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1 Abkirzungsverzeichnis

AE/AECOPD - akute Exazerbation (bei COPD)
ABI — ankle- brachial- index

BIA — Bioimpedanzanalyse

BOLD - burden of obstructive lung disease
Breath — Breathlessness- Score

CAT — COPD- Assessment- Test

CERT — COPD exacerbation recognition tool
Chest — Chest Symptoms- Score

COPD - chronic obstructive pulmonary disease, chronisch obstruktive

Lungenerkrankung

CRP — C- reaktives Protein

CS — Cough and Sputum- Score

DALY - disability adjusted life years

DXA — dual x-ray absorptiometry

EXACT - exacerbations of chronic pulmonary disease tool

FE — frequent exacerbators, Patient:innen mit hdufigen Exazerbationen
FEV1 — forced expiratory volume in 1 second, Einsekundenkapazitat
GOLD - Global Initiative for chronic obstructive lung disease

HCU — healthcare use

ICS — inhaled corticosteroids

IL-6 — Interleukin 6

Kl — Konfidenzintervall

KKS — Koordinierungszentrum fir Klinische Studien



LABA - long acting beta agonist

LAMA - long acting muscarinic antagonist

LTOT - long term oxygen therapy, Langzeitsauerstofftherapie
MCP1 — monocyte chemoattractant protein-1

mMRC — modified Medical Research Council

MTT — medizinische Trainingstherapie

NIV —non invasive ventilation, nicht invasive Beatmung
PDE- 4- Hemmer — Phosphodiesterase- 4- Hemmer

PR — pneumologische Rehabilitation

PRO - patient reported outcome

SABA - short acting beta agonist

SAMA — short acting muscarinic antagonist
SERPINA1-Gen — Serin- Protease- Inhibitor A1 Gen
SGRQ — Saint George’s Respiratory Questionnaire

SP-D — surfactant protein D

TNF- a — Tumor- Nekrose- Faktor a

TS — Total Score

VOC - volatile organic compounds

WHO — World health organization

6MWT — 6 minute walk test, 6- Minuten- Gehtest
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3 Einleitung

3.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (engl. chronic obstructive pulmonary
disease, COPD) ist eine progrediente obstruktive Erkrankung der Atemwege, die sich aus
der Inflammation der Bronchien und einer Uberbldhung des Lungengewebes
(Emphysem) zusammensetzt. Oft entsteht die Erkrankung nach der Vorstufe einer chro-
nischen Bronchitis (Vogelmeier 2018). Diese wird von der WHO als Husten definiert,
welcher in zwei aufeinander folgenden Jahren jeweils iber drei Monate andauert (Herold
2021). Diese fortwahrende Entztindung der Atemwege fuhrt Gber die Vermehrung der
Becherzellenund deren Schleimproduktion, Zerstérung des Flimmerepithels und Hyper-
trophie der Bronchialmuskulatur zur progredienten und irreversiblen Atemflussbehinde-
rung.

Die zwei fuhrenden Leitsymptome der COPD sind Husten, haufig einhergehend mit Aus-
wurf von Sputum, und Dyspnoe. Im Anfangsstadium treten die Symptome bei korperli-
cher Belastung auf. Durch den Progress und die zunehmende Leistungsminderung geht
die Erkrankung auch mit einer erheblichen Einschrdnkung der Lebensqualitét einher. Die
Symptomatik kann im Verlauf auch unter Ruhebedingungen auftreten.

Die Ursachen der COPD werden in exogene und endogene Risikofaktoren eingeteilt.
Endogen bezeichnet genetische Faktoren oder Folgen von Friihgeburtlichkeit. Exogene
Faktoren konnen inhalative Noxen, wie z.B. Tabakrauch oder Umweltnoxen, Infektions-
krankheiten oder der sozio6konomische Status sein. Auch durch Entwicklungsstérungen
der Lunge und ein vorbestehendes Asthma bronchiale wird die Krankheitsentstehung be-
gunstigt (Vogelmeier 2018). Die COPD ist weltweit eine haufig auftretende Erkrankung
und eine der fuhrenden Todesursachen.

