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Einleitung

1 EINLEITUNG

Bei der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD; englisch: Chronic Obstructive
Pulmonary Disease) handelt es sich um eine Volkskrankheit von globaler Relevanz
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Inc 2022). In der
Todesursachenstatistik belegt diese Erkrankung aktuell, nach der koronaren Herzkrankheit
und dem Apoplex, den dritten Rang und ist fur 5,7 % der Todesfélle verantwortlich
(Soriano et al. 2020). Dementsprechend existiert eine umfangreiche Anzahl von
Ubersichtsarbeiten (iber COPD (Christenson et al. 2022; Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease, Inc 2022; National Institute for Health and Care Excellence
2019).

1.1 Definition

Die COPD ist eine chronische, in der Regel progredient verlaufende Atemwegs- und
Lungenerkrankung, die durch eine nach Gabe von Bronchodilatatoren nicht vollstandig
reversible Atemwegsobstruktion gekennzeichnet ist (Bundesarztekammer et al. 2021). Es
handelt sich um eine heterogene Erkrankung, welche sich durch einen chronischen Verlauf
mit den Symptomen Dyspnoe, Husten und vermehrter Sputumproduktion auszeichnet.
Infolge von Bronchititis und Bronchiolitis sowie gegebenenfalls alveolérer Beteiligung mit
der Entwicklung eines Emphysems kommt es zu einer anhaltenden, progressiven
Atemwegsobstruktion (Bundesarztekammer et al. 2021; Celli et al. 2022; Christenson et al.
2022).

1.2 Klinik, Diagnose und Klassifikation

Bei COPD kann es zu zahlreichen Symptomen kommen. Leitsymptome sind (Belastungs-)
Dyspnoe, chronischer, trockener oder produktiver Husten und Einschrankung der
korperlichen Belastbarkeit. Viele Patienten leiden unter akuten, periodischen
Verschlechterungen der klinischen Symptome (Exazerbationen). Die Prognose wird durch
diese negativ beeinflusst und die Situation bedarf einer spezifischen Behandlung. Haufig
bestehen Komorbiditaten, welche die Symptome imitieren oder verstarken kénnen (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Inc 2022). So liegt bei fast einem Drittel
der Patienten mit Herzinsuffizienz auch eine COPD vor, was sich beschleunigend auf die

organische Belastung und damit den Krafteverlust dieser Patienten auswirkt. Die im
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Jahr 2010 begonnene Beobachtungsstudie ,,COSYCONET“ (COPD and Systemic
Consequences — Comorbitities Network) konnte bisher zeigen, dass nahezu ein Flnftel der
COPD-Patienten an einer koronaren Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz leidet oder
bereits einen Herzinfarkt erlitten hat (Karch et al. 2016).

Neben pulmonalen Symptomen und Komorbiditaten treten auch extrapulmonale
Symptome auf. Hierzu gehdren im fortgeschrittenen Stadium Gewichtsverlust,
Leitungsabfall, Reduktion der Muskelmasse und der Knochendichte sowie Depression.
Kumulativ besteht eine Einschrankung der Lebensqualitat (Global Initiative for Chronic

Obstructive Lung Disease, Inc 2022).

Die Diagnose einer COPD kann bei passender Klinik und synchroner, irreversibler
Atemwegsobstruktion auch ohne eine passende Risikoanamnese gestellt werden. Die
postbronchodilatorische Obstruktion wird spirometrisch gemessen und ist definiert als
Tiffenau-Index (Verhaltnis von forciertem expiratorischen VVolumen in einer Sekunde zu
forcierter Vitalkapazitat; FEV1/FVC) < 0,7 (Bundesérztekammer et al. 2021; Celli et al.
2022; Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Inc 2022).

Die Klassifikation nach der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) richtet sich nach dem Hauptparameter forciertes expiratorisches Volumen in einer
Sekunde (FEV1). GOLD-Stadium | wird definiert als FEV1>80% des Sollwertes,
GOLD-Stadium Il als <80 % und>50 %, GOLD-Stadium Il als <50 % und>30 %
sowie GOLD-Stadium IV als FEV1 < 30 % des Sollwertes (vgl. Tabelle 13). Im GOLD
Report 2023 wurde zusatzlich die vorbestehende, symptomorientierte Klassifikation
Uberarbeitet. Patienten mit hdaufigen oder schweren Exazerbationen werden als Gruppe E
klassifiziert. Die Gruppen A und B definieren sich durch maximal eine, nicht
hospitalpflichtige Exazerbation im Jahr und unterscheiden sich Gber die Symptomlast (vgl.
Tabelle 14) (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Inc 2022). Eine
Beurteilung der Symptome unter Belastung wird von Oldenburger et al. mittels des 6-
Minuten-Gehtests vorgeschlagen (Oldenburger et al. 2022).

Der Begriff PRISm (Preserved Ratio Impaird Spirometry) beschreibt — im Gegensatz zur
COPD - eine Einschrankung der Lungenfunktion mit normalem Tiffenau-Index und
isoliert reduziertem FEV1 (Wan et al. 2014). Treten lediglich respiratorische Symptome,
strukturelle Veranderungen wie Emphysem oder funktionelle Verédnderungen wie Air-
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Trapping oder Uberbladhung ohne FEV1-Verlust und somit ohne Obstruktion auf, wird dies
als Pre-COPD bezeichnet (Martinez et al. 2022). Sowohl Pre-COPD als auch PRISm
weisen ein hohes Risiko auf, sich zum Vollbild einer COPD zu entwickeln (Celli et al.
2022; Wan et al. 2014).

1.3 Pathophysiologie

Die Grundlage der Erkrankung bildet vielfach eine chronische, oft auch bereits obstruktive
Bronchitis (COB). Durch diese kommt es zu einer Atemwegsobstruktion mit oder ohne
Uberblahung. Zusatzlich geht die Erkrankung mit einem Lungenemphysem einher,
welches zu einer Reduktion der Gasaustauschflache fiihrt (Bundesédrztekammer et al.
2021). Eine Hypothese besagt, dass es durch ein Ungleichgewicht an Proteasen und deren
Inhibitoren zum Emphysem kommt (Abboud, Vimalanathan 2008). Die COPD st ein
Sammelbegriff fiir die beiden zugrunde liegenden Entitaten, wobei die Folgen von COB

und Emphysem in variablem Ausmal? vorliegen konnen (Bundeséarztekammer et al. 2021).

Des Weiteren ist bei COPD eine chronische Inflammationsreaktion, welche durch
Inhalationsnoxen ausgeldst wird, typisch (Barnes 2008). Eine gesteigerte Infektanfalligkeit
entstent durch eine gestorte Barrierefunktion des Endothels und eine verminderte

mukozilidre Clearance (Hogg et al. 2017).
1.4 Epidemiologie

Die groRe soziale und ékonomische Belastung von COPD wird vor dem Hintergrund, dass
es sich bei der Erkrankung um eine der weltweit fiihrenden Ursachen fur Mortalitat und
Morbiditat handelt, deutlich. Perspektivisch wird bei einer anhaltenden Exposition gegen
Risikofaktoren und einer wachsenden Weltbevoélkerung von einer zunehmenden Prévalenz
und Krankheitsbelastung ausgegangen (Foreman et al. 2018; Mathers, Loncar 2006). Es
kommt dabei zu regionalen Schwankungen sowie einer zunehmenden Bedeutung in

Schwellen- und Entwicklungslandern (Soriano et al. 2020).
1.4.1 Pravalenz

Das Burden of Obstructive Lung Disease (BOLD)-Programm schatzte die globale,
geschlechtslibergreifende Pravalenz von COPD auf 10,1 % (Buist et al. 2007). Weitere
groRe Studien schlieBen sich diesem Befund an (Adeloye et al. 2015; Burney et al. 2021).
Die Pravalenz wird bei Mannern auf 11,8% und bei Frauen auf 8,5% geschatzt

8
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(Lamprecht et al. 2011). Fir die geschlechtsspezifische Pravalenz liegen jedoch
uneinheitliche Daten vor. Es wird in den meisten Studien allerdings von einer héheren
Prévalenz unter Mannern ausgegangen. Aktuelle Studien zeigen aber eine Zunahme unter
Frauen (Ntritsos et al. 2018; Raghavan, Jain 2016; Somayaji, Chalmers 2022). Es konnte
eine erhohte Prévalenz mit zunehmender Exposition gegen Tabakrauch und mit
steigendem Alter nachgewiesen werden (Adeloye et al. 2015; Ntritsos et al. 2018).

Die exakte Prévalenz von COPD ist schwierig zu schdtzen und weist eine weite Streuung
im Vergleich von Studien untereinander auf. Es werden uneinheitliche Studiendesigns
genutzt (Mathers, Loncar 2006; Soriano et al. 2020). Es ist zu beachten, dass
epidemiologische Studien COPD uber die Spirometrie definieren — und nicht tber die
Kombination aus Symptomen und Spirometrie (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease, Inc 2022; Halbert et al. 2006). Insbesondre bei milder Klinik und geringer
lungenfunktioneller Einschrankung ist die Krankheit unterdiagnostiziert (Buist et al. 2007;
Montserrat-Capdevila et al. 2021).

1.4.2 Mortalitat

Die Erhebung der Mortalitat unterliegt denselben Limitationen wie die der Prévalenz.
Diese Ungenauigkeiten fuhren dazu, dass der Effekt der COPD unterschétzt wird (Buist et
al. 2007; Ho et al. 2018). Trotzdem ist COPD einer der bedeutendsten Mortalitatsfaktoren
weltweit. Sie belegt in der Todesursachenstatistik den dritten Rang (Somayaji, Chalmers
2022) und durch die Global Burden of Disease Study wurde eine Rate von 42 Tode durch
COPD pro 100.000 Individuen im Jahr 2017 geschétzt (Soriano et al. 2020).

In den vergangenen Jahrzehnten wurde eine Zunahme der Mortalitdt beobachtet. Diese
wurde insbesondere durch vermehrten Tabakkonsum, abnehmende Mortalitdt anderer
Erkrankungen sowie der zunehmenden Lebenserwartung erklart. In Prognosen wird von
einer Fortsetzung dieser Entwicklung ausgegangen (Mathers, Loncar 2006; Soriano et al.
2020).

1.4.3 Okonomische und soziale Belastung

Aufgrund der hohen Pravalenz und Mortalitt ist COPD auch von groRer sozialer und
Okonomischer Bedeutung. In den Vereinigten Staaten von Amerika beliefen sich die

Krankheitskosten im Jahr 2010 auf schatzungsweise 50 Milliarden US-Dollar, davon
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20 Milliarden US-Dollar in Form indirekter Kosten (Guarascio et al. 2013). Letztere
entstehen zum Teil durch Arbeitsunfahigkeit. Es besteht eine Assoziation zwischen
Erkrankungsschwere und zunehmender Arbeitsunfahigkeit (Shin et al. 2018) sowie zu

gesteigerten Gesundheitskosten (Stephenson et al. 2017).

Um die soziale Auswirkung einer Erkrankung zu messen nutzt die Global Burden of
Disease Study die MaReinheit der Disability-Adjustet Life Years (DALYS). Sie wird als
Summe der verlorenen Lebensjahre durch vorzeitiges Versterben und der mit der
Erkrankung gelebten Lebensjahre definiert. 2017 wurden 1068 DALYs pro
100.000 Individuen beobachtet (Soriano et al. 2020). Wahrend 1990 die COPD noch den
elften Rang in der Liste der Erkrankungen der meisten DALY's weltweit einnahm, belegte
diese Erkrankung 2019 bereits den sechsten Rang (\Vos et al. 2020).

1.5 Ursachen und Risikofaktoren

COPD wird durch eine Interaktion von individueller genetischer Pradisposition und
Umweltfaktoren ausgelost. Sowohl Zeitpunkt als auch Dauer der Exposition haben
Einfluss auf die Auftrittswahrscheinlichkeit. Diese Faktoren filhren zu einer Schadigung
der Lunge, einem vorzeitigen Alterungsprozess und/oder einer Veranderung im

Entwicklungsprozess (Agusti, Faner 2020; Agusti et al. 2022).
1.5.1 Umweltfaktoren

Auch wenn eine Exposition gegen Tabakrauch schon lange nicht mehr als einziger
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer COPD gilt, bleibt sie weiterhin der wesentlichste
Umweltfaktor. Eine anhaltende Exposition fuhrt zu einem schnelleren Abfall der
Lungenfunktion und einer hoheren Mortalitdt im Vergleich zu Nichtrauchern (Kohansal et
al. 2009; Omori et al. 2005). Aktuell ist schatzungsweise die Hélfte aller globalen COPD-
Falle auf eine Tabakrauchexposition zurlickzufihren (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease, Inc 2022). In Industriestaaten liegt der Prozentsatz bei bis zu
70 % (YYang et al. 2022). Auch Passivrauchen stellt einen Risikofaktor dar (Pando-
Sandoval et al. 2022), ebenso wie eine prénatale Exposition in utero (Balte et al. 2016).

