeidbaren Risikofaktoren gezihlt.
Des Weiteren gibt es auch nicht beeinflussbare Risikofaktoren. Zu diesen gehoren das hohere
Alter, das maénnliche Geschlecht sowie die familiire Belastung. 70-80 Prozent aller
kardiovaskuldren Krankheiten konnten allein durch Lebensstilinderungen verhindert werden.
Deshalb stehen folgende Mallnahmen bei der Therapie an erster Stelle: Rauchstopp, gesunde
Erndhrung (< 300mg Cholesterin/ Tag), Reduktion von Ubergewicht (Ziel-BMI < 27kg/qm),
korperliche Aktivitdt, antihypertensive Therapie (ohne weitere, begleitende Risikofaktoren
<140/90mmHg), optimale Diabetes-Einstellung sowie psychosoziale MaBBnahmen (1).

Bei der medikamentdsen Therapie der KHK stehen folgende Substanzklassen zur Verfligung
(Evidenzgrad A): Thrombozytenaggregationshemmer, Beta-Blocker, Nitrate, Calcium-Kanal-

Blocker, ACE-Hemmer bzw. AT1-Blocker sowie Lipidsenker (1).



Als Therapie der Wahl bei Patienten mit transmuralem Myokardinfarkt, beim akuten
Koronarsyndrom mit Troponinanstieg, EKG-Verdanderungen oder klinischen Komplikationen
sind neben der medikamentosen Therapie die interventionellen MaBBnahmen zu nennen (1). Zu
diesen gehoren die perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA) sowie die Bypass-
Chirurgie. Auch bei stabiler Angina pectoris ist eine PTCA unter Umstidnden indiziert, wenn

trotz addquater medikamentdser Therapie relevante Angina-pectoris-Beschwerden auftreten.

1.1.2. Arterielle Hypertonie

Die Préivalenz der arteriellen Hypertonie liegt in Deutschland bei ca. 40 Prozent; das ent-
spricht etwa 30 Millionen Bundesbiirgern (4). Bis zur Menopause erkranken Frauen deutlich
seltener an einer Hypertonie - danach jedoch héufiger als Manner (5). Ab dem 65. Lebensjahr
weisen beide Geschlechter etwa identische Hypertoniepravalenzen auf. Die Morbiditidt und
Mortalitédt durch kardiovaskuldre Erkrankungen ist umso grof3er, je hoher der arterielle Blutdruck
ist (4). Eine Blutdrucksenkung bzw. -normalisierung steigert somit die Lebenserwartung. Der
Zielblutdruck sollte bei Werten <140/90mmHg liegen; bei Diabetikern und Niereninsuffizienten
sogar <130/80mmHg. Bei Patienten mit chronischer Nephropathie und Makroproteinurie (>
1g/d) sollte der Blutdruck noch strenger eingestellt sein — ndmlich auf <125/75mmHg. Auch die
arterielle Hypertonie weist vermeidbare Risikofaktoren auf: Diabetes mellitus, Rauchen,
abdominelle Adipositas, Bewegungsmangel, erhohter Kochsalzkonsum, erhéhter chronischer
Alkoholkonsum sowie Alkoholabusus (> 30g/ Tag bei Ménnern, > 20g/ Tag bei Frauen) und
chronischer Dysstress (5). Aus einem chronisch erhéhten Blutdruck koénnen folgende End-
organschiden resultieren: Linksherzhypertrophie, Mikroalbuminurie, Kreatininanstieg, erhohte
Intima-Media-Dicke sowie der sonographische Nachweis von Plaques. Als Komplikationen
konnen auftreten: KHK, akuter Myokardinfarkt, chronische Herzinsuffizienz, Apoplex,
fortschreitende Niereninsuffzienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und
Retinopathie. Erstaunlicherweise wird jedoch iiberhaupt nur die Haélfte aller Hypertoniker
identifiziert, davon ist die Hélfte behandelt und davon wiederum nur die Hélfte normalisiert (5).

Die hédufigste Hypertonieform im Alter ist die systolische Hypertonie (5). Eine systolische
Blutdrucksenkung um 4mmHg und diastolisch um 3mmHg senkt das relative Risiko fiir eine
KHK um 15% und fiir eine Herzinsuffizienz um 16% (6).

Fiir Diuretika, Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Calcium-Antagonisten und ATI-Blocker
wurden in zahlreichen Studien eine therapeutisch induzierte Senkung der kardiovaskuldren

Morbiditidt und Mortalitdt sowie eine generelle Prognoseverbesserung nachgewiesen (5). In
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Deutschland werden die fiinf Substanzklassen in Ubereinstimmung mit den Leitlinien der
Internationalen Hypertoniegesellschaft (ISH) gleichberechtigt empfohlen, da sie alle eine
Reduktion der kardiovasuldren Morbiditdit und Mortalitdit (Evidenzgrad A) in Inter-
ventionsstudien gezeigt haben. Unter Beriicksichtigung des Risikoprofils des Patienten ist eine
individuelle Therapiestrategie zu erstellen (5). Beta-Blocker gelten allgemein als Mittel der
ersten Wahl zur Blutdruckeinstellung bei Patienten mit KHK und Herzinsuffizienz sowie in der
Kombinationsbehandlung schwerer Hypertonieformen (9). Bei élteren Hypertonikern ohne KHK
zeigte eine Metaanalyse keine Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitit und Morbiditéit bei
Beta-Blocker-Therapie (9, 104). Der Finsatz des Beta-Blockers ist auflerdem bei
ibergewichtigen Hypertonikern mit metabolischem Syndrom oder Diabetes mellitus
problematisch, da sich die Insulinresistenz verschlechtert und damit die viszerale Adipositas
zunimmt und sich zusitzlich das vaskulire Remodeling nicht verbessert (5). Einer aktuellen
Metaanalyse von Lindholm mit mehr als 100.000 Patienten zufolge ist unter Beta-Blockern das
Apoplexrisiko um 16% und die Gesamtmortalitit um 3% hoher als mit vergleichbaren

Antihypertensiva (112).

1.1.3. COPD und kardiovaskulire Erkrankungen

Die COPD ist eine chronische Lungenkrankheit mit progredienter, nach Gabe von
Bronchodilatatoren und/ oder Glucocorticoiden nicht vollstindig reversibler Obstruktion auf dem
Boden einer chronischen Bronchitis und/ oder eines Lungenemphysems (62). Die
Atemwegsobstruktion ist typischerweise progredient. Sie ist assoziiert mit einer abnormen
Entzlindungsreaktion, die durch Partikel oder Gase ausgelost und in erster Linie durch
Zigarettenrauch verursacht wird. Die COPD betrifft nicht nur die Lunge, sondern hat auch
signifikante extrapulmonale Effekte, die zum Schweregrad der Erkrankung beitragen konnen.
Besonders die schwere COPD-Erkrankung kann zu der Entwicklung eines Cor pulmonale fiihren
sowie zu einer Reduktion der linksventrikuliren Fiillung, des Schlagvolumens und der
Auswurfleistung (67).

Der Zusammenhang zwischen der COPD und kardiovaskuldren Erkrankungen wird schon
lange vermutet (70-74). Schitzungen zufolge leiden in Deutschland etwa zwei Millionen
Menschen an einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) und parallel dazu an einer
kardiovaskuldren Erkrankung. Uber 5% der erwachsenen Bevolkerung leiden an einer COPD
weltweit mit steigender Tendenz (7). 25-39% der Patienten mit leichter COPD sterben an den

Folgen der kardiovaskuldren Komponente (8). Die COPD wird voraussichtlich im Jahr 2020
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weltweit die dritthdufigste Todesursache darstellen (9, 84). Nach einer Exacerbation {iberleben
nicht einmal 50% der Patienten die nichsten drei Jahre (7, 93). Bei milder bis moderater COPD
werden Patienten dreimal hdufiger aus kardiovaskuldren Griinden als aus pneumologischen
Griinden ins Krankenhaus eingeliefert (89). Die Privalenz der obstruktiven Lungenerkrankungen
mit zusétzlichem Bluthochdruck betrug 1994 in den USA 7,4% (10). 18,7% der Patienten mit
akutem Myokardinfarkt weisen begleitend eine bedeutsame COPD auf (11). Jeder zweite COPD-
Patient ist von einer Komorbiditét betroffen, besonders Patienten mit schwerer COPD (GOLD III
oder 1V) haben ein stark erhohtes Risiko, eine Hypertonie, kardiovaskuldre Erkrankungen oder
einen Diabetes mellitus zu entwickeln (12). So ist im Vergleich zu Personen mit normaler
Lungenfunktion das Risiko fiir eine arterielle Hypertonie um 60% héher und kardiovaskulire Er-
krankungen treten 2,5mal so hdufig auf (12, 72, 103). Viele Patienten versterben letztendlich
nicht an ihrem Lungenleiden, sondern an ihrer kardiovaskulidren Begleiterkrankung (13, 46, 60).
Das kardiale Risiko steigt signifikant an, wenn ein erniedrigter FEVI1-Wert (Einsekunden-
kapazitit, forced expiratory volume in one second) vorliegt (61). Jeder Abfall des FEV1 um
10% tragt zu einer Steigerung der Mortalitit um 14% bei sowie zu einer Steigerung der
kardiovaskuldren Mortalitdt um 28% (7). Auch bei Nicht-Rauchern ist ein schlechter FEV1-Wert
mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko verbunden (90).

Die COPD ist charakterisiert durch eine chronische Inflammation der Atemwege und des
Lungenparenchyms, welche hauptsidchlich durch das Zigarettenrauchen hervorgerufen wird (14).
Zusitzlich zum Risikofaktor Rauchen, welcher auch einen Hauptrisiko fiir kardiovaskuliare Er-
krankungen ist, stellt die COPD einen unabhingigen Risikofaktor fiir die Entstehung von
Arteriosklerose dar (15). Bei COPD-Patienten konnte man eine hohere Steifigkeit der Gefdl3e
feststellen als bei Lungengesunden (91). Es konnte aullerdem gezeigt werden, dass die Lungen-
funktion ein besserer Pridiktor der kardiovaskuldren Mortalitét ist als z.B. die Ermittlung des
Serumcholesterins (15). Dies scheint auch mit einer chronischen systemischen Inflammation
zusammenzuhidngen. In diesem Zusammenhang steht auch, dass das FEV1 als unabhingiger
Pradiktor der Gesamtmortalitdt gilt (13). Neben dem Rauchen diirfte die von der Pulmonal-
erkrankung entfachte systemische Entziindung einen wesentlichen Anteil an der
kardiovaskuldren Komorbiditit haben — u.a. durch die verstirkte Freisetzung von Akute-Phase-
Proteinen, proinflammatorischen Zytokinen und zelluldren Komponenten des Immunsystems.

COPD-Patienten weisen aullerdem héufiger himodynamische Abnormalititen sowie eine
chronische Hypoxédmie auf (91). Diese Faktoren kdnnten auch erkldaren, warum COPD-Patienten

ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung von Herz-Kreislauferkrankungen haben. Auch die Re-
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striktion in der Lungenfunktion scheint assoziiert zu sein mit dem Auftreten von Herz-Kreis-

lauferkrankungen (103).

1.2. Wirkmechanismen der Beta-Blocker

1.2.1. Physiologie des adrenergen Systems und der Beta-Rezeptoren

Beta-Rezeptoren sind zellmembranstindige Bindungsstellen endogener Katecholamine und
nahezu auf allen Korperzellen vorhanden (16). Sie stellen keine fixe Grof3e dar, sondern unter-
liegen einer Regulation — durch z.B. Katecholamine und Beta-Blocker. So kann durch eine
dauerhafte adrenerge Stimulation die Rezeptorfunktion abnehmen (Rezeptor-Down-Regulation).

Das adrenerge System ist wahrscheinlich das wichtigste hormonelle Regulationsinstrument
des Korpers, sich auf Belastungen korperlicher, aber auch psychischer Art schnell und effizient
einzustellen (113). Eine Uberfunktion dieses Systems scheint die Grundlage von kardiovas-
kuldren Erkrankungen sowie der arteriellen Hypertonie zu sein. Neben erhohten zirkulierenden
Katecholaminen kommt es auch verstirkt zu einer lokalen Noradrenalinfreisetzung. Nor-
adrenalin wird in den Varikositdten der sympathischen Nerven gespeichert und bei Stimulation
freigesetzt. Ein Teil bindet an spezifische Rezeptoren von Effektorzellen (z.B. glatte Muskel-
zellen), ein Grofteil wird wieder in die Varikosititen aufgenommen. Ein geringer Teil
diffundiert dabei in den Extrazelluldrraum ab und kann dann im Plasma gemessen werden.

Die Katecholamine vermitteln ihre Wirkung auf den Kreislauf (Inotropie, Chronotropie,
Bathmotropie, periphere Widerstandserh6hung), aber auch auf den Stoffwechsel (Lipolyse)
(113). Je nach Funktion, vor allem aber Spezifitit, werden die adrenergen Rezeptoren in Alpha-
und Beta-Rezeptoren unterschieden. Bei beiden Rezeptoren gibt es zwei Untertypen, weitere
Varianten sind nach heutiger Kenntnis klinisch nicht relevant. So gibt es einen Beta-Rezeptor
Typ 3 im Fettgewebe, Pankreas und im Darm, der in Zusammenhang mit Ubergewicht gebracht
wird, aber noch nicht gut untersucht ist. Beta-3-Rezeptoren weisen nur eine schwache Affinitat

zu klassischen beta-adrenergen Antagonisten auf (114).
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Abbildung (Abb.) 1 beta-1- und beta-2-adrenerge Rezeptoren in humanen Geweben (114)

Humanes Gewebe B1-Rezeptor [%] B>-Rezeptor [%]
Herz
linker Vorhof 63 37
rechter Vorhof 50 50
linke Kammer 86 14
rechte Kammer 65 35
Uterus
(postmenopausal) 0 100
(Mitte der Follikelphase) 15 85
(Mitte der Lutealphase) 0 100
Plazenta 66 33
Fettgewebe 70 30
Frontaler Kortex des
Gehirns 33 66
Lunge 30 70
Lymphozyten o 100
glatte Muskulatur der
Luftrohre 0 100
Hypophyse 0 100
epidermale Keratinozyten 0 100

Alpha-Rezeptoren vermitteln vorwiegend vaskuldre und metabolische Katecholamineffekte,
Beta-Rezeptoren vorwiegend kardiale, aber auch vaskuldre und bronchiale Effekte. In Abb.2

sind die wichtigsten Wirkweisen der Agonisten und Antagonisten zusammengefasst:

Abb. 2 Prinzipien der adrenergen Wirkung (113)

o-sympatho- . Agonisten /’/B:;ympatho-
mimetische \ mimetische
Reaktionen: ) Reaktionen:
S B \ Noradrenalin \ / B
\ L} // L /
F d positiv inotrop
«— O Adrenalin =— e
| W\ positiv chronotrop
___________ s 5
. / LN 4 \
Kontraktion / Isoprenalin \ Dilatation
glatter Mus- B & glatter Mus-
kulatur der \\ kulatur der
Gefdlse = =~ . Gefdke
an a-Rezeptoren an 3-Rezeptoren
7zB. Prazosin\ /.B. Met lol
Antagonisten i SRR A

Beta-Rezeptoren haben neben den positiv inotropen, chronotropen und bathmotropen
Effekten am Herzen auch noch eine vasodilatierende Wirkung an den GefdaBwénden, also eine

kreislaufdepressorische Wirkung (113).
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Der Agonist ist ein korpereigenes Katecholamin, das am Rezeptor bindet und die katechol-
amintypischen Wirkungen entfaltet (113). Ein Antagonist, also ein Beta-Rezeptoren-Blocker
(kurz: Beta-Blocker), ist ein katecholamindhnliche Substanz, die den Rezeptor nicht aktiviert.
Der Rezeptor ist dann aber schon besetzt, so dass die korpereigenen Katecholamine nicht mehr

binden konnen.

Abb. 3 Agonisten/ Antagonisten und ihre Wirkorte (113)

: Agonisten
o-Methylnoradrenalin

! Salbutamol
Phenylephrin : ; Terbutalin

: Methoxamin Isoprenalin

Noradrenalin

Adrenalin

o oL B1 B2
Phenbxybenzamin Practolol
) Phenoloamin == Propranolol, Oxprenolol
: :Prazosin i Atenolol, Metoprolol
Yohimbin Carvedilol

I

Rauwolscin

Butoxamin
ICE118. 551

Antagonisten

1.2.2. Beta-Blocker

1.2.2.1. Allgemeiner Wirkmechanismus

Der Wirkungsmechanismus der Beta-Blocker beruht darauf, die Bindung der Katecholamine
an Beta-Rezeptoren zu hemmen (17). Dabei wird die Funktion des sympathischen Nerven-
systems in allen Organen, die mit Beta-Rezeptoren ausgestattet sind, gechemmt — vor allem Herz,
Nieren und glatte Muskulatur von Gefdflen und Bronchien (16). Bei Patienten mit Lungener-
krankungen wie COPD und Asthma bronchiale und einer zusétzlichen kardiovaskuldren Er-

krankung kann eine Beta-Blocker-Therapie unerwiinschte pulmonale Effekte hervorrufen. Diese
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Effekte konnen sein: Reduktion der mukozilidren Clearance, Bronchokonstriktion und Mediator-
freisetzung aus Mastzellen durch die Blockade der Beta-2-Rezeptoren (10).

Beta-Blocker haben verschiedene positive Einfliisse auf Patienten mit kardiovaskuldren Er-
krankungen; sie senken die Mortalitit nach einem Herzinfarkt, die perioperative Mortalitit, die
Mortalitdt der Herzinsuffizienz, die Mortalitdt der Folgen von erhohtem Blutdruck und ver-
bessern die Symptome und Ausdauerleistung bei stabiler Angina pectoris und bei Arrhythmien
(18). Weitere Indikationen fiir Beta-Blocker sind auBlerdem die linksventrikuldre systolische
Dysfunktion und die Thyreotoxikose (24).

Die einzelnen Beta-Blocker entfalten prinzipiell dhnliche Wirkungen, sie unterscheiden sich
jedoch in einigen pharmakodynamischen und pharmakologischen Eigenschaften (17). Sie
werden klassischerweise in (beta-1)-selektive und nicht-selektive Beta-Blocker eingeteilt (9).
Weiterhin kann man zwischen intrinsischer sympathomimetischer Aktivitdat (ISA), Lipophilie,
Wirklange und zusidtzlichen Eigenschaften wie Alpha-Blockade oder NO-Synthetase-
Aktivierung unterscheiden (19). Nebivolol (NO-Synthetase) und Carvedilol (Alpha-Blockade)

sind Beta-Blocker der dritten Generation und besitzen eine vasodilatierende Wirkung (16).

Abb. 4 Pharmakodynamische und pharmakokinetische Unterschiede von Beta-Blockern (113)

f-Rezeptor- Vasodilatation intrinsisch-sympatho- Elimination Lipidloslich-

Selektivitat mimetische Aktivitat keit

i B2
Atenolol X renal ==
Betaxolol X hepatisch/renal ++
Bisoprolol X hepatisch/renal ++
Carvedilol X X hepatisch e+t
Celiprolol X + renal -
Esmolol X Esterasen der  +

Erythrozyten

Metoprolol X hepatisch ++
Nebivolol X X hepatisch +
Oxprenolol X X F hepatisch ++
Pindolol X X et renal/hepatisch +
Sotalol X X renal =

Das Herz und die Nieren enthalten vor allem Beta-1, Gefa3e und Bronchien dagegen iiber-
wiegend Beta-2-Rezeptoren. Am Herzen fiihrt eine Beta-1-Stimulation zu positiv inotropen und
positiv chronotropen Wirkungen - eine Beta-2-Stimulation an Geféllen und Bronchien zu Vaso-
dilatation und Bronchialerweiterung (20). Die Selektivitit fiir Beta-1-Rezeptoren wird auch als

Kardioselektivitit bezeichnet (16). Aufgrund des iiberwiegenden Vorkommens dieser
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Rezeptoren am Herzen wurden diese Substanzen daher als kardioselektiv bezeichnet (113). Die
Kardioselektivitdt ist jedoch nur relativ und nicht absolut, d.h. sie geht bei héherer Dosierung
verloren (115). Trotz dieser Einschrinkung ist die Kardioselektivitidt im Hinblick auf die meisten
Indikationen wiinschenswert, da zumindest ein Teil der Nebenwirkungen nicht-selektiver Beta-
Blocker mit solchen Priparaten vermieden werden kann: Bei Patienten mit gestorter Glucose-
toleranz oder manifestem Diabetes mellitus sind beta-1-selektive Antagonisten den nicht-selektiv
wirksamen Blockern grundsétzlich vorzuziehen (115). Auch hat sich gezeigt, dass die beta-1-
selektiven Blocker das Lipidmuster weniger stark verdndern.

Beta-2-Adrenorezeptoren sind in den Atemwegen und Alveolen des Menschen weit ver-
breitet. Diese befinden sich hauptsidchlich auf den glatten Muskelzellen des Respirationstraktes.
Nur 10-30% der Rezeptoren sind beta-1-selektiv. Diese lassen sich vorwiegend auf den Driisen
und in den Alveolarwinden finden (19). Der Wirkmechanismus der Beta-Blocker basiert auf der
kompetitiven Hemmung dieser Rezeptoren. Die Selektivitét spielt dabei eine gro3e Rolle, wenn
es um das Nebenwirkungsprofil dieser Medikamente geht. Selektive Beta-Blocker zeigen daher
in Ublichen Dosierungen weniger unerwiinschte Nebenwirkungen als nicht-selektive Beta-
Blocker. Jedoch lassen sich auch bei den beta-1-selektiven Beta-Blockern diese nicht voll-

kommen ausschlief3en.

Abb. 5 Verhiltnis der Beta-1-/Beta-2-Rezeptoren-Affinitdt fiir ausgewidhlte Beta-Rezeptoren
(44)
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Der kardioselektive Beta-Blocker Metoprolol hat z.B. eine >20fach hohere Affinitit an den
Beta-1-Rezeptoren als an den Beta-2-Rezeptoren (18). Es besteht eine monoexponentielle
Beziehung zwischen der Plasmakonzentration von Metoprolol und der beta-1-blockierenden
Wirkung (114). Wenn die Plasmakonzentration von Metoprolol den iiblichen Wirkspiegel um
mehr als 20% Tbersteigt, kann es zu beta-2-blockierenden Effekten kommen. Demnach kann
angenommen werden, dass das therapeutische Fenster fiir die Beta-1-Hemmung im Bereich von
30-80% der Beta-1-Blockade liber dem gesamten 24-h-Intervall liegt. Es spielt auch eine Rolle,
um welche Darreichungsform es sich handelt — Metoprololpriparate mit sofortiger Freisetzung
zeigen eine betrdchtliche Schwankung der Plasmakonzentration im Verlauf des
Dosierungsintervalls, die auch in Verdnderungen der beta-1-blockierenden Wirkung zum
Ausdruck kommt. Bei einmaliger Einnahme einer 100mg Metoprololtablette kommt es mit
sofortiger Freisetzung zu maximalen Plasmakonzentrationen in einem Bereich, der auch mit der
Auslosung von beta-2-blockierenden Wirkungen verbunden ist. Bei verzogerter Freisetzung
(Formulierung CR/Zok) werden die beta-1-blockierenden Wirkungen wéhrend des gesamten
Dosierungsintervalls iiber 24 Stunden konstant gehalten. Somit bewirken diese
Darreichungsformen wéhrend des gesamten 24-h-Intervalls eine therapeutische Beta-1-
Blockade, ohne signifikante beta-2-blockierende Eigenschaften zu entwickeln, d.h. die Beta-1-

Selektivitét ist auch bei hoheren Dosen erhalten.

1.2.2.2. Nebenwirkungen von Beta-Blockern

Die Nebenwirkungshiufigkeit hingt, abgesehen von der individuellen Disposition, vom Grad
der Selektivitit, der Lipophilie und der Dosierung ab (9, 16). Typische Nebenwirkungen sind
daher: Bradykardie, Hypotonie, verlangsamte AV-Uberleitung, Claudicatio intermittens sowie
Potenzstorungen. Nicht-selektive Beta-Blocker konnen auflerdem folgende Nebenwirkungen
provozieren: Bronchokonstriktion (s.0.), Verschlechterung einer diabetischen Stoffwechsellage
sowie periphere Vasokonstriktion und das Raynaud-Phédnomen. Zentralnervose Nebenwirkungen
(s. Abb. 6) scheinen bei lipophilen Beta-Blockern am starksten ausgepréigt zu sein. Im Folgenden

soll auf das Nebenwirkungsspektrum niher eingegangen werden.

Abb. 6 Nebenwirkungsspektrum von Beta-Blockern (5)

Leistungsabfall, Schwiche

Kiéltegefiihl in den Extremititen, Verstirkung von peripheren Durchblutungsstérungen
Bradykardien, AV-Uberleitungsstérungen

Obstruktive Ventilationsstorungen

P
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Auslosung oder Verschlechterung einer Psoriasis

Gewichtszunahme

Unverwiinschte Blutdrucksenkung

Erh6hung der Diabetes-Typ-2-Inzidenz bei Verschlechterung einer

Hypoglykdmieneigung durch Verschleierung der Symptome

9. Zentralnervose Storungen (Miidigkeit, Kopfschmerzen, Benommenheit, Schwitzen,
Schwindel, Schlafstérungen, (z.T. mit Alptrdumen), Halluzinationen, depressive
Verstimmungen)

10. Potenzstorungen

11. Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Hautreaktionen), Absetzen vor Desensibilisierung

12. Andere, sehr selten: Muskelkrampfe, Muskelschwéche

o N

Miidigkeit und Leistungsinsuffizienz sowie die Verstirkung einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) sind die hdufigsten Nebenwirkungen (5). Die Symptome sind
wesentlich hdufiger bei nicht-selektiven Beta-Blockern als bei beta-1-selektiven Beta-Blockern.
Bei Claudicatio-Symptomatik bieten sich daher vasodilatierende Beta-Blocker an wie Nebivolol
oder Carvedilol.

Eine negativ-chronotrope Wirkung ist ein erwiinschter pharmakologischer Effekt (5). Je
stiarker hierbei die Herzfrequenzsenkung ist desto hiufiger treten Symptome wie Schwindel auf.
Selten kann es auch zur Ausbildung eines AV-Blocks kommen. Des Weiteren konnen Beta-
Blocker zu Hypotonien fiithren — besonders bei élteren Patienten oder nach Herzinfarkt.

Zu den metabolischen Nebenwirkungen der Beta-Blockade gehoren u.a. das Absinken des
HDL-Spiegels im Serum, einen Anstieg der Triglyceride sowie eine Verschlechterung der
Glucosetoleranz und einer Maskierung von Hypoglykdmiesymptomen bei Diabetikern (5). Unter
Langzeit-Beta-Blockade wurde auBerdem eine erhohte Diabetesinzidenzrate beschrieben; der
sekundarpraventive Effekt auf das kardiovaskuldre System scheint jedoch trotzdem zu
iiberwiegen.

Beta-Blocker sollten nach einer Langzeittherapie nicht plotzlich abgesetzt werden aufgrund
eines Rebound-Phiéinomens (5, 16). Dieses geht mit einer klinischen Uberempfindlichkeit gegen-
iber endogenen Katecholaminen einher (16). Dies kann zu Blutdruckanstieg, Unruhe,

Schwitzen, Tachykardien, Palpitationen bis hin zur Angina-pectoris-Symptomatik fiihren.
1.2.2.3. Pharmakologische Besonderheiten
Einige Beta-Blocker weisen zusitzlich eine ISA (alternativ: partielle agonistische Aktivitét)

auf. Diese Beta-Blocker haben weniger ausgeprigte Stoffwechselwirkungen und fiihren zu einer

weniger ausgepriagten Bradykardie (20). Durch diese unzureichende Herzfrequenzsenkung
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(kiirzere Diastolendauer) konnen sie jedoch den myokardialen Sauerstoffverbrauch sogar an-
heben. Die herzfrequenzsteigernde Eigenwirkung ist nicht so stark wie die der reinen Agonisten
(Noradrenalin, Adrenalin), hebt aber die herzfrequenzsenkende Wirkung des Antagonismus
gegeniiber korpereigenen Katecholaminen teilweise auf (21). Die Mortalititsreduktion bei
kardialen Erkrankungen wie Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt ist damit eingeschrinkt (9).
Daher gibt es praktisch heute keine Indikation mehr fiir Beta-Blocker mit ISA (20).