Es werden vier Krankheitsstadien unterteilt, zudem wird eine Unterscheidung in Risiko-
gruppen vorgenommen. Diese Klassifikation stitzt sich auf den jahrlich herausgegebenen
GOLD- Report. Dieser wird von der Global Initiative for chronic obstructive lung disease
(GOLD) veroffentlicht und fasst die Neuerungen und aktuellen Empfehlungen zur Pra-
vention, Diagnostik und Therapie der Erkrankung zusammen. Die Klassifikation nutzt
die funktionellen Stadien I- 1V, basierend auf dem Grad der Atemwegsobstruktion. Hinzu

kommt die Aufteilung in Risikogruppen, welche nach der Schwere der Symptomatik und
7



der Haufigkeit von akuten Exazerbationen eingeschatzt werden. Der GOLD- Report fur
das Jahr 2023 schlagt eine neue Klassifikation der Risikogruppen vor, bei der gréRerer
Wert auf die Exazerbationshaufigkeit gelegt wird (Agusti et al. 2023). Das folgende Ka-
pitel wird nun genauer die fur diese Dissertation relevanten Aspekte der Erkrankung

néaher beleuchten.

3.1.1 Ursachen und Pathogenese der COPD

Die Atiologie der COPD ist multifaktoriell, basierend auf den Ursachen der Erkrankung
werden Atiotypen unterschieden (Celli etal. 2022). Bei den Betroffenen gibt es zahlreiche
genetische Risikofaktoren und vorbestehende Lungenerkrankungen, sogenannte endo-
gene Faktoren, die zur Krankheitsentstehung beitragen. Zu diesen gehéren u.a. hereditare
Erkrankungenwie der Alpha- 1- Antitrypsin- Mangel, Ziliendyskinesien und Antikorper-
mangelsyndrome. Von den genannten Erkrankungen am haufigsten ist die Mutation des
SERPINAL- Gens, welche zu einer verringerten Synthese des Alpha- 1- Antitrypsins und
somit zum Mangel von Proteasen fuhrt (Agusti et al. 2023). Eine familidre Disposition
wird jedoch nichtausschlieRlich durch nachgewiesene Erbkrankheiten verursacht. Bisher
wurden viele Hunderte Gen- Varianten in Assoziation mit einem erhdhten Erkrankungs-
risiko und negativem Einfluss auf Lungenfunktion und COPD- typischer Symptomatik
beschrieben (Cho et al. 2022).

