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«Häufig ist die COPD die pulmonale Komponente vonMultimorbidität», sagt dazu Leonardo Fabbri aus Modena(I) und unterstreicht, dass es in der klinischen Praxisletztlich nicht darum gehe, die COPD, sondern den Men-schen mit COPD zu behandeln. Die Komplexität der Ko-morbiditäten werde nicht zuletzt im Rahmen akuter Exa-zerbationen offensichtlich. Grundsätzlich sei es schonaufgrund der betroffenen Patientenpopulation nahelie-gend, dass diese Menschen nicht nur unter pulmonalenProblemen litten. Die meisten Betroffenen seien, so Fab-bri, ältere Raucher oder ehemalige Raucher – also einePopulation, in der mit hoher Wahrscheinlichkeit bei-spielsweise mit kardiovaskulären Erkrankungen zu rech-nen sei.Die zahlreichen, aber durchaus unterschiedlichen Ko-morbiditäten werden zunehmend auch das diagnostischeWork-up und die Behandlung der COPD beeinflussen.Fabbri wies in diesem Zusammenhang auf die wachsendeBedeutung der Phänotypisierung in der Diagnostik derCOPD hin, das sich nicht nur an pulmonalen, sondernauch an extrapulmonalen Komponenten der Erkrankungorientieren soll. Eine internationale Gruppe veröffent-lichte vor wenigen Monaten ein entsprechendes Positi-onspapier (1). Fabbri: «An diesem Dokument fällt aller-dings auf, dass die Phänotypisierung nach wie vor vonden pulmonalen Komponenten der Erkrankung ausgeht.Tatsächlich haben wir es aber oft mit Patienten zu tun,die zusätzlich zu ihrer COPD unter schweren Krankheitenwie Herzinsuffizienz oder Diabetes leiden. In solchen Fäl-len können extrapulmonale Komponenten durchaus imVordergrund stehen. Wir schauen immer noch zuerst aufdie Lunge, letztlich geht es aber um Multimorbidität.»Das hat praktische Konsequenzen. Fabbri unterstrich,dass die verfügbaren Therapien bei COPD nach wie vorin erster Linie auf die Symptomatik ausgerichtet sind undkeine krankheitsmodifizierenden Effekte haben. Im Ge-gensatz dazu könne die Behandlung der Komorbiditätentatsächlich das Leben der Patienten verlängern. 
Behandlung der Nikotinabhängigkeit nicht vergessen!Die enge Verschränkung von COPD und kardiovaskulärerErkrankung wurde bereits detailliert beschrieben, undVorschläge für deren Management gemacht (2). Nicht zu-letzt wird in dieser Arbeit ein hohes Mass an Individua-lisierung der Therapie gefordert, da bei COPD beispiels-

weise Auffälligkeiten des Körpergewichts von Kachexiebis Adipositas beobachtet werden. Besonderes Augen-merk wird auf die Prävention von Exazerbationen gelegt,wozu beispielsweise die Behandlung einer gastroösopha-gealen Refluxerkrankung sowie das Management kardio-vaskulärer Risikofaktoren beitragen können. Fabbri be-tonte, dass viele der beobachteten Komorbiditäten mitdem Rauchen assoziiert seien und die Behandlung derNikotinabhängigkeit daher eine wichtige Rolle im Ma-nagement sowohl der pulmonalen als auch der extrapul-monalen Komponenten der Erkrankung spiele.Betroffen sind praktisch alle Patienten. So leiden mehrals die Hälfte der Personen mit COPD-Diagnose auchunter einer bestätigten Hyperglykämie und/oder Athe-rosklerose. Insgesamt gibt es praktisch keinen COPD-Pa-tienten, der keinerlei Komorbiditäten aufweist. Dies hatseine Ursache allerdings auch in der Altersstruktur derCOPD-Population. Studien in der Gesamtbevölkerung zei-gen, dass im Alter jenseits der 65 Multimorbidität eherdie Regel als die Ausnahme ist. Beispielsweise leiden le-diglich 3 Prozent der herzinsuffizienten Patienten untereiner isolierten Herzinsuffizienz ohne Komorbiditäten(3). Vor rund einem Jahr wurde in einem Review explizitgefordert, COPD-Patienten auf kardiovaskuläre Erkran-kungen zu screenen. Der Review hebt besonders Herz-insuffizienz, ischämische Herzerkrankung und Vorhof-flimmern hervor. Betont wird auch, dass Differenzialdia-gnosen zwischen COPD und kardialen Erkrankungen beimultimorbiden Patienten schwierig sein können (4).
Häufig bei COPD:
Herzinsuffizienz mit erhaltener AuswurffraktionVor einem ganz besonderen Problem steht man, wennsymptomatische Patienten aus den klassischen Diagno-sekriterien herausfallen. Fabbri: «Wir sehen speziellunter Rauchern Patienten mit ausgeprägter Symptoma-tik, die in der Spirometrie das Diagnosekriterium für dieCOPD nicht erfüllen.» Diese Menschen benützten unter-schiedliche auf die Atemwege wirkende Medikamente,ohne dass es dafür Evidenz gebe (5). Fabbri: «Das ist daspulmologische Äquivalent zur Herzinsuffizienz mit erhal-tener Auswurffraktion.» Im Fall der Herzinsuffizienz hatman dieses Problem insofern gelöst, als sich die Defini-tion der Erkrankung vor allem an der Symptomatik ori-entiert. Damit kann auch die Herzinsuffizienz mit erhal-