Die Bioverfiigbarkeit variiert stark bei den verschiedenen Beta-Blockern (16). Dies liegt u.a.
an der unterschiedlichen Lipophilie und an dem verschieden ausgeprigten First-Pass-Effekt.
Lipophile Beta-Blocker werden in der Leber biotransformiert und kénnen bei Leberfunktions-
storungen kumulieren. Des Weiteren weisen 8% der Bevolkerung einen genetischen Poly-
morphismus des Cytochrom-P450-Enzyms (CYP2D6) auf, wobei es bei Metoprolol und
Carvedilol zur Akkumulation kommen kann. Hydrophile Substanzen werden unverdndert renal
ausgeschieden und miissen deshalb bei Nierenfunktionsstdorungen in ihrer Dosierung angepasst
werden. Hydrophile Substanzen werden auBlerdem schlechter aus dem Magen-Darm-Trakt
absorbiert, unterliegen aber im Gegensatz zu den lipophilen Beta-Blockern keinem First-Pass-
Effekt, d.h. sie werden beim ersten Passieren der Leber nicht metabolisiert (44). Atenolol ist
ausgesprochen hydrophil, Betaxolol, Metoprolol und Bisoprolol sind schwach lipophil.
Nebivolol und der nicht-selektive Beta-Blocker Propanolol sind stark lipophil mit einem
ausgepragten First-Pass-Effekt (ca. 70%) und einer deutlichen Anreicherung im Gehirn. Damit
sind dann wiederum ausgeprigte zentralnervose Effekte verbunden (z.B. Schlafstérungen,
Halluzinationen).

Der Senkung der Herzfrequenz durch die Beta-Blocker kommt eine zentrale Rolle zu, wenn
es um die Verldngerung der Lebenserwartung geht sowie um die Reduktion der subjektiven Be-
schwerden bei KHK-Patienten (z.B. Angina-pectoris-Anfille) (16). Epidemiologische Studien
konnten in der Vergangenheit ndmlich zeigen, dass eine erhohte Herzfrequenz mit einem er-
hohten Risiko fiir den plétzlichen Herztod einhergeht (154). Folge der Herzfrequenzreduktion ist
eine verlidngerte Diastolendauer und somit eine verbesserte Koronarperfusion. Beta-Blocker
senken auflerdem noch den Blutdruck und die Kontraktionskraft des Myokards — all dies fiihrt
somit zu einem verminderten Sauerstoff- und Energieverbrauch. Fiir unselektive Beta-Blocker
konnte in Studien allerdings nachgewiesen werden, dass der Koronarwiderstand zunimmt. Bei
Verwendung iiblicher Dosierungen mit beta-1-selektiven Beta-Blockern ist dies jedoch nicht zu
erwarten.

Beta-Blocker besitzen auch antihypertensive Wirkmechanismen — unabhédngig von ihrer

Selektivitdt und ihrer ISA (16). Beta-Blocker senken die Rate kardialer Komplikationen in der
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Primér- und Sekundérpriavention bei kardiovaskulér vorbelasteten Hypertoniepatienten. Bei sonst
gesunden Patienten mit einer essentiellen Hypertonie ist der Nutzen einer Beta-Blocker-Therapie
umstritten — hier miissen die positiven Effekte gegeniiber dem Nebenwirkungsprofil sorgfiltig

abgewogen werden.

1.3. Aligemeiner Uberblick der aktuellen Datenlage

Zum Thema ,Beta-Blocker beim COPD-Patienten mit begleitender KHK oder Hypertonie’
wurde eine Online Pubmed-Suche zwischen 1964 und 2012 durchgefiihrt. In den letzten beiden
Jahrzehnten wurden viele, v.a. kleinere klinische Studien durchgefiihrt. Ein einheitlicher
Konsens konnte bisher noch nicht gefunden werden, da multi-zentrische placebo-kontrollierte
randomisierte doppelblinde Studien (RCTs) kaum durchfiihrbar sind, da man einem herzkranken
Patienten den Beta-Blocker eigentlich nicht vorenthalten darf (78-81). In der Vergangenheit
wurden Fallbeispiele beschrieben, wo es zu Bronchospasmen unter der Beta-Blocker-Therapie
wihrend des Beobachtungszeitraumes gekommen ist (29-33). Hier wurden allerdings vorrangig
unselektive Beta-Blocker eingesetzt.

Die COPD bzw. obstruktive Atemwegserkrankungen stellen heute keine absolute Kontra-
indikation gegen eine Beta-Blocker-Therapie mehr dar (52-58). Experten raten jedoch zu Vor-
sicht bei Patienten mit schweren Verlaufsformen der COPD (GOLD III/ IV sowie hdufige Exa-
cerbationen) sowie bei Patienten mit asthmatischer Komponente. Wenn bei diesen Patienten
Alternativen bestehen, sollten diese alternativen Prédparate (z.B. ACE-Hemmer, AT1-Blocker,
Calcium-Antagonisten vom Verapamil-Typ) genutzt werden, z.B. bei der arteriellen Hypertonie,
bei dem Glaukom und bei supraventrikuldren und ventrikuldren Herzrhythmusstorungen (43).

Kardioselektive Beta-Blocker verbessern moglicherweise die Antwort auf Beta-2-Mimetika -
bei unselektiven Beta-Blockern trifft dies nicht zu (9, 18, 36, 40, 47, 59, 86, 102, 106, 107, 110).
Die Exacerbationsrate scheint durch den Beta-Blocker auch nicht aggraviert (59, 106, 107). Es
wird vermutet, dass Beta-Blocker mdglicherweise die Beta-Rezeptoren in der Lunge
hochregulieren (106, 107, 110). Es gab jedoch auch Studien, die das Gegenteil zeigten — der
Sauerstoffverbrauch wurde am Myokard durch (kurzwirksame) Beta-2-Mimetika erhoht und
somit auch die Mortalitét (besonders in Patienten mit einer linksventrikuldren Dysfunktion) (24,
75,76, 87, 88, 96, 111).

Zurzeit sind u.a. folgende Beta-Blocker erhéltlich: Acebutolol, Atenolol, Bisoprolol, Beta-
xolol, Esmolol (i.v.), Metoprolol, Sotalol (Kombination mit Kalium-Kanal-Blocker), Celiprolol,

Carvedilol, Nebivolol und Talinolol (44). In der Praxis werden in Deutschland (auch aus
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Kostengriinden) iiberwiegend Metoprolol, Bisoprolol und Atenolol angewandt. Man fand auch
heraus, dass kardioselektive Beta-Blocker keine kurzzeitige Reduktion der Lungenfunktion bei
COPD-Patienten ausloste (45).

Die Beta-Blocker-Therapie sollte bei Lungenpatienten mit kardialen Nebenerkrankungen
vorsichtig initiiert werden mit einschleichender Dosis (17, 47, 99, 100). In vielen Studien wird
vorgeschlagen, mit einem kurzwirksamen Medikament zu beginnen, um herauszufinden, ob der
Patient diese Wirkstoffgruppe iiberhaupt toleriert. Aber auch beta-1-selektive Substanzen
miissen vorsichtig angewandt werden, da eine beta-2-blockierende Wirkung nicht vollkommen
ausgeschlossen ist (wie z.B. bei hohen Dosen von Metoprolol). Es gibt jedoch auch
Empfehlungen, dass Beta-Blocker bei COPD-Patienten vermieden werden sollten, da es hiufiger
zu Krankenhauseinweisungen kommen kann (105). Der Konsens scheint jedoch allgemein zu
sein, dass Beta-Blocker den Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen nicht vorenthalten
werden diirfen (24, 35, 64, 65, 68, 85, 86, 97, 99). Die derzeitigen ESC-Guidelines beflirworten
die Therapie mit Beta-Blockern bei COPD-Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen

(20, 78, 80, 81, 154).

1.4. Therapeutisches Dilemma

Obwohl Beta-Blocker zahlreiche positive kardiovaskuldre Wirkungen zeigen, sind Kliniker
hdufig noch zuriickhaltend, wenn es darum geht, diese Medikamente Patienten zu verschreiben,
die gleichzeitig eine COPD aufweisen (18). Diese Zuriickhaltung basiert auf einigen Fallstudien,
in denen akute Bronchospasmen auftraten, wobei dort meist hohe Dosen von unselektiven Beta-
Blockern verabreicht worden (22, 29-33, s.0.).

Die kardiovaskuldre Komorbiditit bei COPD-Patienten ist iiberdurchschnittlich hoch (9). Es
ist jedoch festzustellen, dass obstruktive Lungenerkrankungen die hdufigsten Ursachen sind,
warum Beta-Blocker bei komorbiden Patienten (z.B. nach Myokardinfarkt) zuriickgehalten
werden (23). Erschwerend kommt hinzu, dass in den meisten klinischen Studien zu Beta-
Blockern und kardiovaskuldren Erkrankungen, gerade Patienten mit chronisch-obstruktiven

Lungenerkrankungen ausgeschlossen worden sind (24).

2. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, in einer retrospektiven Analyse von 215 Patienten eines

kardiologisch-pneumologischen Zentrums iiber einen durchschnittlichen Beobachtungszeitraum
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von 84,3 Monaten bzw. 7,03 Jahre mit einer longitudinalen Mindestbeobachtungszeit von 35
Monaten bzw. 2,9 Jahren (maximal 158 Monate bzw. 13,1 Jahre) unter Praxisbedingungen
darzustellen, wie sich die Lungenfunktion (Bodyplethysmographie, Spirometrie, Blutgasanalyse)
bei COPD-Patienten, die begleitend entweder an einer KHK oder einer Hypertonie leiden, unter
Beta-Blocker-Therapie von den COPD-Patienten ohne Beta-Blocker-Therapie unterscheidet.
Trotz der in den vergangenen Jahren zahlreich veroffentlichten (kleineren) Studien und
Expertenmeinungen ist die Beta-Blocker-Therapie beim o.g. Risikopatienten immer noch ein
zentrales Thema der aktuellen Forschung, weil grof3e prospektive RCTs nicht existieren.
Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

1.) Haben Beta-Blocker Einfluss auf den kombinierten kardiovaskuliren Endpunkt (akuter
Myokardinfarkt, Revaskularisierung, Transistorische ischdmische Attacke (TIA) bzw. Apoplex
oder Tod)?

2.) Haben Beta-Blocker bei COPD-Patienten Einfluss auf kardiale Morbidititsparameter (neu
aufgetretenes Vorhofflimmern, Verdnderungen der Ejektionsfraktion, der Septum- bzw.
Hinterwanddicke, Vorhofgrofe, Blutdruck und Herzfrequenz)?

3.) Haben Beta-Blocker in der Langzeitapplikation einen relevanten Einfluss auf die pulmonalen
Zielparameter (Sauerstofflangzeittherapie, Verdnderungen des Atemwegswiderstandes, des
intrathorakalen Gasvolumens, des Residualvolumens zur totalen Lungenkapazitit, der Blutgase,
der Einsekundenkapazitit und die Einsekundenkapazitit im Verhéltnis zur Vitalkapazitdt nach
maximaler Inspiration (FEV1/VC) bzw. auch Tiffenau Index genannt)?

Bei den o.g. pulmonalen Parametern werden die Absolutwerte und als Angabe in Prozent des

Sollwertes (bezogen auf die KorpergroBle, das Gechlecht und das Alter) ndher betrachtet.

3. Methoden
3.1. Studiendesign und Patientengut

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenanalyse, in der 31200
Patienten in der Datenbasis durchsucht wurden. Insgesamt 215 Patienten wurden aufgrund

definierter Ein- und Ausschlusskriterien in die Studie aufgenommen (s. Tab. 1).

Tab. 1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

COPD Asthma bronchiale
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KHK/KHK und Hypertonie, Hypertonie

KHK gesichert (auch in der Vergangenheit)
durch Koronarangiographie, operative

Revaskularisierung, Myokardszintigraphie

Beta-Blocker ja/nein

Zweimalige Konsultation im

Beobachtungszeitraum

Mindestbeobachtungszeit: 2,5 Jahre

Alter bei Studienaufnahme: zwischen 40-75
Jahre alt

Anfang- und Enduntersuchung: Echokardio-
graphie, EKG, Blutdruckmessung, Body-
plethysmographie,  Spirometrie, = Blutgas-

analyse (optional)

Fehlende Untersuchungen

Drogen- und Alkoholabusus

schwerwiegende  konsumierende

ungen/ Tumorleiden

Erkank-

Alle Patienten waren an einer COPD erkrankt und wiesen gleichzeitig auch eine KHK oder

Hypertonie auf. Da fast alle KHK-Patienten auch unter einer arteriellen Hypertonie litten, fielen

diejenigen Patienten, die beide Erkrankungen zeigten, automatisch in die KHK-Gruppe. Die

Halfte, also 107 Patienten fielen somit in die COPD- und KHK-Gruppe; die andere Hélfte mit
108 Patienten in die COPD- und Hypertonie-Gruppe. Die eine Hilfte der COPD- und KHK-

Gruppe erhielten einen Beta-Blocker; die andere Hailfte dieser Gruppe nahm keinen Beta-

Blocker ein. In der COPD- und Hypertonie-Gruppe erhielt wiederum die eine Hélfte keinen und

die andere Hilfte einen Beta-Blocker. In die Beta-Blocker-Gruppe fielen nur diejenigen

Patienten, die zum Zeitpunkt der Auswertung einen Beta-Blocker eingenommen hatten und fiir

mindestens 75% des Beobachtungszeitraumes unter Beta-Blocker-Therapie standen.
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Tab. 2 Verteilung der Studienteilnehmer (Hinweis: alle Patienten sind an einer COPD erkrankt)

Diagnose
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Prozente Prozente
Gultig KHK 107 49,8 49,8 49,8
Hypertonie 108 50,2 50,2 100,0
Gesamt 215 100,0 100,0

Abb. 7 Studiendesign

COPD-Patienten
100%

[

COPD + KHK/
COPD + KHK und COPD + Hypertonie
Hypertonie 50%
50%
[ |
mit Beta-Blocker ohne Beta-Blocker mit Beta-Blocker ohne Beta-Blocker
25% 25% 25% 25%
3.2. Datenerhebung

Die Patientendaten wurden anonym in einer gro3en kardiologisch-pneumologischen Gemein-
schaftspraxis erhoben. Das Patientengut betrdgt dort ca. 3000 Neupatienten pro Jahr. Dadurch ist
in dieser Praxis iberdurchschnittlich hdufig der Patient mit kardiovaskuldren Erkrankungen und
gleichzeitiger COPD anzutreffen.

Im ersten Arbeitsschritt wurde die komplette Datenbank der Praxis durchsucht (s.u.
technische Voraussetzungen)— begonnen bei dem Patienten mit der Patientennummer ,,1%“. Dabei
wurde nach folgenden Schlagworten in den Diagnosen gesucht: ,,COPD*, , .chronisch-obstruktive
Lungenkrankheit”, ,,chronische Bronchitis mit Lungenemphysem®. Gleichzeitig musste aber
auch mindestens einer der folgenden Begriffe enthalten sein: ,, KHK®, , koronare Herzkrank-

heit”, ,koronare 1-GefdBerkrankung®, ,koronare 2-Gefaferkrankung®, ,koronare 3-Geféler-
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krankung®, ,,ischdmische Herzkrankheit”, ,,Z.n. Herzinfarkt”, ,Z.n. akutem Myokardinfarkt*,
»Z.n. Bypass-OP“, ,Z.n. PTCA®, ,,Zn. PTA®, ,arterieller Hypertonus®, ,,arterielle Hypertonie®.
In die KHK-Gruppe fielen aufgrunddessen nur Patienten mit einer gesicherten KHK (z.B. durch
eine Revaskularisationstherapie, durch eine Koronarangiographie oder Bypass-Operation). Im
zentralen Interesse stand hier die Frage welchen Einfluss der Beta-Blocker bei COPD und
begleitender KHK und bei reiner arterieller Hypertonie ohne jegliche koronare Herzerkrankung
im gesamten Untersuchungsintervall auf kardiovaskuldre Endpunkte und Surrogatparameter
ausgeiibt hat.

Im zweiten Arbeitsschritt wurden die Akten in Papierform im Praxisarchiv angefordert und
die jeweiligen Befunde erhoben. Dabei wurden die Elektrokardiogramme, die Echokardio-
graphien und die Lungenfunktionen ausgewertet. Handschriftliche Notizen zu den primiren
Endpunkten und zu den aktuellen Medikamentenverordnungen wurden ausgewertet und in eine
Excel-Tabelle iibertragen.

Ein Kritertum war auch die Zeitachse: Die Patienten stellten sich frithestens in der Praxis am
01.10.1994 vor und mussten dann mindestens 2,5 Jahre in Behandlung gewesen sein. 215
Patienten haben insgesamt alle Einschlusskriterien erfiillt. Die Daten wurden in einem Excel-

Spreadsheet (Microsoft Office 2004 fiir Mac) dokumentiert.

3.2.1. Software

Die Gemeinschaftspraxis speichert und verwaltet ihre Daten mit der EVA-Software (EVA =
Elektronische Verwaltete Arztpraxis) der Firma Abasoft. Jeder Patient besitzt dort eine
,Elektronische Karteikarte®. Der Patient hat ein Stammdatenblatt, in dem Angaben {iber
Wohnort, Geburtsdatum, Versicherung etc. zu finden sind. Uber Kiirzel kénnen dann die
jeweiligen Untersuchungsergebnisse aufgerufen werden — hier sind allerdings nur Werte
gespeichert, keine Graphiken wie z.B. EKG-Streifen. Diese mussten in Papierform in der
jeweiligen Patientenakte hinzugezogen werden. Die medizinische Dokumentation in EVA ist
untergliedert in 38 verschiedene Textgruppen wie Anamnesen, Diagnosen, verschriebene
Medikamente, Befunde (Laborparameter, Echokardiographie, Lungenfunktion, EKG) usw. Unter
dem jeweiligen Datum und Kiirzel wurden die Befunde dann entsprechend abgelegt. Auch

Arztbriefe konnen dort problemlos zum jeweiligen Patienten angesehen und ausgedruckt werden.
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3.3. Zielparameter

3.3.1. Allgemein

Folgende allgemeinen Daten zur Patientencharakterisierung wurden bei jedem Patienten bei
der Anfangsuntersuchung erhoben: GréBe, Gewicht, Body Mass Index, Raucherstatus (Raucher,
Nicht-Raucher, Ex-Raucher), anamnestische Pack-Years, behandelte Hyperlipoproteindmie (ja/
nein), Diabetes (ja/ nein) und ob die Patienten einen Beta-Blocker erhalten haben oder nicht.

Patientennummer, Beobachtungszeit in Monaten (abgerundet zum vollendeten Monat),
Diagnose (COPD und KHK/ KHK und Hypertonie, COPD und Hypertonie), KHK-Schweregrad
falls zutreffend (0-, 1-, 2-, 3-GefdBerkrankung), Geschlecht, Geburtsdatum, Alter wurden nur
einmalig erhoben bzw. berechnet.

Die kardiologische und pneumologische Begleitmedikation wurde an den beiden
Untersuchungstagen erfasst und jeweils zu der zugehorigen Medikamentengruppe sortiert, wenn
das entsprechende Medikament fiir mindestens 75% der Beobachtungszeit appliziert wurde und
an den Vorstellungstagen aktuell eingenommen wurde. Andere Medikamente wie Antidiabetika,
Antidepressiva, Neuroleptika, Antibiotika etc. wurden nicht miterfasst. Folgende kardio-
logischen Medikamente wurden jedoch ermittelt: Anzahl der antihypertensiven Begleitmedi-
kamente, ACE-Hemmer, ATI1-Blocker, Calcium-Antagonisten, Diuretika und sonstige Anti-
hypertensiva (z.B. Alpha-2-Agonisten, direkte Vasodilatatoren etc.). Bei der pulmonalen Be-
gleitmedikation wurde folgendes erfasst: Anzahl der pulmonalen Begleitmedikamente, kurz-
wirksame Beta-2-Mimetika, langwirksame Beta-2-Mimetika, inhalative Glucocorticoide, orale
Glucocorticoide, Theophylline, kurzwirksame Anticholinergika und langwirksame Anticholi-
nergika. Kombinationspriparate bei den Inhalaten oder bei den antihypertensiven Medikamenten
wurden prinzipiell in ihren einzelnen Wirkstoffen erfasst.

Zu Studienbeginn und im -verlauf wurden die Blutdruckwerte (systolisch und diastolisch)
und die Herzfrequenz erfasst. Echokardiographisch wurden folgende Werte am Untersuchungs-
anfang und Untersuchungsende dokumentiert: Ejektionsfraktion, Septum- oder Hinterwanddicke
(je nachdem welcher Wert grof3er war) und der Diameter des linken Vorhofs. Gleichzeitig wurde
eine qualitative Bewertung vorgenommen, welche auch in die Excel-Tabelle mit aufgenommen
wurde. Hierbei handelt es sich um folgende Werte: diastolische Dysfunktion (ja/nein), Septum-
oder Hinterwandhypertrophie (>12mm, ja/nein) und ob der linke Vorhof vergroBert war
(Diameter > 40mm, ja/nein).

Die bodyplethysmographischen bzw. spirometrischen Werte wurden auch jeweils bei der

Anfangs- und Enduntersuchung erfasst: der Atemwegswiderstand (Rtot), das intrathorakale
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Gasvolumen (ITGV), der Quotient aus Residualvolumen und der totalen Lungenkapazitit
(RV/TLC), der Einsekundenkapazitit (FEV1) und dem Tiffenau-Index (FEV1/VC). Bei allen
Werten wurden neben den Absolutwerten auch die prozentualen Abweichungen in Prozent des
Sollwertes dokumentiert (bezogen auf die jeweilige Altersklasse mit Beriicksichtigung der
KorpergroBe und des Geschlechtes). Wichtig ist hier zu wissen, dass es sich bei den
Lungenfunktionswerten um erhobene Werte unter Praxisbedingungen handelt (s.o0.), da die
praktische Erfahrung gezeigt hat, dass nicht alle Patienten auf die antiobstruktive Therapie 24-48
Stunden vor dem Untersuchungstag verzichten konnten. Grundsétzlich sollten die
postbronchodilatatorischen Messungen zur Schweregradeinteilung herangezogen werden.
Zusitzlich wurde bei jeder Visite die GOLD-Klassifikation (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) erfasst. Die GOLD-Einteilung wurde 2001 gegriindet, um diese
komplexe Erkrankung besser und einheitlich klassifizieren und behandeln zu kénnen (Tab. 3,
63). Bei der GOLD-Klassifiktion handelt es sich um eine Schweregradeinteilung der COPD. In
dieser Studie wurde die GOLD-Klassifikation jedes Patienten von einem zertifizierten
Pneumologen vorgenommen. Soweit vorhanden wurden auch die Werte der Blutgasanalyse (pO2

und pCO2) unter Ruhebedingungen dokumentiert (jeweils bei Anfangs- und Enduntersuchung).

Tab. 3 Schweregradeinteilung nach GOLD — aktuelles Update 2011 (63)

Schweregrad Kriterien

I (leicht) FEV1 >80 % Soll, FEV1/VC <70 %
— mit/ohne Symptomatik (Husten, Auswurf)

IT (mittel) 50 % Soll < FEV1 <80 % Soll, FEV1/VC < 70%
— mit/ohne chronische Symptome (Husten, Auswurf, Dyspnoe)

[T (schwer) 30 % Soll < FEV1 <50 % Soll, FEV1/VC < 70%
— mit/ohne chronische Symptome (Husten, Auswurf, Dyspnoe)

IV (sehr schwer) FEV1 <30 % Soll, FEV1/VC < 70 % oder
— FEV1 <50 % Soll plus chronische respiratorische Insuffizienz

* Fur die Schweregradeinteilung gelten die Messwerte der FEV;
nach Bronchodilatation.

FEV1 — Einsekundenkapazitit, FEV1/VC — Tiffenau-Index

3.3.2. Pulmonale Morbidititsparameter

3.3.2.1. Spirometrie

Die Spirometrie stellt die Basis der Lungenfunktionsuntersuchung dar und ist in der taglichen
Praxis weit verbreitet (27). Sie bietet bei korrekter Durchfiihrung einen Uberblick iiber die

Lungenfunktion des Patienten hinsichtlich obstruktiver, restriktiver und gemischter Ventilations-
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storungen. Unter Spirometrie versteht man die Messung der ganz und teilweise mobilisierbaren
Lungenvolumina am Mund (25). Hierbei werden die gemessenen statischen und dynamischen
Volumina zueinander in Beziehung gebracht. In Kombination mit der Ganzkorperbodyplethys-
mographie konnen zusitzlich das Residualvolumen und die totale Lungenkapazitit ermittelt
werden. Ein Pneumotachograph ermittelt analog zum Ohmschen Gesetz (Atemfluss = AP/R, P =
Druckdifferenz, R = definierter Widerstand) die Lungenvolumina. Obstruktive, restriktive sowie
gemischte Ventilationsstorungen lassen sich somit ermitteln. Lungenvolumina, die aus einem
oder mehreren spirometrisch noch abgrenzbaren Teilvolumina bestehen, bezeichnet man mit
dem Wort ,,Kapazitit“. Des Weiteren konnen maximale Fliisse bestimmt werden. Die einzelnen
Werte sind jeweils als Istwert (also gemessener Wert) und in Abhédngigkeit vom Sollwert (also
Normal- oder Referenzwert) mit entsprechender prozentualer Abweichung des Messwertes vom
Sollwert angegeben (26).

Zu den mobilisierbaren, statischen Lungenvolumina gehdrt u.a. die inspiratorische (Vital)-
kapazitit. Diese ist definiert als jenes Volumen, das nach maximaler Expiration maximal ein-
geatmet werden kann. Das FEV1, also die Einsekundenkapazitit (forciertes expiratorisches
Volumen in einer Sekunde) ist das nach maximaler Inspiration unter stirksten Anstrengungen
schnellstmdglich ausgeatmete Volumen der ersten Sekunde. Dieser Parameter ist in der
Diagnostik obstruktiver Ventilationsstorungen sehr gebrduchlich, insbesondere bei Obstruk-
tionen der zentralen und mittleren Atemwege (27). Das FEV1 ist atem- und zeitabhidngig und
damit stark auf die Mitarbeit des Patienten angewiesen. Das FEV1 ermdglicht keine alleinige
Beurteilung der peripheren Fliisse. Gebrauchlich ist, das FEV1 dann in Beziehung zur Vital-
kapazitit zu setzen. Die beiden letztgenannten Parameter sind die bekanntesten Marker bei der
Diagnosesicherung der COPD. Im europdischen Raum wird das FEV1 haufig zur inspirato-
rischen Vitalkapazitit ins Verhéltnis gesetzt — im angloamerikanischen Raum zur forcierten
Vitalkapazitit (FVC), welches expiratorisch gemessen wird. Beim forciert durchgefiihrten
Atemmanover spricht man von der FVC (27). Wéhrend die VC inspiratorisch und langsam
gemessen wird, ensteht die FVC expiratorisch und forciert. Bei korrekter Messung und guter
Mitarbeit sind VC und FVC gleich grof3. Aufgrund einer grof3en interindividuellen Varianz gibt
es fiir die VC einen weit gestreuten Normbereich (80-100%). In dieser Arbeit wird mit der
inspiratorischen Vitalkapazitidt (VC) gearbeitet. Dieser Quotient aus FEV1/VC wird auch als
Tiffenau-Index bezeichnet. Eine Verminderung dieses Wertes tritt hdufig bei obstruktiven

Ventilationsstorungen auf (25).
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Abb. 8 Ubersicht der Lungenvolumina (26)

| Spirogramm
A Volumen
IRV
i TLC
IC
4 o)
e
e
G
ERV o
FRC =
a
; } | s
. Z
Zeit RV RV =
1 2
Z
<C
O
| (]
L —

IRV — Inspiratorisches Reservevolumen, VT — Atemzugvolumen, ERV — Expiratorisches Reservevolumen, RV — Residual-
volumen, IC — Inspiratorische Kapazitdt, FRC — Funktionelle Residualkapazitit, VC — Vitalkapazitit, TLC — Totale

Lungenkapazitit

3.3.2.2. Durchfiihrung der Spirometrie

Die Durchfiihrung der Untersuchung wurde nach den damalig aktuellen standardisierten
Empfehlungen der Européischen Gesellschaft fiir Kohle und Stahl (EGKS) vollzogen (25). Die
Messung wird in bequemer Haltung im Sitzen durchgefiihrt. Der Patient wird mit dem Gerat
verbunden (s. Kapitel 3.3.3.); die Nase wird mit einer Nasenklemme verschlossen. Der Patient
sollte dann einige Male ruhig ein- und ausatmen, danach erfolgt eine langsame, maximale
Inspiration zur Bestimmung der inspiratorischen Vitalkapazitdt. Daran schlieBt sich eine

forcierte, maximale Expiration an zur Bestimmung des FEV1 und der FVC.

3.3.3. Bodyplethysmographie

Bei der Ganzkorperbodyplethysmographie kdonnen neben den statischen und dynamischen

Volumina auch das Residualvolumen und damit die totale Lungenkapazitit bestimmt werden
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(25). Des Weiteren konnen das intrathorakale Gasvolumen (ITGV) sowie der mitarbeitsunab-
hingige Ruheatemwegswiderstand (Rtot) bestimmt werden. Die Untersuchung erfolgt im Ganz-
korperbodyplethysmographen wobei man zwischen volumenkonstanten und druckkonstanten
Ausfiihrungen unterscheidet. Der Vorteil dieser Messmethode besteht darin, dass die Messung
selbst von der Mitarbeit des Patienten weniger abhédngig ist (27). Bei der Messung stehen zwei
geschlossene Systeme miteinander in Verbindung, ndmlich die Kammer und die Atemwege des
Patienten. Zunichst wird der Atemwegswiderstand gemessen, dann erfolgt die Bestimmung des
ITGV. Dabei wird der Atemfluss kurz durch ein Verschlussventil unterbrochen. In der In-
spirationsbemithung kommt es durch die Thoraxexkursion zu einem Abfall des Munddruckes,
der dem Alveolardruck gleichgesetzt wird. In der volumenkonstanten Kammer fiihrt die Thorax-
ausdehnung zu einem Druckanstieg. Bei dem Versuch auszuatmen kommt es zu gegensétzlichen
Verianderungen. Die Bestimmung von ITGV und Rtot beruhen auf dem Boyle-Mariotte-Gesetz:
P1xV1 =P2 x V2 (P = Druck, V = Volumen). Das Produkt aus Druck und Volumen ist konstant.
Das eine System entspricht dem Bodyplethysmographen, das andere der Patientenlunge.