Dartiber  hinaus ist  Luftverschmutzung, hduslich, auflerhduslich und als
Arbeitsplatzexposition von mal3geblicher Bedeutung (Duan et al. 2020; Yang et al. 2022).

Luftverschmutzung in Innenrdumen kann durch Verbrennung von typischerweise

10
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organischen Materialien entstehen. Sie ist ein Risikofaktor flir COPD (Gonzélez-Garcia et
al. 2012; Orozco-Levi et al. 2006), insbesondere in wenig entwickelten Staaten (Mortimer
et al. 2022) und bei Frauen (Kamal et al. 2022; Salvi, Barnes 2009).

1.5.2 Préadisposition

Das Serin-Protease-Inhibitor Serpin Al-Gen (SERPINA1-Gen), welches zu einem oy-
Antitrypsinmangel flhrt, ist nicht der einzige, jedoch der hdufigste genetische Risikofaktor
fir die COPD (Cho et al. 2022; Mammen, Lee 2021; Stoller, Aboussouan 2005). In Europa
wird die Pravalenz des PiZZ-Genotyps auf 0,12 % geschatzt (Blanco et al. 2020). Ein
Screening auf einen og-Antitrypsinmangel wird daher bei Patienten mit COPD empfohlen
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Inc 2022). Dariiber hinaus
existieren multiple genetische Variationen, welche mit der Entwicklung einer COPD
assoziiert sind. Deren klinische Relevanz bleibt jedoch weitestgehend unsicher.
Exemplarisch sei hier auf die Arbeiten von Benway et al. und Hunninghake et al.
verwiesen (Benway et al. 2021; Hunninghake et al. 2009).

Auch intrinsische, nicht genetische Faktoren stellen Risikofaktoren dar (Agusti et al.
2022). Es besteht eine Assoziation der Erkrankung zu Lungenfehlbildungen (Agusti et al.
2022; Yang et al. 2022) und auch ein niedriges Geburtsgewicht erh6ht das Risiko einer
COPD in der Adoleszenz (Balte et al. 2016). Dasselbe gilt fiir eine Vorerkrankung an einer
chronischen Bronchitis (Marco et al. 2007), Asthma (Pando-Sandoval et al. 2022) und fir
Atemwegsinfekte in der Kindheit (Allinson et al. 2017; Dharmage et al. 2009) sowie fur
Tuberkulose (Pando-Sandoval et al. 2022). Ein niedriger soziobkonomischer Status ist mit
einem schlechteren Outcome bei COPD assoziiert (Christenson et al. 2022; Yang et al.
2022).

1.6 Geschlechtsspezifitat

Bei Lungenerkrankungen liegen héaufig geschlechtsspezifische Unterschiede vor, was auch
bei der COPD gilt (Raghavan, Jain 2016; Silveyra et al. 2021).

In der Vergangenheit wurde von einer erhohten Pravalenz unter Mdannern ausgegangen
(Raghavan, Jain 2016). Insbesondere in Industriestaaten konnte jedoch in den vergangenen
Jahren eine zunehmende Prévalenz unter Frauen beobachtet werden (Mackay, Amos 2003;

Soriano et al. 2020). Manche Quellen beschreiben inzwischen sogar eine grolere
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Bedeutung bei Frauen (Jenkins et al. 2017; Silveyra et al. 2021). Im Jahr 2017 verstarben
weltweit 69,7 Millionen Frauen und 104,7 Millionen Ménner an der COPD (Soriano et al.
2020). Im Gegensatz dazu starben in den Vereinigten Staaten von Amerika bereits seit dem
Jahr 2000 mehr Frauen als Manner an der Erkrankung (Mannino, Buist 2007). In den
Jahren 2011 bis 2018 wurden dort eine abnehmende Mortalitat unter Mé&nnern sowie eine
stagnierende Mortalitdt unter Frauen beobachtet (Zarrabian, Mirsaeidi 2021). Bezlglich
des Verlaufes bei Frauen wird ein Zusammenhang mit einem zunehmenden Tabakkonsum
diskutiert (Jenkins et al. 2017; Townsend et al. 2012). Zudem zeigte sich, dass Frauen
vulnerabler gegenuber Tabakrauch sind (Aryal et al. 2014; Ntritsos et al. 2018).

Es konnte gezeigt werden, dass Frauen Abweichungen in der subjektiven Symptomstérke
und dem Phénotyp sowie einen geringeren FEV1-Verlust Uber die Zeit aufweisen (Perez et
al. 2020). Ménner zeigten haufiger ein Emphysem und bei Frauen lagen haufiger eine
Hyperreagibilitat sowie eine ausgepréagte Obstruktion vor, woraus sich der Verdacht auf
eine asthmatische Komponente ergibt (Camp et al. 2009). Auch die Exazerbationsfrequenz
ist bei Frauen erhoht (Perez et al. 2020; Sodhi et al. 2022).

Der zugrundeliegende Pathomechanismus ist noch nicht abschlieRend untersucht. Bereits
in der frihkindlichen Entwicklung konnten geschlechtsspezifische
Entwicklungsunterschiede der Lunge beobachtet werden (Townsend et al. 2012).
Einwirkungen der Geschlechtshormone gelten als sehr wahrscheinlich. Auch der
Zusammenhang zu pro-inflammatorischen Proteinen, wie exemplarisch Interleukon-6,
Tumornekrosefaktor-o sowie Vascular Endothelial Growth Factor, wurde bereits

untersucht (Silveyra et al. 2021).

1.7 Pradiktion der Mortalitat

Die variablen klinischen Auspréagungen der Erkrankung und die diversen pulmonalen und
extrapulmonalen Symptome werden nur unzureichend durch die Lungenfunktionspriifung
allein abgebildet. Das FEV1 stellt einen, jedoch nicht den einzigen Parameter dar, welcher
zur Prédiktion der Mortalitat herangezogen werden kann (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease, Inc 2022). Daher wurden wiederholt klinische Tests und Indizes
erstellt, welche die Komplexitat der Erkrankung besser abbilden und so eine prézisere
Prédiktion der Mortalitét bieten.

12
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Einen etablierten Ansatz, um die Mortalitdt Gber die funktionelle Beeintrchtigung im
Alltag abzuschétzen, bietet der 6-Minuten-Gehtest. Die erreichte Gehstrecke in Metern
konnte wiederholt als pradiktiv bezlglich der Mortalitdt bei COPD dargestellt werden
(Celli et al. 2016).

Einer der am weitesten verbreiteten composite scores zur Evaluation der Mortalitat bei
CODP ist der BODE-Index (Body-Mass-Index, Airflow Obstruction, Dyspnoea, Exercise
Capacity). Er bezieht neben der Lungenfunktion (gemessen mittels FEV1) die kdrperliche
Belastbarkeit (gemessen anhand der Gehstrecke im 6MWT), die subjektiv empfundene
Dyspnoe (gemessen mittels Modified Medical Research Coucil) und den Body-Mass-Index
(BMI) ein. Durch die Einbeziehung weitere Parameter bietet der BODE-Index eine bessere
Préadiktion der Mortalitét als das FEV1 allein (Celli et al. 2004).

13
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2 FRAGESTELLUNGEN

Die Einsekundenkapazitdt (FEV1), der BODE-Index und eine reduzierte korperliche
Leistungsfahigkeit sind in zahlreichen Studien insbesondere bei Mannern als Pradiktoren
der Mortalitat einer COPD etabliert. Geschlechtsspezifische Unterschiede und mdgliche

KenngrolRen der Mortalitét bei Frauen mit COPD sind hingegen weniger gut untersucht.
2.1 HauptzielgréRe

Primares Ziel der Studie ist die Anwendbarkeit des 6-Minuten-Gehtestes (6MWT) als
Préadiktor der Mortalitat in einer weiblichen Kohorte zu prifen. Als Hauptzielgrofie wurde
die 6-Minuten-Gehstrecke (6MWD) festgelegt.

2.2 NebenzielgroRen

Dartiber hinaus sollen die wéhrend des standardisierten Gehtestes zusétzlich zur
Gehstrecke erhobenen Parameter (Sauerstoffsattigung und Pulsfrequenz jeweils vor und
nach Belastung sowie als Delta tber die Belastung) als mdgliche Pradiktoren der Mortalitat
gepruft werden. Ziel der Studie ist die Evaluation in einem gemischtgeschlechtlichen

Gesamtkollektiv sowie in geschlechtsspezifischen Subkollektiven.

Auch die anthropometrischen  Parameter  Alter und BMI sowie  der
Lungenfunktionsparameter FEV1 sollen auf ihre Anwendbarkeit in den genannten

Kollektiven untersucht werden.

Als weiteres Ziel der Studie wird die 6MWD auch auf ihre Anwendbarkeit als Pradiktor

der Mortalitat im Gesamtkollektiv und im mannlichen Subkollektiv gepruft.

14



Material und Methoden

3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Kohortenstudie. Die Durchfuhrung erfolgte an der Klinik fur Pneumologie der
Ruhrlandklinik, Westdeutsches Lungenzentrum am Universitatsklinikum Essen (Direktor:
Prof. Dr. med. C. Taube). Ziel der Studie war eine Untersuchung des pradiktiven Wertes
des 6MWT auf die Mortalitat bei Patienten mit COPD. Insbesondere sollte die Gltigkeit
in einer weiblichen Subgruppe gepriift werden.

Abbildung 1 visualisiert den Ablauf der Datenerhebung, die erhobenen

Untersuchungsbefunde und die Entstehung der Studienkollektive.

| Stationdre Aufnahme 20117 | —
ja
‘ Diagnose COPD? ‘ neum A
ja v
‘ 6MWT erfolgt? ‘ nein S
ja S
Erhebung Ergebnisse des C
6MWT (6MWD, Sp0; pri,
SpQ; post, ASpO;, PF pré, PF H
post, APF)

| :

Erhebung des BMIund FEV1; u

falls erfolgt aus S
Bodyplethvsmographie,

alternativ aus Spirometrie S

Emmittlung des Uberlebens Nicht zu_ermitteln
nach § 45 Bundesmeldegesetz
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Gesamtkollektiv ‘ t ‘ Subgruppe Frauen ‘
° ‘ Subgruppe Minner ‘
Abbildung 1: Rekrutierung und Selektion der Studiengruppen und erhobene Untersuchungsbefunde
[Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD); 6-Minuten Gehtest (6MWT); 6-Minuten-Gehstrecke (6MWD);
Sauerstoffsattigung vor (SpO, prd), nach (SpO, post) und als Differenz Uber den 6-Minuten-Gehtest (ASpO,);

Pulsfrequenz vor (PF pré), nach (PF post) und als Differenz iber den 6-Minuten-Gehtest (APF); Body-Mass-Index
(BMI); forciertes exspiratorisches VVolumen in einer Sekunde (FEV1)]
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Durch Abfrage im Krankenhausinformationssystem (KIS) der Ruhrlandklinik (Medico
KIS; CompuGroup Medical Clinical Europe GmbH, Maria Trost 21, 56070 Koblenz)
wurden alle Patienten identifiziert, welche 2011 an diesem Zentrum stationdr behandelt
wurden, COPD diagnostiziert bekamen und einen standardisierten 6MWT absolvierten.
Die Nachbeobachtung wurde 2017 beendet. Die Diagnose COPD wurde anhand der
Kodierung im KIS nach der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (ICD-10-GM)
erfasst (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte 2022a). Die Durchfiihrung
eines 6MWT wurde anhand des Operationen- und Prozedurenschlissels (OPS) 1-715
(Sechs-Minuten-Gehtest nach Guyatt) erhoben (Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte 2022b).