Patienten mit COPD leiden in aller Regel unter vielfältigen Komorbiditäten. Besonders
häufig und durch das Rauchen auch ätiologisch verknüpft ist die Kombination von
COPD und kardiovaskulärer Erkrankung. Kardiovaskuläre Begleiterkrankungen beein-
flussen die Prognose ungünstig und sollten diagnostiziert sowie bei Therapieent-
scheidungen berücksichtigt werden.

Komorbiditäten betreffen fast alle COPD-Patienten
Zur kranken Lunge kommt häufig noch ein krankes Herz
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tener linksventrikulärer Auswurffraktion (HFpEF) alsHerzinsuffizienz diagnostiziert werden. Diese «diastoli-sche» Form der Herzinsuffizienz betrifft mittlerweile fastdie Hälfte der Herzinsuffizienzpatienten und kann gegen-wärtig nicht behandelt werden. Aus Studien zur Therapieder Herzinsuffizienz werden diese Patienten ausge-schlossen. Dennoch ist der Leidensdruck hoch, zumal diesystolische Reserve auch bei HFpEF eingeschränkt ist,was zu reduzierter Belastbarkeit führt (6).Fabbri unterstrich, dass die HFpEF aus pneumologischerSicht besonders bedeutsam sei, zumal COPD-Patientenmit komorbider Herzinsuffizienz mehrheitlich eine er-haltene Auswurffraktion aufwiesen. Fabbri: «Gegenwär-tig wissen wir einfach nicht, was wir mit diesen Patientenmachen sollen. Man kann Pulmologen jedoch nur emp-fehlen, sich mit der Diagnostik der Herzinsuffizienz ver-traut zu machen. Sie ist etwas komplexer als die Diagnos-tik der COPD, dabei jedoch durchaus überschaubar.»
Komorbiditäten verschlechtern PrognoseDas britische National Institute for Health and Care Ex-cellence (NICE) legte im vergangenen Jahr einen Entwurffür eine Leitlinie zur Behandlung von Multimorbiditätvor (7). Ein aufmerksames Auge bezüglich der Komorbi-ditäten ist jedenfalls gefragt. Fabbri: «Je mehr Komorbi-ditäten vorhanden sind, desto schlechter ist die Pro-gnose.» Allerdings gibt es mittlerweile auch Studienda-ten, die zeigen, welche Komorbiditäten sich bei Patientenmit COPD besonders ungünstig auswirken. Es wurden aufBasis der Komorbiditäten fünf COPD-Phänotypen identi-fiziert, die mit unterschiedlich ausgeprägter Atemwegs-obstruktion und unterschiedlichem Gesundheitsstatus inZusammenhang standen. Dabei waren Anämie und links-ventrikuläre systolische Dysfunktion – zumindest demTrend nach – mit einer höheren Mortalität assoziiert (8).Fabbri wies auch darauf hin, dass multimorbide Patien-ten im Fall von Exazerbationen eine schlechtere Prognoseaufwiesen, länger hospitalisiert werden müssten undhäufiger verstürben (9). Allerdings sei bei plötzlich exazerbierenden multimorbi-den COPD-Patienten oft keineswegs sicher, ob es sichüberhaupt um eine Exazerbation der COPD oder viel-leicht um eine kardiale Komplikation handle. So zeigtebereits vor einigen Jahren eine Studie, dass jeder zwölftePatient, der mit einer COPD-Exazerbation hospitalisiertwurde, ein erhöhtes Troponin, Brustschmerzen und EKG-Veränderungen aufwies, die den Kriterien für einen Myo-kardinfarkt entsprachen. Ob diese Patienten von einer ge-naueren kardiologischen Abklärung profitieren würden,ist unklar (10). Daher wurde vorgeschlagen, bei hospita-lisierten COPD-Patienten die Verläufe von BNP oderNT-proBNP während des Krankenhausaufenthaltes zuüberwachen und in die Entscheidung über eine Spitalent-lassung einzubeziehen. Dies ist umso wichtiger, als inha-lative Steroide die charakteristische Symptomatik desMyokardinfarkts verschleiern können (11).In jedem Fall erweist sich die Kombination von Herz- undLungenerkrankung als prognostisch ungünstig. Studien-daten zeigen, dass STEMI-Patienten mit komorbiderCOPD nach ihrer Entlassung aus dem Krankenhaus einehöhere Mortalität zeigen als Patienten nach STEMI ohneCOPD (12). Ob und wie weit die kardiale Morbidität dasRisiko, eine COPD-Exazerbation zu entwickeln, erhöht,wird gegenwärtig diskutiert. Fabbri wies in diesem Zu-sammenhang auf aktuelle, im Rahmen des diesjährigenESC-Kongresses präsentierte Daten hin, die einen güns-