Der Atemwegswiderstand (Rtot) ist der Druck in den Atemwegen pro Volumenidnderung pro
Zeit (27). Rtot errechnet sich aus der geradlinigen Verbindung zwischen Druckmaxima und den
zugehorigen Flussmaxima. Die Bestimmung erfolgt heute automatisch iiber Berechnungen des
Computerprogrammes. Beim intrathorakalen Gasvolumen (ITGV) handelt es sich um das
Volumen, welches sich bei normaler Expiration noch in der Lunge befindet (25). Es entspricht
der Atemruhelage. Ein erhdhtes ITGV findet sich aufgrund der Uberblihung bei obstruktiven
Ventilationsstorungen. Restriktive Ventilationsstorungen zeigen eher Erniedrigungen des ITGV
bzw. der Atemruhelage.

Das Residualvolumen (RV) ist jenes Atemvolumen, welches sich nach maximaler Expiration
noch in der Lunge befindet — also das nicht mobilisierbare Atemvolumen (25). Das RV kann bei
Patienten mit einer obstruktiven Ventilationsstérung aufgrund einer Uberbldhung erhoht sein. Ist
das Verhiltnis zwischen RV und der totalen Lungenkapazitit (TLC) erhoht (RV/TLC erhoht), so
spricht man von einer relativen Uberblihung. Unter der TLC versteht man das Volumen,
welches sich nach maximaler Inspiration in der Lunge befindet. Bei einer Uberblihung kann
dieser Wert erhoht sein. Man spricht dann von einer absoluten Uberblihung. Entsprechende

Sollwertformeln sind in Abb. 10 und 11 zu sehen.
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Abb. 9 Resistanceschleife mit und ohne Obstruktion (26)
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PB — Kammerdruckdnderung durch ventilationsbedingte Volumeninderung bzw. Kompression/Dekompression

Abb. 10 Sollwertformeln nach Matthys et al. 1985 (25)

Parameter Geschlecht Formel - Toleranz
Raw [kPa « s/L] m. 0,2 1,64 « 0,059
w. 0,2 1,64 « 0,059
SRaw [kPa « 5] m. 00,0088 « Gréosse — 0,002 « Alter — 0,9 1.64 « 0,225
w. 00,0066 » Grosse — 0,44 1,64 « 0,18
ITGV [L] m. 0,055 « Grosse — 0,008 « Alter — 6,2 1,64 « 0,64
wW. 0,049 e Grosse — 0,007 « Alter — 5,4 1,64 « 0,46
TLC [L] m. 0,091 =« Grésse — 8,64 1,64 « 0,56
w. 0,068 « Grosse — 5,70 1,64 « 0,46
RV [L] m. 0,018 « Grosse — 0,020 « Alter — 2,2 1,64 « 0,430
w. 0,027 « Grosse — 0,017 e Alter — 3,5 1,64 « 0,335
RV/TLC [%6] m. 0,29 e Alter + 13,3 1,64 « 4,83
w. 0,30 = Alter + 18,0 1,64 « 5,00

Raw — Atemwegswiderstand, sRaw — spezifischer Atemwegswiderstand, ITGV — intrathorakales Gasvolumen, TLC — Totale

Lungenkapazitit, RV — Residualvolumen



32

Abb. 11 Sollwertformeln nach Matthys et al. 1995 (GroBe in cm, Alter in Jahren) (25)

Parameter Geschlecht i Formel Toleranz
IVC [L] m. 0,0843 « Grosse — 0,020 » Alter— 5 1,64 « 0,62
w. 0,0500 » Grédsse — 0,009 » Alter — 4 1,64 « 0,64
FVC [L] m. 0,075 e Grosse — 0,024 « Alter — 7,4 1,64 « 0,73
w. 0,041 e Grésse — 0,023 « Alter — 2,4 1,64 « 0,64
FEV. [L] m. 0,036 « Grisse — 0,021 « Alter — 1,5 1,64 « 0,267
w. 0,031 e Grosse — 0,01 » Alter — 1,73 1,64 « 0,195
FEV4/IVC [%] m. -0,224 « Grosse — 0,11 « Alter + 115 1,64 « 4,66
w. -0,130 e Grésse — 0,10 e Alter + 102 1,64 « 5,30
PEF [L/s] m. 0,073 « Grdsse — 0,031 e Alter — 2,7 1,64 « 1,79
w. 0,059 e Gréésse — 0,025 o Alter — 2.3 1,64 « 1,42
MEF7s [L/s] m. 0,079 e Grdsse — 0,035 « Alter — 4,1 1,64 « 1,80
w. 0,068 e Grsse — 0,030 e Alter — 4,0 1,64 « 1,39
MEFso [L/s] m. 0,064 « Grisse — 0,010 « Alter — 4,8 1,64 « 1,23
wW. 0,042 e Gréosse — 0,007 « Alter — 1,8 1,64 « 1,07
MEF2s [L/s] m. 0,0460 » Grisse — 0,014 « Alter — 4,342 1,64 « 0,92
w. 0,0077 » Grésse — 0,013 = Alter + 1,700 1,64 « 0,80

IVC — inspiratorische Vitalkapazitit, FVC — forcierte Vitalkapazitit, FEV1 — forciertes expiratorisches Volumen in 1 Sekunde,

PEF — Peak Expiratory Flow, MEF75/50/25 - maximale expiratorische Atemstromstirke zu dem Zeitpunkt, bei dem noch 75%
bzw. 50% bzw. 25% der VC auszuatmen sind

3.3.3.1. Durchfiihrung der Bodyplethysmographie

Der Patient positioniert sich aufrecht in der ca. 1 ccm groflen Kabine (25). Dann wird der
Patient mit dem Pneumotachographen verbunden und die Nase wird mithilfe einer Nasenklemme
verschlossen. Das Mundstiick sollte vorher auf Undichtigkeiten gepriift worden sein. Die Tiir
muss darauthin luftdicht verschlossen werden (26). Es folgt eine kurze Wartezeit zur Adaptation
(Temperatur etc.). Der Patient wird aufgefordert, ruhig ein- und auszuatmen. Bei
Flussgeschwindigkeiten <1 1/s muss der Patient ggf. aufgefordert werden, schneller zu atmen.
Erreicht der Patient die endexpiratorische Atemruhelage wird das Atemrohr mittels einer Klappe
verschlossen (25). Bei bestehendem Widerstand soll der Patient weiter ruhig ein- und ausatmen.
Es erfolgt die Bestimmung des intrathorakalen Gasvolumens. Wurden drei bis fiinf Verschluss-

druckkurven aufgezeichnet, schliefit sich zum Ende meist die Messung der Atemvolumina an.

3.3.4. Technische Ausstattung zur Messung der Lungenfunkion

Im Zeitraum von 1994-2008 wurde ein Bodyplethysmograph von MasterLab Compact-Lab
(Version 4.0) benutzt. Fiir die Bodyplethysmographie und die Spirometrie miissten die Lungen-
medikamente leitliniengerecht 24 bis 48 Stunden vor der Konsultation pausiert werden, da die

Messungen postbronchodilatatorisch erfolgen sollen. Unter Praxisbedingungen waren alle
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Patienten jedoch anbehandelt (ohne das vorherige Pausieren der antiobstruktiven bzw.
antientziindlichen Medikation), somit handelt es sich um Lungenfunktionswerte unter Praxisbe-

dingungen.

3.3.5. Blutgasanalyse

Bei der Blutgasanalyse wird der arterielle Sauerstoffpartialdruck (pO2), der arterielle
Kohlendioxidpartialdruck (pCO2) und die arterielle Wasserstoffionenkonzentration (pH) ge-
messen. Der pH wurde in dieser Studie nicht beriicksichtigt. Des Weiteren wurden wegen der
einfacheren Handhabbarkeit mit Finalgon-Salbe hyperdmisiertes Kapillarblut (Blutgasanalyse-
gerdt mit spezieller Eichung, s. Kapitel 3.3.5.2.) verwendet. Aus dem Hadmoglobingehalt (Hb)
wird die Sauerstofftransportkapazitit des Blutes ermittelt, da 1g Hb 1,34 ml Sauerstoff binden
kann (28).

Bei ungeniigender Sauerstoftbindungsfahigkeit des Hb kann der pO2 normal sein trotz
ungeniigender Sauerstoffbeladung des Blutes (28). Die Blutgaswerte sind mit den Lungen-
funktionsparametern nur locker korreliert, da Stérungen der Atemmechanik unter Umstéinden
lange durch Anpassungsvorginge fiir den Gasaustausch kompensiert werden. Fiir die Prognose
ist die Blutgasanalyse jedoch von entscheidender Bedeutung, da die Werte Aussagen tiber die
Ventilation des Alveolarraums machen sowie Stérungen der Atemmechanik aufdecken konnen.

Auch zur Abgrenzung von extrapulmonalen Ursachen sind die Blutgaswerte unerlésslich.

Abb. 12 Schweregradeinteilung der Hypoxdmie sowie der Hyperkapnie (25)

Parameter Leicht Mittel Schwer
Pa0; [mmHg] > 65 65 bis 55 < 56
PaCO; [mmHg] 46 bis 49 50 bis 55 > 55

Pa0O2 — arterieller Sauerstoffpartialdruck, PaCO2 — arterieller Kohlendioxidpartialdruck

Bei den Gasaustauschstérungen unterscheidet man zwischen einer respiratorischen Partial-
insuffizienz und einer respiratorischen Globalinsuffizienz (25, s. Abb. 12). Bei der respira-
torischen Partialinsuffizienz ist die Lungendurchblutung nicht optimal der Ventilation angepasst
— es kommt zu einer Hypoxdmie bei normalem oder erniedrigtem pCO2. Reicht die

Gesamtventilation nicht mehr aus um das anfallende CO2 abzuatmen kommt es zu einem
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Anstieg des pCO2. Man spricht dann von einer respiratorischen Globalinsuffizienz. Dieser liegt

ein Versagen der Atemmuskulatur zugrunde.

3.3.5.1. Durchfiihrung der Blutgasanalyse

Als geeignete Entnahmestelle hat sich das Ohrldppchen bewihrt, welches zuvor mit
Finalgon-Salbe grof3flachig hyperamisiert wird (25). Eine Wartezeit von 10 Minuten sollte nicht
unterschritten werden. Der Patient sollte sich mindestens 15 Minuten in Ruhe befinden und sich
vorher keiner Lungenfunktionspriifung unterzogen haben. Wenn das Ohrldppchen geniigend
hyperdmisiert ist, erfolgt die Punktion mittels Lanzette, wobei der erste Blutstropfen verworfen
werden sollte. Die weitere Blutgewinnung erfolgt ohne Kompression des Ohrlidppchens, da sonst
die Messergebnisse verfdalscht werden konnten. Das Entnahmer6hrchen muss vollstdndig mit
Blut gefiillt sein, sonst konnten wiederum Luftblasen das Ergebnis verfdlschen. Luftblasen
fiihren zu falsch hohen Sauerstoffwerten. Die Messung im Blutgasanalysegerdt (Gerdt mit
spezieller Eichung, s. Kapitel 3.3.5.2.) sollte sofort erfolgen, sonst muss die Probe

zwischengekiihlt werden.

3.3.5.2. Technische Ausstattung fiir die Blutgasanalyse

Die Blutgase (pO2 und pCO2) wurden in einem pH-/ Blutgasanalysator der Firma AVL Typ
990 ausgewertet. Dieses Gerdt verarbeitet die Proben vollautomatisch; die Eichung erfolgt auch
automatisch. Die entsprechenden Papierausdriicke waren in den Patientenakten archiviert. Die

Werte waren auch im EVA-System hinterlegt.

3.3.6. Kardiovaskulire Morbidititsparameter

3.3.6.1. Echokardiographie

Die Echokardiographie ist seit einigen Jahrzehnten unverzichtbarer Bestandteil
kardiologischer Funktionsdiagnostik (117). Die Bildqualitit hat sich dabei rasant weiterent-
wickelt. Die Aussagekraft der Untersuchung hédngt jedoch von der Erfahrung sowie der
kritischen Interpretation des Untersuchers ab. Im zweidimensionalen Echo (,,B-Mode*) werden
die Ultraschallwellen vom Schallkopf facherférmig in der gewiinschten Schnittebene ins
Gewebe abgegeben und an Grenzflichen unterschiedlicher akustischer Dichte unterschiedlich

stark reflektiert (118). Die reflektierten Signale werden vom Schallkopf registriert und
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anschliefend elektronisch in Pixel (Bildpunkte) unterschiedlicher Helligkeitsgrade (brightness,
daher ,,B-Mode*) umgewandelt, welche zu einem zweidimensionalen Bild angeordnet werden.
Im eindimensionalen Echo (,,M-Mode®, time-motion mode) nimmt der Schallkopf lediglich
Tiefeninformation entlang eines Schallstrahles auf, welche bildlich in Relation zur Zeit
wiedergegeben wird (118). Nichtbewegliche Strukturen erscheinen als Linie, bewegliche als
Kurve. Bei der Doppler-Echokardiographie kann der Blutfluss durch die Anderung der Schallge-
schwindigkeit beim Auftreffen auf die bewegten Erythrozyten (Doppler-Effekt) beurteilt werden.
Beim pw-Doppler (,,pulsed wave®) wird durch abwechselndes Senden und Empfangen eines
Schallsignals die lokalisierte Blutflussmessung ermoglicht (z.B. in einer Klappendffnungsebene).
Beim cw-Doppler (,,continuous wave®) wird durch einen kontinuierlichen Schallstrahl die
Bestimmung groBerer Blutflussdnderungen entlang der gesamten Schallstrahlrichtung er-
moglicht. Die Darstellung der cw- und pw-Dopplersignale erfolgt in Abhingigkeit von der Zeit
in einem M-Mode-dhnlichen Bild (118).

Die Ejektionsfraktion stellt den wichtigsten Funktionsparameter der Echokardiographie dar
(119). Sie stellt die globale systolische Funktion des linken Ventrikels dar (Differenz aus
enddiastolischem und endsystolischem linksventrikuldren Volumen geteilt duch enddiastolisches
Volumen in Prozent). Eine EF >55% ist normwertig, 45-55% leichtgradig eingeschréankt, 30-
45% mittelgradig eingeschriankt und <30% hochgradig eingeschriankt. In der Praxis hat sich
dieser Parameter u.a. auch aufgrund seiner vielfachen Bestimmbarkeit auch mit anderen
Methoden (Angiographie, Radionuklidventrikulographie) durchgesetzt. Ein direkter Schluss auf
die Myokardkontraktilitét ist jedoch nicht statthaft. Seine Bestimmung setzt die Messung oder
visuelle Beurteilung der endsystolischen und diastolischen Volumina voraus (119).

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) wurde in dieser Studie unter Verwendung der
Methode nach Teichholz (Berechnung des Volumens aus dem parasternalen M-Mode) bestimmt.
Eine genauere Methode ist heutzutage die monoplane oder biplane Flachen-Léngen-Methode;
die Messung erfordert das Nachzeichnen der Endokardkontur und die Bestimmung der langen
Achse. Eine herabgesetzte EF ergibt einen Hinweis auf eine Herzinsuffizienz (119).
Differentialdiagnostisch kommen folgende Ursachen in Betracht: herabgesetzte myokardiale
Kontraktilitdt bei KHK, nach Myokardinfarkt, Kardiomyopathie oder Myokarditis. Des Weiteren
kann es zu einer reduzierten EF bei Klappenvitien kommen (anfangs jedoch noch erhoht, dann
im Verlauf reduziert).

Die GroBe des linken Vorhofs sollte im anteroposterioren Durchmesser nicht wesentlich
grofler sein als der Durchmesser der ascendierenden Aorta — beide sollten eine Gréfle von 40 mm

nicht tiberschreiten (119). Endsystolisch wird der Durchmesser des linken Vorhofs am grof3ten -
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zu diesem Zeitpunkt wird er gemessen. Bei mittiger Einstellung des M-Mode-Strahls im
Aortenohr werden nacheinander von anterior nach posterior gemessen: die anteriore
Aortenwand, das rechtskoronare Segel, das akoronare Segel, die posteriore Aortenwand bzw.
anteriore Wand des linken Vorhofs, das Kavum des linken Vorhofs und die posteriore Wand des

linken Vorhofs.

Abb. 13 M-Mode-Messung zur Bestimmung der Vorhofgrofle (119)

{ Offnung | Schluss
N /

| rechtskoronares Segeli

AOD — Aortenwurzel, SEP — frithsystolische Separation, LA — Durchmesser des linken Vorhofs

Der anteroposteriore Durchmesser des linken Vorhofs ist ein etablierter, jedoch aber wenig
sensitiver Parameter fiir die Grofle des linken Vorhofs (119). Bei pathologischer Druckerhéhung
(z.B. bei Linksherzhypertrophie) oder bei Vorhofflimmern vergréBert sich der Vorhof zunéchst
stiarker in seiner apikobasalen Achse. Die Planimetrie des linken Vorhofs im Vierkammerblick
ist deutlich sensitiver (Normwert: ca. 20 cm?).

Grundlage fiir die Beurteilung der Wanddicke und Muskelmasse sind die Messungen der
enddiastolischen Septum- und Hinterwanddicke in der parasternalen langen oder kurzen Achse
(im 2D- oder M-Mode; 119). Die Septumdicke wird immer in Hohe des Chorda-Mitralsegel-
Ubergangs gemessen. Eine Septum- bzw. Hinterwanddicke >12mm ist ein Hinweis auf eine
Hypertrophie. Sind Septum und Hinterwand gleichzeitig hypertrophiert spricht man von einer
konzentrischen Hypertrophie. Bei der hypertrophen Kardiomyopathie und einem langjdhrig
bestehendem arteriellen Hypertonus beobachtet man hiufig eine asymmetrische Hypertrophie
zugunsten des Septums. Weiterhin kann eine konzentrische und eine exzentrische Hypertophie

des linken Ventrikels unterschieden werden (119).
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Abb. 14 Differentialdiagnose der pathologischen Erhohung der enddiastolischen Wanddicke

(119)
Erkrankung Wandverdickung, insbesondere Septum- Erh6hung der links-
verdickung ventrikuldren Masse
Hypertonie ja, oft septal betont ja
Hypertrophe (obstruktive oder nichtobstruktive) ja, unterschiedliche lokale Auspragung, iiber- ja
Kardiomyopathie wiegend septal betont
Aortenstenose, Aortenisthmusstenose ja, konzentrisch, z. T.septal betont ja
Speichererkrankungen (v.a. Amyloidose) ja, konzentrisch (evtl. auch rechter Ventrikel ja
betroffen)
Aorteninsuffizienz nein (auBer beim kombinierten Vitium) ja
Mitralinsuffizienz nein ja
Dilatative Kardiomyopathie nein ja
KHK nach groBem Infarkt (Remodelling) nein (auBer zusatzliche Hypertonie) ja (kompensatorisch)
Friedreich-Ataxie, Noonan-Syndrom ja, septumbetont ja

Bei der Beurteilung der diastolischen Funktion geht es um die Abschitzung des diastolischen
Druckniveaus, das fiir die Fiillung des linken Ventrikels erforderlich ist, zum anderen um die
Erkennung bestimmter Fiillungsmuster, fiir die eine klinisch-prognostische Bedeutung gesichert
sind (119). Wichtiger Hinweis auf eine diastolische Dysfunktion ist jede Wanddickenzunahme
des linken Ventrikels, da diese nach dem LaPlace-Gesetz einen hoheren diastolischen
Fillungsdruck zur Erzielung eines ausreichenden Fiillungsvolumens bedingt als bei normaler
Wanddicke. Die Grofle des linken Vorhofs spielt ebenso eine wichtige Rolle zur Beurteilung der
diastolischen Funktion. Jede chronische diastolische Druckerhdhung fiihrt zu einer Vergrof3erung
des linken Vorhofs. Ein normal grofler Vorhof schlieft daher eine erhebliche Druckerhéhung
und damit eine diastolische Dysfunktion aus (119). Im Umkehrschluss trifft dies jedoch nicht zu
— der linke Vorhof kann vergrofert sein, ohne dass eine linksventrikuldre diastolische
Druckerh6hung besteht, z.B. bei Vorhofflimmern oder bei der Mitralklappenstenose. Zusétzlich
betrachtet man das transmitrale Flussgeschwindigkeitsprofil. Dieses wird bestimmt durch den
zeitlichen Verlauf des Druckgefilles zwischen Vorhof und linken Ventrikel. Bei normaler
Mitralklappenfunktion hingt das Druckgefille friihdiastolisch v.a. von der aktiven Relaxation
des linken Ventrikels und spitdiastolisch v.a. von seiner passiven Dehnbarkeit ab.
Normalerweise zeigt sich ein E>A-Verhiltnis im gepulsten Doppler. Im hoheren Alter oder bei
Tachykardie kehrt sich das E/A-Verhéltnis um (auch ohne strukturelle Herzerkrankung). Bei
jingeren Menschen ist das Muster in der Regel pathologisch (z.B. bei linksventrikuldrer
Hypertrophie, Ischimie oder Kardiomyopathie). Es wird als Fiillungsmuster der gestorten
Relaxation bezeichnet; es kann aber auch durch Vorlastsenkung bei Herzgesunden auftreten

(z.B. bei Hypovoldmie) (119). Ein weiterer wichtiger Parameter ist die Dezelerationsszeit der E-
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Welle. Kurze Dezelerationszeiten (<150 ms) deuten auf einen steifen, unnachgiebigen linken
Ventrikel hin. Das pulmonalvendse Flussprofil kann zuséatzlich zur Beurteilung der diastolischen
Funktion herangezogen werden. Auch zeigt der Gewebedoppler eine zunehmende Bedeutung.
Als besonders hilfreich hat sich die Bestimmung der maximalen friihdiastolischen
Geschwindigkeit e’ des Myokards im basalen Septum un der basalen Lateralwand im apikalen
Vierkammerblick erwiesen (119). Bei verlangsamter Relaxation des linken Ventrikels geht e’
zuriick und wird dabei weniger von der Vorlast beeinflusst als die transmitrale E-Welle. Eine
Erhohung des Quotienten E/e’ (>15) hat sich als zuverldssiger Parameter erhohter

linksventrikuldrer Fiillungsdriicke erwiesen (119).

3.3.6.2. Durchfiihrung der Untersuchung

In einem abgedunkelten Raum wird der Patient in Linksseitenlage auf einer
Untersuchungsliege positioniert und es wird ein EKG angelegt. Der Untersucher wihlt zunédchst
den geeigneten Schallkopf (2 bis 5 MHz) und stellt sich das Echokardiographiegerit ein
(Helligkeit, Kontrast, Farbwiedergabe des Bildschirmes) (119). In der jeweiligen Schnittebene
konnen nach Bedarf noch weitere Parameter wie Gesamt-, Tiefen- und ggf. Langsverstiarkung
nach Wahl der Bildtiefe, Sektorbreite, Bildfrequenz und AusschnittvergroBerung adjustiert
werden.

Nacheinander werden dann die jeweiligen Ebenen dargestellt (parasternal lange Achse,
parasternal kurze Achse, apikaler Vierkammerblick, Fiinfkammerblick, Zweikammerblick und
Dreikammerblick, subxiphoidaler Blick). Es werden jeweils Messungen im 2D-Bild, im M-
Mode und mit dem Dopplerverfahren durchgefiihrt. Die Wandkinetik, die Wandstédrken, die
GroBBe der Herzhohlen, die Klappenfunktionen, die linksventrikuldre Pumpfunktion und die
diastolische Funktion werden nacheinander beurteilt. Weitere Auffilligkeiten werden
beschrieben (z.B. Perikarderguss, intracavitire Thromben etc.). Im Anschluss an die
Untersuchung wird ein schriftlicher Befund zusammengestellt und die Daten elektronisch

gespeichert.

3.3.6.3. Technische Voraussetzungen fiir die Echokardiographie

Zwischen 1994-1999 wurden die Echokardiographien jeweils durch nur einen zertifizierten

Kardiologen mit einem Ultraschall-Diagnosegerdt der Firma Toshiba Typ SSH 140A
durchgefiihrt. Fiir die Herzechokardiographien wurde eine PSF-25FT-Sonde (2,5 MHz Sector)
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verwendet. In dem Zeitraum zwischen 1999 und 2008 wurde auf ein Vingmed System Five

Ultraschallgerit Typ Advantage Nr. 1728 umgestellt (Sonde FPA 2,5 MHz).

3.3.7. Elektrokardiogramm

Das Elektrokardiogramm wird tiiber Elektroden, die auf die Haut aufgesetzt werden,
abgeleitet (120). Die GroBe der einzelnen Zacken oder Wellen ist dabei von der Hohe der
Ladungsdifferenz in der Vektorrichtung der jeweiligen Ableitung bestimmt. Das Standard-
Oberflichen-EKG umfasst 12 Ableitungen: 6 Extremitidtenableitungen (I, II, III, aVR, aVL,
aVF) und 6 Brustwandableitungen (V1-V6). Die Extremidtenableitungen gliedern sich in die
Einthoven-Ableitung I, II, III (bipolar abgeleitet) und die Goldberger-Ableitungen aVR, aVL,
aVF (unipolar abgeleitet). Die Extremitdtenableitungen projizieren die elektrischen Vorgidnge am
Herzen auf die Frontalebene des Korpers. Die Brustwandableitungen nach Wilson zeigen
dagegen die Projektion der elektrischen Abldufe am Herzen (Vektoren) in der Horizontalebene
(unipolar abgeleitet).

Die Auswertung erfolgt auf kalibriertem EKG-Papier; Ausschldge nach oben werden als
positive Zacken bezeichnet, Ausschldge nach unten als negative Zacken. Der Papiervorschub
betragt iiblicherweise 50 mm/Sekunde.

Prinzipiell sollte die EKG-Auswertung nach einem standardisierten Schema erfolgen.
Beurteilt wird der Grundrhythmus, die Herzfrequenz, der Lagetyp, Vorliegen von
Ischamiezeichen und/ oder Erregungsriickbildungsstorungen sowie Hypertrophiezeichen.
AulBlerdem werden die jeweiligen Zeitintervalle (PQ-Zeit, QRS-Breite, QT-Zeit) beurteilt.

In dieser Arbeit wurde die Herzfrequenz aus dem EKG abgelesen sowie der Herzrhythmus
beurteilt. Die Rhythmuskontrolle war insbesondere wichtig fiir die Beurteilung eines neu

aufgetretenden Vorhofflimmerns wéhrend des Beobachtungszeitraums.

3.3.7.1. Technische Voraussetzungen fiir das Elektrokardiogramm

Das EKG-Geriét kann gleichermaBen fiir Ruhe- und Belastungs-EKG-Ableitungen benutzt
werden, da es einen Ergovac-Schwenkarm sowie eine effiziente Elektrodensauganlage besitzt.
Es handelt sich um ein 12-Kanal-EKG der Firma Ergosoft — ein Standard-EKG-Gerét mit 12-
Kanal ST-Online Analyse. Die Auswertung erfolgte nach Standardschema.
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3.3.8. Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung erfolgt nicht-invasiv. nach Riva-Rocci mittels einer
Blutdruckmanschette nach einer fiinfminiitigen Ruhepause im Sitzen bzw. Liegen. Es handelt
sich dabei um ein mechanisches Blutdruckmessgeridt wo mittels eines Stethoskops die Korotkoff-
Gerdusche auskultiert werden. Der Arm, an dem die Messung erfolgt, sollte sich auf Herzhohe
befinden. Die Blutdruckmessung sollte an beiden Armen durchgefiihrt werden und mindestens
einmal wiederholt werden. Zu beachten ist, dass eine normal groBBe Oberarmmanschette nur bei
normalen Oberarmumfingen (24-32 cm) benutzt werden kann; bei z.B. sehr dicken Oberarmen
kommt es daher zu einer artifiziellen Blutdruckerhohung. Die Manschettengrofle sollte daher
vorher dem Oberarm korrekt angepasst werden und ggf. eine andere Manschette benutzt werden.
Zur Beurteilung des Hypertonieschweregrades sollte die Blutdruckmessung mindestens dreimal

an zwel verschiedenen Tagen erfolgen.