Es wurden Geschlecht, Alter und die anthropometrischen Daten des BMI analysiert. Die
Datenerhebung erfolgte aus dem KIS. Aus der Datenbank des Lungenfunktionslabors
wurden die Daten der Spirometrie und der Bodyplethysmografie unter Einschluss des

forcierten exspiratorischen VVolumens in einer Sekunde (FEV1) ausgelesen.

Die 6MWD, die Pulsfrequenz vor (PF prd) und nach (PF post) dem 6MWT, ferner die
Differenz dieser Werte (APF) und die periphere Sauerstoffsattigung mittels Pulsoximeter
vor (SpO2 pré), nach (SpO2 post) und die Differenz tber den Gehtest (ASpOZ2) wurden
mittels BlueNight® Trainer (Sleepinnov Technology, 340 Rue de I’Eygala, 38430

Moirans, Frankreich) erhoben.

Bei den zustandigen Einwohnermeldedmtern wurde eine erweiterte Melderegisterauskunft,

gegebenenfalls mit Angabe von Sterbedatum und Sterbeort, eingeholt.

Das Uberleben wurde mittels Kaplan-Meier Analyse und Cox-Regression analysiert.
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3.2

Ein- und Ausschlusskriterien

Fur die Studie galten folgende Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

1. Stationdre Aufnahme in der Ruhrlandklinik 1. Vorzeitige Abbruch des 6MWT
Essen im Jahr 2011 2. Fehlende Dokumentation 6MWT
2. Diagnose chronisch obstruktive 3. Fehlende Ruckmeldung des
Lungenerkrankung; codierte Diagnose J44.-, Einwohnermeldeamtes uber den
J44.0, J44.1, J)44.8, J44.9 mit den jeweiligen Uberlebensstatus bei:
Subgruppen nach ICD-10-GM - Hauptwohnsitz aulerhalb des
3. Codierter 6MWT mindestens einmalig im Jahr deutschen Bundesgebietes
2011 nach OPS 1-175 - nach unbekannt verzogenem
Probanden
- fehlender Antwort auf die

Melderegisterabfrage bis zum
25.10.2017

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien
[Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision,
German Modification (ICD-10-GM); 6-Minuten-Gehtest (6MWT); Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS)]

Die Anzahl der Ausschliisse wird in Abbildung 2 dargestellt.

Eingeschlossene Patienten mit:
stationdrem Aufenthalt 2011 in
der Ruhrlandklinik Essen,
codierter ICD-10-GM J44 -,
J44.0,144.1, J44.8 oder 1449

und OPS 1-175
n=658

Abgeschlossener und
dokumentierter 6MWT in 2011
n=558

kein Abgeschlossener oder
dokumentierter 6MWT in 2011
n=100

Wohnsitz in Deutschland

n=356

Wohnsitz auBerhalb von
Deutschland
n=2

Riickmeldung durch
Einwohnermeldeamt bis zum
25.10.2017
n=550

keine Riickmeldung durch
Einwohnermeldeamt bis zum
25.10.2017
n=6H

Gesamtkollektiv
n=3550

Abbildung 2: Studienausschlisse nach Ausschlusskriterien

[Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision,
German Modification (ICD-10-GM); Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS); 6-Minuten-Gehtest (6MWT)]
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3.3 Ethikantrag

Die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Universitdt Duisburg-Essen
bewilligte die Durchfiihrung dieser Studie ohne Auflagen unter dem Zeichen 17-7522-BO
im Mai 2017,

3.4 Datenschutz

Die Datenerhebung erfolgte tiber passwortgeschiitzte Computer aus dem Kliniknetzwerk.
Nach Extraktion der Patientendaten und der Untersuchungsergebnisse aus dem KIS
erfolgte eine Anonymisierung. Zu Studienzwecken wurden keine personenbezogenen

Daten aufRerhalb des Krankenhausinformationssystems gespeichert.
3.5 Untersuchungsmethoden
3.5.1 Anthropometrische Daten

Korpermalie wie Gewicht und GroRe und somit indirekt BMI wurden in Deutschland fir
Erwachsene zwischen 18 und 65 Jahren durch das Deutsche Institut fur Normung (DIN)
erfasst und in der DIN 33402-2:2020-12 veroffentlicht (DIN e.V. 2020). Fir diese Studie
wurden das Gewicht und die KorpergroBe im Rahmen der Lungenfunktionsprifung

erhoben.
3.5.2 Lungenfunktionsprifung: Spirometrie und Bodyplethysmographie

Die  Lungenfunktionstestung  wird  grundsétzlich  mittels  Spirometrie  und
Bodyplethysmographie durchgefiihrt. In dieser Studie erfolgte die Spirometrie an einem
Bodyplethysmographen (ZAN 500 USB Body; ZAN Messgerdte GmbH, Schlimpfhofer
StraBe 14, 97723 Oberthulba). Es werden statische und dynamische Atemvolumina
bestimmt, welche fir die Diagnose einer normalen Lungenfunktion im Gegensatz zu einer
Ventilationsstorung bendtigt werden. Pathologische sowie normale Lungenfunktionen
werden durch den Vergleich von Ist- und Sollwerten diagnostiziert und kénnen in eine
leichte, mittelschwere oder schwere Obstruktion, Restriktion und Uberblidhung eingeteilt
werden (Criée et al. 2015).

Die Spirometrie wird unter anderem zur Messung der Vitalkapazitat (VC), der forcierten

Vitalkapazitdt (FVC) und des forcierten exspiratorischen Volumens in einer Sekunde
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(FEV1) genutzt (vgl. Tabelle 2) (Criée et al. 2015). Die Einteilung nach GOLD (I — 1V,
leicht, mittel, schwer, sehr schwer) Klassifiziert die Einschrankungen der Lungenfunktion
nach Obstruktion mittels FEV1 und somit nach der Luftmenge, die der Patient oder die
Patientin mit maximaler Kraft innerhalb einer Sekunde ausatmen kann (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease, Inc 2022). Die technische Durchfiihrung erfordert
den Verschluss der Nase mit einer Nasenklammer. Die Untersuchung erfolgt in sitzender
Korperhaltung an einem kalibrierten Pneumotachographen. Das Atemmandver wird in
einem Fluss-Volumen-Diagramm mit dem Fluss auf der y-Achse und dem Volumen auf
der X-Ache dargestellt. Daher resultiert die Bezeichnung der Aufzeichnung als Fluss-
Volumen-Kurve (Criée et al. 2015; Graham et al. 2019).

Die Bodyplethysmographie wird — im Gegensatz zur Spirometrie — in einer luftdicht
verschlossenen Kabine durchgefihrt. Diese wird zur Detektion von Druckschwankungen
infolge der durch den Patienten erzeugten Atemexkursion benétigt. Hieraus konnen Druck-
und Volumenverénderungen uber die Zeit detektiert werden (Baur et al. 2008). An einem
Bodyplethysmographen kann auch eine Spirometrie durchgefuhrt werden, sodass die
Untersuchungen haufig kombiniert werden. Uber die Parameter der Spirometrie hinaus
kénnen jedoch weitere Parameter bestimmt werden (vgl. Tabelle 2) (Criée et al. 2009).

Abklirzung Einheit ~ Parameter
IC | inspiratorische Kapazitét
VC max | maximale Vitalkapazitét
_<£ FvC | forcierte Vitalkapazitét
g FEV1 | forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde; Einsekundenkapazitét
@
g. FEV1%FVC % Tiffenau-Index; relative Einsekundenkapazitat
PEF I/s Peak Expiratory Flow
MEF 55075 I/s maximaler exspiratorischer Fluss bei 25, 50, 75 % der forcierten Vitalkapazitét
g
g TLC I totale Lungenkapazitét
Z | FRCpleth | Funktionelle Residualkapazitat
§ RV | Residualvolumen
§ RV% TLC % Residualvolumen in Prozent der totalen Lungenkapazitat
3 | Reff kPa/(l/s)  effektiver Atemwegswiderstand

Tabelle 2: Standartparameter der Spirometrie und Bodyplethysmographie in der Ruhrlandklinik Essen
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3.5.3 6-Minuten-Gehtest (6MWT)

Beim 6MWT handelt es sich um einen pulmonalen Funktionstest, welcher die funktionelle
Leistungsfahigkeit der Testperson ermittelt. Er wurde 1985 von Guyatt et al. entwickelt
(Guyatt et al. 1985). Es handelt sich um einen submaximalen Belastungstest. Ermittelt wird
die Gehstrecke, die innerhalb von 6 Minuten auf einer zuvor abgemessenen, 30 Meter
langen, geraden und flachen Strecke zurlickgelegt werden kann. Ein Betreuer erlautert dem
Probanden vor jeder Untersuchung den Testablauf. Die Kommunikation vor dem Test und
wahrend des Tests unterliegt einer Standardisierung. Pausieren, Ausruhen und das Nutzen
von Gehhilfen sind zuléssig. Die gewéhlte Gehgeschwindigkeit obliegt dem Patienten
(American Thoracic Society Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary
Function Laboratories 2002). Die 6MWD wird in dieser Arbeit als absolute Strecke in
Metern und als relative Strecke in % des Sollwertes sowohl nach Troosters et al. als auch
nach Enright et al. angegeben (Enright, Sherrill 1998; Troosters et al. 1999).

Optional kann beim 6MWT eine Pulsoxymetrie zur Bestimmung der peripheren
Sauerstoffkonzentration (SpO,) und der Pulsfrequenz (PF) vor Beginn sowie am Ende des
Testes erfolgen (American Thoracic Society Committee on Proficiency Standards for
Clinical Pulmonary Function Laboratories 2002) und deren Differenz ermittelt werden
(ASpO, beziehungsweise APF).

3.6 Statistische Methoden

Als primarer Endpunkt der Studie wurde der Tod des Patienten, ungeachtet der

Todesursache, definiert.

Demographische und klinische Daten wurden bei kontinuierlichen Variablen mit Hilfe von
arithmetischen Mitteln und deren Standartabweichungen dargestellt. Kategoriale Variablen
wurden als relative Verteilungen gezeigt. Aus der gemischtgeschlechtlichen Population
wurden geschlechtsspezifische Subgruppen gebildet. Die Unterschiede in der deskriptiven
Statistik beziigliche der geschlechtsspezifischen Subgruppen wurden mittels Chi-Quadrat-
und Mann-Whitney-U-Test ermittelt.

Fir die Uberlebenszeitanalysen wurden als univariate Testung die Kaplan-Meier-Analyse
und der Log-Rang-Test durchgefihrt. Die bestmdglichen Cut-offs wurden mittels Receiver

Operating Characteristic (ROC) bestimmt und, falls vorhanden, auf den néchsten
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Grenzwert einer Kklinischen Klassifikation gerundet. Zur Bestimmung der Testqualitat
wurde die Area under the Curve (AUC) genutzt. Fir die multivariate Testung wurde die
Cox-Regression eingesetzt. Als Startpunkt der Uberlebenszeitanalyse wurde das Datum
des 6MWT definiert. Die Nachbeobachtungszeit endete, im Sinne einer Rechtszensur, bei
im Beobachtungsintervall verstorbenen Patienten zum Todeszeitpunkt beziehungsweise am
25.10.2017 bei bis zu diesem Zeitpunkt nach Angaben der Meldebehorden tiberlebenden
Patienten. Die Uberlebenszeitanalyse wurde nach den Empfehlungen von Zwiener et al.
durchgefuhrt (Zwiener et al. 2011).

Das Signifikanzniveau a wurde fir alle Tests auf p <0,05 festgelegt. Es beschreibt die
maximale Wahrscheinlichkeit, dass eine Nullhypothese falschlicherweise abgelehnt wird.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Deskriptive Statistik und Subgruppenvergleiche

In der vorliegenden Studie wurde eine kumulative Population von n =550 Patienten mit
Klinischer Diagnose COPD nach ICD-10 untersucht. Die weibliche Subgruppe umfasste
n = 264 (48 %) und die ménnliche Subgruppe n = 286 (52 %) Teilnehmer.

Das mittlere Alter des Kollektivs betrug 60,7 Jahre. Es zeigte sich eine signifikant jlingere
weibliche Subgruppe (Manner: 62,7 £ 10,3 Jahr, Frauen: 58,6 + 10,1 Jahre; p <0,001).
Zudem wiesen Frauen einen geringeren BMI als Manner auf (Méanner: 25,5 + 5,5 kg/m?;
Frauen 23,9 + 5,4 kg/m?; p < 0,001).