In den meisten Féllen tragen exogene Faktoren zur Entstehung der Erkrankung bei, ins-
besondere das Tabakrauchen oder die Inhalation anderer Schadstoffe (z.B. Feinstaub,
Luftverschmutzung durch Abgase), Entwicklungsstorungen der Lunge wéhrend der
Schwangerschaft oder Kindheit und pulmonale Infektionen. Die am haufigsten aufge-
flhrte Ursache fur das Auftreten der COPD ist das Tabakrauchen, dies beinhaltet auch
das Passivrauchen und die Anwendung von Wasserpfeifen und E- Zigaretten (Herold
2021) sowie die Kombination aus Tabakrauchen und Cannabiskonsum (Kaplan 2021).
Bei Nichtraucher:innen sind tbliche exogene Risikofaktoren die Exposition zu Luftver-
schmutzung oder beruflichen Schadstoffen und das Vorbestehen einer Asthmaerkran-
kung. Seit einigen Jahren wird die hohe Pravalenz bei Nicht- Raucher:innen und damit
eine zunehmende Relevanz der nicht- Tabakrauch assoziierten Genese der Erkrankung
beschrieben (Yang et al. 2022). Dabei offenbaren sich in der Literatur grof3e Unter-
schiede, so ist z.B. in der internationalen BOLD- Studie beschrieben, dass ca. ein Drittel
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der Proband:innen mit irreversibler Atemwegsobstruktion nie geraucht hat (Lamprecht et
al. 2008). Zeng et al. verglichen 2012 die Studienlage zur Prévalenz bei Nicht-
Raucher:innen und konnten global variable Ergebnisse feststellen. Hier waren nur ca. ein
Funftel der COPD- Patient:innen in Schweden und fast die Halfte in Stidafrika Nicht-
Raucher:innen, was die Variabilitat gut verdeutlicht (Zeng et al. 2012). Der GOLD- Re-
port 2023 fasst zusammen, dass ca. 50 % der weltweiten COPD- Erkrankungen anderen
Ursachen als dem Rauchen zuzuschreiben sind. Bedeutsame andere Einflussfaktoren sind
die Exposition gegeniber organischen und anorganischen Stauben in Haushalt und Beruf,
Infektionskrankheiten, Lungenentwicklungs- und Alterungsprozesse, Genetik, Asthma
und chronische Bronchitis als Vorerkrankungen sowie Geschlecht und sozio6konomi-
scher Status (Agusti et al. 2023). Ein Zusammenspiel der endogenen und exogenen Risi-
kofaktoren ist bei der Entstehung der Krankheit zu betrachten, um die Dynamik der
genetischenund umwelt- oder verhaltensbedingten Einflussfaktoren zu verstehen (Agusti
et al. 2022).

Infolge der meist inhalativen Noxen wird in den Atemwegen eine dauerhafte Entziln-
dungsreaktion ausgeltst. Dabei werden durch Ausschittung von Chemokinen
Immunzellen angelockt, welche in das Lungenparenchym und die Bronchialschleimhaut
einwandern, insbesondere Makrophagen, neutrophile Granulozyten und Lymphozyten.
Die Zellen schutten proinflammatorische Zytokine und Wachstumsfaktoren aus, dies re-
sultiert in einer lokalen und systemischen Inflammation. Die Folgen daraus sind das
Kollabieren der peripheren Atemwege, ein Elastizitatsverlust der Lunge durch Umbau-
prozesse, vermehrte Schleimsekretion und Stérung der mukoziliaren Clearance (Barnes
2017). Die progrediente fixierte Obstruktion ist durch Schaden und Verlust der peripheren
Atemwege und bronchiale Instabilitat bedingt. Die Gesamtheit dieser Prozesse fuhrt zur
eingeschrankten Exspiration und zur Uberblahung durch verbleibende Luft in den Alve-
olen, die nicht mehr ausgeatmet werden kann. Dieses sogenannte air trapping resultiert

in der Entstehung des Lungenemphysems (Hogg et al. 2017; Herold 2021).

3.1.2 Kilassifikation

Die Klassifikation nach GOLD sieht die Einteilung der COPD in vier funktionelle Stadien
vor, abhangig vom Fortschritt der Atemwegsobstruktion. Zudem erfolgte bis

November 2022 die Unterteilung von vier Risikogruppen, A-D, abhangig von
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Symptomschwere und Anzahl an akuten Exazerbationen im vorangegangenen Jahr (siehe
Abbildung 1).

) THE REFINED ABCD ASSESSMENT TOOL ) |

Assessment of
symptoms,/risk
of exacerbations

Spirometrically Assessment of
Confirmed Diagnosis airflow limitation

Moderate or Severe
Exacerbation History

FEVy
Grade 22 or
Post-bronchodilator (% predicted) 2 1 leading c D
FEVY/FVC < 0.7 o1 ” %o hospital
2 o

GOLD 2 50-79

Oorl

GOLD 3 30-49 (not leading
to hospital
GOLD 4 <30 admission)

Symptoms

Abbildung 1: ehemalige GOLD Klassifikation, ©2022 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
www.goldcopd.org, publiziertin Deer Park, IL, USA (Venkatesan 2022)