3.5. Endpunkte
3.5.1. Kardiovaskulire Endpunkte

Als primére kardiovaskuldre Endpunkte wurden in allen vier Gruppen folgende definiert: das
Auftreten eines akuten Myokardinfarktes wéihrend der Beobachtungszeit, das Auftreten einer
transistorischen ischdmischen Attacke (TIA) oder eines Apoplexes, Tod, sowie die Durch-
fiihrung einer Revaskularisationstherapie (Stent, PTA, Bypass).

Die Endpunkte Tod, Myokardinfarkt, TIA/ Apoplex, Revaskularisationstherapie wurden ggf.
durch Epikrisen der jeweiligen notwendigen Krankenhausaufenthalte bestétigt. Das Versterben
eines Patienten wurde entweder von Angehorigen der Patienten oder vom behandelnden
Hausarzt iibermittelt.

Als sekundire kardiovaskuldre Zielparameter wurden betrachtet: das Neuauftreten eines
Vorhofflimmerns (auch intermittierend sowie kardiovertiert), die Ejektionsfraktion bei der
Anfangsuntersuchung, die Septum- bzw. Hinterwanddicke bei der Anfangsuntersuchung, die
GroBe des linken Vorhofs bei der Anfangsuntersuchung, die Differenz zwischen den
Ejektionsfraktionen bei der Anfangs- und Enduntersuchung, die Differenz der Septum- bzw.
Hinterwanddicke an den beiden Untersuchungstagen sowie die Differenz der Vorhofgréflen an
den beiden Untersuchungstagen. Auch das Blutdruck- und Herzfrequenzverhalten zwischen den

beiden Untersuchungstagen wurde erhoben.
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Die sekundédren Parameter wurden mit der Echokardiographie, der Blutdruckmessung und
dem Elektrokardiogramm ermittelt. Alle Untersuchungsmethoden wurden bei jeder betrachteten

Untersuchung durchgefiihrt, so dass hier eine liickenlose Dokumentation erfolgen konnte.

3.5.2. Pulmonale Endpunkte

Als primérer pulmonaler Endpunkt konnte nur folgender beriicksichtigt werden: das Notig-
werden einer Sauerstofflangzeittherapie wihrend des Beobachtungszeitraums. Die
Exacerbationsrate der COPD-Patienten konnte nicht mit aufgelistet werden, da diese nicht fiir
jeden Patienten sicher dokumentiert wurde. Als sekundire pulmonale Zielparameter wurden alle
0.g. bodyplethysmographischen und spirometrischen Werte sowie die Blutgasanalysen bei der
Erstuntersuchung definiert. Zusétzlich wurde dann auch noch die Differenz dieser Werte an der
Anfangs- und Enduntersuchung betrachtet.

Der einzige primédre pulmonale Endpunkt wurde anamnestisch erhoben oder ggf. liber die
Neuverordnung eines Sauerstoffkonzentrators dokumentiert. Die sekunddren Parameter wurden

iiber die Lungenfunktion ermittelt, s.o.

3.6. Methodenkritik

Aufgrund der fehlenden prospektiven, verblindeten Randomisierung ist ein systematischer
Bias bei der Zuordnung der Therapie (Beta-Blocker ja oder nein) durch den behandelnden Arzt
nicht grundsitzlich auszuschlieen (z.B. in Abhingigkeit vom prospektiven kardiovaskuldren
Risiko, Herzfrequenz etc.). Das retrospektive Studiendesign birgt weiterhin das Risiko des
unvollstindigen Vorhandenseins der bendtigten Daten. Der Beobachtungszeitraum zwischen den
zweil Untersuchungstagen war teilweise recht lang, so dass dadurch Ungenauigkeiten auftreten
konnten, wenn z.B. der Beta-Blocker zwischendurch ohne das Wissen des behandelnden
Kardiologen abgesetzt worden ist. Der Abstand zwischen zwei Untersuchungen variiert teilweise
sehr stark — ein Vergleich der Endpunkte konnte dadurch weniger Aussagekraft haben, da es
evtl. einen Unterschied macht, ob ein Patient den Beta-Blocker fiir 2,5 Jahre oder fiir 10 Jahre
eingenommen hat. Die Betrachtung der Exacerbationsrate bei den pulmologischen Endpunkten
war nicht moglich, da sich liber den langen Zeitraum die Dokumentation beziiglich der
Exacerbationsrate liickenhaft gestaltete. Des Weiteren wurde nicht jede COPD-Exacerbation

stationdr behandelt.
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Positiv zu erwidhnen ist, dass die Untersuchungen stets von den gleichen Untersuchern
durchgefiihrt wurden. Bei den Untersuchern handelt es sich jeweils um einen Kardiologen und
einen Pneumologen. Besonders bei der Echokardiographie spielt dies eine grofle Rolle.
Schneidet man in einer Ebene z.B. den linken Vorhof nicht achsengerecht an, so kann dies zu
verfélschten Werten fithren. Erschwerend kommt hinzu, dass die Untersuchungsbedingungen
gerade bei adipdsen Patienten stark erschwert sind. Die Bestimmung der Ejektionsfraktion nach
Teichholz gilt heute als zu ungenau und wurde durch die biplane Messung ersetzt — diese wurde
jedoch immer vom selben Untersucher durchgefiihrt. Die Teichholz-Methode in dieser Arbeit
korrelierte jedoch bei den meisten Patienten (im Rahmen der Ischdmiediagnostik) gut mit
anderen MeBverfahren (z.B. Herzkatheter oder Nuklearmedizin).

Die Spirometrie ist stark von der Mitarbeit des Patienten abhingig. Durch den stichproben-
artigen Aufbau der Studie ist es dadurch mdoglich, dass die Werte der Spirometrie nicht immer
exakt den bestmoglichsten Werten entsprechen. Die Untersuchung ist nicht unwesentlich
abhédngig von dem/ der anleitenden Arzthelfer/-in.

Bei der Blutgasanalyse zeigte sich, dass diese Untersuchung nicht bei allen Patienten
durchgefiihrt wurde, so dass hier nur ein reduzierter Datensatz zum Vergleich zur Verfiigung
stand. Es ist anzunehmen, dass Patienten mit einer hohergradigen Form der COPD eher einer
Blutgasanalyse zugefiihrt wurden als Lungengesiindere. Dies kann die Vergleichbarkeit dieses

Datensatzes beeintriachtigen.

3.7. Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden in dem Statistikprogramm SPSS Version 15.0 fiir Windows
(SPSS Inc., Chicago, Illinois) ausgewertet. Die deskriptive Analyse metrisch skalierter GroB3en
(wie BMI etc.) erfolgte durch Berechnung von Mittelwert, Median, Standardabweichung,
Minimum und Maximum. Um zu testen, ob zwischen zwei Gruppen statistisch signifikante
Unterschiede nachweisbar sind, wurden nach Priifung der Normalverteilung t-Tests fiir
unabhingige Stichproben durchgefiihrt. Die deskriptive Analyse nominal skalierter GroB3en (wie
Geschlecht etc.) erfolgte durch Berechnung von absoluten sowie relativen Hiufigkeiten (in
Prozent). Um zu testen, ob zwischen zwei Gruppen statistisch signifikante Unterschiede
nachweisbar waren, wurde der exakte Test nach Fisher durchgefiihrt.
Die Auswertung wurde jeweils fiir das Gesamtkollektiv, fiir COPD-Patienten mit KHK, fiir
COPD-Patienten mit Hypertonie, fiir COPD-Patienten mit KHK mit Beta-Blocker und ohne
Beta-Blocker sowie fiir COPD-Patienten mit Hypertonie mit Beta-Blocker und ohne Beta-
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Blocker vorgenommen. Bei den primdren und sekundiren Endpunktberechnungen wurde
zusitzlich noch die Gruppe mit und ohne Beta-Blocker betrachtet — unabhidngig von der
Grunderkrankung. Die sekundiren pulmonalen Endpunkte wurden noch in drei weiteren
Subgruppen ausgewertet: Patienten, die am ersten Untersuchungstag in die Kategorie GOLD 1,
GOLD II oder GOLD III/ IV fielen. Wo es moglich und sinnvoll erschien, wurde der Mittelwert,
der Median, Minimum, Maximum, die Standardabweichung und der p-Wert (s.0.) bestimmt. Bei
der Medikamentenliste wurden nur COPD-Patienten mit KHK mit oder ohne Beta-Blocker und
COPD-Patienten mit Hypertonie mit oder ohne Beta-Blocker betrachtet. Hier sollte alleinig
gezeigt werden, wie viele Patienten die jeweiligen Medikamente eingenommen haben. Dies
wurde numerisch angegeben und in Prozentverteilungen in der jeweiligen Kategorie. Die
graphischen Darstellungen wurden als Graphiken in Excel vorgenommen. Als Signifikanzniveau

wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 festgelegt.

4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakterisierung

215 COPD-Patienten, die die zutreffenden zusitzlichen Diagnosen (KHK oder Hypertonie)
aufwiesen, wurden eingeschlossen. Jeweils ca. die Hélfte der Patienten fiel dann entweder in die
KHK- (107 Patienten) oder Hypertonie-Gruppe (108 Patienten). Diese beiden Gruppen wurden

dann jeweils noch einmal in eine Beta- bzw. Nicht-Beta-Blocker-Gruppe unterteilt.

Abb. 15 Verteilung der jeweiligen Subgruppenkollektive

Subgruppenverteilung

“ KHK-BB (n=49)

“ KHK+BB (n=58)
Hypertonie-BB (n=62)

“ Hypertonie+BB (n=46)
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Es ist in Abb. 15 zu erkennen, dass die Studienuntergruppen nahezu homogen verteilt sind.

Es fillt auch auf, dass KHK-Patienten hdufiger einen Beta-Blocker erhalten haben als

Hypertonie-Patienten. Insgesamt ldsst sich feststellen, dass Hypertonikern seltener ein Beta-

Blocker verschrieben wurde.

Abb. 16 Durchschnittlicher Beobachtungszeitraum (in vollendeten Monaten)
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Die durchschnittliche Beobachtungszeit betrug 84,3 Monate (Abb. 16). Hypertoniker wurden

signifikant lianger beobachtet als KHK-Patienten (p<0,001). In den Subgruppen ldsst sich

erkennen, dass Patienten, die keinen Beta-Blocker eingenommen haben, geringfiigig langer

nachbetreut wurden (s. auch Tab. 4-6).

Tab. 4 Patientencharakterisierung KHK-Gruppe vs. Hypertonie-Gruppe am Studienbeginn

Variable KHK (n=107) Hypertonie (n=108) p-Wert
Alter bei Studienaufnahme 64,6+6,8 62,1£7,8 0,011
Geschlecht miinnl. - Anzahl in (%) 31(29,0) 69 (63,9) <0,001
Beobachtungszeit in vollend.

Monaten 76,47+25,78 92,06+31,80 <0,001
BMI 27,76+4,65 28,61+5,26 0,206
Pack-Years 35,43+21,84 33,52+16,08 0,572
Behandelte HLP - Anzahl (%) 79 (73,8) 32(32,0) <0,001
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Diabetes - Anzahl (%) 24 (22,4) 27 (25) 0,749
*Plus-Minus-Werte bedeuten Mittelwerte + Standardabweichung;
BMI ist der Body Mass Index (Gewicht in Kilogramm geteilt durch das Quadrat der GroBe in Zentimetern);
Pack-Years berechnen sich aus dem durchschnittlichen tiglichen Konsum von 20 Zigaretten bzw. einer Zigarettenschachtel
multipliziert mit der Zahl der Raucherjahre);
BB ist die Abkiirzung fiir Beta-Blocker
HLP: Hyperlipoproteindmie

Die Altersverteilung ist homogen — mit einem Minimum in der KHK-Gruppe von 45 Jahren
und einem Maximum von 76 Jahren. Die Patienten in der Hypertonie-Gruppe waren
durchschnittlich jlinger mit einem Minimum von 42 Jahren und einem Maximum von 75 Jahren
(p=0,011).

Aus der Tab. 4 ist zu erkennen, dass in die KHK-Gruppe signifikant weniger Ménner
eingeschlossen wurden als in die Hypertonie-Gruppe (p<0,001).

Die Hypertonie-Patienten wurden in dieser Studie ldnger beobachtet als die KHK-Patienten
(p<0,001).

Mehr als die Hilfte der Patienten des Gesamtkollektives wiesen eine Hyperlipoproteindmie
auf, die medikamentos behandelt wurde. Unter den KHK-Patienten war dies noch ausgepragter —
hier wurden ca. zwei Drittel der Patienten behandelt; bei den Hypertonikern ist dieser Trend eher

umgekehrt. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p<0,001).

Tab. 5 Patientencharakterisierung KHK-Gruppe mit Beta-Blocker-Einnahme vs. KHK-Gruppe

ohne Beta-Blocker-Einnahme am Studienbeginn

Variable KHK+BB (n=58) KHK-BB (n=49) p-Wert
Alter bei Studienaufnahme 64,3+7,1 65,0+6,4 0,573
Geschlecht ménnl. - Anzahl in (%) 15 (25,9) 16 (32,7) 0,523
Beobachtungszeit in vollend.

Monaten 72,38+25,34 81,31+£25,72 0,074
BMI 28,32+5,00 27,09+4,16 0,176
Pack-Years 31,28+22,89 40,72+19,56 0,081
Behandelte HLP - Anzahl (%) 48 (82,8) 31(63,3) 0,028
Diabetes - Anzahl (%) 16 (27,6) 8 (16.,3) 0,245

KHK-Patienten mit Beta-Blocker und einer zusitzlichen Hyperlipoproteindmie wurden

hiufiger medikamentds behandelt (p=0,028).
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Tab. 6 Patientencharakterisierung Hypertonie-Gruppe mit Beta-Blocker-Einnahme vs. Hyper-

tonie-Gruppe ohne Beta-Blocker-Einnahme am Studienbeginn

Variable Hypertonie+BB (n=46) Hypertonie-BB (n=62) p-Wert
Alter bei Studienaufnahme 62,8+7,4 61,5+8,0 0,383
Geschlecht ménnl. - Anzahl in (%) 29 (63) 40 (64,5) 0,875
Beobachtungszeit in vollend.

Monaten 87,93+26,12 95,11+35,32 0,227
BMI 29,09+5,58 28,26+5,03 0,424
Pack-Years 33,40+15,50 33,64+16,83 0,954
Behandelte HLP - Anzahl (%) 17 (37) 15 (27,8) 0,392
Diabetes - Anzahl (%) 11 (23,9) 16 (25,8) 0,999

Insgesamt ist festzustellen, dass sich die Hypertonie- und KHK-Kollektive in einigen
Ausgangsparametern signifikant unterschieden, dass aber in beiden Gruppen die
Patientenzusammensetzung zwischen Beta-Blocker-Einnahme und keiner Beta-Blocker-
Einnahme mit Ausnahme der Hyperlipoproteindmiebehandlung nahezu identisch war, was fiir

die Betrachtung der Langzeitzielparameter der Studie von grofler Bedeutung ist.

Abb. 17 Diagramm der Geschlechterverteilung
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Es zeigt sich eine ungleiche Verteilung der Geschlechter — im KHK-Kollektiv fanden sich
mehr als doppelt so viele Frauen wie Ménner (s. Abb. 17); im Hypertoniekollektiv ist dies im

umgekehrten Verhéltnis— dieser Unterschied ist signifikant (p<0,001). Der numerische
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Unterschied setzte sich natiirlich in den Subgruppen fort — ist dann allerdings nicht mehr

signifikant.

Tab. 7 Raucherstatus

Nicht- Ex- Unbe-

Geschlecht raucher % Raucher % Raucher % kannt % Gesamt p-Wert
Gesamtkollektiv 8 3,7% 38 17,7% 89 41,4% 80 372% 215

KHK 3 28% 15 14,0% 50 46,7% 39 36,4% 107 0.310
Hypertonie 5 46% 23 21,3% 39 36,1% 41 38,0% 108

KHK -Beta-Blocker 0 0,0% 8 16,3% 22 449% 19 38,8% 49 0.464
KHK +Beta-Blocker 3 52% 7 12,1% 28 48,3% 20 34,5% 58 ’
Hypertonie —Beta-Blocker 3 48% 13 21,0% 21 33,9% 25 40,3% 62 0.036
Hypertonie +Beta-Blocker 2 43% 10 21,7% 18 39,1% 16 34,8% 46

Die Mehrzahl der Patienten waren Raucher oder Ex-Raucher; unter den KHK-Patienten
fanden sich die meisten ehemaligen Raucher, bei den Hypertonikern mehr aktive Raucher (s.

Tab. 7). Es zeigt sich in keiner Untergruppe ein signifikanter Unterschied.

Abb. 18 KHK-Schweregradeinteilung
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Es zeigt sich hier eine homogene Verteilung der 1-, 2- bzw. 3-GefaBerkrankungen.
Prozentual litten Patienten, die einen Beta-Blocker erhalten hatten, am héufigsten an einer 3-

GefaBlerkrankung wéhrend die Gruppe ohne Beta-Blocker-Einnahme am héufigsten an einer 2-
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GefaBlerkrankungen erkankt waren (s. Abb. 18). Diese Unterschiede erweisen sich allerdings als

nicht signitkant (p = 0,097).

Tab. 8 Diastolische Dysfunktion bei der Anfangsuntersuchung

Diastolische Dysfunktion nein % ja % Gesamt p-Wert
Gesamtkollektiv 27 13,4% 174 86,6% 201
KHK 16 15,7% 86 84,3% 102

. 0,410
Hypertonie 11 11,1% 88 88,9% 99

86,6% aller Patienten wiesen Relaxationsstorungen des linken Ventrikels auf (s. Tab. 8). Die
Subgruppen wurden auch gepriift - es konnte kein signifikanter Unterschied in den Untergruppen

festgestellt werden.

Tab. 9 Linksventrikuldre Hypertrophie bei der Anfangsuntersuchung

LVH nein % ja % Gesamt p-Wert
Gesamtkollektiv 138 66,3% 70 33,7% 208

KHK 66 64,7% 36 35,3% 102 0.661
Hypertonie 72 67,9% 34 32,1% 106 ’

Hypertoniker und KHK-Patienten zeigten im gleichen Ausmall eine linksventrikuldre
Hypertrophie (p=0,661), die ca. ein Drittel aller Patienten betraf (s. Tab. 9). In der Subgruppen-

priifung zeigten sich auch keine signifikanten Unterschiede.

Tab. 10 VergroBerter linker Vorhof bei der Anfangsuntersuchung

VergroRerter Vorhof nein % ja % Gesamt p-Wert
Gesamtkollektiv 172 82,7% 36 17,3% 208
KHK 80 78,4% 22 21,6% 102

: 0,142
Hypertonie 92 86,8% 14 13,2% 106

Bei KHK-Patienten lie sich im Trend héufiger ein vergroBerter linker Vorhof in der
Echokardiographie dokumentieren als bei Hypertonie-Patienten, jedoch ohne einen signifikanten

Unterschied zwischen den Subgruppen nachweisen zu kénnen (s. Tab. 10).
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Tab. 11 COPD-Klassifikation nach GOLD (2011) bei der Anfangsuntersuchung

GOLD GOLD GOLD GOLD
GOLD 1 [ % Il % Il % [\ % Gesamt p-Wert
Gesamtkollektiv 63 29,3% 109 50,7% 29 135% 14 6,5% 215
KHK 32 29.9% 58 542% 12 11,2% 5 47% 107 0,330
Hypertonie 31 28,7% 51 472% 17 15,7% 9 8,3% 108

50,7% der Patienten im Gesamtkollektiv fielen in die Kategorie GOLD II — also mit einer
schon eingeschrankten Lungenfunktion (FEV1 zwischen 50% und 80%). Es konnten aber auch
6,5% der Patienten der GOLD IV-Kategorie zugeordnet werden. Hier ist die Lungenfunktion
schon so stark reduziert, dass die meisten Patienten auch tagsiiber eine Sauerstofflangzeittherapie
bendtigten. Patienten in der Hypertonie-Gruppe konnten tendentiell hidufiger einer Kategorie mit
stark eingeschriankter Lungenfunktion (GOLD III und GOLD IV) zugeordnet werden als KHK-
Patienten (p=0,330).

4.2. Medikamentenverteilung

Die meisten Patienten haben ein bis drei antihypertensive Medikamente erhalten (s. Tab. 12a,
12b). Erkennbar ist auch, dass in der KHK-Gruppe mit Beta-Blockade auch 15,5% der Patienten
kein zusitzliches Begleitmedikament zum Beta-Blocker eingenommen haben. Wurde einem
Patienten in der Beta-Blocker-Gruppe ein weiteres Antihypertensivum verschrieben, so handelt

es sich um eine zweifache antihypertensive Therapie.

Tab. 12a Anzahl antihypertensiver Medikamente im KHK-Kollektiv
KHK 0 1 2 3 4 5

- Beta-Blocker 18,4% 22,5% 34,7% 18,4% 6,1% 0%
+ Beta-Blocker 0% H** 15,5% 34,5% 27,6% 22,4% 0%

0 = keine zusétzliche Therapie, *** — nicht zutreffend, alle Patienten dieser Gruppe haben einen Beta-Blocker erhalten

Tab. 12b Anzahl antihypertenisver Medikamente im Hypertonie-Kollektiv

Hypertonie 0 1 2 3 4 5
- Beta-Blocker 6,5% 29,0% 30,7% 24,2% 9,7% 0%
+ Beta-Blocker | 0% *** 13,0% 23,9% 37,0% 23,9% 0%

**%* _ nicht zutreffend, alle Patienten dieser Gruppe haben einen Beta-Blocker erhalten
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In Abb. 19 ist zu erkennen, dass insgesamt 54,6% der Patienten im Gesamtkollektiv einen
ACE-Hemmer erhalten haben und zu 27,0% einen AT1-Blocker. KHK-Patienten ohne Beta-
Blockade wurden dabei in 61,3% der Fille ein ACE-Hemmer (am héufigsten Ramipril)
verschrieben; Hypertonie-Patienten ohne Beta-Blocker in 29,0% der Fille. Beim ATI1-Blocker
verhielt es sich genau anders herum (KHK-Patienten ohne Beta-Blocker 14,3% vs. Hypertonie-
Patienten ohne Beta-Blocker 38,7%). Patienten mit Beta-Blocker erhielten in beiden Gruppen
weniger hiufig zusitzlich einen Calcium-Antagonisten. Am haufigsten wurden Calcium-Anta-
gonisten in der Hypertoniegruppe eingesetzt (22,4% in der KHK-Gruppe vs. 32,6% in der
Hypertonie-Gruppe). Diuretika (am haufigsten Schleifendiuretika und Thiazide) wurden in allen
Gruppen etwa gleich hiufig eingenommen. Bei den Hypertonikern fiel die ACE-Hemmer-Rate
geringer aus (39,1% mit Beta-Blocker vs. 29,0% ohne Beta-Blocker), dafiir wurden hier mehr
ATI1-Blocker und Calcium-Antagonisten verschrieben (s. Abb. 19). Diuretika wurden in der
KHK-Gruppe zu 48,3% mit Beta-Blocker sowie zu 44,9% ohne Beta-Blocker eingenommen; in
der Hypertonie-Gruppe 58,7% mit Beta-Blocker vs. 45,2% ohne Beta-Blocker. 10,2% der
Patienten im Gesamtkollektiv nahmen noch ein weiteres Antihypertensivum ein (z.B.
Antisympathikomimetika, direkte Vasodilatatoren etc.). Uberdurchschnittlich hiufig traf dies auf
die Hypertonie-Gruppe zu (17,7% ohne Beta-Blockade vs. 10,9% mit Beta-Blockade, nicht
abgebildet). In der KHK-Gruppe war dies seltener der Fall (5,2% mit Beta-Blockade vs. 6,1%
ohne Beta-Blockade).

Abb. 19 Verteilung der antihypertensiven Medikamente (in %)
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Tab. 13a Anzahl pulmonaler Begleitmedikamente im KHK-Kollektiv

KHK 0 1 2 3 4 5 6 7

- Beta- 4,1% 2,0% 30,6% 24,5% 22,5% 2,0% 12,2% 2,0%
Blocker

+ Beta- 6,9% 19,0% 27,6% 20,7% 19,0% 3,5% 3,5% 0%
Blocker

0 = keine zusétzliche Therapie, 1 = Monotherapie, 2 = 2 zusétzliche Begleitmedikamente usw.

Tab. 13b Anzahl pulmonaler Begleitmedikamente im Hypertonie-Kollektiv

Hypertonie | 0 1 2 3 4 5 6 7

- Beta- 3,2% 11,3% | 11,3% |25,8% |27,4% |16,1% |4,8% 0%
Blocker

+ Beta- 8,7% 10,9% |28,3% |21,7% |17,4% |8,7% 4,4% 0%
Blocker

Die Mehrzahl der Patienten (68,8%) bendtigte zwei bis vier pulmonale Begleitmedikamente
—unabhéingig von der jeweiligen Untergruppe. Die Hiufigkeitsverteilung der einzelnen Préiparate

1st in den Tab. 13a und 13b sowie in Abb. 20 zu sehen.

Abb. 20 Verteilung der pulmonalen Begleitmedikamente (in %)
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85,1% der Patienten im Gesamtkollektiv haben ein kurzwirksames Beta-2-Mimetikum ver-
ordnet bekommen (KHK-Patienten ohne Beta-Blocker in 87,8% der Fille vs. Hypertonie-
Patienten ohne Beta-Blocker in 91,9% der Fille, s. Abb. 20). Dies wurde am héufigsten als

Bedarfsmedikation angewendet. Am hdufigsten waren dabei die folgenden Wirkstoffe vertreten:
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Fenoterol, Salbutamol und Terbutalin. Langwirksame Beta-2-Mimetika wurden am héiufigsten in
Fixkombinationen mit einem inhalativen Glucocorticoid verschrieben - aus diesem Grunde sieht
man auch eine dhnliche Verteilung dieser beiden Medikamentengruppen. Auch hier zeigte sich
eine recht homogene Verteilung in den Subgruppen. Orale Glucocorticoide wurden praktisch nur
schwer erkrankten COPD-Patienten (GOLD III/ 1V) verordnet, oder wenn es zu einer Exa-
cerbation kam. Man erkennt deutlich, dass Patienten ohne Beta-Blocker hdufiger ein orales
Glucocorticoid bendtigten (z.B. in der KHK-Gruppe mit Beta-Blocker 8,6% vs. KHK-Patienten
ohne Beta-Blocker 14,3%). Kurzwirksame Anticholinergika (Ipatropiumbromid) kamen in allen
Subgruppen relativ hdufig zum Einsatz (63,3% im Gesamtkollektiv). Fenotorol und
Ipatropiumbromid ist eine hdufig verschriebene Kombination unter den Bronchodilatatoren. Die
Verabreichung von langwirksamen Anticholinergika (Tiotropiumbromid) war in dieser Studie zu

vernachléssigen (1,9% im Gesamtkollektiv).
4.3. Der (kombinierte) primére kardiovaskulire Endpunkt

Der primére kardiovaskuldre Endpunkt ist so definiert, dass wiahrend der Beobachtungszeit
entweder ein akuter Myokardinfarkt aufgetreten ist oder eine Revaskularisationstherapie
jeglicher Art notwendig wurde oder die/der Patient/in eine TIA bzw. Apoplex erlitten haben oder

verstorben sind.

Tab. 14 Kombinierter primérer kardiovaskuldrer Endpunkt im KHK- und Hypertoniekollektiv

aMI, Revask., TIA/Apoplex, Tod oder
Kombination
nein ja
Diagnose KHK 69 38 107
64,5% 35,5% 100%
Hypertonie 92 16 108
85,2% 14,8% 100%
Gesamt 161 54 215
74,9% 25,1% 100,0%

aMI — akuter Myokardinfarkt, Revask. — Revaskularisation

Bei den COPD-Patienten mit einer vorbestehenden KHK traten im Beobachtungszeitraum
38 primire Endpunkte auf. Dies entspricht einem Prozentsatz von 35,5% und liegt damit

signifikant {iber denen des Hypertoniekollektives (14,8%, p<0,001).



53

Tab. 15 Kombinierter primérer kardiovaskuldrer Endpunkt bei Patienten ohne bzw. unter Beta-

Blocker-Therapie

aMI, Revask., TIA/Apoplex, Tod oder
Kombination
nein ja
Beta-Blocker nein 83 28 111
74,8% 25,2% 100,0%
ja 78 26 104
75% 25% 100,0%
Gesamt 161 54 215
74,9% 25,1% 100,0%

Differenzierte man im Gesamtkollektiv zwischen Beta-Blocker-Einnahme und Nicht-Beta-
Blocker-Einnahme so traten unter Beta-Blockade 25% primére Endpunkte vs. 25,2% ohne Beta-
Blockade auf, was keine signifikant unterschiedliche Inzidenz darstellt (p = 0,999).

Drauthin wurden die Risikofaktoren (Alter >65 Jahre, Geschlecht, BMI > 30, Raucher oder
Ex-Raucher, Diabetes) fiir die Beta-Blocker- und Nicht-Beta-Blocker-Gruppe herausgerechnet.
In der jiingeren Gruppe, also in der Gruppe <65 Jahre traten tendenziell mehr primére Endpunkte
ohne Beta-Blockade als bei Patienten mit Beta-Blockade auf (28,3% ohne Beta-Blocker vs.
15,4% mit Beta-Blocker, p=0,116); im hoheren Alter (>65 Jahre) genau umgekehrt (21,6% ohne
Beta-Blocker vs. 34,6% mit Beta-Blocker, p=0,189).