In der Lungenfunktionstestung, gemessen mittels Spirometrie, lag im Gesamtkollektiv eine
Obstruktion mit einer durchschnittlichen FEV1 von 32,3 £ 18,5 % des Sollwertes vor.
Frauen waren mit einer mittleren FEV1 von 30,4 + 17,8 % stéarker limitiert als M&nner mit
einer mittleren FEV1 von 34,1 £ 19,0 % (p = 0,009).

Die Verteilung der GOLD-Stadien in die Subgruppen nach GOLD ist in Tabelle 3
dargestellt. Bei 57,8 % der Teilnehmer lag das GOLD-Stadium IV vor.

GOLD gesamt
| 1 11 v
weiblich 6 35 59 164 264
mannlich 8 44 80 154 286
gesamt 14 79 139 318 550

Tabelle 3: GOLD-Stadien nach Geschlecht
[Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)]

Auch beziiglich der absoluten 6MWD in Metern sowie der Gehstrecke in % des Sollwertes
lag ein tendenziell schlechteres Ergebnis bei den Frauen vor (Ménner: 321,7 + 101,4 m,
Frauen: 306,9+104,5m; p=0,068). Ein signifikanter Unterschied konnte jedoch
ausschlieBlich bei der Betrachtung des prozentualen Sollwertes unter Verwendung der
Sollwertgleichung  nach  Troosters gezeigt werden (Manner 50,4 + 16,2 %;
Frauen 41,2 + 14,2 %; p <0,001).
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Signifikante Unterschiede in den Subgruppen nach Geschlecht wurden beziiglich der
PF post und APF sowie SpO, pra und ASpO, beobachtet, wobei Frauen im Mittel starker
als Ménner mit COPD eingeschrankt waren. Die vollstandigen anthropometrischen Daten
sowie die Untersuchungsergebnisse aus Lungenfunktion und 6MWT sind in Tabelle 4 fur

das Gesamtkollektiv und die geschlechtsspezifischen Subgruppen gegentbergestellt.

Gesamtkollektiv Ménner Frauen
n =550 n =286 n =264
Mittelwert + SD Mittelwert + SD Mittelwert + SD p
Alter [Jahre] 60,7 £10,4 62,7 £10,3 58,6 £10,1 <0,001
BMI [kg/m?] 247+55 255+55 239+54 < 0,001
FEV1 [%] 32,3+185 34,1+19,0 30,4+17.8 0,009
6MWD [m] 314,6 +103,1 321,7+1014 306,9 + 104,5 0,068
6MWD [% Troosters] 459 +15,9 50,4 +£16,2 412 +14.2 < 0,001
6MWD [% Enright] 58,4 +20,3 57,9+19,4 589+21,3 0,795
PF pra [bpm] 91,0 +£16,0 89,3+16,8 93,04 +14,9 0,052
PF post [bpm] 105,0£17,6 102,1£17,0 108,6 £17,7 0,001
APF [bpm] 14,1+ 14,6 12,6 +13,6 159 +156 0,033
SpO, pra [%] 949+22 946+2,1 952+27 0,001
SpO, post [%] 90,7+45 90,8+4,5 90,6 +4,6 0,672
ASpO, [%] 42+42 -3,8+39 47 +4.4 0,015

Tabelle 4: Deskriptive Statistik und Subgruppenvergelich mittels Mann-Whitney-U-Test
[6-Minuten-Gehstrecke (6MWD); Sauerstoffséttigung vor (SpO, prd), nach (SpO, post) und als Differenz tiber den 6-
Minuten-Gehtest (ASpO,); Pulsfrequenz vor (PF prd), nach (PF post) und als Differenz uber den 6-Minuten-Gehtest

(APF); Body-Mass-Index (BMI); forciertes exspiratorisches VVolumen in einer Sekunde (FEV1); KollektivgréRe (n);
Standartabweichung (SD); Signifikanz (p)]
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Mit zunehmender lungenfunktioneller Einschrankung fanden sich beim Vergleich der
Stadien GOLD 1 bis IV in allen untersuchten Subgruppen eine abnehmende absolute
6MWD und eine Abnahme des erreichten Sollwertes — sowohl nach Troosters als auch

nach Enright (vgl. Abbildung 3).

Geseamtkollektiv
1 Manner
. © [ Frauen

600,00 |

400,00 |

6 MWD [m]

200,00 |

oot
In=14 I n=79 I n=139 IV =318

GOLD

Abbildung 3: Abnehmende 6-Minuten-Gestreckte (6MWD) mit zunehmendem GOLD-Stadium
[Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD); KollektivgroRe (n)]

Der Beobachtungsbeginn im Hinblick auf die Mortalitdt wurde auf das Datum des 6MWT
festgelegt. Der Beobachtungszeitraum endete nach durchschnittlich 53,4 + 25,0 Monaten.
Es lag eine weite Streuung in der Nachbeobachtungszeit unter den Verstorbenen

(34,6 £ 21,2 Monate) vor.

Das subgruppenspezifische Uberleben in Bezug auf das GOLD-Stadium wird in Tabelle 5
dargestellt. Ein geschlechtsspezifischer Uberlebensvorteil wurde mittels Chi2-Test

ausgeschlossen (p = 2,48).
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Gesamtkollektiv Manner Frauen
gesamt 47,8 % 45,5 % 50,4 %
GOLD | 14,3 % 25,0 % 00,0 %
GOLD I 43,0 % 43,2 % 42,9 %
GOLD il 53,2 % 58,8 % 45,7 %
GOLD IV 55,7 % 57,1 % 54,3 %

Tabelle 5: Prozentuale Anzahl der Verstorbenen mit subgruppenspezifischer Verteilung der GOLD-Stadien

[Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)]

Im Vergleich der Testresultate der (berlebenden und der verstorbenen Patienten im

Gesamtkollektiv konnten ein signifikant hoheres Alter, eine geringere 6MWD, geringere

SpO; post und eine geringere FEV1 im verstorbenen Kollektiv beobachtet werden (vgl.

Tabelle 6).
Gesamtkollektiv
Parameter Uberlebende Verstorbene
N =263 n =287
Mittelwert + SD Mittelwert £ SD p

Alter [Jahre] 58,4+9,8 62,9 +10,4 < 0,001
BMI [kg/m?] 253+53 242 +57 0,003
FEV1 [%] 35,6 +20,3 29,3 +16,1 0,002
6MWD [m] 346,5 +103,0 2852 +94,2 < 0,001
6MWD [% Troosters] 52,0 £15,9 438 £15.2 < 0,001
6MWD [% Enright] 63,4 +20,1 53,7 +19,6 < 0,001
PF pra [bpm] 91,0+185 91,1+138 0,886

PF post [bpm] 106,0 + 17,4 104,2 +17,8 0,839
APF [bpm] 153 +154 132+139 0,601
SpO, pré [%] 953 +2,0 945+23 0,090
SpO, post [%] 916+4,1 89,9 +4,7 0,010
ASpO, [%] 3,7+40 47+43 0,072

Tabelle 6: Subgruppenvergleich der Mittelwerte und Standartabweichungen bei Verstorbenen und Uberlebenden,

Gesamtkollektiv

[6-Minuten-Gehstrecke (6MWD); Sauerstoffsattigung vor (SpO, prd), nach (SpO, post) und als Differenz tber den 6-
Minuten-Gehtest (ASpO,); Pulsfrequenz vor (PF prd), nach (PF post) und als Differenz tber den 6-Minuten-Gehtest
(APF); Body-Mass-Index (BMI); forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV1); KollektivgroéRe (n);

Standartabweichung (SD); Signifikanz (p)]
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In der Subgruppe der Frauen lag zusétzlich eine niedrigere Sauerstoffséattigung in Ruhe

unter den Verstorbenen vor. In der Subgruppe der Manner bestand unter den Verstorbenen

ein niedrigerer BMI (vgl. Tabelle 7).

Manner Frauen
Parameter Uberlebende Verstorbene Uberlebende Verstorbene
n=130 n =156 n=113 n=131
Mittelwert + Mittelwert + p Mittelwert + Mittelwert + p
sSD sD SD sD

Alter [Jahre] 59,8 +10,2 65,1 +9,8 < 0,001 57,0+9.3 60,3 +10,6 0,001

BMI [kg/m?] 26,6 £5,6 245+54 0,003 240+4,8 23,8 +£6,0 0,471

FEV1 [%] 37,7+20,2 31,1+17,4 0,002 33,6 +20,3 27,1+14,2 0,008
6MWD [m] 355,6 +102,1 293,6 £92,1 <0,001 337,7+£103,5 275,3+£96,1 < 0,001
6MWD [% Troosters] 54,8 +15,9 46,7 +15,6 < 0,001 449 +139 374+135 < 0,001
6MWD [% Enright] 62,9 +18,9 53,8 +18,8 < 0,001 63,5+22,0 53,7 £20,0 < 0,001

PF pra [bpm] 89,9+21,1 88,8+£12,9 0,886 92,2 +15,2 93,8+14,6 0,684

PF post [bpm] 102,6 £18,5 101,7 £15,8 0,839 109,9 £15,2 107,4£19,8 0,515

APF [bpm] 13,3+ 16,2 122 +11,3 0,601 17,6 + 14,2 145+ 16,7 0,226

SpO, pra [%] 94,90 +2,00 943+2,1 0,090 95,7+2,0 947+25 0,004
SpO, post [%] 91,7+4,0 90,2 +4,7 0,010 9161472 89,47 £ 4,75 < 0,001

ASpO, [%] -3,2+3,6 -42+4,1 0,072 -42+4,3 -52+45 0,082

Tabelle 7: Subgruppenvergleich der Mittelwerte und Standartabweichungen bei Uberlebenden und Verstorbenen

nach Geschlecht[6-Minuten-Gehstrecke (6MWD); Sauerstoffsattigung vor (SpO, prd), nach (SpO, post) und als
Differenz (iber den 6-Minuten-Gehtest (ASpO,); Pulsfrequenz vor (PF pré), nach (PF post) und als Differenz tiber den 6-
Minuten-Gehtest (APF); Body-Mass-Index (BMI); forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV1);
KollektivgréRe (n); Standartabweichung (SD); Signifikanz (p)]
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4.2 Uberlebenszeitanalysen
4.2.1 Univariate Analyse

Zur Ermittlung der flr die Préadiktion der Mortalitat am besten geeigneten Parameters des
6MWT wurde eine ROC-Kurve erstellt. Die groRte AUC zeigte sich bei der absoluten
6MWD (vgl. Abbildung 4). Bei Verwendung der absoluten Gehstrecke in Meter (AUC
0,67; CI 0,62-0,71) lag eine minimal groflere AUC vor als bei der Verwendung der
relativen Gehstrecke in % des Sollwertes nach Troosters (AUC 0,65; CI 0,60-0,70) und
nach Enright (AUC 0,64; CI 0,59-0,69).

08

06

Sensitivitit

04

00 02 04 08 08 10

1 - Spenfitit

Abbildung 4: Receiver Operating Characteristic 6-Minuten-Gehtest in Meter

Zur Ermittlung der Wertigkeit der untersuchten Testparameter als pradiktive Marker der

Mortalitat wurde zunéchst eine Kaplan-Meier-Analyse vorgenommen.