Der Schweregrad der Symptomatik wird anhand der Punktzahl festgelegt, welche die
Patient:innen im CAT- Fragebogen (COPD- Assessment- Test) oder der mMRC- Dysp-
noe- Skala (modified Medical Research Council) angeben. Der CAT- Fragebogen bein-
haltet acht Fragen auf numerischen Skalen deren Werte einen Summenscore ergeben. Die
MMRC Skala fragt die Schwere der Dyspnoe und daraus resultierende Alltagseinschrén-
kung ab (Vestbo et al. 2013). Der GOLD- Report fir das Jahr 2023 sieht eine neue
Einteilung der Risikogruppen vor: die Risikogruppen A und B bleiben bestehen, bei mehr
als zwei Exazerbationen im vorhergehenden Jahr bzw. mindestens einer Exazerbation mit
Hospitalisierung, gilt dies als Risikogruppe E. Damit kommt der Rolle wvon
Exazerbationen als relevanten Einflussfaktoren unabhangig von der Symptomauspragung
mehr Bedeutung zu. In Abbildung 2 ist die Gradeinteilung basierend auf der
Atemwegsobstruktion (FEV1) und die neue Einteilung der Risikogruppen dargestellt. Die
FEV1 wird mit dem individuellen Prozent- Sollwert angegeben, welcher auf Geschlecht,
Alter und KorpergroRe angeglichen ist. AuBerdem werden Atiotypen basierend auf den
Krankheitsursachen unterschieden (Agusti et al. 2023; Celli et al. 2022). Bei der
Erhebung der hier verwendeten Daten lag die neue Klassifikation noch nicht vor und fand

daher bei der Rekrutierung der PACE- Patient:innen keine Anwendung.
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GOLD ABE Assessment Tool

Assessment of
— > symptoms/risk of
exacerbations

Spirometrically Assessment of
confirmed diagnosis airflow obstruction

Exacerbation history
(per year)

Grade FEV,
(% pred) >2 moderate
exacerbations or ¢
GOLD1 =80 21 leading to
Post-bronchodilator hospitalization
FEV,/FVC<0.7 GOLD 2 50-79
GOLD3 30-49 0or 1 moderate
exacerbations
A B
(not leading to
GoLD4 <30 hospitalization)
mMMRC 0-1 mMRC 22
CAT <10 CAT 210

Symptoms

Abbildung 2: GOLD Kiassifikation, ©2023 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
www.goldcopd.org, publiziert in Deer Park, IL, USA (Agusti et al. 2023)

Die Einteilung der Gruppen und Schweregrade soll zugleich eine Risikobewertung er-
maoglichen. So kann mithilfe der funktionellen Obstruktion, also abhéngig von der Ein-
schrankung des Atemflusses, Grad | und Il als niedriges Risiko und Grad Il und IV als
hohes Risiko abgegrenzt werden. Anhand der Symptomschwere und des Exazerbations-
risikos werden Gruppe A und B als niedriges Risiko und C und D (seit November 2022
Gruppe E) als hohes Risiko bezeichnet. Das Ziel ist, die individuellen
Therapiemdglichkeiten fir Patient:innen zu ermitteln und eine komplexere Einschatzung
des Krankheitszustandes zu ermdglichen als bei der alleinigen Betrachtung der Lungen-
funktionsparameter. Hinzu kommt die Beriicksichtigung von Raucherstatus,

Familienanamnese, Sozialanamnese und weiterer Komorbiditaten (Vestbo et al. 2013).

3.1.3 Epidemiologie und geschlechtsspezifische Unterschiede der COPD

Laut einem Bericht der WHO war die COPD 2019 die dritthdufigste Todesursache welt-
weit (WHO 2020). Die Pravalenz variiert global sehr stark. Basierend auf den 2008 erho-
benen Daten der BOLD- Initiative wurde sie in Deutschland auf 13,2 % geschatzt, wobei
die Pravalenz mit steigendem funktionellen Stadium sinkt (Geldmacher et al. 2008). In
der BOLD- Studie war auffallig, dass mehr Frauen von irreversibler Atemwegsobstruk-
tion betroffen waren, insbesondere in den hoheren Krankheitsstadien (Lamprecht et al.