Mainnliche Patienten hatten ohne Beta-Blockade in 38,2% einen primdren Endpunkt erreicht
(vs. 28,3% mit Beta-Blockade, p=0,322); bei den weiblichen Patienten war es entgegengesetzt
(12,5% ohne Beta-Blocker vs. 20,5% mit Beta-Blocker, p=0,410).

Bei adipdsen Patienten (BMI > 30) trat ein primirer Endpunkt bei Patienten ohne Beta-
Blockade in 16,1% auf vs. 11,8% bei Patienten mit Beta-Blockade (p=0,726). Bei den
schlankeren Patienten (BMI < 30) war es umgekehrt: 28,8% ohne Beta-Blockade vs. 31,4% mit
Beta-Blockade (p=0,725).

Bei Rauchern bzw. Ex-Rauchern zeigte sich bei 34,4% der Patienten ohne Beta-Blocker ein
primédrer Endpunkt (vs. 25,3% der Patienten mit Beta-Blocker, p=0,333). Bei den Nicht-
Rauchern trat bei einem Patienten ohne Beta-Blocker ein primarer Endpunkt auf (33,3%) und bei
einem Patienten mit Beta-Blocker (20,0%, p=1,00).

Diabetiker ohne Beta-Blocker erlitten in 25% der Félle einen primdren Endpunkt (vs. 22,2%
mit Beta-Blocker, p= 1,00); bei den Nicht-Diabetikern zeigte sich kaum ein Unterschied (25,3%
ohne Beta-Blocker vs. 26% mit Beta-Blocker, p=1,00).
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Um den kombinierten priméren kardiovaskuldren Endpunkt noch mehr im Detail zu

betrachten wurde noch eine Analyse der Subgruppen durchgefiihrt.

Tab. 16 Kombinierter primérer kardiovaskuldrer Endpunkt in der KHK- und Hypertoniegruppe
in Abhéngigkeit einer Beta-Blocker-Gabe

aMl, Revask., TIA/Apoplex,

Tod
nein ja
KHK - BB 34 15 49
69,4% 30,6% 100,0%
KHK + BB 35 23 58
60,3% 39,7% 100,0%
Hypertonie — BB 49 13 62
79% 21% 100,0%
Hypertonie + BB 43 3 46
93,5% 6,5% 100,0%
Gesamt 161 54 215
74,9% 25,1% 100%

BB — Beta-Blocker

Die weitere Unterteilung in die Subgruppen zeigte wiederum einen signifikanten
Unterschied zwischen den KHK- und Hypertonieuntergruppen (p<0,001). KHK-Patienten unter
Beta-Blocker-Therapie haben den kombinierten priméren kardiovaskuldren Endpunkt prozentual
am hiufigsten erreicht.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass weder die Beta-Blockade noch andere kardiovaskulére
Risikofaktoren signifikant den kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt bei COPD-Patienten
mit KHK oder Hypertonie beeinflusst haben.

Die kardiovaskuldren Endpunkte wurden dann folgend zusétzlich noch einzeln ausgewertet.
Bei dem Endpunkt akuter Myokardinfarkt bzw. Revaskularisationstherapie wéhrend des
Beobachtungszeitraums zeigte sich, dass KHK-Patienten, die einen Beta-Blocker eingenommen
haben, tendenziell eine hohere Rate an Herzinfarkten bzw. Revaskularisationstherapien
aufwiesen (31% vs. 26,5% ohne Beta-Blocker). Dieser Unterschied erwies sich jedoch als nicht
signifikant (p=0,672).

Beziiglich einer TIA- bzw. eines Apoplex war in der Hypertonie-Gruppe ohne Beta-
Blocker-Einnahme mit 11,3% die Rate am hochsten. Zwischen der KHK- und der Hypertonie-
Gruppe (5,9% vs. 8,3%, p=0,594), zwischen der KHK-Grupppe ohne Beta-Blocker-Einnahme
und der KHK-Gruppe mit Beta-Blocker-Einnahme (6,1% vs. 5,2%, p = 1,000) und zwischen der
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Hypertonie-Gruppe ohne Beta-Blocker-Einnahme und der Hypertonie-Gruppe mit Beta-Blocker-
Einnahme (11,3% vs. 4,3%, p = 0,296) zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Abb. 21 Endpunkt Tod (in %)
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Obwohl zwischen der KHK- und Hypertonie-Gruppe keinerlei Unterschiede in der
Mortalitétsrate existierten (s. Abb. 21), trat in den Beta-Blocker-behandelten Patientengruppen
eine tendenziell geringere Todesrate auf, die bei den Hypertonikern am geringsten war (6,9% bei

KHK vs. 2,2% bei Hypertonie, n.s.).

4.4. Verteilung der Beta-Blocker-Einnahme in den Subgruppen

Beta-Blocker wurden in den einzelnen GOLD-Subgruppen relativ gleich haufig ein-
genommen. In der GOLD I-Gruppe nahmen 30 von 63 Patienten einen sowie 33 von 63 Patienten
keinen Beta-Blocker ein. In der GOLD-II-Gruppe waren dies 56 von 109 Patienten mit sowie 53
von 109 Patienten ohne Beta-Blocker-Einnahme. Lediglich in dem schwersten COPD-Stadium
(GOLD I1I/ IV) wurde haufiger auf einen Beta-Blocker verzichtet als dass er verschieben wurde

(18 von 43 Patienten vs. 25 von 43 Patienten, s. Tab. 17).
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Tab. 17 Verteilung der Beta-Blocker-Einnahme in den GOLD-Subgruppen

GOLD-Stadium bei der Anfangsuntersuchung
GOLD | GOLD Il GOLD lll/IV Gesamt
Beta- nein Anzahl 33 53 25 111
Blocker %
o 29,7% 47,7% 22,5% 100,0%
ja Anzahl 30 56 18 104
% 28,8% 53,8% 17,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 63 109 43 215
% 29,3% 50,7% 20,0% 100,0%

4.5. Die sekundiiren kardialen Zielparameter

Bei den sekundiren kardialen Zielparametern handelte es sich um das Neuauftreten eines
Vorhofflimmerns (auch paroxysmales Vorhofflimmern) wéhrend des Beobachtungszeitraums,
das Verhalten der Ejektionsfraktion, die Septum- oder Hinterwanddicke, die Grof3e des linken

Vorhofs sowie das Blutdruck- und Herzfrequenzverhalten.

Abb. 22 Endpunkt neu aufgetretenes Vorhofflimmern (in %)
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Die Inzidenz eines neu aufgetretenen Vorhofflimmerns lag bei 17,7% ohne signifikanten
Unterschied zwischen der KHK- und Hypertoniegruppe (s. Abb. 22). Tendenziell war bei
Hypertonikern mit Beta-Blocker-Einnahme die hochste Inzidenz zu verzeichnen (26,1% vs.

11,3% bei Hypertonie-Patienten ohne Beta-Blocker, p=0,072). Bei den KHK-Patienten mit Beta-
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Blockade trat in 15,5% der Fille ein neues Vorhofflimmern auf (vs. 20,4% der KHK-Patienten
ohne Beta-Blocker, p=0,614).

4.5.1. Die sekundiiren kardialen Parameter zu Studienbeginn

Tab. 18 Ejektionsfraktion bei der Anfangsuntersuchung (in %)

Standardab-
Mittelwert [weichung Median  |Giultige N |p-Wert
Beta-Blocker nein 61,42 9,46 62,00 107
0,008
ja 57,27 12,80 60,00 100
Diagnose KHK 56,92 12,28 58,00 [102
0,002
Hypertonie 61,84 9,86 63,00 105
Subgruppen KHK — BB 59,74 9,36 60,50 46
0,035
KHK + BB 54,61 13,89 55,00 [56
Hypertonie - BB 62,69 9,41 65,00 |61
0,300
Hypertonie + BB 60,66 10,44 62,00 |44
kollekti
Gesamtkollekty 50,42 11,36 61,00 [207

BB — Beta-Blocker, N — Anzahl

Die durchschnittliche Ejektionsfraktion im Gesamtkollektiv betrug 59,4% (s. Tab. 18). Die
hochste durchschnittliche Ejektionsfraktion zeigte sich in der Hypertonie-Gruppe ohne Beta-
Blocker-Einnahme und die geringste Ejektionsfraktion in der KHK-Gruppe mit Beta-Blocker-
Einnahme. Insgesamt war die Ejektionsfraktion in der KHK-Gruppe signifikant (p=0,035) hoher,
wenn kein Beta-Blocker eingenommen wurde. Auch war sie bei den Hypertonikern signifikant
(p=0,002) groBer als bei den KHK-Patienten. Bei acht Patienten lagen bei der

Anfangsuntersuchung keine Werte fiir die Ejektionsfraktion vor.
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Tab. 19 Septum- bzw. Hinterwanddicke bei der Anfangsuntersuchung (in mm)

Standard-
Mittelwert | abweichung | Median Glltige N | p-Wert
Beta-Blocker nein
— 11,12 1,21 11,00 108 0.115
: 11,40 |1,33 11,00 |100
Diagnose KHK
— 11,34 1,25 11,00 102 0,329
yp 11,17 | 1,30 11,00 | 106
Subgruppen KHK - BB
—— 11,35 1,30 11,00 46 0,973
11,34 1,23 11,00 56
Hypertonie — BB
— 10,95 1,12 11,00 62 0,039
yp 11,48 1,47 11,00 |44
kollekti
Gesamtkollektiv 1125 |1,28 1100 |208

Der Median der Septum- bzw. Hinterwanddicke aller Gruppen betrug 1 1mm und der Mittel-
wert lag bei 11,25mm (s. Tab. 19). Von einer verdickten Septum- bzw. Hinterwand spricht man,
wenn diese echokardiographisch >12mm grof3 ist. Hypertonie-Patienten ohne Beta-Blocker-
Einnahme hatten die geringsten Werte fiir die Septum- bzw. Hinterwanddicke. In der
Hypertonie-Subgruppe hatten die Patienten ohne Beta-Blocker-Therapie am Studienanfang eine
signifikant geringere Septum- bzw. Hinterwanddicke vs. Patienten mit Beta-Blocker-Therapie
(10,95mm vs. 11,48mm, p=0,039). In der KHK-Subgruppe war dieser Unterschied nicht
nachweisbar (11,35mm vs. 11,34mm, p=0,973). Bei sieben Patienten konnten keine Werte fiir

die Septum- bzw. Hinterwanddicken bei der Anfangsuntersuchung erhoben werden.

Tab. 20 Linke Vorhofgrofe bei der Anfangsuntersuchung (Diameter in mm)

Standard-
Mittelwert | abweichung | Median Glltige N | p-Wert
Beta-Blocker nein 36,39 3,70 37,00 108
ja 38,03 4,51 38,00 100 0,004
Diagnose KHK 37,72 4,56 37,50 102
Hypertonie 36,66 3,73 37,00 106 0,069
Subgruppen KHK - BB 36,80 4,17 37,00 46
KHK + BB 38,46 4,76 38,00 56 0.067
Hypertonie — BB 36,08 3,31 36,50 62
Hypertonie + BB 37,48 4,16 38,00 44 0,057
Gesamtkollektiv 37,18 4,18 37,00 208

Die mittlere VorhofgroBBe (Diameter) betrug 37,18 mm (s. Tab. 20). Hypertonie-Patienten

hatten insgesamt einen etwas kleineren Vorhof (36,66mm in der Hypertonie-Gruppe vs.
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37,72mm in der KHK-Gruppe, n.s.). Patienten im Gesamtkollektiv mit vorbestehender Beta-
Blocker-Einnahme zeigten im Durchschnitt einen signifikant groeren linken Vorhof (38,03mm

vs. 36,39mm, p=0,004).

Tab. 21 Blutdruck systolisch und diastolisch, Herzfrequenz bei der Anfangsuntersuchung

RR1 systolisch RR1 diastolisch HF1
Gesamtkollektiv | 149,4 + 223 87,0 £ 10,7 76,0 + 14,0
KHK 143,9 £22,2 ** 85,2 +10,5 *** 75,7+ 12,9
Hypertonie 154,8 £21,1 ** 88,7 +10,6 *** 76,4 + 15,1
BB + 149,2 +£ 24,1 872+11,5 74,4+ 13,9
BB - 149,6 + 20,6 86,8 £9,9 77,6 = 14,0
KHK +BB 143,8 £24,3 85,2 +12,0 73,8+ 13,6
KHK - BB 144,0 £ 19,8 85,2 +8,7 77,8+ 11,8
Hypertonie +BB | 156,0 =223 89,7 £ 10,5 75,1 £ 14,5
Hypertonie -BB | 154,0 + 20,4 88,1 £ 10,7 77,4+ 15,6

** p=<0,001; *** p=10,014

Plus-Minus-Werte bedeuten Mittelwerte + Standardabweichung; RR 1 — Blutdruck bei der Anfangsuntersuchung; HF1 —
Herzfrequenz bei der Anfangsuntersuchung; BB — Beta-Blocker; Einheiten des Blutdrucks in mmHg, Herfrequenz in
Schldge/Minute

Der Blutdruck (systolisch und diastolisch) war im KHK-Kollektiv signifikant niedriger als
im Hypertonie-Kollektiv (s. Tab. 21). Die Herzfrequenz lag bei Patienten unter Beta-Blockade
tendenziell unter der Herzfrequenz von Patienten ohne Beta-Blocker (74,4 Schlige/Minute vs.
77,6 Schlige/Minute; p=0,097). Der durchschnittliche systolische Blutdruck lag bei 149mmHg
im Gesamtkollektiv. Die Patienten der Hypertonie-Gruppe wiesen einen signifikant hoheren
systolischen Wert auf als die KHK-Patienten, was sich auch in dem p-Wert von <0,001
widerspiegelt.

Der mittlere diastolische Blutdruck lag bei ca. 87mmHg. Auch hier zeigten die Hypertoniker
signifikant hohere Werte als die KHK-Patienten. Ein Unterschied zwischen Beta-Blockade und
keiner Beta-Blockade war hier nicht nachweisbar.

Bei der Herzfrequenz zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang in der KHK-Subgruppe
zwischen der Einnahme eines Beta-Blockers bzw. Nicht-Beta-Blocker-Einnahme (p=0,109). Im
Gesamtkollektiv lag die durchschnittliche Herzfrequenz bei 76,0 Schldgen/Minute. Patienten, die
keinen Beta-Blocker eingenommen hatten, wiesen tendenziell auch eine hohere Herzfrequenz

auf.
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4.5.2. Die sekundiren kardialen Zielparameter im Studienverlauf

Tab. 22 Veranderungen zwischen der Anfangs- und Enduntersuchung der sekundiren kardialen

Zielparameter
A Ejektionsfraktion A Septum- oder Hinter- A linke Vorhofgrofie
(in %) wanddicke (in mm) (in mm)
Beta-Blocker nein
(n=111) +2,85+8,02 +0,56+1,14 +3,46+4,20
Beta-Blocker ja
(n=104) +2,49+8,83 +0,34+0,92 +3,67+4,94
KHK (n=107) +1,39+8,04 +0,40+0,94 +3,32+4,64
Hypertonie (n=108) +4,24+8,64 +0,51£1,16 +3,86+4,49
KHK-BB (n=49) +2,02+7,40 +0,31£1,06 +3,76+4,70
KHK+BB (n=58) +0,87+8,57 +0,47+0,82 +2,94+4,60
Hypertonie-BB (n=62) | +3,68+8,60 +0,80+1,18 +3,16+3,65
Hypertonie+BB (n=46) | +4,94+8,76 +0,14+1,03 +4,77+5,29
Gesamtkollektiv +2,67+£8,41 +0,45+1,04 +3,56+4,57

*Plus-Minus-Werte bedeuten Mittelwerte + Standardabweichung; BB = Beta-Blocker

Die Ejektionsfraktion hat sich in allen Gruppen unabhidngig von einer Beta-Blockade
wihrend des Beobachtungszeitraums geringfiigig verbessert. Begleitend kam es jedoch auch zu
einer leichten Verdickung der Septum- und/oder Hinterwand und zu einer Zunahme des

Diameters des linken Vorhofs (s. Abb. 23-25).

Abb. 23 Mittlere Verdnderungen der Ejektionsfraktion zwischen der Anfangs- und Endunter-

suchung (in %)
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Die mittleren Ejektionsfraktionen haben zwischen der Anfangs- und Enduntersuchung in
allen Gruppen zugenommen. Eine deutliche Verbesserung der Ejektionsfraktion war besonders
bei den Hypertonikern (+4,24% vs. +1,39% in der KHK-Gruppe, p=0,025) und in der
Hypertonie-Gruppe mit Beta-Blockade (+4,94% vs. +3,68% in der Hypertonie-Gruppe ohne
Beta-Blockade, p= 0,523) festzustellen.

Abb. 24 Mittlere Septum- bzw. Hinterwanddickenverdnderung zwischen der Anfangs- und

Enduntersuchung (in mm)
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Im Gesamtkollektiv hat sich der Mittelwert der Septum- bzw. Hinterwanddicke zwischen
den beiden Untersuchungen um +0,45mm erhoht. Am stérksten hat sich die Wanddicke in der
Hypertonie-Gruppe ohne Beta-Blocker-Einnahme verdndert (+0,80mm). Der geringste Zuwachs
war bei der Hypertonie-Gruppe mit Beta-Blocker-Einnahme zu verzeichnen bei allerdings
erhohten Ausgangswerten (+0,14mm, p=0,011). In der KHK-Gruppe ohne Beta-Blockade
erhohte sich die Septum- bzw. Hinterwanddicke insignifikant um 0,31mm (vs. +0,47mm in der

KHK-Gruppe mit Beta-Blockade, p=0,402).
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Abb. 25 Mittlere Zunahme des Diameters des linken Vorhofs zwischen der Anfangs- und End-

untersuchung (in mm)
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Bei der Anfangsuntersuchung waren die Mittelwerte des Diameters des linken Vorhofes in
allen Untergruppen im Normbereich (<40mm). Nach der Enduntersuchung konnte in allen
Gruppen ein Zuwachs der Vorhofgroe verzeichnet werden — am stirksten jedoch in der Hyper-
tonie-Gruppe mit Beta-Blocker-Einnahme (+4,77mm vs. +3,16mm in der Hypertonie-Gruppe
ohne Beta-Blockade, p=0,110). In der KHK-Gruppe mit Beta-Blockade erhohte sich der
Vorhofgréf3endiameter um +2,94mm (vs. +3,76mm ohne Beta-Blockade, p=0,391). Insgesamt
nahm der Diameter des linken Vorhofes in allen untersuchten Gruppen und Subgruppen leicht

zu, jedoch ohne statistisch verifizierbare Unterschiede.

Tab. 23 Blutdruck systolisch, diastolisch, Herzfrequenz bei der Enduntersuchung

RR2 systolisch RR2 diastolisch HF2
Gesamtkollektiv | 137,6 + 17,1 79,8 £9,5 75,6 14,2
KHK 136,5 £ 16,9 79,0 + 8.9 74,5+ 13,1
Hypertonie 138,8 £ 17,2 80,6 £ 10,0 76,6 + 15,2
BB + 138,8 £ 16,2 79,5+9.8 73,3 £13,1 **
BB - 136,6 17,9 80,1 £9,2 77,7 £ 14,9 **
KHK +BB 137,2 + 16,1 78,4 +9,6 72,8+ 13,1
KHK - BB 135, 7+ 17,9 79,6 + 8,0 76,4 £ 13,0
Hypertonie +BB | 140,8 £ 16,2 80,9 +9,9 73,9+ 78,7
Hypertonie -BB | 1373 £17,9 80,5+ 10,1 78,7+ 16,3

£ = .

p = 0,023;
RR 2 — Blutdruck bei der Enduntersuchung; HF 2 — Herzfrequenz bei der Enduntersuchung Plus-Minus-Werte bedeuten
Mittelwerte + Standardabweichung; BB — Beta-Blocker; Einheiten des Blutdrucks in mmHg, Herfrequenz in Schlige/Minute
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Abb. 26 Verianderungen des systolischen Blutdrucks im Studienverlauf (in mmHg)
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Abb. 27 Veridnderungen des diastolischen Blutdrucks im Studienverlauf (in mmHg)
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Es ist deutlich zu erkennen, dass alle Patientengruppen sich unter der antihypertensiven
Therapie sowohl in den Blutdruck- als auch den Herzfrequenzwerten verbessert haben (s. Tab.
23, Abb. 26 und 27). In der Beta-Blocker-behandelten Gruppe konnte eine signifikant stirkere
Reduktion der Herzfrequenz nachgewiesen werden als ohne Beta-Blocker-Therapie (p=0,023).
In den Subgruppen setzt sich dieser Trend fort jedoch ohne Nachweis eines signifikanten

Unterschiedes (KHK+BB vs. KHK-BB p=0,158; Hypertonie+BB vs. Hypertonie-BB p=0,103).
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Der systolische Blutdruck war bei KHK-Patienten im Studienverlauf tendenziell niedriger
eingestellt als bei Hypertonie-Patienten und bei Patienten ohne Beta-Blocker-Therapie niedriger

als mit Beta-Blocker-Therapie (n.s.). Bei den diastolischen Blutdruckwerten zeigten sich bei der

Enduntersuchung kaum Unterschiede (s. Tab. 23).

4.6. Die pulmonalen Zielparameter

4.6.1. Die pulmonalen Zielparameter zu Studienbeginn

In dieser Arbeit kam es vorrangig darauf an, zu zeigen, ob die Beta-Blocker-Einnahme

einen Einfluss auf die Lungenfunktion (Bodyplethysmographie, Spirometrie sowie die Blutgas-

analyse) hat. Anhand wichtiger pulmonaler Parameter soll dies im Folgenden erortert werden.

Tab. 24 Lungenfunktionsparameter bei der Anfangsuntersuchung in Abhéingigkeit von einer

Beta-Blocker-Therapie

Parameter bei der p-Wert (der
Anfangsuntersuchung BB- (n=111) BB+ (n=104) Absolutwerte)

Rtot (% des Sollwertes) 0,61+0,28 (202,8+94,7) 0,59+0,30 (195,3+£99,1) 0,281

ITGV (% des Sollwertes) 3,38+1,07 (107,5+28,2) 3,28+1,04 (103,6+30,6) 0,347

RV/TLC (% des

Sollwertes) 49,2+10,9 (123,34£26,3) 49,6+10,6 (125,4425,3) 0,612

p0O2 71,3+8,6 69,9+9,0 0,375

pCO2 39,3+4,9 41,245,6 0,006

FEV1 (% des Sollwertes) 1,76+0,61 (66,64+21,0) 1,87+0,64 (68,92+20,8) 0,478

FEV1/VC 64,7+14,1 67,9+13,5 0,421

Plus-Minus-Werte bedeuten Mittelwerte + Standardabweichung; 1. Wert — Absolutwert, (**) — Angaben in % des Sollwertes
Einheiten: Rtot - kPa*s/L, ITGV — L, RV/TLC - %, pO2 — mmHg, pCO2 — mmHg, FEV1 — L, FEV1/VC - %; BB = Beta-Blocker

Tab. 25 Lungenfunktionsparameter bei der Anfangsuntersuchung — KHK-Patienten mit Beta-

Blocker-Einnahme vs. ohne Beta-Blocker-Einnahme

Parameter bei der p-Wert (der
Anfangsuntersuchung KHK-BB (n=49) KHK+BB (n=58) Absolutwerte)

Rtot (% des Sollwertes) 0,51+0,25 (169,5+£82,2) 0,58+0,24 (191,9+80,6) 0,155

ITGV (% des Sollwertes) 3,5+1,0 (106,0£25,5) 3,2+1,0 (95,8+26,7) 0,117

RV/TLC (% des

Sollwertes) 47,84£9,8 (119,0+23,2) 48,6£9,6 (123,2+22,5) 0,671

pO2 70,3£9,2 69,4+9,4 0,708
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Tab. 26 Lungenfunktionsparameter bei der Anfangsuntersuchung — Hypertonie-Patienten mit

Beta-Blocker-Einnahme vs. ohne Beta-Blocker-Einnahme

Parameter bei de p-Wert (der
Anfangsuntersuchung Hypertonie-BB (n=62) Hypertonie+BB (n=46) Absolutwerte)

Rtot (% des Sollwertes) 0,69+0,29 (229,2+96,1) 0,61+0,36 (199,6+119,2) 0,189

ITGV (% des Sollwertes) 3,3£1,1 (108,7+30,3) 3,4+1,1 (113,4432,6) 0,662

RV/TLC (% des

Sollwertes) 50,3+11,7 (126,6+28,3) 50,9+11,7 (128,3+£28,3) 0,794

pO2 72,2+8,1 70,3+8,7 0,344

pCO2 39,5+5,3 41,2454 0,193

FEV1 (% des Sollwertes) 1,6+0,6 (63,7+21,6) 1,8+0,6 (70,4+21,4) 0,201

FEV1/VC 63,8+13,3 67,3+13,9 0,193

Alle relevanten Lungenfunktionsparameter waren zu Studienbeginn bei COPD-Patienten mit

KHK oder Hypertonie in Bezug auf die Beta-Blocker-Gabe (bzw. keine Beta-Blocker-Gabe)

vergleichbar; es konnte bei keinem der untersuchten Parameter ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden.

Tab. 27 Lungenfunktionsparameter bei der Anfangsuntersuchung — GOLD I, GOLD II und

GOLD III/ TV-Gruppe

p-Wert p-Wert

GOLD I GOLD

und II und
Parameter bei der GOLD GOLD
Anfangsuntersuchung GOLD I (n=63) GOLD II (n=109) GOLD 111/ IV (n=43) 11 111/ IV
Rtot (% des Sollwertes) 0,47+0,21 (156,5£71,6) 0,60 +£0,28 (198,9£91,9) 0,79+0,32 (262,4+107,1) 0,002 <0,001

2,9+0,9 3,3+1,0 3,9+1,1

ITGV (% des Sollwertes) (96,0+£24,1) (105,6+27,3) (119,9+35,6) 0,005 <0,001
RV/TLC (% d.Sollwertes) | 41,7+7,8 (106,2+20,2) 50,6+8,9 (127,2+20,0) 57,4+11,8 (143,3£29,3)  <0,001 <0,001
p0O2 71,9+9,4 71,5+8,2 68,249,1 0,805 0,114
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pCO2 38,5+4,2 39,5+4,6 42,5+6,5 0,327 0,004
2,4+0,5 1,7+0,4 1,1+0,3

FEV1 (% des Sollwertes) (93,6+10,1) (63,8+8,2) (39,9+7,7) <0,001 <0,001

FEV1/VC 75,7+8,6 66,7+11,4 51,1+13,0 <0,001 <0,001

Der Atemwegswiderstand war in allen Untergruppen erhoht (durchschnittlich 199,2% des
Sollwertes). Wie zu erwarten war der Mittelwert in der GOLD III/ IV-Gruppe am stirksten
erhoht, da diese Patienten auch die schlechteste Lungenfunktion allgemein aufwiesen.
Hypertonie-Patienten ohne Beta-Blocker-Einnahme zeigten eine gréflere Abweichung vom
Prozent des Sollwertes beim Atemwegswiderstand als Hypertonie-Patienten mit Beta-Blocker-
Einnahme. Hier war jedoch kein signifikanter Unterschied nachweisbar. Bei den KHK-
Untergruppen war dieser Effekt genau entgegengesetzt — Patienten mit Beta-Blocker-Einnahme
zeigten im Trend eine schlechtere Lungenfunktion als Patienten ohne Beta-Blocker-Einnahme.
Auch hier ergab sich kein signifikanter Unterschied. Ein signifikanter Zusammenhang zeigte
sich erwartungsgemall zwischen den verschiedenen GOLD-Untergruppen in Abhédngigkeit vom
COPD-Schweregrad.

Die geringsten Werte des mittleren intrathorakalen Gasvolumens bei der
Anfangsuntersuchung boten die KHK-Patienten mit Beta-Blocker-Einnahme. Patienten in der
GOLD I-Gruppe zeigten dhnliche Absolutwerte sowie Abweichungen vom Prozent Sollwert wie
die KHK-Patienten mit Beta-Blocker-Einnahme. Auch hier bestanden signifikante Zusammen-
hinge zwischen den GOLD-Gruppen und dem intrathorakalen Gasvolumen. Die Hypertonie-
Patienten zeigten hier insgesamt hohere Werte, ohne dass jedoch ein signifikanter Unterschied
zwischen der Beta-Blocker- und Nicht-Beta-Blocker-Gruppe nachgewiesen werden konnte.

KHK-Patienten wiesen geringere mittlere Abweichungen vom Sollwert des RV/TLC als
Hypertonie-Patienten auf - Patienten, die einen Beta-Blocker eingenommen hatten, zeigten
hohere Werte als ohne die Beta-Blocker-Einnahme — jedoch ohne Signifikanz. Die Abweichung
zum Sollwert stieg innerhalb der GOLD-Gruppen an (bei GOLD III/ IV als schlechteste Gruppe
mit der grofiten Abweichung zum Sollwert) — hier zeigte sich wieder der signifikante
Zusammenhang zwischen der Schwere der COPD und dem RV/TLC.