In dieser Untersuchung stellten sich lediglich das Alter, das FEV1, die 6MWD und die
SpO, pra als signifikanter Marker in allen Kollektiven heraus. Die vollstandigen

Ergebnisse der univariaten Analyse sind in Tabelle 8 und Tabelle 9 dargestellt.
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Gesamtkollektiv
Schatzer Cl p
Alter [Jahre] < 0,001
>60 50,7 47,4-54,1
<60 62,8 59,7-65,8
BMI [kg/m?] 0,039
>25 59,4 56,0-62,9
<25 54,6 51,5-57,7
FEV1 [%] < 0,001
>20 59,6 57,0-62,3
<20 48,8 44,4-53,1
6MWD [m] < 0,001
> 300 62,1 59,2-65,0
<300 49,8 46,2-53,5
6MWD [% Troosters] <0,001
>50 62,2 58,9-65,4
<50 52,2 49,2-55.3
6MWD [% Enright] < 0,001
>50 61,3 58,5-64,2
<50 49,4 45,5-53,2
PF pré [bpm] 0,671
>100 55,0 49,5-60,5
<100 53,1 49,1-57,1
PF post [bpm] 0,689
>100 54,0 49,9-58,1
<100 53,3 48,3-58,4
APF [bpm] 0,039
>20 55,6 48,6-56,4
<20 52,3 49,8-61,44
SpO, pra [%] 0,001
>95 60,1 56,7-63,4
<95 49,8 45,3-54,3
SpO, post [%] 0,006
>90 58,5 55,2-61,7
<90 51,4 46,7-56,0
ASpO, [%] 0,052
> -4 57,7 54,2-61,4
<-4 53,3 49,0-57,6

Tabelle 8: Kaplan-Meier-Analyse Gesamtkollektiv

[6-Minuten-Gehstrecke (6MWD); Sauerstoffsattigung vor (SpO, prd), nach (SpO, post) und als Differenz tber den 6-
Minuten-Gehtest (ASpO,); Pulsfrequenz vor (PF prd), nach (PF post) und als Differenz tber den 6-Minuten-Gehtest
(APF); Body-Mass-Index (BMI); forciertes exspiratorisches VVolumen in einer Sekunde (FEV1); 95%-Konfidenzintervall
(CI), Signifikanz (p)]
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Manner Frauen
Schatzer Cl p Schatzer Cl p
Alter [Jahre] < 0,001
>60 50,8 46,6-55,0 < 0,001 50,6 45,2-56,0
<60 62,4 57,6-67,3 62,4 58,6-66,3
BMI [kg/m?] 0,008 0,625
>25 59,8 55,4-64,3 58,3 52,8-63,7
<25 50,8 46,0-55,6 57,7 53,6-61,8
FEV1 [%] < 0,001 0,007
>20 58,7 55,0-62,4 60,7 56,8-64,6
<20 448 38,6-51,1 51,8 45,9-57,7
6MWD [m] <0,001 <0,001
> 300 60,3 56,2-64,4 63,6 59,7-67,6
<300 48,1 42,9-53,3 514 46,3-56,4
6MWD [% Troosters] <0,001 < 0,001
>50 61,2 56,8-65,6 65,7 61,0-70,4
<50 50,2 45,8-54,6 53,3 49,1-57,5
6MWD [% Enright] <0,001 <0,001
>50 60,6 56,5-64,7 60,6 56,5-64,7
<50 47,1 42,0-52,2 47,1 42,0-52,2
PF pré [bpm] 0,800 0,599
>100 49,1 39,9-58,4 59,0 52,6-65,4
<100 52,6 47,4-57,8 53,4 47,3-59,5
PF post [bpm] 0,474 0,241
>100 49,4 43,2-555 57,8 52,6-63,1
<100 54,0 47,7-60,4 51,4 43,2-59,6
APF [bpm] 0,624 0,113
>20 52,5 43,7-61,2 57,8 50,2-65,5
<20 51,1 45,5-56,6 52,1 46,2-58,0
SpO, pra [%] 0,046 0,024
>95 57,6 52,6-62,6 61,5 57,1-65,8
<95 46,4 40,7-52,0 53,8 47,0-60,6
SpO, post [%] 0,069 0,022
>90 55,5 51,0-60,0 61,3 56,8-65,8
<90 47,0 40,3-53,7 55,3 49,2-61,4
ASpO, [%] 0,028 0,268
>-4 55,8 51,0-60,6 59,8 54,5-65,1
<-4 458 39,0-52,5 59,1 53,8-64,4

Tabelle 9: Kaplan-Meier-Analyse Subgruppen

[6-Minuten-Gehstrecke (6MWD); Sauerstoffsattigung vor (SpO, prd), nach (SpO, post) und als Differenz tber den 6-
Minuten-Gehtest (ASpO,); Pulsfrequenz vor (PF prd), nach (PF post) und als Differenz tber den 6-Minuten-Gehtest
(APF); Body-Mass-Index (BMI); forciertes exspiratorisches VVolumen in einer Sekunde (FEV1); 95%-Konfidenzintervall
(CI); Signifikanz (p)]
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Fiir das Alter wurden die Berechnungen fiir einen Grenzwert von > 60 Jahren durchgefiihrt
(vgl. Abbildung 12 und Abbildung 13). Fir jlngere Patienten im Gesamtkollektiv wurde
ein Uberleben von 62,8 % (ClI: 59,7 %-56,8 %) und fiir 4ltere Patienten ein Uberleben von
50,7 % (CI: 47,4 %-54,1 %) geschatzt (p < 0,001).

Fur die Berechnungen der Gehstrecke wurde ein Grenzwert von 300 m gewahlt. Aus
statistischen Gesichtspunkten hatten jedoch multiple weitere Cut-offs Signifikanz gezeigt.
Fur den gewdhlten Trennwert und zahlreiche weitere Trennwerte zeigte die 6MWD ein
signifikantes Ergebnis als Pradiktor der Mortalitdt in sé&mtlichen untersuchten
Studiengruppen (300 m: p jeweils <0,001) (vgl. Abbildung 5 und Abbildung 6). Fr
Frauen mit einer Gehstrecke >300 m wurde ein Uberleben von 63,6 % (Cl: 59,7 %—
67,6 %) und fur Frauen mit einer Gehstrecke <300 m von 51,4 % (CI. 46,3 %-56,4 %)
geschatzt. Selbiges konnte auch bei der Betrachtung der 6MWD in % des Sollwertes nach
Troosters beobachtet werden (> 50 %: jeweils p < 0,001 in allen Kollektiven). Auch hier
konnten multiple Grenzwerte fiir die Analyse genutzt werden. In einem Bereich von 10 %
bis 90 % des Solls wurden in der Kaplan-Meier-Analyse fiir das Gesamtkollektiv stets
signifikante Ergebnisse erzielt. Auch die Sollwerte nach Enright stellten sich als
signifikanter Pradiktor heraus (> 50 %: jeweils p < 0,001 in allen Kollektiven).
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve, Distanz, Manner und Frauen
[Zeit (1)]
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve, Distanz, Gesamtkollektiv
[Zeit ()]

Auch die Spirometrie (FEV1) zeigte in allen Studiengruppen in der univariaten Analyse
signifikante Unterschiede. Der beste Grenzwert lag bei 20% des Sollwertes
(Gesamtkollektiv: Schatzer 59,6 % vs. 48,8 %, p <0,001; Mé&nner: Schatzer 58,7 % vs.
44,8 %, p <0,001; Frauen: Schatzer 60,7 % vs. 51,8 %, p = 0,007) (vgl. Abbildung 14 und
Abbildung 15). Es ist jedoch hervorzuheben, dass in der Subgruppe der Manner mehr
Grenzwerte als mogliche Trennwerte in Betracht gezogen werden konnten (exemplarisch:
15% p <0,001; 19 %, p =0,002; 45 %, p =0,25) als bei Frauen. Hier zeigten lediglich
Cut-off-Werte z zwischen 15 % und 20 % signifikante Unterschiede.

Die periphere Sauerstoffsattigung (SpO2 prd) wurde in allen Kollektiven als pradiktiver
Marker der Mortalitét identifiziert (> 95 % vs. < 95 %: Gesamtkollektiv: Schatzer 60,1 %
vs. 49,8 %, p = 0,001; Ménner: Schatzer 57,6 % vs. 46,4 %, p = 0,046; Frauen: Schatzer
61,5 % vs. 53,8 %, p = 0,024) (vgl. Abbildung 7). Im Gegensatz dazu zeigte die SpO, post
bei einem Grenzwert von>90 % lediglich im Gesamtkollektiv (Schatzer 58,5 % vs.
51,4 % bei >90 % vs. < 90 % SpO,, p =0,006) und unter Frauen (Schatzer 61,3 % vs.
55,3 % p = 0,022) signifikante Ergebnisse (vgl. Abbildung 8). ASpO, zeigte hingegen nur
bei Ménnern Signifikanz (> -4 % vs. <4 %; Schétzer 55,8 % vs. 45,8 %, p=0,028) (vgl.
Abbildung 9).
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve, SpO, pra, Frauen und Manner
[Zeit (t), Sauerstoffsattigung vor Gehtest (SpO, pra)]
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve, SpO, post, Frauen und Méanner
[Zeit (t), Sauerstoffsattigung nach Gehtest (SpO, post)]

32



Ergebnisse

Frauen

1009

80—

60

Uberleben [%]

20

—IASpOZ < -4%
- TIASPO? = 4%

T T
a 20

T T
40 &0

t [Monate]

80

ASp02

Uberleben [%]

100

a0

20

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve, ASpO,, Frauen und Mé&nner
[Zeit (t), Sauerstoffséttigung als Differenz iiber den Gehtest (ASpO,)]

60

Manner

| —aspoz < 4%

- ASPO2 = 4%

T T T T
1] 20 40 80

t [Monate]

T
a0 100

Der BMI war lediglich in der mannlichen Studienpopulation ein signifikanter Pradiktor der

Mortalitat (p = 0,008). Als Klinisch relevanter Cut-off wurde ein BMI > 25 kg/m? gewahlt.

Fur normal- und untergewichtige Manner wurde ein Uberleben von 50,8 % (Cl 46,0—

55,6 %) und fiir Manner mit Pra- und Adipositas von 59,8 % (CI 55,4-64,3 %) beobachtet
(vgl. Abbildung 10).
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Die Pulsfrequenz stellte nur in der Betrachtung der APF bei einem besten Grenzwert von

20 bpm und lediglich im Gesamtkollektiv einen préadiktiven Marker dar (>20 bpm:
Schétzer 55,6; CI 48,6-56,4 %, p = 0,039). Die AUC in der ROC-Kurve fiir APF lag bei
0,55 (CI 0,48-0,62 %) (vgl. Abbildung 16). Im Vergleich der AUCs, von allen als

signifikant getesteten Variablen, zeigte APF die geringste AUC.

Im Vergleich der GOLD-Stadien untereinander kam es zu keinen signifikanten

Unterschieden in der Uberlebenswahrscheinlichkeit, weder im Gesamtkollektiv (Schatzer
GOLD 1 71,4 %, GOLD 11 56,4 %, GOLD Ill 55,3 %, GOLD IV 56,0 %; p = 0,055), noch
in den geschlechtsspezifischen Subklassen (vgl. Abbildung 11).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve, GOLD, Gesamtkollektiv
[Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), Zeit (t)]
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4.2.2 Multivariate Analyse

In der Cox-Analyse konnten die Ergebnisse der univariaten Analyse zu weiten Teilen

bestatigt werden (vgl. Tabelle 10).

HR Cl p
Gesamtkollektiv Alter [Jahre] 1,027 1,010-1,045 0,002
6MWD [m] 0,996 0,994-0,997 <0,001

FEV1 [%] 0,995 0,984-1,006 0,379

BMI [kg/m?] 0,970 0,941-1,000 0,047
SpO, pré [%] 0,881 0,828-0,938 < 0,001

Geschlecht 1,381 1,038-1,839 0,027

Ménner Alter [Jahre] 1,034 1,011-1,057 0,003
6MWD [m] 0,996 0,994-0,998 < 0,001

FEV1 [%] 0,998 0,985-1,011 0,767

BMI [kg/m?] 0,950 0,912-0,990 0,014

SpO, pra [%] 0,884 0,806-0,969 0,009

Frauen Alter [Jahre] 1,014 0,986-1,043 0,323
6MWD [m] 0,995 0,992-0,998 < 0,001

FEV1 [%] 0,991 0,972-1,010 0,340

BMI [kg/m?] 1,001 0,957-1,047 0,970
SpO, pra [%] 0,868 0,798-0,944 <0,001

Tabelle 10: Cox-Regression nach Studienkollektiven, Gehstrecke in Meter
[6-Minuten-Gehstrecke (6MWD); forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV1); Body-Mass-Index
(BMI); Sauerstoffsattigung vor dem Gehtest (SpO, prd); Hazard Ratio (HR); 95%-Konfidenzintervall (Cl); Signifikanz

()]

Sowohl im Gesamtkollektiv als auch in beiden geschlechtsspezifischen Subgruppen konnte
sowohl die 6MWD (Gesamtkollektiv: HR 0,996, CI 0,994-0,997; Manner: HR 0,996, CI
0,994-0,998; Frauen: HR 0,995, CI 0,992-0,998; p jeweils < 0,001) als auch das SpO, pra
(Gesamtkollektiv: HR 0,881, CI 0,828-0,938; Frauen: HR 0,868, CI 07,98-0,994; p
jeweils < 0,001; Manner: HR 0,884, CI 0,806-0,969, p = 0,009) als pradiktiver Marker der
Mortalitat bestatigt werden. Eine geringere Gehstecke war in der weiblichen Subgruppe
somit mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert. Ebenfalls konnte eine geringere
Ruhesauerstoffsattigung in der weiblichen Subgruppe mit einer gesteigerten Mortalitat in

Verbindung gebracht werden.