2008). Auf anderen Kontinenten kommen Forschende auf andere Ergebnisse,
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beispielsweise in der 2005 herausgegebenen PLATINO- Studie wurde eine Pravalenz in
funf lateinamerikanischen Stadten von 14,3 % berechnet, dabei lag die Pravalenz bei
Mé&nnern mit 18,9 % hoher als bei Frauen mit 11,3 % (Menezes et al. 2008). Es wird
prognostiziert, dass der Frauenanteil unter den COPD- Erkrankten steigt, da der
Zigarettenkonsum insbesondere bei Frauen zunimmt (Gut-Gobert et al. 2019). Eine Me-
taanalyse aus dem Jahr 2018 ergab jedoch, dass die Erkrankung in 194 untersuchten Stu-
dien haufiger bei Mannern vorkommt (Prévalenz 9,2 %), als bei Frauen (6,2 %) (Ntritsos
et al. 2018). Bei Betrachtung des Zeitraumes von 1971 bis 2000 in den Vereinigten
Staaten fiel auf, dass in diesem Zeitraum bei Frauen die COPD- Mortalitat weitaus
schneller anstieg als bei Mé&nnern (Manninoet al. 2002). In der internationalen TORCH-
Studie konnte kein Unterschied der Mortalitat zwischen den Geschlechtern nachgewiesen
werden. Die Atemwegsobstruktion war durchschnittlich bei Frauen niedriger, im Ver-
gleich mit angepasster FEV1, gaben Frauen starkere Symptome an und hatten haufigere
Exazerbationen (Celli et al. 2011).

Im Laufe der Jahre andert sich die Wahrnehmung der COPD als Erkrankung, die tiber-
wiegend Manner betrifft. Geschlechtsspezifische Unterschiede sind wichtig zu
betrachten, allerdings sollte berticksichtigt werden, dass das Geschlecht komplexe Ein-
flisse auf Krankheitsdiagnose, -verlauf und -verhalten hat. Dazu gehdren z.B. die
Inanspruchnahme und Konsultation von Behandlungseinrichtungen und Arzt:innen, die
Wahrnehmung der Lebensqualitét, Genderrollen und der Funktionalitatim Alltag (Dunn-
Galvin 2011). Ebenso komplex ist es, die Zusammenhénge der Erkrankungspréavalenz
isoliert von Geschlecht, soziookonomischem Status, Alter, Ethnizitat, 0.A. abzubilden.
Bei Betrachtung von Geschlechtsunterschieden in verschiedenen Altersgruppen, neigen
insbesondere jlingere Frauen zu starkerer Atemwegsobstruktion und Dyspnoe, haufigeren
Exazerbationen als die gleichaltrigen Manner, bei weniger gerauchten Pack Years. Ein
Pack Year entspricht einem Jahr, in dem taglich ein Packchen Zigaretten konsumiert
wurde, diese Einheit ist gangiger Bestandteil der Genussmittelanamnese. In hoheren Al-
tersgruppen st dieser Unterschied weniger signifikant oder sogar umgekehrt. Eine patho-
genetische Ursache wurde bisher nicht beschrieben, allerdings gibt es Erklarungsansétze,
bei denen Assoziationen zu geschlechtsspezifischen Genvarianten, geringerem Lungen-
volumen, Anfalligkeit gegenuber Toxinen und hormonelle Ursachen diskutiert werden
(DeMeo et al. 2018).