Der mittlere pO2 betrug im Gesamtkollektiv 70,7mmHg. Der niedrigste Wert im
Gesamtkollektiv lag bei 5immHg und der maximale Wert bei 93mmHg. Den niedrigsten Wert
zeigte sich erwartungsgemal in der Gruppe GOLD III/ IV mit einem durchschnittlichen pO2 von
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68,2mmHg. Patienten ohne die Einnahme eines Beta-Blockers zeigten bessere durchschnittliche
pO2-Werte als Patienten mit Beta-Blocker-Einnahme — allerdings ohne Signifikanz (p-Wert der
KHK-Untergruppen =0,708; p-Wert der Hypertonie-Untergruppen =0,344). Insgesamt
unterschied sich der pO2-Wert nicht signifikant zwischen der KHK- und Hypertonie-Gruppe. Im
Gesamtkollektiv betrug der mittlere pCO2-Wert 40mmHg — zusammen mit den pO2-Werten
gesehen zeigten sich hier durchschnittlich Normalwerte. Der kleinste Wert des pCO2 im
Gesamtkollektiv war 29mmHg und der hochste Wert lag bei 58mmHg. Patienten, die einen Beta-
Blocker eingenommen haben hatten im Durchschnitt schlechtere pCO2-Werte als Patienten ohne
Beta-Blocker-Einnahme — jedoch ohne signifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen. Die
insgesamt schlechtesten Werte waren jedoch bei der GOLD III/ IV-Gruppe zu finden mit
durchschnittlich 42,5mmHg; die Maximalwerte lagen hier bei 57mmHg. Zwischen der GOLD II
und GOLD I/ IV-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (p=0,004) zwischen dem
COPD-Schweregrad und der Hohe des pCO?2.

Tab. 28 FEV1 bei der Anfangsuntersuchung (in % vom Sollwert)

Standard-
Mittelwert | abweichung | Median Giltige N | p-Wert
Beta-Blocker BB- 66,6 21,0 62,4 111
0,892
BB+ 68,9 20,8 68,4 104
KHK/BB KHK — BB 70,3 19,9 67,6 49
Hypertonie/BB KHK + BB 67,7 20,4 65,9 58 0514
Hypertonie — BB 63,7 21,6 60,7 62
' 0,110
Hypertonie + BB 70,4 21,4 72,6 46
EIOLE')f-'k _ GOLD | 93,6 10,1 90,9 63
assifikation GOLD 1l 63.8 82 62,6 109 <0,001
GOLD I/ 39,9 7,7 40,2 43 <0,001
Gesamtkollektiv 67,7 20,9 65,1 215

BB — Beta-Blocker, N — Anzahl

Im Mittel lag der FEV1-Wert (als Angabe in Prozent des Sollwertes) bei 67,7% (s. Tab. 24-
27). Bei einem Sollwert handelt es sich um einen Normalwert in Bezug auf das Alter, die
Korpergrofle und das Geschlecht. Der gemessene Absolutwert wird folgend in Beziehung zum
Sollwert gesetzt und in Prozent des Sollwertes ausgedriickt. Bei allen Patienten wurde eine
Spirometrie durchgefiihrt und somit der FEV1-Wert ermittelt. Signifikante Unterschiede zeigten
sich erwartungsgemil3 in den GOLD-Untergruppen. Der niedrigste Wert war in der KHK-
Gruppe mit Beta-Blocker-Einnahme zu finden (FEV1 22,1%). Durchschnittlich waren die
Sollwerte in der Hypertonie-Gruppe ohne Beta-Blocker-Einnahme jedoch am geringsten mit
einem FEV1 von 63,7%. Insgesamt konnte kein Zusammenhang zwischen der Beta-Blocker-

Einnahme und den FEV1-Werten festgestellt werden.
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Tab. 29 FEV1/VC bei der Anfangsuntersuchung (in %)

Standard-
Mittelwert abweichung Median | Giiltige N | p-Wert
Beta-Blocker BB- 64,7 14,1 65,4 111
— 0,421
67,9 13,5 69,0 104
KHK/BB KHK - BB
Hypertonie/ BB 65,7 151 670 |9 0,328
KHK + BB 68.4 13,3 69,3 58
gépertonie ~163,8 13,3 64,1 |62
Hypertonie + 0199
Bép 67,3 13,9 68,4 |46
GOLD- GOLD |
Klassifikation 7 8, 50 03
GOLD Il 66,7 11,4 66,3 109 <0,001
GOLD v 51,1 13,0 49,9 43 <0,001
Gesamtkollektiv 66,2 13,8 67,6 215

Der Mittelwert des FEV1/VC bei der Anfangsuntersuchung betrug im Gesamtkollektiv 66,2%
(s. Tab. 24-27). Zusammengenommen mit Tab. 29 konnten die meisten Patienten der GOLD II-
Gruppe zugeordnet werden. Patienten, die einen Beta-Blocker eingenommen hatten, zeigten
geringfiigig hohere Mittelwerte (68,4% in der KHK- und 67,3% in der Hypertonie-Gruppe) bei
der FEV1/VC als Patienten, die keinen Beta-Blocker (65,7% in der KHK- und 63,8% in der

Hypertoniegruppe) eingenommen hatten — allerdings ohne einen signifikanten Zusammenhang zu

zeigen.

4.6.2. Die pulmonalen Zielparameter im Studienverlauf

Wihrend des Beobachtungszeitraums von insgesamt durchschnittlich 84,3 Monaten wurden
nun die Verdnderungen zwischen der Anfangs- und Enduntersuchung betrachtet. Insbesondere
wurde  zunichst

Sauerstofflangzeittherapie untersucht.

der

primére

pulmonale

Endpunkt

der

Notwendigkeit
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Abb. 28 Notwendigkeit einer Sauerstofflangzeittherapie im Beobachtungszeitraum (in %)
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Im Beobachtungszeitraum wurde bei 15,3% der Patienten des Gesamtkollektivs eine

Sauerstofflangzeittherapie notwendig (s. Abb. 28). Insgesamt benotigten KHK-Patienten seltener
einen Sauerstoffkonzentrator (12,1% der KHK-Patienten vs. 18,5% der Hypertonie-Patienten,
p=0,256). Dabei war der Anteil in der Beta-Blocker-Gruppe geringfiigig niedriger (p=0,344),

wobei Hypertoniker ohne Beta-Blockade prozentual die hochste Rate flir eine

Sauerstofflangzeittherapie aufwiesen (vs. Beta-Blockade: p=0,316).

Tab. 30 Verdnderungen der Lungenfunktionsparameter zwischen der Anfangs- und Endunter-

suchung in Abhéngigkeit einer Beta-Blocker-Therapie

Parameter zwischen der

Anfangs- und Endunter- p-Wert (der Absolut-

suchung (A) BB- (n=111) BB+ (n=104) werte)
-0,09+0,35 -0,08+0,35

ARtot (% des Sollwertes) (-28,50+115,54) (-25,92+114,03) 0,186

AITGYV (% des Sollwertes) -0,05+0,72 (-2,34+23,97) -0,10+0,80 (-3,86+24,42) 0,540

ARV/TLC (% des

Sollwertes) +5,38+10,03 (5,98+25,67)  +3,06+9,98 (-0,31+24,51) 0,104

ApO2 -2,56+10,12 -2,13+8,22 0,730

ApCO2 +0,70+4,78 -1,42+4,61 0,023

AFEV1 (% des Sollwertes) -0,16+0,40 (-0,63+15,25) -0,11+0,42 (0,83+15,06) 0,175

AFEV1/VC +3,16+9,74 2,83+12,44 0,409
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*Plus-Minus-Werte bedeuten Mittelwerte + Standardabweichung;Einheiten: Rtot - kPa*s/L, ITGV — L, RV/TLC - %, pO2 — mmHg, pCO2 —
mmHg, FEV1 — L, FEV1/VC - %; BB ist die Abkiirzung fiir Beta-Blocker, 1. Wert — Abweichung vom Absolutwert, Wert (**) — Abweichung
vom % des Sollwertes, n - Anzahl

Tab. 31 Verdnderungen der Lungenfunktionsparameter zwischen der Anfangs- und Endunter-

suchung — KHK-Patienten mit und ohne Beta-Blocker-Einnahme

Parameter zwischen der

Anfangs- und Endunter- p-Wert (der Absolut-

suchung (A) KHK-BB (n=49) KHK+BB (n=58) werte)
-0,02+0,35 -0,05+0,37

ARtot (% des Sollwertes) (-7,42£115,24) (-14,97+£122,23) 0,743

AITGV (% des Sollwertes) 0,00+0,64 (-1,26+19,42) -0,04+0,70 (-1,73+£20,59) 0,793

ARV/TLC (% des

Sollwertes) +6,15+9,81 (8,14+23,52) +2,53£9,96 (-0,92+24,15) 0,064

ApO2 -1,52+10,30 -0,91+8,04 0,838

ApCO2 +1,21+4,39 -0,92+5,54 0,170

AFEV1 (% des Sollwertes) -0,25+0,35 (-3,91£14,65) -0,09+0,45 (1,20+15,17) 0,048

AFEV1/VC +1,99+10,19 +1,79+13,27 0,935

In der KHK-Patientengruppe war bei identischen Ausgangswerten die Verschlechterung des

FEVI in der Gruppe ohne Beta-Blockade tendenziell deutlicher als bei Patienten mit Beta-

Blockade (-0,25L vs. -0,09L, p=0,048). Zwischen den iibrigen getesteten Parametern zeigte sich

kein signifikanter Unterschied; insbesondere auch nicht im FEV1/VC (p=0,935).

Tab. 32 Verdnderungen der Lungenfunktionsparameter zwischen der Anfangs- und Endunter-

suchung — Hypertonie-Gruppe mit und ohne Beta-Blocker-Einnahme

Parameter zwischen der

Anfangs- und Endunter- p-Wert (der
suchung (A) Hypertonie-BB (n=62) Hypertonie+BB (n=46) Absolutwerte)
ARtot (% des Sollwertes) -0,14+0,34 (-45,15£113,95) -0,13+0,31 (-39,73£102,41) 0,872

AITGV (% des Sollwertes) -0,09+0,78 (-3,20+27,15) -0,17+0,91 (-6,55+28,54) 0,589
ARV/TLC (% des

Sollwertes) +4,77+£10,24 (4,28+27,32) +3,72+10,06 (0,47+25,21) 0,599

ApO2 -3,36+10,07 -2,96+8,40 0,872

ApCO2 +0,31£5,10 -1,76+3,93 0,097

AFEV1 (% des Sollwertes) -0,09+0,42 (1,96+15,34) -0,13+0,38 (0,37+15,08) 0,541
AFEV1/VC +4,09+9,34 +4,14+11,31 0,981
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In der Hypertonie-Gruppe mit und ohne Beta-Blockade zeigte sich wiederum kein

signifikanter Unterschied im FEV1 zwischen den beiden Untersuchungstagen (-0,09L ohne Beta-

Blocker vs. -0,13L mit Beta-Blocker, p=0,541). Der Atemwegswiderstand Rtot hat sich

verbessert — unabhéngig von einer Beta-Blockade (p=0,872).

Tab. 33 Verdnderungen der Lungenfunktionsparameter zwischen der Anfangs- und Endunter-

suchung in Abhéingigkeit vom COPD-Schweregrad

p-
Wert p-Wert
GOLD GOLD II
Parameter zwischen der I und und
Anfangs- und Endunter- GOLD 111/ IV GoLD GOLD
suchung (A) GOLD I (n=63) GOLD II (n=109) (n=43) 11 111/ IV
-0,08+0,24 -0,08+0,32 -0,09+0,51
ARtot (% des Sollwertes) (-27,75%£79,74) (-26,74+106,90) (-27,80+167,59) 0,957 0,927
-0,11£0,55 0,02+0,80 -0,25+0,88
AITGV (% des Sollwertes) | (-4,15+18,35) (-0,44+25,62) (-8,20+27,16) 0,242 0,386
ARV/TLC +4,69+9,09 +4,03+10,72 +4,15+9,81
(% des Sollwertes) (5,06+21,83) (1,81£26,44) (2,56£27,11) 0,673 0,772
ApO2 -1,66+8,43 -1,39+10,86 -4,46+7,02 0,918 0,193
ApCO2 +0,20+£3,55 -0,29+4,88 -0,26+5,54 0,675 0,714
-0,27+0,36 -0,14+0,39 +0,08+0,44
AFEV1 (% des Sollwertes) | (-4,50+13,36) (0,07+15,13) (6,79+15,46) 0,027 <0,001
AFEV1/VC +1,87+8,46 +1,43+£10,07 +8,65+14,85 0,759 0,009

Zwischen der Anfangs- und Enduntersuchung zeigte sich bei dem FEV1-Wert zwischen der

GOLD-II- und der GOLD II/TV-Gruppe eine signifikante Verbesserung der Werte zugunsten der

GOLD II/IV-Gruppe (+0,08L, p<0,001).

In allen Gruppen zeigten die Patienten im Mittel eine Verbesserung des FEV1/VC zwischen

den beiden Visiten — im Gesamtkollektiv von +3,00%. In den Hypertonie-Untergruppen sowie der
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GOLD III/ IV-Gruppe war der Effekt am starksten. Zwischen der GOLD II- und der GOLD III/
IV-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,009). Ansonsten lieB sich zwischen der
Einnahme eines Beta-Blockers und keiner Einnahme eines Beta-Blockers kein signifikanter

Unterschied darstellen.

Abb. 29 Mittlere Verdnderung des Atemwegwiderstandes Rtot von der Anfangs- zur Endunter-

suchung (in % des Sollwertes)
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Insgesamt hat im Studienverlauf der Atemwegswiderstand in allen Gruppen und COPD-
Schweregraden mehr oder minder stark abgenommen (s. Abb. 29). Die grofite Verdnderung des
Atemwegswiderstandes war in den Hypertonie-Subgruppen und in der GOLD III/ IV-Gruppe zu
verzeichnen. Patienten, die einen Beta-Blocker eingenommen hatten, zeigten groBBere
Verdanderungen (im Sinne einer Verbesserung) des Atemwegswiderstandes als Patienten ohne
Beta-Blocker-Einnahme — jedoch ohne Nachweis eines signifikanten Unterschiedes (p=0,743 bzw.
0,872).

Der Mittelwert vom Prozent des Sollwerts des intrathorakalen Gasvolumens hat sich im
Gesamtkollektiv sowie in den Untergruppen zwischen den beiden Untersuchungstagen nur wenig
verdndert (s. Tab. 30-33). Die Minimum- sowie Maximumwerte variierten jedoch recht stark. Die
grofite negative Verdnderung (im Sinne einer Verbesserung) war bei den Hypertonikern mit Beta-
Blocker-Einnahme und in der GOLD III/ IV-Gruppe festzustellen. Die Beta-Blocker-Einnahme
hatte hier keinen Einfluss auf die Verdanderung des intrathorakalen Gasvolumens. Eine Signifikanz

lieB sich in keiner der Untergruppen nachweisen.
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Die Mehrzahl der Patienten hat sich im Mittel zwischen den beiden Untersuchungen in dem
RV/TLC-Wert verschlechtert — die durchschnittliche RV/TLC-Verdnderung betrug im Gesamt-
kollektiv ndmlich +2,91% (in Prozent des Sollwertes). Dies deutet auf eine Zunahme der
Uberbldhung hin. KHK-Patienten, die einen Beta-Blocker eingenommen hatten, zeigten eine
durchschnittliche Verbesserung von -0,92% (in Prozent des Sollwertes). Umgekehrt ist in der
GOLD III/ IV-Gruppe eine Verschlechterung von +2,56% (in Prozent des Sollwertes) zu sehen,
die im Median in eine Verbesserung umschldgt. Patienten ohne Beta-Blocker-Einnahme haben
sich insgesamt im Mittelwert stirker verschlechtert als Patienten mit Beta-Blocker-Einnahme. Ein
signifikanter Unterschied konnte in keiner der Untergruppen nachgewiesen werden. Bei zwei
Patienten fehlte dieser Wert bei der Enduntersuchung (n=213).

Die Mehrzahl der Patienten im Gesamtkollektiv zeigte eine Verbesserung des pO2 um 2,38
mmHg im Studienverlauf. Es lieB sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Beta-
Blocker-Einnahme und den pO2-Werten nachweisen. Auch zwischen den verschiedenen COPD-
Schweregraden lagen die p-Werte >0,05 — somit liegt hier auch keine Signifikanz vor. Zu
beachten ist, dass bei weniger als der Halfte der Patienten pO2-Werte bei der Enduntersuchung
dokumentiert worden.

Im Mittel zeigten sich auch bei den pCO2-Werten keine starken Verdnderungen (Ver-
besserung von 0,17 mmHg im Gesamtkollektiv). Der Median betrug hier 0 mmHg. Es schien hier
kein Unterschied gemacht zu haben, in welcher GOLD-Gruppe sich die Patienten befanden. Wenn
kein Beta-Blocker eingenommen wurde, waren die Mittelwerte etwas schlechter als wenn einer
eingenommen wurde. Hier verbesserten sich die Mittelwerte ndmlich geringfiigig mit Nachweis
eines signifikanten Unteschiedes in der Gruppenanalyse Beta-Blocker-Therapie ja/nein (p=0,023).

Auch hier fehlten die Werte von insgesamt 113 Patienten.

Tab. 34 Verdanderungen des FEV1-Absolutwertes von der Anfangs- zur Enduntersuchung (in L)

Standard-
Mittelwert | abweichung | Median Glltige N | p-Wert
Beta-Blocker BB- 016 0.40 -0.14 111
i i 0,175
BB+ -0,11 0,42 -0,13 104
KHK/BB KHK - BB ~ -
Hypertonie/BB 0,25 0,35 0,27 49 0,048
KHK + BB -0,09 0,45 -0,12 58
Hypertonie — BB -0,09 0,42 -0,06 62
- 0,541
Hypertonie + BB -0,13 0,38 -0,16 46
GOLD- GOLD | -0,27 0,36 0,27 |63
Klassifikation
GOLD Il -0,14 0,39 -0,12 109 0,027
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GOLD IV +0,08 0,44 -0,03 43 <0,001

Gesamtkollektiv 0,14 0,41 0,14 215
BB — Beta-Blocker, N — Anzahl

Anhand der Absolutwerte lésst sich feststellen, dass sich bis auf die COPD-Gruppe GOLD
III/ TV alle Patienten im Durchschnitt bei der FEV1-Messung verschlechtert haben (im Gesamt-
kollektiv -0,14L). Auch die Standardabweichungen lagen in vergleichbaren Dimensionen
zwischen den Untergruppen. Es bestand hier auch ein signifikanter Unterschied zwischen der
KHK-Gruppe mit Beta-Blocker-Einnahme vs. der KHK-Gruppe ohne Beta-Blocker-Einnahme
sowie der mittleren Verdnderung des FEV1 zwischen den beiden Untersuchungen (p=0,048).
Auch zwischen den GOLD-Klassifikationen bestand dieser Zusammenhang — dies war jedoch per
Definition so zu erwarten — je schlechter das FEV1 desto schlechter auch die Einstufung in die
jeweilige GOLD-Untergruppe. In den Hypertonie-Subgruppen lag dieser Unterschied nicht vor. In
der KHK-Gruppe zeigten Patienten eine stirkere FEV1-Verschlechterung ohne die Beta-Blocker-
Einnahme — in den Hypertonie-Subgruppen war dieser Effekt genau umgekehrt.

Insgesamt haben sich unter der Beta-Blocker-Therapie bei KHK- und Hypertoniepatienten im
Studienverlauf die getesteten Lungenfunktionsparameter nicht signifikant von denen ohne Beta-
Blocker-Therapie unterschieden. Beim Atemwegswiderstand kam es in allen Untergruppen sogar
zu einer Verbesserung zwischen Anfangs- und Enduntersuchung. Beim FEV1 zeigte sich liber den
Verlauf von 84,3 Monaten eine diskrete Verschlechterung - bei KHK-Patienten ohne Beta-
Blocker-Therapie war dies am deutlichsten zu sehen mit Nachweis eines signifikanten Unter-
schiedes zu der Beta-Blocker-therapierten KHK-Gruppe. In Abhédngigkeit vom COPD-
Schweregrad zeigten sich insbesondere beim FEV1 und FEV1/VC zwischen den GOLD-

Untergruppen signifikante Unterschiede bei der Anfangs- und Enduntersuchung.

5. Diskussion

5.1. Allgemein

Ziel dieser Arbeit war es, in einer repriasentativen Langzeitstudie zu untersuchen, ob bei
COPD-Patienten, die gleichzeitig an einer KHK oder einer arteriellen Hypertonie leiden, die
pulmologische Situation bzw. das kardiovaskuldre Outcome durch eine Beta-Blocker-Therapie
relevant beeinflusst wird.

Die Patienten wurden nach klar definierten Kriterien retrospektiv fortlaufend seit 1994 ausge-

wihlt. Zu diesen Kriterien zdhlten, dass alle Patienten an einer COPD litten und gleichzeitig ent-
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weder an einer gesicherten KHK oder Hypertonie erkrankt waren. Der Mindest-
beobachtungszeitraum sollte 31 Monate betragen (2,5 Jahre), die Patienten zwischen 40-75 Jahre
alt sein, in 50% der Patientenfille einen Beta-Blocker und bei jeder Konsultation eine
kardiologische und pulmologische Evaluation erhalten haben (EKG, Echokardiographie, Blut-
druckmessung, Bodyplethysmographie inklusive einer Spirometrie und wenn moglich auch eine
Blutgasanalyse).

Der Nachteil einer retrospektiven Datenerhebung besteht jedoch darin, dass die
medikamentdse Einstellung durch den Untersucher einem systematischen Bias unterliegen konnte,
was aber durch Subgruppenanalysen weitgehend ausgeschlossen wurde - und dass die Datensédtze
z.T. unvollstdndig sind.

Von den 215 Patienten wurde jeweils die Hilfte in die KHK- (107 Patienten) und die andere
Hiélfte in die Hypertonie-Gruppe (108 Patienten) aufgenommen. Diese Untergruppen wurden
eingeteilt in Beta-Blocker-Einnahme und keine Beta-Blocker-Einnahme. Bei den Hypertonie-
Patienten war die Hypertonie-Gruppe ohne Beta-Blocker-Einnahme grofer (62 Patienten) als die
Gruppe ohne Beta-Blocker-Einnahme (46 Patienten). Dies ist wahrscheinlich so zu erkldren, dass
der Beta-Blocker zwar bei Nicht-Diabetikern noch zur first-line-Therapie gehort, es jedoch eine
Vielzahl an Alternativpréparaten gibt, so dass man besonders beim COPD-Patienten evtl. eher zu
Medikamenten greift, die keinen Einfluss auf die Lungenfunktion haben konnten.

Beta-Blocker haben eine breite klinische Anwendung in der Therapie von Herz-
Kreislauferkrankungen, Koronarinsuffizienz und von Herzrhythmusstérungen. Eine Vielzahl von
verschiedenen Beta-Blockern ist seit den 60er Jahren zugelassen worden mit unterschiedlicher
Affinitdt zum Beta-1, Beta-2- als auch zum Alpharezeptor (17, s. Abb. 4). Die Beta-2-Blockade ist
bei bronchialer Obstruktion nicht erwiinscht, da sie besonders bei Patienten mit bronchialer
Hyperreagibilitit, wie es bei Asthmatikern aber auch bei einem Teil von COPD-Patienten
vorkommen kann, zu erhohten Atemwegswiderstinden fiihrt (34). Es zeigte sich die
Uberlegenheit der kardioselektiven Beta-Blocker und der Drittgenerations-Beta-Blocker iiber die
unselektiven Beta-Blocker. Obwohl die mortalitdtssenkende Wirkung dieser Wirkstoffgruppe bei
kardialen Erkrankungen bekannt ist (108, 109), werden sie hdufig noch zu wenig beim
herzkranken Lungenpatienten verordnet — besonders nach Myokardinfarkt (35, 77). Zu diesem
Ergebnis kam u.a. die retrospektive Analyse von Gottlieb et al von {iber 200.000 Patienten (35). In
jeder hier analysierten Studie konnte ausnahmslos gezeigt werden, dass der unselektive Beta-
Blocker Propanolol in Hinsicht auf die Lungenfunktion ungeeignet ist fiir Patienten mit

begleitender COPD oder anderen obstruktiven Lungenerkrankungen (36-38).
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Das Besondere an der vorgelegten Studie ist das lange Beobachtungsintervall im Sinne einer
Langsschnittstudie. Insgesamt betrug die durchschnittliche Beobachtungszeit 84,3 Monate (ca.
7,03 Jahre). Zu erkennen ist, dass Hypertonie-Patienten signifikant linger nachbetreut worden sind
als KHK-Patienten. Dies hat Auswirkungen auf die Gesamtbetrachtung, da Hypertoniepatienten
viel ldnger mit einem bestimmten Medikament (z.B. Beta-Blocker) behandelt worden sind.
Dadurch kann es unter Umstdnden zu einer Verlagerung der Ergebnisse zu Gunsten der KHK-
Patienten kommen, da sich evtl. negative Effekte noch nicht herauskristallisiert haben. KHK-
Patienten wurden ca. 6,37 Jahre beobachtet und Hypertonie-Patienten ca. 7,67 Jahre. Die Gruppen
unterschieden sich jedoch nicht in ihrer Mortalitdtsrate (s. Abb. 21).

Es wurde des Weiteren erfasst, ob Patienten Raucher, Ex-Raucher oder Nicht-Raucher waren.
Es spielte hier keine Rolle, in welche Gruppe die Patienten fielen — insgesamt haben nur 8
Patienten im Gesamtkollektiv noch nie geraucht. Bei 37,2% der Patienten war der Raucherstatus
nicht eindeutig dokumentiert. Bei der Herausrechnung der Risikofaktoren beim kombinierten
primdren Endpunkt konnte leider bei mehr als einem Drittel der Patienten der Datensatz nicht
vollstindig erhoben werden. Rauchen ist ein Hauptrisikofaktor fiir kardiovaskulidre Erkrankungen
welcher das Voranschreiten der Arteriosklerose aggravieren kann. Hypertoniker rauchten héufiger
als KHK-Patienten; KHK-Patienten waren hédufiger ehemalige Raucher. Man konnte hier
unterstellen, dass Patienten mit einem kardiovaskuldren Ereignis wie z.B. akuter Myokardinfarkt
das Rauchen héufiger einstellen, als evtl. ein sonst vermeintlich gesunder Hypertoniker ohne
wesentliche Nebenerkrankungen.

Als auftillig bzw. als signifikant einzustufen war, dass in der KHK-Patientengruppe 69% der
Patienten weiblich waren; in der Hypertonie-Patientengruppe war dies genau umgekehrt (31%
weibliche Patienten, p<0,001). Dies geht einher mit der Beobachtung, dass Hypertoniker
signifikant jlinger in dieser Studie waren als KHK-Patienten (62,06 Jahre vs. 64,64 Jahre, p =
0,011) und die arterielle Hypertonie sich bei Frauen spéter entwickelt als bei Méannern (161).
Aufgrund der Selektionskriterien ist dies jedoch eher eine zufédllige Beobachtung bei einer kleinen
Stichprobe mit nur 215 Patienten.

Hypertonie-Patienten hatten im Durchschnitt ein hoheres Gewicht als KHK-Patienten (BMI
28,61 vs. 27,76, n.s.). Unter Beta-Blocker-Therapie war der BMI grofBer als bei Patienten ohne
Beta-Blocker-Therapie. Es ist bekannt, dass Beta-Blocker zu einer Gewichtszunahme fiihren
konnen und dass sogar eine Gewichtsabnahme unter Beta-Blocker-Therapie geringer ausfillt als
ohne Beta-Blocker-Therapie (162, 163).

Ob Patienten mit einer Hyperlipoproteinimie behandelt worden sind oder nicht scheint davon

abhingig zu sein, ob eine KHK vorlag oder nicht. Denn die arterielle Hypertonie allein fiihrte bei
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nur einem Drittel der Hypertoniker zur Einleitung einer medikamentdsen Therapie (meist mit
einem CSE-Hemmer). Man muss dazu sagen, dass jedoch alle Patienten, bei denen die Diagnose
Hyperlipoproteindmie in der Diagnosenliste aufgefiihrt wurde, auch behandelt worden sind. Diese
Beobachtung ist so zu verstehen, dass ein Drittel aller Hypertoniker eine dokumentierte
Hyperlipoproteindmie aufwies und dann auch behandelt worden ist. Es ist anzunehmen, dass die
Dunkelziffer deutlich hoher ist — also weit mehr Hypertoniker erhdhte Cholesterinwerte aufweisen
als hier dokumentiert wurde. Bei den KHK-Patienten sind mehr als doppelt so viele Patienten
(73,8%) mit Hyperlipoproteindmie medikamentds behandelt worden. Im Rahmen der KHK-
Sicherung (z.B. nach akutem Myokardinfarkt oder sonstiger Revaskularisationstherapie) werden
regelhaft auch die Risikofaktoren therapiert, somit ist es nicht verwunderlich, dass die Mehrzahl
der KHK-Patienten im Rahmen der Sekundirpréavention mit Lipidsenkern behandelt worden ist.