Im Gesamtkollektiv und unter Mannern konnte zusétzlich eine Assoziation von Mortalitat

und Alter (Gesamtkollektiv p = 0,002; Manner p =0,003) und zu einem reduzierten BMI
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(Gesamtkollektiv: HR 0,970, CI 1,010-1,045, p =0,047; Ménner. HR 0,950, CI 0,912
0,990, p = 0,014) festgestellt werden.

Beziliglich des Geschlechtes konnte lediglich im Gesamtkollektiv adjustiert werden. Bei
der Verwendung der Gehstrecke in Metern zeigte das Geschlecht eine signifikante,
negative Vorhersagekraft fir das weibliche Geschlecht (HR 1,281, Cl 1,038-1,839,
p = 0,027). Wurde zur Adjustierung jedoch die 6MWD in % des Sollwertes nach Troosters
genutzt, konnte dieser Effekt nicht weiter beobachtet werden (HR 1,038, CI 0,876-1,549,
p =0,295). Zudem war der BMI kein pradiktiver Marker (HR 0,977, CI 0,948-0,977,
p=0,125) (vgl. Tabelle 11). In den Subkollektiven kam es durch die Verwendung der
Gehstrecke in % des Sollwertes nach Troosters zu keinen signifikanten Veranderungen.

HR Cl p
Gesamtkollektiv Alter [Jahre] 1,038 1,021-1,055 <0,001
6MWD [% Troosters] 0,973 0,962-0,983 < 0,001
FEV1 [%] 0,996 0,985-1,007 0,484
BMI [kg/m?] 0,977 0,948 — 1,007 0,125
SpO, pra [%] 0,881 0,881-0,828 <0,001
Geschlecht 1,038 0,876-1,549 0,295

Tabelle 11: Cox Regression, Gesamtkollektiv, Gehstrecke in % des Sollwertes nach Troosters
[6-Minuten-Gehstrecke (6MWD); forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV1); Body-Mass-Index
(BMI); Sauerstoffsattigung vor dem Gehtest (SpO, prd); Hazard Ratio (HR); Konfidenzintervall (Cl); Signifikanz (p)]

Bei Nutzung der Sollwertformel nach Enright war, im Gesamtkollektiv im Gegensatz zur
Analyse mit dem 6MWT in Metern, sowohl der BMI als auch das Geschlecht kein
pradiktiver Marker der Mortalitat (vgl. Tabelle 12). In der weiblichen Subgruppe war bei
Nutzung des Sollwertes nach Enright zusétzlich das Alter ein pradiktiver Marker
(HR 1,028, CI1 1,002-1,057) (vgl. Tabellen 15 und 16).

HR Cl p

Gesamtkollektiv Alter [Jahre] 1,040 1,023-1,058 < 0,001
6MWD [% Enright] 0,978 0,970-0,987 <0,001

FEV1 [%] 0,996 0,985-1,007 0,484

BMI [kg/m2] 0,979 0,950-1,010 0,180
SpO2 pra [%] 0,882 0,829-0,939 <0,001

Geschlecht 1,197 0,900-1,592 0,295

Tabelle 12: Cox Regression, Gesamtkollektiv, Gehstrecke in % des Sollwertes nach Enright
[6-Minuten-Gehstrecke (6EMWD); forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV1); Body-Mass-Index
(BMI); Sauerstoffsattigung vor dem Gehtest (SpO,prd); Hazard Ratio (HR); Konfidenzintervall (CI); Signifikanz (p)]
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5 DISKUSSION

Die vorliegende, retrospektive Kohortenstudie untersuchte den pradiktiven Wert des
6MWT fur die Mortalitat und dessen geschlechtsspezifischen Unterschiede bei Patienten
mit COPD. Neben der Gehstrecke wurden die Sauerstoffsattigung sowie die Pulsfrequenz
als Pradiktoren analysiert und zur Interpretation der Ergebnisse der BMI und das FEV1

berucksichtigt.

Die Untersuchungen wurden an einem hospitalisierten Kollektiv von Patienten mit COPD
in  fortgeschrittenen  Krankheitsstadien durchgefiihrt. Die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung wurde zum Zeitpunkt der Datenerhebung entsprechend der
Klassifikation nach GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
in vier Krankheitsstadien mit unterschiedlichen Schweregraden nach FEV1 unterteilt. Bei
mehr als der Hélfte der Patienten (57 %) lag das GOLD Stadium IV (FEV1 = weniger als
30% des Sollwertes) vor. Die Ursache der stationdren Aufnahme wurde nicht
nachverfolgt, sodass eine Aussage Uber die Stabilitat der Erkrankung zum Zeitpunkt der
stationdaren Aufnahme nicht mdglich war. Die erhobenen Ergebnisse sind somit nur
eingeschrankt mit der Referenzliteratur zu vergleichen. In dieser wurden primér weniger
schwer an COPD erkrankte Patienten und Patienten mit exazerbationsfreiem Verlauf
erfasst. Exemplarisch kann hier das Kollektiv der BODE-Studie genannt werden, in
welcher Patientinnen und Patienten mit einer durchschnittlichen FEV1 von 42 %
untersucht wurden (Celli et al. 2004). Studien mit besonders stark durch COPD betroffenen
Patienten wurden bereits durchgefiihrt (Pinto-Plata et al. 2004). Sie bilden jedoch unter den
Studien, welche Prédiktoren der Mortalitat bei COPD untersuchen, die Minderheit.

Des Weiteren ist der Anteil der Frauen (n=264; 48 %) in der vorliegenden Studie
uberdurchschnittlich. Exemplarisch sei hier erneut auf die Kollektive von Celli et al. und
Pinto-Plata verwiesen, in welchen Frauen zu nicht néher definierten Anteilen (Celli et al.
2004) beziehungsweise 17 % (Pinto-Plata et al. 2004) vertreten waren. In der
Referenzliteratur waren Frauen gegeniber unserer Studie unterreprasentiert. Dieser

Umstand wird von Celli explizit als Limitation benannt (Celli et al. 2004).

Die wesentliche Erkenntnis der vorliegenden Studie ist, dass die 6MWD als
geschlechtsunabhéngiger Pradiktor der Mortalitdt bei hospitalisierten Patienten mit

fortgeschrittener COPD Dbestatigt werden konnte. Sowohl die absolute Gehstrecke in

37



Diskussion

Metern als auch die relative Gehstrecke in % des Sollwertes der Gehstrecke sind
signifikante und relevante Préadiktoren der Mortalitdt. Enright und Troosters erstellten
Formeln zur Vorausberechnung der 6MWD (Enright, Sherrill 1998; Troosters et al. 1999).
In dieser Studie wurden beide Sollwertgleichungen zur Vorausberechnung des Sollwertes
der 6MWD verwendet. Mit steigender Gehstrecke kam es in unserem Kollektiv zu einer
Abnahme der Mortalitat.

Die 6MWD wurde, ungeachtet des Geschlechts, bereits wiederholt als Pradiktor zur
Vorhersage der Mortalitat bei COPD identifiziert (Celli 2010). Es liegen bisher jedoch nur
wenige Daten zur Anwendbarkeit an Frauen vor. Auflerdem wird die Gehstrecke in der
Regel lediglich in Metern angegeben. Torres et al. untersuchten Frauen und Manner mit
COPD, die bei Rekrutierung nach BODE-Index gematched wurden, und konnten zeigen,
dass Frauen ein besseres Uberleben als Manner mit entsprechend schwergradiger COPD
hatten (Torres et al. 2009). Als eine Komponente des Index wurde auch der Stellenwert der
absoluten Gehstrecke in Metern untersucht. Diese war ein Pradiktor der Mortalitat bei
beiden Geschlechtern (Torres et al. 2009). Dieselbe Forschungsgruppe untersuchte
aullerdem ein rein weibliches Studienkollektiv bezlglich der relativen 6MWD in % als
Pradiktor. Der Sollwert wurde anhand eines gesunden, weiblichen Vergleichskollektivs
festgesetzt (Torres et al. 2011). Die vorliegende Studie erhartet somit die Evidenz, dass die
absolute 6MWD ein Prédiktor der Mortalitat bei COPD ist. Insbesondere wurde durch
unsere Ergebnisse die bisher nur sparliche Datenlage flr Patienten mit schwerer COPD wie
bei Pinto-Plata et al. (Pinto-Plata et al. 2004) und geschlechtsspezifisch bezogen auf

Frauen erganzt.

Auch die Assoziation einer niedrigen Sauerstoffsattigung in Ruhe mit der Mortalitat bei
Patienten mit COPD st bereits an grofRen Kollektiven untersucht und bestatigt worden
(Lacasse et al. 2022; Shin et al. 2018). Ebenso besteht zur Anwendbarkeit dieser
Ergebnisse bei Frauen gesicherte Evidenz (Ekstrom et al. 2010). Die vorliegende Studie
betatigt diese Untersuchungsergebnisse bei beiden Geschlechtern.

Darliber hinaus weist die Studienlage auf einen Zusammenhang zwischen der
Sauerstoffentséattigung  beim  6MWT und einer erhOhten Mortalitdt hin. Die
vorgeschlagenen Grenzwerte fiir ASpO; unterscheiden sich jedoch zwischen den Studien.
So konnten Casanova et al. in einem COPD Kollektiv mit einem durchschnittlichen
GOLD-Stadium 111 eine Grenze von ASpO; > 4 %, oder SpO, post < 90 % als pradiktiven
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Marker zur Bestimmung der Mortalitdt beobachten (Casanova et al. 2008). Glope et al.
konnten die Relevanz der Gehstrecke im 6MWT und der mittleren Sauerstoffséttigung
wahrend des Testes flr die Vorhersage der Prognose von, vorwiegend (82 %) ménnlichen,
Patienten in einem weniger stark eingeschrankten Kollektiv bestatigen (Golpe et al. 2013).
In der Studie von Takigawa et al. stellten sich diese Grenzwerte fur Patienten mit einem
durchschnittlichen GOLD-Stadium IV als nicht signifikant dar. Stattdessen war ein ASpO,
von <6 % signifikanter Pradiktor fur die Mortalitdt (Takigawa et al. 2007).
Andrianopoulos et al. fanden besten Grenzwert zur Préadiktion der Mortalitat mittels
minimaler SpO, im 6MWT, bei einem Kollektiv mit einer durchschnittlichen FEV1 von
48,5 %, bei <88 % (Andrianopoulos et al. 2015). Die genannten Studien unterscheiden
sich methodisch von der vorliegenden durch die Nutzung des minimalen SpO, unter
Belastung und nicht des SpO, post. Die Evidenz bezlglich der Relevanz des
Sauerstoffabfalls nach Belastung (SpO, post) konnte im vorliegenden Gesamtkollektiv
verifiziert werden. Abweichenden Beobachtungen wurden beziiglich ASpO, gemacht,
welcher in der vorliegenden Studie kein Pradiktivfaktor war. Der Einsatz einer
Langzeitsauerstofftherapie wahrend des Testes in unserer Studie ist eine mdgliche
Erklarung dieser Differenz zur Literatur. Zudem sind laut Protokoll fir den
standardisierten 6MWT vom Patienten selbst eingelegte Erholungsphasen zugelassen,
sodass die SpO, post nicht der minimalen SpO, entsprechen muss. Dies kdnnte starker

ausgepragter Desaturationen ohne Pausen im 6MWT maskieren.

Eine geschlechtsspezifische Betrachtung der Sauerstoffséttigung Gber den 6MWT konnte
in der Literatur nicht gefunden werden. Weitere geschlechtsspezifische Untersuchungen
sind, insbesondere aufgrund der abweichenden Beobachtungen bezuglich des SpO, post
(im vorliegenden Kollektiv nur bei Frauen signifikant) und des ASpO, (ausschlieBlich bei

Mannern signifikant), in der Zukunft notwendig.