tigen Effekt einer antiinflammatorischen Therapie mitCanakinumab auf eine Subpopulation kardiologischer Ri-sikopatienten zeigen (13). Derartige Strategien könntensich in Zukunft auch bei COPD als hilfreich erweisen. Fab-bri: «Das ist die Art von Therapien, die uns bei multimor-biden Patienten weiterhelfen könnten, weil sie den zu-grunde liegenden pathophysiologischen Mechanismus –die Entzündung – beeinflussen. Solange wir jedoch aufentsprechende Evidenz warten, sollten wir jede einzelneKomorbidität entsprechend den jeweiligen Guidelinesbehandeln.» In einer am diesjährigen ATS-Kongress(American Thoracic Society) präsentierten Arbeit wurdegezeigt, dass ein individualisiertes, von einem Case-manager unter Einbeziehung des Hausarztes geleitetesund auf Komorbiditäten fokussiertes Präventionspro-gramm das Risiko von COPD-Exazerbationen signifikantreduzieren kann (14). 
Betablocker bei COPD eher hilfreich als schädlichMultimorbidität bedeutet in der Regel auch Multimedi-kation. Und daraus können sich in der Behandlung vonCOPD-Patienten spezielle Probleme ergeben. Insbeson-dere kardiologische und pulmologische Therapien zeigentendenziell gegenseitige Beeinflussung und Antagonisie-rung. Bisweilen gebe es allerdings auch Überraschungen,wie Prof. Claus Vogelmeier aus Marburg ausführte. Dasbetreffe beispielsweise die Wirkung von Betablockern.Denn obwohl diese eine den bei COPD indizierten LABAsentgegengesetzte Wirkung ausübten, dürften sie dennochzu einer Reduktion der Mortalität bei COPD-Patientenführen. Dies legen zumindest retrospektive Daten aus Ko-hortenstudien nahe. So zeigen Daten aus einer schotti-schen Verschreibungsdatenbank eine günstige Wirkungder Betablocker auf die Mortalität, unabhängig von derpulmologischen Medikation (15). Vogelmeier betont al-lerdings, dass zu dieser Frage Daten aus randomisierten,kontrollierten Studien rar seien. Eine solche Studie, diein einem Kollektiv von COPD-Patienten mit dem End-punkt Reduktion von Exazerbationen den BetablockerMetoprolol mit Plazebo vergleicht, läuft gegenwärtig.
Widersprüchliche Daten zu StatinenFür die Statine wären aufgrund ihrer antiinflammatori-schen Effekte eher günstige Wirkungen auf COPD-Patien-ten zu erwarten. Vogelmeier wies darauf hin, dass Statineunter anderem proinflammatorische Zytokine senkten,neutrophile Inflammation bremsten und im Skelettmus-kel entzündungshemmend wirkten (16). Auf Basis dieser

� Komorbiditäten sind bei fast allen COPD-Patienten vorhanden.

� Die Differenzialdiagnose zwischen COPD und kardialen Erkrankungen kann bei multimor-
biden Patienten schwierig sein.