Interessant ist auch der Trend, dass Patienten unter Beta-Blocker-Therapie hdufiger mit einem
CSE-Hemmer behandelt worden sind als ohne Beta-Blocker-Therapie. In der KHK-Untergruppe
ist ein signifikanter Unterschied zwischen Beta-Blocker-Einnahme und Nicht-Beta-Blocker-
Einnahme zu verzeichnen (p=0,028). Bei den Hypertonikern zeigt sich ein dhnlicher Trend jedoch
ohne signifikanten Unterschied. Ursdchlich konnte hier unter Umsténden bei Einsatz eines Beta-
Blockers auch das bessere Monitoring der kardiovaskuldren Risikofaktoren sein. Bei den KHK-
Patienten gehort der CSE-Hemmer zu den wichtigen Medikamenten (neben dem ACE-Hemmer,
ASS, Beta-Blocker) der Sekundérprophylaxe. Somit scheint es erklérlich, dass KHK-Patienten,
die einen Beta-Blocker eingenommen haben, auch héiufiger den CSE-Hemmer einnehmen.
Bekannt ist, dass Beta-Blocker die lipdmische Situation hinsichtlich einer HDL-Erniedrigung und
Triglycerid-Erhohung verschlechtern konnen (126, 164). Vielleicht wurden auch deshalb mehr
Statine in der Beta-Blocker-Gruppe verordnet.

Rund ein Viertel (23,7%) aller Patienten im Gesamtkollektiv waren Diabetiker —
Hypertoniker geringfiigig hiufiger als KHK-Patienten (25,0% vs. 22,4%). KHK-Patienten mit
Beta-Blocker erkrankten doppelt so hiufig an einem Diabetes als KHK-Patienten ohne Beta-
Blocker. Beta-Blocker haben negative Auswirkungen auf den Glucose- und Lipidstoffwechsel
(126, 164). Beta-Blocker konnen eine bestehende Insulinresistenz verstdrken (148) und fiihrten in
den meisten groflen Outcome Studien zu einer um 20% hoheren de-novo Diabetesinzidenz im
Vergleich zu Placebo (165). Beta-Blocker mit nicht-vasodilatativer Komponente reduzieren den
Blutdruck durch die Reduktion des Cardiac Output und haben keinen wirksamen Effekt auf den
peripher-vaskuldren Widerstand. Somit sind diese Beta-Blocker in Zusammenhang mit einer
Verschlechterung der metabolischen Situation gebracht worden. Im Unterschied dazu zeigen die

Beta-Blocker der dritten Generation eine Verringerung des peripher-vaskuldren Widerstands und
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haben kaum FEinfluss auf das Cardiac Output - die Effekte auf den Blutzucker und das Lipidprofil
scheinen giinstiger obwohl eindeutige Studiendaten dazu fehlen. Indirekt wird somit das KHK-
Risiko bei z.B. Hypertonikern gesenkt (126). Aufgrund der Ergebnisse der CARDS-Studie

profitieren Diabetiker von einer strengen Einstellung ihrer Fettwerte (149).

5.2. Kardiovaskulire Endpunkte

5.2.1. Der (kombinierte) primiire kardiovaskulire Endpunkt

Insgesamt wurde der kombinierte primédre Endpunkt in dieser Langsschnittstudie von COPD-
Patienten mit begleitender KHK héaufiger erreicht als von den Hypertonikern (35,5% in der KHK-
Gruppe vs. 14,8% in der Hypertonie-Gruppe, p<0,001). Dies ist so zu erkldren, dass bewusst eine
reine Hypertoniegruppe ohne — auch im Verlauf - jegliche koronare Herzerkrankung gebildet
wurde aufgrund der sich hdufenden Negativstudien zu Beta-Blockern insbesondere in Bezug auf
die arterielle Hypertonie und das schlechte metabolische Outcome. Es sollte hauptsidchlich die
Wirkung von Beta-Blockern auf die Lungenfunktion bei Patienten mit einer gesicherten KHK und
bei reinen Hypertonie-Patienten demonstriert werden. Zwischen Beta-Blocker-therapierten
Patienten und Nicht-Beta-Blocker-therapierten Patienten zeigte sich kein signifikanter Unterschied
im kombinierten primdren kardiovaskuldren Endpunkt. Auch unter Herausrechnung der
Risikofaktoren (Alter > 65 Jahre, Diabetes, Raucher/Ex-Raucher, Geschlecht, BMI > 30) zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Einnahme von Beta-Blockern und dem
kombinierten primédren Endpunkt.

In den aktuellen Guidelines des American College of Cardiology und der American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines (78-81) gilt der Beta-Blocker jedoch als
lebensverldngernd und sollte Patienten mit KHK und chronischer Herzinsuffizienz nicht
vorenthalten werden (154, 166, 171-174, 176). Nach Daten- und Metaanalysen sollten auch
COPD-Patienten mit insbesondere begleitender KHK oder chronischer Herzinsuffizienz einer
Beta-Blocker-Therapie zugefiihrt werden (18, 22, 23, 47, 51, 82, 83, 85, 86). In der Studie von Au
et al 2004 konnte mit dem Beta-Blocker auch bei Hypertoniepatienten eine Reduktion der
Gesamtmortalitdt um 50% erreicht werden im Vergleich zum Calcium-Antagonisten (59).

Die einzelnen Endpunkte wurden dann noch einmal separat betrachtet. In beiden Gruppen
wurde zwischen Beta-Blocker-Therapie und Verzicht auf die Beta-Blocker-Therapie
unterschieden. Im Widerspruch zu den o.g. Leitlinien konnte die Beta-Blocker-Einnahme keinen
Uberlebensvorteil in der KHK-Gruppe beim Erreichen des Endpunktes Akuter Myokardinfarkt/

Revaskularisationstherapie bieten (31% mit Beta-Blocker-Therapie vs. 26,5% ohne Beta-Blocker-
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Therapie). Eine mogliche Erklarung fiir dieses Phidnomen ist im Gesamtkonzept ein evtl. zu
geringes Patientenkollektiv.

Beziiglich des cerebralen Endpunktes (TIA oder Apoplex) schnitten Hypertoniker schlechter
ab als KHK-Patienten; Hypertoniker ohne Beta-Blocker-Therapie sogar am schlechtesten; unter
Beta-Blockade zeigte sich eine gewisse ,,Protektion” ohne dabei einen signifikanten Unterschied
zwischen den Untergruppen zu zeigen. Man kann vermuten, dass Hypertoniepatienten
moglicherweise (neben der Beta-Blocker-Therapie) einer nicht so effektiven (anti-)
artherosklerotischen Therapie zugefiihrt werden. Zu Studienbeginn und im -verlauf zeigten sich
bei den Hypertonikern hohere Blutdruckwerte im Vergleich zu den KHK-Patienten. Zwar fiel der
systolische Blutdruckwert in der Hypertoniegruppe von initial 154,8mmHg auf 138,8mmHg im
Verlauf deutlich ab — die KHK-Patienten waren initial jedoch schon deutlich besser eingestellt
(143,9mmHg zu Studienbeginn und 136,5mmHg im Verlauf). Interessanterweise war unter Beta-
Blocker-Therapie der Blutdruck sowohl systolisch als auch diastolisch in der Hypertoniegruppe
am hohsten (im Vergleich zur Nicht-Beta-Blocker-therapierten Hypertonie-Gruppe). In dem
Cochrane Review von Wiysonge et al 2012 kam es sogar zu einem Anstieg der Apoplex-Rate
unter Beta-Blocker-Therapie im Vergleich zu Calcium-Antagonisten und Hemmern des Renin-
Angiotensin-Systems (131). Im Vergleich zu den Daten dieser grolen Cochrane-Analyse mit
Einschluss von 13 RCTs und den vorgelegten Studiendaten von 215 Patienten zeigen sich
diesbeziiglich Widerspriiche; der Grund konnte in diesem Kontext u.a. wiederum das zu kleine
Patientenkollektiv sein, so dass es sich um einen zufdlligen Effekt handeln konnte.

Bezogen auf den Endpunkt Tod starben KHK- und Hypertonie-Patienten ohne Beta-Blockade
hdufiger ohne signifkanten Unterschied zu der Beta-Blocker-Gruppe. Im Umkehrschluss bedeutet
dies, dass die Beta-Blockade einen gewissen mortalititsreduzierenden Effekt zu haben scheint.
Dies spiegelt sich auch in den o.g. Leitlinien der American College of Cardiology und der

American Heart Association wider.

5.2.2. Die sekundiren kardialen Zielparameter

Es erfolgte die Betrachtung des neu aufgetretenden Vorhofflimmerns, die Verdanderung der
Ejektionsfraktion, der Zu- oder Abnahme der Septum- bzw. Hinterwanddicke, der Diameter und
die Diameterverdnderung des linken Vorhofs sowie das Blutdruck- und Herzfrequenzverhalten.

Die Inzidenz des neu aufgetretenden Vorhofflimmerns lag im Gesamtkollektiv bei 17,7%.
Beta-Blocker-therapierte Patienten hatten haufiger Vorhofflimmerepisoden als Patienten ohne

Beta-Blocker-Therapie (p=0,376) — dies deckt sich zumindest partiell mit den Daten der LIFE-
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Studie, wo Losartan dem Beta-Blocker Atenolol in Hinsicht auf die Inzidenz von Vorhofflimmern
bei Hypertonikern mit linksventrikuldrer Hypertrophie signifikant iiberlegen war (125). Dies steht
augenscheinlich im Widerspruch zur geringeren TIA/Apoplex-Rate in dieser Patientengruppe.
Moglich ist auch hier eher ein Zufallsbefund (n.s.) aufgrund eines eher kleinen
Patientenkollektivs. Insgesamt konnten auch keine signifikanten Unterschiede in den anderen
Subgruppen nachgewiesen werden. Mit steigendem Alter erhdht sich die Wahrscheinlichkeit, an
Vorhofflimmern zu erkranken. Bei den iiber 40-jdhrigen liegt die Privalenz im Durchschnitt bei
ca. 2%; bei liber 70-jahrigen bei 6% (121). In den vergangenen 30 Jahren hat sich die Anzahl der
Patienten mit Vorhofflimmern vervielfacht. Dies ist am ehesten auf das zunehmende
Patientenalter und auf die verbesserte Diagnostik zurlickzufithren (122). Das in dieser Studie
beschriebene Patientenkollektiv ist besonders gefahrdet, an Vorhofflimmern (auch paroxysmal) zu
erkranken — bedingt durch die besondere Selektion kardiovaskuldrer Risikopatienten. So scheint es
nicht verwunderlich, dass fast jeder fiinfte Patient in dieser Studie betroffen ist und die Inzidenz
damit deutlich {iber dem statistischen Durchschnitt liegt.

Die Ejektionsfraktion betrug im Gesamtkollektiv 59%. Patienten ohne Beta-Blocker wiesen
bei der Anfangsuntersuchung eine bessere Ejektionsfraktion als Patienten mit Beta-Blocker auf
(ndmlich 61,4% vs. 57,3%; p=0,008). Auch hier ist es moglich, dass Patienten mit beginnenden
klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz evtl. eher auf Beta-Blocker eingestellt wurden.
Hypertonie-Patienten (unabhédngig von der Beta-Blockade) zeigten bessere Werte bei der
Anfangsuntersuchung als KHK-Patienten (61,8% vs. 56,9%, p=0,002). Es liegt nahe, dass
Patienten mit Arteriosklerose oder gar Zustand nach Herzinfarkt eine im Durchschnitt stirker
eingeschrinkte Herzleistung haben als Patienten ohne Vorerkrankungen. Nicht zu vergessen ist
aulerdem, dass fast alle KHK-Patienten auch gleichzeitig an einer Hypertonie litten. Im
Studienverlauf verbesserten sich alle Gruppen unter der jeweiligen Therapie (im Gesamtkollektiv
+2,67% der urspriinglichen Ejektionsfraktion). Es muss aber auch darauf hingewiesen werden,
dass die durchschnittliche Ejektionsfraktion in unserem Patientenkollektiv normal war und die
nachfolgenden Studien somit nur bedingt vergleichbar sind.

Bei der Herzinsuffizienztherapie spielt der Beta-Blocker eine wichtige Rolle. In der MERIT-
HF-Studie 1999 wird die Uberlegenheit des Beta-Blockers Metoprolol bei herzinsuffizienten
Patienten (NYHA II-III) mit einer Ejektionsfraktion <40% beschrieben (145). Es kam zu einer
Reduktion des kombinierten Endpunktes, zur Mortalititsreduktion sowie zu einer geringeren
Anzahl von Hospitalisierungen (vs. Placebo). Die Patienten verbesserten sich subjektiv in der
NYHA-Klasse. In der CIBIS II-Studie 1999 konnte die Uberlegenheit des Beta-Blockers

Bisoprolol vs. Placebo in Bezug auf die Mortalititsreduktion gezeigt werden (bei Patienten mit
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einer Ejektionsfraktion <35%) (146). Ahnliches konnte mit der COPERNICUS-Studie bei
schwerst herzinsuffizienten Patienten (NYHA IV) mit dem Beta-Blocker Carvedilol demonstriert
werden (147).

Bei Patienten unter Beta-Blocker-Therapie zeigt sich ein dhnliches Verhalten bei der Septum-
bzw. Hinterwanddicke — die Herzwénde waren bei Studienbeginn im Durchschnitt dicker als bei
Patienten ohne Beta-Blocker. Zu vermuten sind hier auch die o.g. Griinde, dass Patienten mit
vermeintlich schlechteren Befunden (i.S. einer verdickten Septum- bzw. Hinterwand) eher einer
Beta-Blocker-Therapie zugefiihrt werden als Patienten mit Normwerten. Insgesamt muss man aber
sagen, dass die Ergebnisse in den Untergruppen nur in der Hypertonie-Subgruppe signifikant
waren; Patienten ohne Beta-Blockade wiesen zu Studienbeginn geringere Septum- bzw.
Hinterwanddicken auf als mit Beta-Blockade (10,95mm vs. 11,48mm; p=0,039). Wiéhrend des
Beobachtungszeitraums von ca. 7 Jahren haben sich bei allen Patienten im Durchschnitt die Werte
verschlechtert, d.h. die Dicke des Septums bzw. der Hinterwand hatte im Studienverlauf
geringfligig zugenommen — dies war unabhdngig von einer Beta-Blockade (+0,45 mm im
Gesamtkollektiv), allerdings mit einem signifikanten Unterschied in der Hypertonie-Untergruppe.
Hier schien der Beta-Blocker eine gewisse Protektion zu zeigen i.S. von einem geringeren
Dickenzuwachs des Myocards.

Viele Studien haben die Wirkung diverser Antihypertensiva auf die LVH untersucht. So ist
nicht nur der Beta-Blocker Kriterium fiir die LVH-Reduktion, sondern insbesondere die Therapie
mit einem ACE-Hemmer bzw. ATI1-Blocker (139-141). In der ELSA-Studie wird u.a. eine
vergleichbare Regression der LVH unter Calciumantagonist vs. Beta-Blocker beschrieben (138).
In der LIFE-Studie konnte zusétzlich gezeigt werden, dass eine Reduktion der LVH mit einer
geringeren Rate an kardiovaskuldren Ereignissen einhergeht (125). Es existieren zahlreiche
Beweise dafiir, dass Beta-Blocker vs. Hemmer des Renin-Angiotensin-Systems und Calcium-
Antagonisten am schlechtesten abschneiden beziiglich der LVH-Reduktion — insbesondere bei
Hypertonikern (125, 142-144). In der Meta-Analyse von Klingbeil et al 2003 konnte gezeigt
werden, dass AT1-Blocker, ACE-Hemmer und Calcium-Antagonisten die linksventrikuldre Masse
effektiver reduzieren als Beta-Blocker (123). Die Ergebnisse dieser groBen Studien stehen im
Widerspruch zu den hier erhobenen Daten, da die Hypertoniker ohne Beta-Blocker-Therapie am
schlechtesten beziiglich der LVH-Zunahme abschlossen (+0,80mm vs. mit Beta-Blocker-Therapie
+0,14mm, p=0,011). Im KHK-Kollektiv war dieses Verhiltnis umgekehrt (n.s.). Moglicherweise
handelt es sich auch hier um einen Zufallsbefund, da trotz adidquater Blutdrucksenkung im

Studienverlauf die LVH zugenommen hat.
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Zum Studienbeginn zeigte sich im Gesamtkollektiv im Durchschnitt ein normal grofer linker
Vorhof (Diameter von 37,18mm). Unter Beta-Blockade war er jedoch signifikant grofer als bei
unseren Patienten ohne Beta-Blocker-Therapie. Dies deckt sich nicht mit z.B. den
Studienergebnissen von Arslan et al 2007; insbesondere bei der systolischen Herzinsuffizienz
wirkt sich der Beta-Blocker eher positiv auf die Vorhofgrofle bzw. das —volumen aus. Hier konnte
allerdings bei herzinsuffizienten Patienten mit einer Ejektionsfraktion <40% gezeigt werden, dass
insbesondere Metoprololsuccinat und Carvedilol zu einer Reduktion der Vorhofgrof3e beitragen
(124). Dagegen kam es im Verlauf der hier untersuchten 7 Jahre kam es zu einer in etwa
identischen VergroBerung der Vorhofe in allen Untergruppen - der Beta-Blocker scheint hier keine
Protektion vor der linksatrialen Dilatation zu vermitteln. In der Hypertonie-Gruppe mit Beta-
Blockade war die Diameterzunahme des linken Vorhofs tendenziell am groften (+4,77mm),
welches auch im Zusammenhang mit der deutlich héheren Vorhofflimmerinzidenz in dieser
Gruppe stehen konnte. In der LIFE-Studie konnte ndmlich u.a. gezeigt werden, dass eine geringere
Vorhofgrofle mit einer geringeren Rate an neu aufgetretendem Vorhofflimmern einhergeht.
Wichtig sind hier insbesondere die Giite und differentialtherapeutischen Aspekte der
antihypertensiven Therapie (insbesondere die Blockade des Renin-Angiotensin-Systems
betreffend) (125).

Der Blutdruck (sowohl systolisch als auch diastolisch) war bei KHK-Patienten bei der
Anfangsuntersuchung deutlich besser eingestellt als bei Hypertoniepatienten (143,9mmHg vs.
154,8mmHg systolisch, p<0,001; 85,2mmHg vs. 88,7mmHg diastolisch, p=0,014). Daraus ist
abzuleiten, dass KHK-Patienten anscheinend einer strengeren Blutdruckeinstellung unterzogen
worden bzw. besser einstellbar waren. Die Blutdrucksenkung war hier unabhéngig von einer Beta-
Blockade. Im Studienverlauf verbesserten sich alle Gruppen sowohl in ihren systolischen als auch
diastolischen Werten (KHK 136,5mmHg vs. Hypertonie 138,8mmHg bzw. 79,0mmHg vs.
80,6mmHg diastolisch).

Bei der Herzfrequenz zeigte sich interessanterweise dieser Unterschied sowohl in den KHK-
als auch Hypertonie-Untergruppen. Die durchschnittliche Herzfrequenz betrug im Gesamt-
kollektiv 75,6 Schliage/Minute; bei Patienten unter Beta-Blockade war die Herzfrequenz
erwartungsgemil geringer als bei Patienten ohne Beta-Blockade (p=0,023). Bei der Therapie der
KHK (insbesondere bei der Postinfarkttherapie und stabiler Angina pectoris) und der chronischen
Herzinsuffizienz bietet die Reduktion der Herzfrequenz durch Beta-Blocker einen
Uberlebensvorteil und fiihrt zu einer Reduktion der kardiovaskuliren Mortalitét (154, 166, 171-
174, 176). Auch Hypertoniepatienten haben ein erhohtes Mortalitdtsrisiko ab einer Herzfrequenz
>75 Schldgen/Minute (Framingham Studie) u.a. aufgrund der erh6hten Sympathikusaktivitét (167-
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169, 177). Selbst gesunde Menschen mit Raucheranamnese scheinen eine erhéhte kardiovaskulére
Mortalitidt aufzuweisen bei einer erhohten Ruheherzfrequenz (170). Eine akutelle prospektive
epidemiologische Studie (RYTHMOS) bezieht sich auf die Problematik der Herzfrequenz-
kontrolle bei COPD-Patienten mit begleitender KHK bezugnehmend auf die Lebensqualitit sowie
das Auftreten von Angina-pectoris-Episoden, Todesféllen, Hospitalisierungen sowie
Revaskularisationtherapien (175). Hier zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Lebensqualitdt (H&aufigkeit von Angina-pectoris-Episoden, Therapiezufriedenheit, Aktivitéts-

restriktiion) und einer Herzfrequenzreduktion < 70 Schlidgen/Minute.

5.3. Die pulmonalen Zielparameter

Ein zentrales Ziel der vorliegenden Langzeitstudie war es zu iiberpriifen, ob die Gabe von
Beta-Blockern bei COPD-Patienten sicher und unschddlich besonders in Bezug auf das
Fortschreiten pulmonaler Verdnderungen ist. Zu Studienbeginn waren die gepriiften Lungen-
funktionsparameter (inkl. Rtot, FEV1 und FEV1/VC) in allen vier Untergruppen (KHK +/- Beta-
Blocker, Hypertonie +/- Beta-Blocker) vergleichbar. Es konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Unterteilt man die Patienten jedoch in thre GOLD-Untergruppen, so zeigt sich
erwartungsgemill mit Zunahme des COPD-Schweregrades eine Verschlechterung der intitialen
Lungenfunktionsparameter — dies betrifft ausnahmslos alle getesteten Parameter.

In die Betrachtung wurden die Verdnderungen der Lungenfunktionsparameter iiber den
durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 84,3 Monaten einbezogen. In der KHK-Gruppe mit
Beta-Blockade zeigte sich sogar ein geringerer Abfall des FEV1 als bei KHK-Patienten ohne
Beta-Blocker-Therapie (p = 0,048). In der KHK-Gruppe ohne Beta-Blocker nahm das FEV1 um
durchschnittlich 250 ml (ca. 35 ml/ Jahr) ab; mit Beta-Blocker um 90 ml (ca. 12 ml/ Jahr). Im
natlirlichen Verlauf bei Lungengesunden nimmt das FEV1 jdhrlich um 30 ml ab - auch ohne das
Vorliegen einer COPD (151). Somit scheint die jahrliche FEV1-Reduktion bei den KHK-Patienten
mit Beta-Blocker-Therapie {iber die Zeit sogar unter dem Durchschnitt der Gesamtbevolkerung zu
liegen. In der retrospektiven Analyse von Short et al 2011 konnte kein signifikanter Unterschied
beziiglich der Mortalitidt zwischen den Beta-Blocker-behandelten COPD-Patienten und den nicht
Beta-Blocker-behandelten COPD-Patienten gefunden werden (150). Dieser Effekt war
unabhingig von dem Vorliegen von kardiovaskuldren Erkrankungen; der Benefit des Beta-
Blockers konnte auch bei COPD-Patienten ohne kardiovaskulire Nebenerkrankungen
demonstriert werden (107). Verantwortlich dafiir konnte z.B. die Hochregulation der Beta-2-

Rezeptoren sein, welche die Effektivitit von Beta-2-Agonisten verstirken konnte (150). Eine



84

effektive antiobstruktive Therapie mit langwirksamen Beta-2-Agonisten und Muskarin-
antagonisten sollte begleitend zur Beta-Blocker-Therapie beim COPD-Patienten verordnet werden
(150).

In der Hypertonie-Gruppe konnte ein umgekehrter Effekt der FEV1-Reduktion beobachtet
werden (ohne Beta-Blocker —90 ml und mit Beta-Blockade -130 ml wihrend des Beobachtungs-
zeitraums) — jedoch ohne signifikanten Unterschied (p=0,541). Beta-Blocker gehdren bei der
arteriellen Hypertonie nicht zwingend zur first-line-Therapie, so dass bei Hypertonikern unter
Umsténden auch alternative, antihypertensive Praparate in Frage kommen (152).

Wie beschrieben nahmen die absoluten FEV1-Werte in der KHK- und Hypertonie-Gruppe
iiber den Beobachtungszeitraum in unterschiedlichem MaBle ab. Jedoch ergeben sich bei den
Angaben des FEV1 in Prozent vom Sollwert differente Angaben. So zeigt sich bei den
Hypertonikern unter Beta-Blocker-Therapie z.B. eine Verbesserung des FEV1 um +0,37% und bei
den Hypertonikern ohne Beta-Blocker-Therapie eine Verbesserung von +1,96%. Diese
Abweichung von den Absolutwerten liber den Beobachtungszeitraum lésst sich durch verdnderte
Sollwerte im Verlauf erklaren. Das bedeutet, dass die Patienten dem natiirlichen Verlauf folgend
alter geworden sind und evtl. innerhalb der 7 Jahre an Gewicht zugenommen haben. So verdndern
sich dann auch die Normwerte in der jeweiligen Patientenkategorie.

Die FEV1/ VC verinderte sich wihrend des Beobachtungszeitraums fast identisch — in allen
Gruppen konnte eine Verbesserung festgestellt werden ohne Relation zu einer beta-blockierenden
Therapie. In der Unterteilung in die verschiedenen GOLD-Schweregrade zeigt sich der erwartete
Effekt: je schwerer die COPD desto stirker verschlechtern sich die Lungenfunktionsparameter
iiber den Beobachtungszeitraum. Das ITGV verbesserte sich iiber den Beobachtungszeitraum in
der GOLD I- und GOLD III/IV-Gruppe. Auch das FEV1 verbesserte sich in der GOLD III/IV-
Gruppe (+0,08L vs. -0,27L in der GOLD I- und -0,14L in der GOLD II-Gruppe) mit Nachweis
eines signifikanten Unterschiedes zwischen allen drei Gruppen. Ursdchlich konnte hier die
Ausschopfung der antientziindlichen und antiobstruktiven Therapie (inkl. oraler Prednisolon-
therapie) sein sowie hdufigere Vorstellungen in der Praxis und damit verbundener intensiverer
arztlicher Betreuung. Die pO2-Werte verschlechterten sich iiber den Beobachtungszeitraum in
allen GOLD-Untergruppen (GOLD III/IV -4,46mmHg); der pCO2 verbesserte sich diskret in der
GOLD I-Gruppe und verschlechterte sich in der GOLD II- und GOLD II/IV-Gruppe ohne
Nachweis eines signifikanten Unterschiedes.

Kritisch betrachtet muss man erwédhnen, dass per Defintion eine COPD erst vorliegt, wenn
das FEV1/VC <70% ist. Insbesondere in der GOLD-Gruppe 1 wurden aber durchschnittliche
Werte von 75,7% registriert. Erkldrlich ist dies durch den mitarbeitsabhingigen Wert der
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Vitalkapazitét. Ist der Patient nicht motiviert oder wird er nur unzureichend von der Arzthelferin
angeleitet, so konnen falsch niedrige Werte entstehen. Auch beim Lungenemphysem ist VC
erniedrigt. Bei nur leicht eingeschrinktem FEV1 ergibt sich dann ein vorgetduscht normaler
Quotient des FEV1/VC. Laut COPD-Leitlinie (62, 63) sollte die Lungenfunktion postbroncho-
dilatatorisch durchgefiihrt werden; die bestehende antiobstruktive Therapie sollte vor Messung im
zeitlichen Abstand pausiert werden. Im Praxisalltag ist dies jedoch schwer durchzusetzen, da viele
Patienten auf ithre Therapie nicht verzichten konnen, so dass die hier erhobenen Werte nicht
immer reine, postbronchodilatatorische Werte darstellen. Die Diagnose der COPD wurde jedoch
bei jedem Patienten immer von demselben Pneumologen gestellt. Bei Patienten mit einem
Lungenemphysem, welches an erhdhten Werten der funktionellen Residualkapazitdt bzw. des
ITGV, einer Erniedrigung der Diffusionskapazitit, hdufig ausgeprigt verminderten Werten der
maximalen Atemstromstdrken nach Ausatmung von 50% und 75% der Vitalkapazitit erkennbar
ist, liegt unter Umsténden keine Einschrankung der FEV1/VC vor (62). Zusétzliche Informationen
beziiglich der Lungeniiberbliahung konnen durch Messungen der inspiratorischen Einsekunden-
kapazitit und der inspiratorischen Kapazitdt (IC) gewonnen werden. Eine COPD kann somit trotz
der normalen FEV1/VC-Werte vorliegen (62). Mannino et al 2007 geht sogar so weit, dass
oberhalb dieses Grenzwertes unterdiagnostizierte Patienten zu finden sind, die trotzdem an einer
COPD leiden und nicht adiquat behandelt werden und aufgrund dessen eine hdhere
Krankenhausmortalitit aufweisen (159).