In der vorliegenden Studie hatte die Pulsfrequenz in Ruhe keinen préadiktiven Wert fur die
Mortalitdt. Zu Bedeutung der Pulsfrequenzvariabilitdt im 6MWT liegt keine gezielte
Forschung vor. Dies gilt jedoch nicht fiir die Ruhepulsfrequenz. Die Pulsfrequenz in Ruhe
(PF prd) wurde flr Patienten mit einer COPD durch Jensen et al. an Patienten der
Copenhagen City Heart Study untersucht. Die Pulsfrequenz in Ruhe ist eine leicht
verfugbare, klinische Variable, die die Risikovorhersage bei Patienten mit einer COPD

uber die reine Lungenfunktion hinaus verbessert. Auch im Vergleich zu einer nicht an
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einer COPD erkrankten Vergleichsgruppe bestand bei an COPD Erkrankten eine hohere
Pulsfrequenz (Jensen et al. 2013). Zudem konnten Lacasse et al. bei Patienten mit COPD
zeigen, dass eine langsamere Erholung der Pulsfrequenz nach dem Test mit einer erh6hten
Mortalitat assoziiert ist (Lacasse et al. 2005). Mit Ausnahme des GOLD-Stadium | konnte
die Beziehung zwischen Pulsfrequenz und GOLD-Stadium auch in der vorliegenden Studie
bestatigt werden. In dieser Studie wurden jedoch keine Nebenerkrankungen erfasst, sodass
nicht sicher auszuschlieBen ist, dass es sich bei den Patienten mit GOLD-Stadium I
fihrend um anderweitig pulmonal und/oder kardiopulmonal erkrankte Patienten (z. B. mit
pulmonalem Hypertonus) handelt. Auch die Medikation wurde in dieser Studie nicht
erfasst, sodass medikamentds bedingte Effekte, wie etwa die von Betablockern, offen

bleiben.

Die Relevanz der Pulsfrequenz nach dem Gehtest (PF post) und der Pulsdifferenz wahrend
des Gehtestes (APF) als Pradiktor der Mortalitat von Patienten mit COPD wurde noch
unzureichend erforscht. Lediglich in einer Studie wurde die Pulsfrequenz nach dem Test
(PF post) untersucht. In dieser war sie nicht von pradiktiver Relevanz (Agarwala, Salzman
2020). In der vorliegenden Studie war APF jedoch nur im Gesamtkollektiv und bei einem
hohen Grenzwert von APF > 20 bpm pradiktiv. Die absoluten Werte von PF prd und
PF post waren in dieser Studie in keinem untersuchten Subkollektiv Préadiktivfaktoren. Im
vorliegenden weiblichen Subkollektiv wurden eine nicht signifikant erhohte Pulsfrequenz
in Ruhe sowie eine signifikant hohere PF post und APF beobachtet. Eine ausgeprégtere

Dekonditionierung oder kardiovaskuldre Komorbiditat konnte hierfur ursachlich sein.

Populationen von Patienten mit COPD zeigen eine hohere Uberlebensrate bei
Ubergewichtigen und schwerer bis sehr schwerer Adipositas im Vergleich zu
Normalgewichtigen (Adipositas-Paradoxon) (Schols et al. 1998). Zusatzlich konnte bereits
einer Reversibilitat des erhdhten Mortalitatsrisikos bei Untergewichtig und Normalgewicht
durch Gewichtszunahme Uber den kritischen BMI von 25 kg/m? nachgewiesen werden
(Schols et al. 1998). Im Gesamtkollektiv der vorliegenden Studie konnte dies in der uni-

und in der multivariaten Analyse bestatigt werden.

Landbo et al. untersuchten in der Copenhagen City Heart Studie 1218 Méanner und 914
Frauen, welche sich vom vorliegenden Kollektiv insbesondere durch eine geringere
Einschrankung der FEV1 (im Mittel bei Mé&nnern 65 % und bei Frauen 66 %) gegentber

unserem Kollektiv auszeichneten. Sie wiesen eine Giiltigkeit des Adipositas-Paradoxons
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auch in der weiblichen Studienpopulation nach. Es wurde nach der zunéchst
getrenntgeschlechtlichen Analyse jedoch nur eine gemeinsame Cox-Regression mit
Adjustierung fir das Geschlecht durchgefiihrt (Landbo et al. 1999). Dies wurde, wie oben
beschrieben, auch in der vorliegenden Studie durchgefiihrt. Es wurden jedoch zusatzlich
Cox-Regressionen in den geschlechtsspezifischen Subgruppen vorgenommen. Das
Adipositas-Paradoxon konnte in unserer Studie nur im Gesamtkollektiv und unter
Mannern, nicht jedoch in der weiblichen Subgruppe, beobachtet werden. Die
abweichenden Ergebnisse erkldaren sich moglicherweise durch die unterschiedliche
Zusammensetzung der Kollektive. In unserer Studie wurden hospitalisierte Patienten in
einer Lungenfachklinik rekrutiert, in der Studie von Landbo et al. hingegen zuféllig aus der
Population der Copenhagen City Heart-Studie. Zudem missen die differenten, statistischen
Methoden beachtet werden. Als Schlussfolgerung kénnen die Ergebnisse von Landbo et al.
nicht auf unser Kollektiv Ubertragen werden. Unsere Studie bestatigt hingegen die
Anwendbarkeit des BMI als Pradiktor der Mortalitat bei hospitalisierten M&nnern mit
COPD.

Bereits 1977 zeigten Fletcher et al. bei COPD einen Zusammenhang von
Atemwegsobstruktion und Mortalitat. Die Autoren fanden einen schnelleren FEV1-Verlust
uber die Zeit unter Patienten mit COPD im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv
(Fletcher, Peto 1977). Es folgten zahlreiche Studien mit groRen Kollektiven, welche auch
viele Frauen untersuchten und das FEV1 als Pradiktor der Mortalitat identifizierten.
Exemplarisch sei hier auf Mannino et al. mit einer weiblichen Studienpopulation von
n =1993 (37 %) verwiesen (Mannino et al. 2011). Mehr noch als ein einzelner Messpunkt
ist jedoch der Verlauf des FEV1 Uber die Zeit von Bedeutung (Marott et al. 2020). Eine
punktuelle Betrachtung des FEV1 zu nur einem Zeitpunkt bildet die Komplexitat und
Risiken der COPD nur unzureichend ab. Dies ist vor allem vor dem Hintergrund
plotzlicher Verschlechterungen (z. B. Exazerbationen, Pneumonien) im zeitlichen Verlauf
und damit potenziell reversiblen oder in Frequenz und Schwere variablen Risikofaktoren
zu betrachten (Celli 2010). In der vorliegenden Studie, die nur eine Punktanalyse
ermoglicht, konnte eine Préadiktion der Mortalitdt bei abnehmendem FEV1 in beiden
Geschlechtern lediglich in der univariaten Analyse gezeigt werden. Pinto-Plata et al.
kamen in einem vergleichbaren COPD-Kollektiv (durchschnittliches FEV1 0,8 |) zum
selben Ergebnis. In der multivariaten, fur Gehstrecke, Alter, FEV1, BMI und Charlson

Index adjustierten Analyse war die FEV1 in Litern kein Prédiktor der Mortalitat (Pinto-
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Plata et al. 2004). Da es sich bei dem durch Pinto-Plata et al. untersuchten Kollektiv, genau
wie beim vorliegenden, um schwer an COPD erkrankte Patienten handelt, muss die
Anwendbarkeit des FEV1 als Pradiktor der Mortalitdt bei schwerer COPD als fraglich

angesehen werden.

Die geringere FEV1 in der weiblichen Subgruppe unserer Studie wird in der Literatur als
typische Verteilung interpretiert, da Frauen haufiger einen Phanotyp mit Emphysem und
eine durchschnittlich starkere Obstruktion infolge der Instabilitat der Atemwege aufweisen
als Méanner mit gleicher Rauchanamnese und dominanter obstruktiver Bronchitis (Aryal et
al. 2014; Jenkins et al. 2017).

Geschlechtsspezifische Medizin bezeichnet in der Medizin die besondere Beachtung der
biologischen Unterschiede von Mann und Frau und beinhaltet eine geschlechtsspezifische
Erforschung und Behandlung von Krankheiten. Hieraus und aus den angesprochenen
Unterschieden der COPD bei Ménnern und Frauen ergibt sich die Intention dieser, auf das
Geschlecht bezogenen, Studie.

Bei COPD besteht zunehmende Evidenz fur geschlechtsspezifische Unterschiede, unter
anderem bezuglich Phénotyp, Krankheitsverlauf sowie Risikofaktoren (Aryal et al. 2014;
Jenkins et al. 2017). Es ist jedoch nur wenig Uber die Gultigkeit pradiktiver Marker speziell
bei Frauen bekannt. Die Problematik gewinnt vor dem Hintergrund steigender Fallzahlen,
insbesondere unter Frauen sowie in Entwicklungs- und Schwellenldndern, zunehmende
Relevanz (Burney et al. 2021; Foreman et al. 2018; Jenkins et al. 2017). Bei zunehmendem
Informationsgewinn ist in Zukunft mit einem weltweiten Anstieg der Diagnose bei Frauen
zu rechnen, die in klinischen Studien aus diversen Griinden haufig unterdiagnostiziert sind
(Chapman et al. 2001).

Aufgrund des globalen Auftretens besteht der Bedarf nach einem einfach
durchzufiihrenden und preiswerten Testverfahren, welches Relevanz fiir die Diagnostik
und das Monitoring der COPD im zeitlichen Verlauf hat. Diese Anspriiche werden zum
Beispiel durch den 6MWT erflllt. Andere kardiopulmonale Belastungstests, wie die
Spiroergometrie, liefern zwar einen zusatzlichen Informationsgewinn — beispielsweise die
maximale Sauerstoffaufnahme, sodass Patienten trotz identischem GOLD-Schweregrad
nach spiroergometrischen Kriterien unterschiedlichen Prognosegruppen zuzuordnen sind

(Muhle et al. 2015) — sind jedoch in der klinischen Versorgung aufwéndig und nicht
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routinemaRig implementiert. Bereits bei der vorliegenden, in Mitteleuropa und an einer
pneumologischen Fachklinik durchgefiihrten Studie ist eine Spiroergometrie als personell
und technisch aufwéndige Untersuchung keine Routine, sondern besonderen
Fragestellungen vorbehalten und stand somit nicht in ausreichender Fallzahl fir die

retrospektive Betrachtung zur Verfiigung.

Eine vereinfachte Variante des 6MWT ist der 2-Minuten-Gehtest (2MWT). Dieser
unterliegt jedoch mit einer Minimum Clinically Important Difference von lediglich 5,5 m
einer hohen Anfalligkeit fur Storfaktoren und hat sich nicht als Kklinischer Standard
durchgesetzt (Johnston et al. 2017). Eine Metaanalyse von Bohannon und Crouch schatzt
die Minimum Clinically Important Difference im 6MWT auf 14,0 bis 30,5 m (Bohannon,
Crouch 2017). Eine Einflussnahme durch Storfaktoren ist somit geringer. Zusatzlich wird
durch die Verwendung des klinisch weit verbreiteten und gut validierten 6MWT eine
bessere Vergleichbarkeit mit der Referenzliteratur hergestellt. Aus denselben Griinden
wurde fur die Einteilung des COPD-Schwergrades nach GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease, Inc 2022) fiir das FEV1 gewahlt.

Die vorliegende Studie untersucht zwar die 6MWD als Pradiktor der Mortalitat bei Frauen,
jedoch kommen bei dieser komplexen Erkrankung auch zusammengesetzte prognostische
Indices infrage, die moglicherweise besser prognostizieren als ein einzelner Messwert
alleine. Celli et al. etablierten den BODE-Index, einen zusammengesetzten Index, um diese
Umsténde zu adressieren. Eine alleinige Betrachtung des FEV1 wurde durch sie als zu
unzuverléssig beschrieben. Daher wurde der Compound-Index aus BMI, Obstruktion
(gemessen mittels FEV1), Dyspnoe (gemessen mit Modified Medical Research Council)
und korperlicher Belastbarkeit (gemessen mittels 6MWD) eingefiihrt. Eine Anwendbarkeit
speziell auf Frauen wurde durch Celli et al. jedoch nicht untersucht (Celli et al. 2004).
Auch eine aktuelle Studie von Perez et al. kommt zu dem Ergebnis, dass die COPD bei
Frauen einige charakteristische Merkmale aufweist, die unterschiedlich stark ausgepréagt
sind gegentiber Mannern mit vergleichbar schwerer COPD. Unter anderem finden sich bei
Frauen mit gleich schwerem BODE-Index wie bei den Mé&nnern mehr Dyspnoe und
h&ufiger eine Exazerbation. Zudem ist weniger Auswurf zu beobachten und in dieser
Analyse konnte bei weiblichen Patienten mit COPD ein langeres Uberleben nachgewiesen
werden (Perez et al. 2020).
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Da sich in der vorliegenden Studie von den analysierten Parametern des BODE-Index
jedoch nur die 6MWD als Pradiktor der Mortalitat in einem pulmonal kompromittieren,
weiblichen Kollektiv mit COPD herausstellte, sind weitere Untersuchung beziglich der

Anwendbarkeit des BODE-Index auf diese Patientengruppen notwendig.