� Während die Atemwegsobstruktion lediglich symptomatisch behandelt werden kann,
stehen für viele Komorbiditäten lebensverlängernde Therapien zur Verfügung.

� Eine COPD-Exazerbation kann klinisch mit einem Myokardinfarkt verwechselt werden.

� Betablocker dürften das Risiko von COPD-Exazerbationen reduzieren. Kontrollierte
Studien fehlen allerdings noch. 

� Die Überblähung der Lunge bei COPD hat direkten, mechanischen Einfluss auf das Herz
und dürfte zum kardialen Risiko beitragen.

Take Home Messages
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Befunde wurde Simvastatin in der Prävention von COPD-Exazerbationen gegen Plazebo untersucht. Die StudieSTATCOPE zeigte jedoch keine Wirksamkeit des Statinsin dieser Indikation (17). Vogelmeier hat allerdings Zwei-fel, zumal das Ergebnis von STATCOPE in klarem Wider-spruch zu den Resultaten grosser Kohortenstudien steht.Beispielsweise wurde in der Copenhagen General Popu-lation Study eine deutliche Reduktion von COPD-Exazer-bationen durch Statine gezeigt (18). Diese Studie liefertejedoch zugleich auch eine Erklärung für das negative Er-gebnis der STATCOPE-Studie. Denn in der Subgruppe mitsehr schwerer COPD und keinen kardiovaskulären Ko-morbiditäten brachten Statine keinen Vorteil. Vogel-meier: «Von der Studie STATCOPE waren alle Patientenausgeschlossen, die eine Indikation für eine Statinthera-pie hatten.» 
Einfluss von COPD-Medikamenten
auf kardiale ParameterDen potenziell günstigen Effekten kardiologischer Medi-kamente auf COPD-Patienten stehen zumindest poten-ziell kardiologische Toxizitäten der COPD-Medikation ge-genüber. Vogelmeier nennt in diesem Zusammenhang vorallem Theophyllin, das lebensbedrohliche Arrhythmienverursachen kann: «Wir wissen heute, dass man hoheTheophyllinkonzentrationen vermeiden sollte. In altenStudien aus den 1990er-Jahren sehen wir auch eine Zu-nahme der plötzlichen Herztode unter Theophyllin. Wirsind uns allerdings nicht sicher, ob das unter aktuellenGegebenheiten noch immer gilt.» Hinsichtlich der übrigen COPD-Medikamente kann Ent-warnung gegeben werden. Auf Basis einer Post-hoc-Ana-lyse der TORCH-Studie wurde sogar vermutet, dass dieKombination von LABA und ICS kardiovaskuläre Ereig-nisse verhindern könnte. Diese Hypothese wurde in derStudie SUMMIT prospektiv überprüft. Die Studie brachtekeinen Erfolg. Sowohl im Hinblick auf die Mortalität alsauch auf kardiovaskuläre Endpunkte wurden keine Un-terschiede zwischen der Plazebo- und der Verumgruppegefunden (19). Für Tiotropium wurde in einer Sicherheitsanalyse derUPLIFT-Studie ebenfalls eine Reduktion des Risikos kar-dialer Events (insbesondere von Myokardinfarkten) ge-funden. Hier brachte die Spurensuche neue Erkenntnisse.Vogelmeier: «Wir gehen hier weg von der Inflammationund hin zur Mechanik. Es gibt Hinweise, dass die Über-blähung der Lunge Druck auf den linken Ventrikel ausübt.Die Lungenfunktion hat also unmittelbaren Einfluss aufverschiedene Parameter der linksventrikulären Funktion.Das kann zu Arrhythmien und zum plötzlichen Herztodführen. Allein durch Veränderungen der Thoraxmechanikkönnte man also das kardiale Risiko von COPD-Patientenreduzieren.» Tatsächlich konnte in einer kontrollierten

Studie demonstriert werden, dass eine Behandlung mitLABA/ICS bereits nach kurzer Zeit Einfluss auf die Funk-tion der Ventrikel, der Vorhöfe und der Lungengefässehat (20). Die klinische Bedeutung dieser Beobachtungenmuss in weiteren Studien erhoben werden.
Reno Barth

Quelle: Symposium «COPD and comorbid cardiovascular diseases» am
27. Jahreskongress der European Respiratory Society (ERS), 9. Septem-
ber 2017 in Mailand.
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