Beim Atemwegswiderstand (Rtot) zeigte sich bei KHK- und Hypertonie-Patienten eine
Verbesserung des Rtot iiber den Beobachtungszeitraum — Hypertoniker jedoch tendenziell stiarker
unabhéngig von einer Beta-Blockade. In der Studie von Kotlyar 2002 konnte bei COPD-Patienten
mit begleitender Herzinsuffizienz unter der Therapie mit Carvedilol keine signifikante
Verschlechterung der Fluss-Volumen-Kurve gezeigt werden (42). In élteren Case Reports wurde
iiber einen signifikanten Anstieg des Atemwegswiderstandes unter (unselektiver) Beta-Blocker-
Therapie berichtet (153). Insgesamt kam es in dieser Langzeitstudie zu keiner Verschlechterung
des Atemwegswiderstandes; auch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Beta-
Blocker-Einnahme und keiner Beta-Blocker-Einnahme. Somit kann man ableiten, dass die Beta-
Blocker-Therapie keinen wesentlichen Einfluss auf den Atemwegswiderstand zu haben scheint.
Sogar Patienten in der schwersten COPD-Gruppe GOLD III/IV verbesserten sich diskret im
Atemwegswiderstand liber den Beobachtungszeitraum.

Die o.g. Ergebnisse gehen Hand in Hand mit der groBen Metaanalyse von Salpeter et al 2005,
in der elf Studien mit single-dose-Therapie und neun Studien mit lingeren Beta-Blocker-

Applikationen (bis zu 12 Wochen) betrachtet wurden (22). Hier konnten keine adversen Effekte
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beziiglich des FEV1 und der subjektiven Symptomverschlechterung nachgewiesen werden. Jedoch
ist zu erwidhnen, dass in einigen Studien Anticholinergika und kurzwirksame bzw. langwirksame
Beta-2-Mimetika benutzt werden durften. Dies spiegelt die alltdgliche Praxissituation wider;
Patienten benutzen im Alltag selbstverstindlich auch eine ,,Rescue““~-Medikation bevor sie einen
Arzt aufsuchen bei z.B. akuter Dyspnoe-Symptomatik. Die ausgewerteten Studien in dieser
Metaanalyse bezogen sich nur auf beta-1-selektive Blocker wie Atenolol, Bisoprolol und
Metoprolol. Die Autoren sind zu der Schlussfolgerung gekommen, dass Atenolol einer der
sichersten beta-1-selektiven Beta-Blocker bei COPD-Patienten ist. Erfahrungsgemall wird
ausgerechnet dieser Beta-Blocker in Deutschland jedoch nicht hédufig eingesetzt; Metoprolol und
Nebivolol werden in Deutschland deutlich haufiger verschrieben. Dieselbe Studiengruppe
verdffentlichte 2002 eine weitere Meta-Analyse (19 Single-Dose-Studien mit insgesamt 240
Patienten und zehn Follow-Up-Studien mit 141 Patienten) zum Thema Beta-Blocker-Einnahme
und FEV1 (23). Es konnte gezeigt werden, dass die Initialdosis kardioselektiver Beta-Blocker
zwar das FEV1 minimal reduzierte, dies aber nicht signifikant war. Nach einigen Wochen der
Behandlung lief3 sich dann zu der Placebogabe kein Unterschied mehr feststellen. Im Gegensatz zu
Placebo hat sich auch die Antwort auf Beta-2-Mimetika iiber die Wochen verbessert. Dies ldsst
sich z.B. durch die Up-Regulation oder durch die Sensitivierung der Beta-2-Rezeptoren erkldren
(s.0., 23, 150). Unter den 80 Studien, die Salpeter et al insgesamt ausgewertet haben, ldsst sich
keine Zunahme der bronchialen Symptome (Spastik, Dyspnoe etc.) im Vergleich zu Placebo
feststellen. Bei den Patienten mit einer milden bis moderaten COPD haben sich nach der Meinung
von Salpeter et al Beta-Blocker als relativ sicher erwiesen — unabhéngig davon, ob eine reversible
Komponente der Obstruktion vorlag oder nicht (22). Dies war auch der Fall, wenn die Patienten
zusitzlich an Angina pectoris, an einer ischdmischen Herzkrankheit oder an Bluthochdruck
erkrankt waren.

In dlteren Studien aus den 90er Jahren wurde demonstriert, dass beta-1-selektive Beta-Blocker
wie Metoprolol und Atenolol das FEV1 reduzierten und den Atemwegswiderstand leicht erhdhten,
jedoch waren diese Ergebnisse nicht signifikant (36, 37, 39, 40). Haufig waren hier jedoch nur
geringe Patientenzahlen zu verzeichnen. Beta-Blocker der dritten Generation wie Nebivolol
(selektiv beta-1-blockierend und NO-Synthase-aktivierend), Carvedilol (unselektiv beta-
blockierend und alpha-blockierend) und Celiprolol (beta-1-blockierend, beta-2-stimulierend und
peripher alpha-blockierend) zeigten dagegen ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil bei COPD-
Patienten (34, 41, 42). In der Studie von Matthys et al 2001 konnte kein Unterschied unter
Nebivolol- und Placebogabe auf die Reagibilitit des Bronchialsystems beobachtet werden. Das

Verhalten von Blutdruck und bronchialer Hyperreagibilitit zeigt eindeutig, dass Nebivolol seine



87

gewlinschte therapeutische Wirkung voll entfaltet, ohne die Lungenfunktion wesentlich zu
verdndern (34).

Ein Grofiteil der Patienten (mit Herzinsuffizienz und COPD) tolerierte die Therapie in einer
anderen Studie mit Carvedilol und profitierte dazu noch von den kardioprotektiven Eigen-
schaften dieses Beta-Blockers (42, 154). Studienteilnehmer mit COPD (ohne stirkere Broncho-
konstriktion) und gleichzeitiger Herzinsuffizienz profitierten eindeutig von dieser Therapie.

Ein weiterer Ansatz stellt der Zusammenhang zwischen Entziindungsparametern, COPD und
kardiovaskuldren Erkrankungen dar (7, 46, 49, 66, 69, 91, 92, 94, 95, 98, 101, 103). Deshalb
konnte sich eine Entziindungshemmung positiv auf die Prognose auswirken. Dies wurde u.a. in
einer retrospektiven Analyse demonstriert, in der eine geringgradige systemische Inflammation
bei Patienten mit moderater bis starker Atemwegsobstruktion vorhanden war. Es konnte ein
inverser Zusammenhang zwischen dem FEV1-Wert und dem Serum-CrP-Level gefunden
werden (49). Patienten mit erhohten CrP-Werten wiesen ein erhohtes Risiko auf, an einer
kardiovaskuldren Krankheit zu erkranken. Patienten, die eine starke bronchiale Obstruktion
zeigten, hatten auBerdem erhohte systolische Blutdruckwerte. Weitere Studien zu diesem Thema
sind in Zukunft notig.

Eine groBe Literaturrecherche von Andrus et al 2004 hatte sich auf die Daten des
Cooperative Cardiovascular Project bezogen und fand heraus, dass nur 46,4% aller moglichen
Patienten, die von einem Beta-Blocker profitiert hitten, diesen auch verschrieben bekommen
haben (18). Dies betraf u.a. Patienten mit Angina-pectoris-Symptomatik, arterieller Hypertonie,
Arrhythmien sowie Postinfarktpatienten. Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz und
Asthma bronchiale wurden ausgeschlossen. Es bestand hier ein inverser Zusammenhang
zwischen der Verordnung des Beta-Blockers und dem Schweregrad der COPD. In der nicht-
adjustierten Analyse konnte aber gezeigt werden, dass COPD-Patienten, die einen Beta-Blocker
erhalten hatten, signifikant weniger Krankenhauseinweisungen aufwiesen. Diese Ergebnisse
waren in der adjustierten Analyse jedoch nicht mehr signifikant. In der Studie von Brand et al
1995 haben Kardiologen in <50% der Félle einen Beta-Blocker nach Myokardinfarkt
verschrieben, obwohl keine Kontraindikationen vorlagen (50). In einer anderen Studie von van
Gestel 2008 an Patienten mit Artherosklerose und COPD konnte gezeigt werden, dass die
Anwendung eines kardioselektiven Beta-Blockers bei COPD-Patienten unabhdngig assoziiert
war mit einer niedrigeren 30-Tages-Mortalitit (64).

In einer Studie von Rutten et al 2010 mit 2230 COPD-Patienten war die Anwendung des
Beta-Blockers mit einer niedrigeren Mortalitdt und Exacerbationsrate assoziiert unabhingig von

kardiovaskuldren Komorbidititen (107). Unter beta-1-selektiven Beta-Blockern war dieser Effekt
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ausgepragter, aber nicht auf diese beschrinkt. Die Sterberate konnte innerhalb von sieben Jahren
bei Patienten mit Beta-Blocker-Einnahme um 30% reduziert werden. In einer Studie von
Dransfield et al 2008 wurde verdeutlicht, dass die Anwendung von Beta-Blockern bei COPD-
Patienten wihrend eines Krankenhausaufenthaltes aufgrund einer akuten Exacerbation mit einer
niedrigeren Krankenhausmortalitdt einherging im Vergleich zu Patienten, die nicht mit einem
Beta-Blocker behandelt wurden (106). Bei COPD-Patienten ist generell Exacerbationen
vorzubeugen, denn in den ersten Tagen nach einer Exacerbation ist das Herzinfarkt- und Schlag-
anfallrisiko deutlich erhoht (155). Dies deutet darauthin, dass sich die systemischen
Entziindungsvorgénge bei COPD-Patienten im Exacerbationsfall weiter verstirken. In einer Studie
von Chang et al 2011 zeigt sich ein Zusammenhang zwischen erhohten N-terminal pro-BNP-
(brain natriuretic peptide) und Troponin T-Werten und einer erh6hten Mortalitidt wihrend einer
akuten COPD-Exacerbation (160).

Die Exacerbationsrate konnte in dieser Arbeit nicht mit erfasst werden, da die liickenlose
Dokumentation nicht immer gewdhrleistet war. Dies ist u.a. so zu erkldren, dass der behandelnde
Arzt zum Teil nicht iiber jeden stationdren Aufenthalt informiert wurde. Nicht jeder COPD-Patient
wird in der akuten Exacerbation zwingend zum Pneumologen iiberwiesen. Schwere
respiratorische Infekte werden unter Umstdnden nicht als Exacerbation erkannt, so dass die
retrospektive Erfassung in diesem Rahmen nicht mdglich war. Die Exacerbationsrate gilt bis dato
als ausgezeichneter Marker fiir die Schwere der COPD (63). Die jdhrliche Exacerbationsrate hat
Eingang in die neuen Guidelines zur Klassifikation der Schwere einer COPD gefunden. Je
schwerer die COPD (z.B. GOLD III/IV) desto hidufiger ist die jadhrliche erwartete
Exacerbationsrate. Grundsitzlich konnen Exacerbationen in jedoch jedem GOLD-Stadium
auftreten. Nach der ECLIPSE-Studie scheint es einen individuellen Patientenphidnotypen zu
geben, der fiir Exacerbationen anfélliger ist — unabhingig von der jeweiligen GOLD-
Klassifikation (158).

Eine Sauerstofflangzeittherapie wird nétig bei chronischer Hypoxdmie in Ruhe (pO2<55
mmHg); bei COPD-Patienten auch zwischen 56-60mmHg wenn gleichzeitig eine sekundére
Polyglobulie und/oder eine Cor pulmonale mit und ohne Rechtsherzinsuftizienz vorliegt (62, 156).
Die Ziele der Sauerstofflangzeittherapie sollen die Verbesserung der Lebensqualitit und
Leistungsfahigkeit sowie die Reduktion der Morbiditit und Mortalitit sein. Die Lebenserwartung
wird bei chronisch hypoxdmischen Patienten mit COPD und Lungenemphysem durch die
Sauerstofflangzeittherapie verldngert (156). Tendenziell wurde bei den Hypertoniepatienten eine
Sauerstofflangzeittherapie am hiufigsten notig - insgesamt jedoch bei 15,3% der Patienten im

Gesamtkollektiv. Bei den KHK-Patienten liegt die Rate bei 12,1% (mit Beta-Blocker) und 12,2%
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(ohne Beta-Blocker, p=1,00). Bei den Hypertonikern mit Beta-Blockern wurde bei 13,0% ein
Sauerstoffgerit verordnet und bei 22,6% ohne Beta-Blocker (p=0,316, n.s.). Hypertoniepatienten
rauchten im Durchschnitt hdufiger aktiv weiter - KHK-Patienten waren zu 46,7% Ex-Raucher.
Man kann vermuten, dass der frithzeitige Rauchstop zu einem weniger raschen Fortschreiten der
COPD fiihrt; die Entziindungsvorginge gehen jedoch weiter. Anhand der Daten ldsst sich jedoch
nicht zuordnen, ob die KHK-Patienten dadurch auch eher in die GOLD I/II-Gruppe fielen anstatt
in die GOLD III/IV-Gruppe. Ein Zusatznutzen des Beta-Blockers zur Verhinderung einer
Sauerstofflangzeittherapie ldsst sich anhand dieser Daten nicht belegen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass anhand der erhobenen Daten der Beta-Blocker sich
weder negativ auf eine Sauerstofflangzeittherapie noch auf die getesteten Lungen-
funktionsparameter ausgewirkt hat (insbesondere FEVI1, FEV1/VC und Rtot). In
Ubereinstimmung mit der aktuellen Datenlage ist die Beta-Blocker-Therapie beim kardio-
vaskuldren Risikopatienten durchaus empfehlenswert — jedoch unter regelmédfigen lungen-
funktionellen Kontrollen. Eine asthmatische Komponente sollte ausgeschlossen sein. Insgesamt
handelt es sich hier jedoch um eine retrospektive Datenauswertung eines kleinen Patienten-
kollektivs — die Ergebnisse sind somit von eingeschrinkter Aussagekraft. Grof3e multizentrische,

prospektive Studien zur Behandlung dieses Patientenklientels sind weiterhin notig.

5.4. Medikamentose Therapie
5.4.1. Antihypertensive/ kardiale Therapie

Die antihypertensive Therapie gestaltete sich bei der Mehrzahl der Patienten aus mindestens
zwei antihypertensiven/ kardialen Medikamenten (s. Tab. 12a, 12b). So erhielten 59,2% der KHK-
Patienten ohne Beta-Blockade vs. 84,5% der KHK-Patienten mit Beta-Blockade mindestens zwei
antihypertensive Medikamente. Der Beta-Blocker wurde hier auch als Antihypertensivum gezahlt.
Bei den Hypertonikern zeigt sich ein dhnlicher Trend — ndmlich 64,6% der Patienten ohne Beta-
Blockade erhielten mindestens zwei antihypertensive Medikamente vs. 84,8% der Patienten mit
Beta-Blockade. Insbesondere in der KHK-Gruppe wurde ein ACE-Hemmer am héufigsten
verordnet - bei den Hypertonikern hiufig ein Diuretikum (meist als Kombinationspréparat mit
einem Thiazid). Bei manifester KHK gehort der Beta-Blocker aktuell zur leitliniengerechten
Basistherapie - insbesondere wenn begleitend eine arterielle Hypertonie vorliegt.

In einer longitudinalen Beobachtungsstudie (REACH-Register) von Bangalore et al 2012 mit
ca. 45.000 Patienten wurde untersucht, ob der Beta-Blocker bei stabilen KHK-Patienten mit
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Infarktanamnese, KHK-Patienten ohne Infarktanamnese und Patienten mit KHK-Risikofaktoren
die Rate an kardiovaskuldren Ereignissen (kardiovaskuldr bedingter Tod, Myokardinfarkt,
Apoplex) reduziert (157). Es konnte bei einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 44
Monaten gezeigt werden, dass fiir keine der drei Patientengruppen sich ein signifikanter Nutzen
der Beta-Blocker-Therapie fand — auch nicht bei Patienten mit Infarktanamnese. Weitere Studien
diesbeziiglich sind nétig.

Bei den Hypertonie-Patienten erhielten die Patienten in etwa zu gleichen Anteilen einen
ACE-Hemmer bzw. einen AT1-Blocker (ca. jeweils ein Drittel der Patienten, unabhéngig von
einer Beta-Blockade). Neben der medikamentdsen Therapie sind jedoch auch allgemeine
Lebensstilinderungen zur Prdvention von kardiovaskuliren Komplikationen wichtig:
Beendigung des Rauchens, Gewichtsreduktion, Verminderung des Alkoholkonsums, korperliche
Bewegung und Sport, Reduktion des Kochsalzkonsums sowie eine Erndhrung mit Obst und
Gemdiise mit wenig tierischen und gesittigten Fetten (127). Es gibt jedoch keine Studien, die den
positiven Effekt der Lebensstilinderung auf die kardiovaskuldre Mortalitit beweisen; eine
frithzeitige medikamentdse Therapie sollte daher bei Hochrisikopatienten nicht verzogert
werden. Das kardiovaskuldre Risiko ist bei Rauchern deutlich erhoht (128). Es sollten deshalb
alle Hypertoniker, die rauchen, angehalten werden, diese Angewohnheit aufzugeben. Zusitzlich
ist in verschiedenen Studien gezeigt worden, dass Rauchen die positive kardiovaskuldare Wirkung
einiger Antihypertensiva wie z.B. der Beta-Blocker einschrinkt (129) und die Wirkung einer
intensiven Blutdrucktherapie beeintrachtigt (130).

Zur Finleitung einer antihypertensiven Therapie sind die fiinf Hauptklassen zur
Dauertherapie als Einzelprdparat oder in Kombination zu benennen: Thiaziddiuretika, Beta-
Blocker, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer und ATI1-Blocker (127). Beta-Blocker und
Diuretika (bzw. in Kombination) sollten bei Diabetikern, Patienten mit hohem Diabetesrisiko
und metabolischem Syndrom vermieden werden. Die meisten Hypertoniker — unabhéngig von
dem Vorliegen einer KHK — benoétigten eine Kombination mehrerer Antihypertensiva. Der
Ausgangsblutdruck spielt dabei die entscheidende Rolle — je hoher der Wert zu Beginn der
Therapie desto wahrscheinlich ist es, dass mehr als ein Antihypertensivum zum Erreichen des
Zielblutdrucks bendtigt wird (48, 127).

In letzter Zeit ist der Beta-Blocker als Therapie der ersten Wahl bei der arteriellen
Hypertonie angezweifelt worden (127). Diese Zweifel beruhen insbesondere auf zwei Studien —
der ASCOT- (48, 112) und der LIFE-Studie (125). In der LIFE-Studie wurde die Wirkung des
ATI1-Blockers Losartan mit dem beta-1-selektiven Blocker Atenolol bei Hypertonie-Patienten

mit linksventrikuldrer Hypertonie verglichen. Die effektive Blutdrucksenkung war vergleichbar,
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jedoch zeigte sich nur in der Losartan-Gruppe eine signifikante Reduktion der kardiovaskulidren
Endpunkte (insbesondere der Schlaganfallhdufigkeit). Kritisch muss dazugesagt werden, dass in
der Beta-Blocker-Gruppe signifikant mehr Patienten mit Vorhofflimmern eingeschlossen
wurden. In der ASCOT-Studie (48, 112) wurden Hypertoniker entweder mit dem beta-1-
selektiven Blocker Atenolol oder dem Calcium-Antagonisten Amlodipin behandelt. Die Studie
musste vorzeitig abgebrochen werden, da in der Amlodipingruppe ein Drittel weniger Todesfille
und 11% weniger Schlaganfille auftraten als in der Beta-Blocker-Gruppe. In der Metaanalyse
von Lindholm et al 2005 kam man zu der Schlussfolgerung, dass Beta-Blocker im Vergleich zu
anderen Antihypertensiva weniger wirksam bei der Verhinderung von Schlaganfillen sind (112).
Bei Zielkriterien wie Myokardinfarkt, KHK und Verbesserung der Lebenserwartung gilt dies
nicht. In GroBbritannien wurde vom National Institute for Health and Clinical Excellence der
Beta-Blocker nicht mehr zum Antihypertensivum der ersten Wahl empfohlen. Bedeutsam
erscheint auch, dass bei Hypertonikern, die mit Beta-Blockern und/ oder Diuretika behandelt
wurden haufiger ein Diabetes mellitus auftrat als bei Patienten, die mit anderen Antihypertensiva
behandelt worden sind (125, 133-137). In der ASCOT-Studie war z.B. die Hiufigkeit eines neu
aufgetretenen Diabetes mellitus in der mit Amlodipin/ Perindopril behandelten Patientengruppe

um 30% geringer als in der Atenolol/ Bendroflumethiazid behandelten Gruppe (48).

5.4.2. Therapie der COPD

Unabhéngig ob in der KHK- oder Hypertonie-Gruppe erhielten 94,4% aller untersuchten
Patienten eine antiobstruktive bzw. antientziindliche Therapie beziiglich der COPD-Erkrankung.
Bei den Hypertonikern zeigte sich ein groBler Anteil an Patienten, die mindestens vier oder mehr
Medikamente bzw. Sprays benutzen mussten (48,3% der Patienten ohne Beta-Blockade vs. 30,5%
der Patienten mit Beta-Blockade). In der KHK-Gruppe zeigte sich ein dhnliches Verhéltnis (38,7%
der Patienten ohne Beta-Blockade haben vier oder mehr pulmonale Medikamente erhalten vs.
26% der Patienten mit Beta-Blockade). Es fillt auf, dass insbesondere Patienten mit Beta-
Blockade tendenziell weniger pulmonale Medikamente benétigten als Patienten ohne Beta-
Blockade. Diese Tendenz spiegelt sich auch in Studienergebnissen von Dransfield et al 2008
wider (106). Beta-Blocker scheinen ndmlich die Antwort auf kurzwirksame Beta-2-Mimetika zu
verbessern, indem sie die Beta-Rezeptoren in der Lunge hochregulieren. Es konnte in der Studie
von Dransfield et al weiterhin demonstriert werden, dass die Anwendung von beta-1-selektiven

Blockern wihrend einer Hospitalisierungsphase (durch eine akute Exacerbation) zu einer
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reduzierten Krankenhausmortalitdt gefiihrt hat. In der Studie von Short et al 2011 wird der
additive Effekt zur Beta-Blocker-Therapie mit inhalativen Kortikoiden, langwirksamen Beta-2-
Mimetika und Anticholinergika betont, unabhédngig von dem Vorliegen einer kardiovaskuldren
Begleiterkrankung (150).

Die leitliniengerechte Therapie der stabilen COPD beriicksichtigt nach der aktualisierten
Auflage der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2011 neben der Lungen-
funktionstestung auch, ob ein Patient eher symptomarm oder symptomreich (in Bezug auf die
COPD-Symptomatik) ist (63). So wird in vier Gruppen (A-D) unterteilt. Gruppe A und B
beinhaltet Patienten der GOLD-Gruppe I und II; Gruppe A wiederum symptomarm und Gruppe B
symptomreich (inklusive hiufige Exacerbationen). Bei den Gruppen C und D handelt es sich um
Patienten in der GOLD-Gruppe III und IV — symptomarm oder symptomreich. So wird in den
Gruppen A und B immer ein kurzwirksames Anticholinergikum oder ein kurzwirksames Beta-2-
Mimetikum empfohlen. Die mit Abstand am hiufigsten verschriebenen Medikamente waren in
dieser Beobachtungsstudie kurzwirksame Beta-2-Mimetika, kurzwirksame Anticholinergika
gefolgt von inhalativen Kortikoiden (meist in Kombination mit einem langwirksamen Beta-2-
Mimetikum). In der Patientengruppe C und D nach GOLD wird ein langwirksames
Anticholinergikum oder ein langwirksamer Beta-2-Agonist in Kombination mit einem inhalativen
Kortikoid empfohlen. Tiotropiumbromid hat sich in den letzten Jahren klinisch als first-line-
Therapie durchgesetzt, ist jedoch erst seit 10 Jahren auf dem Markt, so dass in dieser
Langzeitstudie eine Unterreprdsentation dieses Medikaments vorliegt. Orale Glucocorticoide
sollten nur kurzfristig in der akuten Exacerbationsphase zur Anwendung kommen. Die
Theophyllintherapie hat ihren Stellenwert in der first-line-Therapie der COPD verloren.
Hypertonie-Patienten ohne Beta-Blocker erhielten dieses Medikament noch am haufigsten. KHK-
und Hypertonie-Patienten ohne Beta-Blocker erhielten hdufiger ein Kombinationspraparat aus

einem inhalativen Kortikoid und einem langwirksamen Beta-2-Agonisten.

5.5. Stirken und Schwichen

Bei einem retrospektiven Studiendesign muss man sich auf die korrekte und vollstindige
Dokumentation der beteiligten Untersucher verlassen. Die Patienten wurden individuell nach
klinischen Gesichtspunkten und Einschitzungen des behandelnden Arztes gefiihrt, natiirlich ohne
prospektive Vorgaben. Das erhoht die Heterogenitit der Studienkollektive wie auch der EinfluB3-
faktoren. Des Weiteren ist man darauf angewiesen, dass alle Befunde in die elektronische

Patientenakte libertragen und hinterlegt worden sind. Die Diagnosen miissen korrekt iibertragen
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und bei Verdnderungen angepasst worden sein. In der vorgelegten Studie ist es von Vorteil, dass
immer nur ein Kardiologe und ein Pneumologe die Patienten seit 1994 betreute, so dass praktisch
eine interindividuelle Variabilitdt dadurch quasi auszuschliefen ist. Die GOLD-Einteilung der
COPD wurde immer durch denselben Arzt anhand der aktuellen Spirometrie vorgenommen; die
Ejektionsfraktion (nach Teichholz) immer von  demselben Kardiologen vorgenommen.
Insbesondere die Spirometrie ist stark mitarbeitsabhéngig — es kann hier durchaus bei mangelnder
Compliance zu variablen FEV1-und FEV1/VC-Werten kommen.

Die Ergebnisse aus diesen Daten sind aufgrund des retrospektiven Designs nur vorsichtig und
kritisch zu interpretieren. Anhand der Diagnosen wurde zwar das Patientenkollektiv sorgfaltig
selektiert, letztendlich bleibt unklar, aus welchen Griinden der Patient primir einen Beta-Blocker
erhalten hat oder eben nicht. Die Hospitalisierungen aufgrund von ischdmischen Ereignissen
(kombinierter primérer kardiovaskuldrer Endpunkt) waren nachvollziehbar dokumentiert,
Exacerbationen der bekannten COPD nur eingeschrinkt, so dass dieser sensitive Parameter zur
COPD-Beurteilung nicht herangezogen werden konnte.

Die Altersgrenze wurde zwischen 40 und 75 Jahren gewédhlt, um zu verhindern, dass
Patienten mit eher asthmatischer Komponente mit unter die COPD-Patienten fallen. Der
Beobachtungszeitraum zwischen den zwei Untersuchungstagen variierte teilweise stark. Der
Zeitraum zwischen der Anfangs- und Enduntersuchung lag im Durchschnitt bei 7 Jahren.

Die medikamentdse Therapie, insbesondere der COPD hat sich in den letzten Jahren stark
gedndert. Neue Medikamente sind hinzugekommen, die sich u.a. positiv auf das kardiovaskulédre
Outcome auswirken konnen (z.B. Roflumilast als PDE-4-Inhibitor). Auch zéhlen z.B. lang-
wirksame Anticholinergika wie Tiotropiumbromid neuerdings zur first-line Therapie schon ab der
COPD im Stadium II nach GOLD.

Die Parameter zur Patientendefinition wurden nur bei Studienaufnahme betrachtet.
Erwdhnenswert ist insbesondere bei der Bluthochdrucktherapie, dass die meisten Patienten schon
antihypertensiv vorbehandelt waren, bevor sie sich erstmalig in der Praxis vorstellten. Die Werte
stellten also hdufig keine Nativ-Blutdruckwerte dar.

Bei Betrachtung des kombinierten primiren kardiovaskuldren Endpunktes konnten in der
Hypertonie-Gruppe koronare Komplikationen nicht erfasst werden, da nur reine Hypertonie-
Patienten in diese Gruppe fielen ohne dass im gesamten Beobachtungszeitraum ein kardiales
Ereignis aufgetreten ist (akuter Myokardinfarkt, Revaskularisationstherapie). Es wurde bewusst
ein reines Hypertoniekollektiv gewdhlt, um die Wirkung des Beta-Blockers auf die
Lungenfunktion zu zeigen. Dieses Vorgehen hat den Vorteil, dass Hypertonie- und KHK-

Patienten eindeutig und streng von einander differenziert betrachtet werden konnen, aber den
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Nachteil, dass koronare Komplikationen in der reinen Hypertonie-Gruppe nicht erfasst werden. In
die KHK-Gruppe fielen nur Patienten mit einer gesicherten KHK.

Positiv kann erwédhnt werden, dass es sich bei den 215 Patienten um eine zufillig selektierte
Kohorte handelt, bei der die Therapie des COPD-Patienten mit kardiovaskuldren Begleiter-
krankungen gut dokumentiert und anhand des Verlaufs ein Aussage hinsichtlich der Beta-Blocker-
Sicherheit bei COPD-Patienten (mit o.g. Schwéchen) moglich ist. Im Trend kommt zum Aus-

druck, dass der Beta-Blocker bei COPD tendenzielle Vorteile zeigt.
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