Die Stéarken der vorliegenden Studie liegen insbesondere im groRen Studienkollektiv und
in der groRBen weiblichen Subgruppe. Zudem sind die Studienergebnisse durch die
Verwendung von weit verbreiteten und einfach durchzufiihrenden Testverfahren (berall
unter ahnlichen Bedingungen zu reproduzieren. Auch die Anwendbarkeit der
Studienergebnisse in Landern mit nur gering ausgebauter medizinischer Infrastruktur ist

somit gewahrleistet.

Allerdings muss neben den Stérken der Studie auch auf Limitation hingewiesen werden. In
der vorliegenden Studie wurden keine Medikationen und keine Komorbiditaten erfasst.
Von beiden Faktoren ist bekannt, dass es sich bei Mé&nnern und Frauen um einen
unabhédngigen Pradiktor der Mortalitat handelt (Ekstrom et al. 2012). Agarwala und
Salzmann zeigten jedoch, dass der 6MWT extrapulmonale Manifestationen der COPD
(wie den Verlust an Muskelmasse und Gebrechlichkeit), sowie Komorbiditaten (wie
kardiovaskuldre Erkrankungen) mit abbildet und so ein umfassendes Bild des
gesamtheitlichen Gesundheitsstatus des Patienten bietet (Agarwala, Salzman 2020).
Limitationen bestehen im retrospektiven Studiendesign. Sein Vorteil ist die unmittelbare
und schnelle Durchflhrbarkeit, da zu Beginn der Studie bereits alle zu verwendenden
Daten erhoben und aufgezeichnet sind — doch durch das kliniknahe Design der Studie kann
es zu Datenlicken und Informationsverlust kommen, da nicht in allen Untersuchungen
stets alle Parameter erfasst wurden. Des Weiteren muss im Nachhinein angenommen
werden, dass die Verwendung der minimalen Pulsfrequenz und der minimalen
Sauerstoffsattigung an Stelle der Pulsfrequenz und peripheren Sauerstoffsattigung nach
dem 6MWT geeignetere ZielgroBen dargestellt hatten. Durch die Zulassung von
Erholungspausen beim 6MWT gemaR American Thoracic Society Empfehlungen
(American Thoracic Society Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary
Function Laboratories 2002) mussen die grofite Entsattigung und der hdochste
Pulsfrequenzanstieg nicht obligatorisch zum Testende vorliegen. Beziiglich der
Sauerstoffsattigung ist dies zusatzlich durch die bedarfsgerechte Anpassung der

Sauerstoffinsufflationsrate beeinflusst.
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Schlussfolgernd wurde durch die retrospektive Studie die vorbestehende Evidenz fiir die
6MWD als Prédiktor der Mortalitat in einem schwer erkrankten Kollektiv von Ménnern
und Frauen mit COPD untermauert. Diese gilt grundsatzlich flr beide Geschlechter sowie
flr die Betrachtung der Gehstrecke absolut in Meter und relativ in %. Da fir die optional
im Gehtest erhobenen Parameter (Pulsfrequenz und periphere Sauerstoffséttigung jeweils
vor, nach und als Differenz tiber den 6MWT) erstmalig Geschlechtsspezifitat festgestellt
wurde, bestehen hier Ansatzpunkte fiir die weitere Forschung zu geschlechtsspezifischen

Besonderheiten und Unterschieden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Geschlechtsspezifische Unterschiede von Pradiktoren der Mortalitat sind bei der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease; COPD) noch
nicht ausreichend untersucht. Die Prdvalenz der dritthdufigsten Todesursache weltweit
steigt bei Frauen stetig, weshalb die Notwendigkeit zu weiteren Analysen besteht. Als
Hauptzielgroie wurde die 6-Minuten Gehstrecke (6MWD) bestimmt. Die Untersuchung ist
einfach, kostengunstig und bei einer Minimal Important Difference von bis zu 30 m wenig
storanfallig. Die Gehstrecke wurde absolut in Metern, relativ als Sollwert nach Troosters
und nach Enright gemessen. Als NebenzielgroRen wurden die Sauerstoffsattigung und die
Pulsfrequenz wahrend des Gehtestes, Alter, Einsekundenkapazitat (FEV1) und body mass
index (BMI) untersucht. Das Uberleben wurde mittels Kaplan-Meier-Analyse und Cox-

Regression bestimmt.

550 Patienten mit COPD wurden retrospektiv fur 53,4 + 25,0 Monate beobachtet. Davon
waren 264 Frauen und 286 Manner (48 % und 52 %). Am hdufigsten (57,8 %) lag
Krankheitsstadium IV nach der Klassifikation der Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease vor (FEV1 32,3 + 18,5 %). Es wurden geschlechtsspezifische Subkollektive
gebildet. Frauen waren jinger und hatten ein geringeres FEV1 sowie einen niedrigeren
BMI. Im Gesamtkollektiv war die Gehstrecke 314,6 £ 103,1 m und nur bei Verwendung
der Sollwerte nach Troosters (Troosters: 45,9 + 15 %; Enright: 58,4 £ 20,3 %) zeigten
Frauen eine geringere Gehstrecke.

Alle Varianten der 6MWD stellten sich in der uni- und multivariaten Analyse als
signifikante Pridiktoren der Mortalitdt fiir beide Geschlechter heraus (> 300 m,
Troosters > 50 %, Enright >50 %: jeweils p <0,001). Dartiber hinaus war nur die
Sauerstoffsattigung vor dem Test in allen Kollektiven pradiktiv (Gesamtkollektiv und
Frauen p <0,001, Manner p =0,009). Die FEV1 zeigte lediglich in den univariaten
Analysen signifikante Ergebnisse. Zusatzlich war bei Frauen die Sauerstoffsattigung am
Ende des Gehtests pradiktiv (p =0,022), bei Mannern waren es die Differenz der
Sauerstoffsattigung ber den Gehtest (p=0,028) und der BMI (p=0,014). Die
Pulsfrequenz war kein Pradiktor fir Mortalitdt bei COPD. Als der am einfachsten zu
bestimmende, wenig fehleranfallige und bei beiden Geschlechtern signifikante Parameter
zur Préadiktion der Mortalitdt bei Patienten mit COPD konnte somit anhand der

vorliegenden Studie die 6MWD bestatigt werden.
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2MWT
6MWD
6MWT
AUC
BMI
BODE

BOLD
CAT
Cl
cOB
COPD

COSYCONET
DALYs

DIN

ERS

FEV1

FEV1/FVC
FRCpleth
FVC

GOLD

HR

IC
ICD-10-GM

KIS
MEF 25/50/75

2-Minuten-Gehtest; 2-minute walk test

6-Minuten-Gehstrecke; 6-minute in walk distance
6-Minuten-Gehtest; 6-minute walk test

area under the curve

body mass index

body mass index, airflow obstruction, dyspnoea, exercise
capacity

Burden of Obstructive Lung Disease

COPD Assessment Test

Confidenzintervall

Chronisch-obstruktive Bronchitis

chronisch obstruktive Lungenerkrankung; chronic obstructive
pulmonary disease

COPD and Systemic Consequences — Comorbitities Network
Disability-Adjustet Life Years

deutsches Institut flir Normung

Europen Respiratory Society

forcierte  exspiratorische  Volumen in einer Sekunde/
Einsekundenkapazitat

Relative Sekundenkapazitat; Tiffeneau-Index

Funktionelle Residualkapazitat

forcierte Vitalkapazitat

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Hazard Ratio

inspiratorische Kapazitat

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification

Krankenhausinformationssystem

maximaler exspiratorischer Fluss bei 25, 50, 75 Prozent der

forcierten Vitalkapazitét
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PF post
PF pra
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PRISmM

R eff
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SpO2 post
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APF
ASpO2

Modified British Medical Research Council
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Operationen- und Prozedurenschlissel
Signifikanz

Peak Expiratory Flow

Pulsfrequenz

Pulsfrequenz nach dem 6-Minuten-Gehtest
Pulsfrequenz vor dem 6-Minuten-Gehtest
Pre-chronisch  obstruktive  Lungenerkrankung;
obstructive pulmonary disease

Preserved Ratio Impaird Spirometry

effektiver Atemwegswiderstand

receiver operating characteristic
Residualvolumen

Standartabweichung

Serin-Protease-Inhibitor Serpin A1-Gen
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Sauerstoffsattigung nach dem 6-Minuten-Gehtest
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11 SUPPLEMENTARE DATEN

Stadium FEV1 (% Sollwert)
GOLD 1 >80

GOLD 2 <80->50

GOLD 3 <50->30

GOLD 4 <30%

Tabelle 13: GOLD-Klassifikation nach FEV1 (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Inc. 2022)
[Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD); forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde

(FEV1)]

mMRC 0-1, CAT <10

mMRC > 2, CAT > 10

> 2 moderate oder > 1 zur
Hospitalisierung fiihrende
Exazerbationen

< 2 moderate Exazerbationen

A

B

Tabelle 14: GOLD-Klassifikation nach Symptomen (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Inc.

2022)

[Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD); Modified British Medical Research Council (MMRC);

COPD Assessment Test (CAT)]

HR 95 % Cl p

Ménner Alter [Jahre] 1,046 1,024-1,069 < 0,001
6MWD [Enright %] 0,979 0,967-0,991 < 0,001

FEV1 [%] 1,000 0,987-1,013 0,989

BMI [kg/m?] 0,958 0,919-0,998 0,041

SpO, pré [%] 0,886 0,808-0,971 0,009

Frauen Alter [Jahre] 1,029 1,002-1,057 0,032
6MWD [Enright %] 0,997 0,964-0,991 < 0,001

FEV1 [%] 0,991 0,972-1,010 0,329

BMI [kg/m?] 1,013 0,970-1,059 0,554
SpO, pré [%] 0,869 0,800-0,945 < 0,001

Tabelle 15: Cox Regression nach Geschlecht, Gehstrecke in % des Sollwertes nach Enright
[6-Minuten-Gehstrecke (6MWD); forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV1); Body-Mass-Index
(BMI); Sauerstoffsattigung vor dem Gehtest (SpO, prd); Hazard Ratio (HR); Konfidenzintervall (Cl); Signifikanz (p)]
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HR 95 % ClI p

Manner Alter [Jahre] 1,044 1,022-1,067 < 0,001
6MWD [Enright %] 0,976 0,962-0,989 <0,001

FEV1 [%] 0,999 0,986-1,013 0,926

BMI [kg/m?] 0,958 0,919-0,998 0,040

SpO, pra [%] 0,885 0,807-0,970 0,009

Frauen Alter [Jahre] 1,025 0,998-1,053 0,067
6MWD [Enright %] 0,966 0,947-0,986 < 0,001

FEV1 [%] 0,991 0,972-1,010 0,340

BMI [kg/m?] 0,999 0,955-1,046 0,975

SpO, pré [%] 0,868 0,798-0,945 0,001

Tabelle 16: Cox Regression nach Geschlecht, Gehstrecke in % des Sollwertes nach Troosters
[6-Minuten-Gehstrecke (6MWD); forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV1); Body-Mass-Index
(BMI); Sauerstoffsattigung vor dem Gehtest (SpO, prd); Hazard Ratio (HR); Konfidenzintervall (Cl); Signifikanz (p)]
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve, Alter, Frauen und Manner
[Zeit (1)]
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve, FEV1, Frauen und Manner

[Zeit (t); forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV1)]
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve, FEV1, Gesamtkollektiv
[Zeit (t); forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV1)]
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Abbildung 16: receiver operating characteristic APF
[Pulsfrequenzdifferenz tiber dem 6-Minuten-Gehtest (APF)]
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