Adeloye et al. untersuchten in ihrer 2022 veroffentlichten Studie, welche wichtigen Ein-

flussfaktoren auf die COPD- Préavalenz es weltweit gibt. Dabei betrachteten und vergli-
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chen sie das Vorkommen der Erkrankung in Léndern, welche nach Bruttonational-
einkommenskategorisierung der Weltbank im unteren oder mittleren Einkommensbe-
reich lagen, mit Landern im oberen Einkommensbereich. Die Autor:innen stellten fest,
dass drei Viertel der COPD- Erkrankten in L&ndern mit niedrigem bis mittlerem Einkom-
men lebten. Zudem konnten sie dort viele Risikofaktoren mit Assoziation zur Prévalenz
identifizieren, z.B. Untergewicht, ménnliches Geschlecht, Raucheranamnese, Exposition
gegenuber beruflichen Schadstoffen, Treibstoffen und Biomasse, Tuberkuloseinfektio-
nen und weiteren. AuRerdem unterschied sich die Geschlechterzusammensetzung in den
untersuchten Landern. Als haufigsten Risikofaktor aller untersuchten Lander stellten die
Autor:innen das Tabakrauchen heraus (Adeloye et al. 2022).

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass Epidemiologie und geschlechtsspezifische Un-
terschiede in der Literatur je nach betrachtetem Zeitraum und Studienpopulation stark
variabel demonstriert werden. Der GOLD- Report 2023 beschreibt eine globale Pravalenz
von 10,3 % und prognostiziert ein Ansteigen der Pravalenz, Morbiditat und Mortalitét.
Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung ist die funfthaufigste Ursache fir verlorene
DALY (disability adjusted life years) und stellt eine grof3e soziale und 6konomische Be-
lastung flr Gesundheitssysteme auf der ganzen Welt dar (GBD Chronic Respiratory
Disease Collaborators 2020). Die anfallenden Kosten der Erkrankung werden auf 6 % der
Gesundheitsbudgets der EU- Staaten geschétzt (Herold 2021).

Im GOLD- Report 2023 wird die geschlechtsspezifische Pravalenz etwa gleich hoch ein-
geordnet. Die Prévalenz der Erkrankung ist bei Frauen in Landern mit hohem
Einkommen, vor Allem in urbanem Wohnraum am héchsten (Agusti et al. 2023). Zahl-
reiche Studien belegen, dass die COPD fir Frauen an Bedeutung zunimmt. Auf3erdem
wird prognostiziert, dass die Pravalenz aufgrund des demographischen Wandels anstei-
gen wird (Vestbo et al. 2013).

In dieser Arbeit wird des Ofteren von einem binaren Geschlechterverhéaltnis ausgegangen.
Dies bezieht sich insbesondere auf die zitierte Literatur. In Ausfihrungen welche die hier

untersuchte Studienpopulation betreffen sind alle Geschlechtsidentitaten einbezogen.

3.1.4 Symptome

Die Leitsymptome der COPD sind chronischer Husten und Dyspnoe; Husten kann mit
Produktion und Abhusten von Sputum einhergehen, Dyspnoe tritt zunédchst bei korperli-

cher Belastung auf, infolge des Krankheitsprogress auch unter Ruhebedingungen. Die
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Symptome kdénnen sich zudem vor der Einschrankung des Atemflusses durch die bron-
chiale Obstruktion présentieren. In zahlreichen Féllen haben Patient:innen bereits vor der
Diagnosestellung langjahrige Beschwerden einer chronischen Bronchitis (Vestbo et al.
2013; Herold 2021). Die Auspragung der Luftnot kann mit der mMRC- Skala in flnf
Grade eingeteilt werden. Diese Skalawird mit dem CAT- Fragebogen zur Klassifizierung
der COPD- Risikogruppen nach GOLD herangezogen.

Husten présentiert sich oft als erstes Symptom der Erkrankung. Husten und das Auftreten
von Sputum zeigen in ihrer Haufigkeit sowohl tageszeitliche als auch saisonale Schwan-
kungen. Dies kann durch Begleiterkrankungen, z.B. Bronchiektasen und Atemwegsin-
fektionen verstarkt werden (Agusti et al. 2023). Aufgrund der bronchialen Obstruktion
konnen aul’erdem Atemgerdusche auftreten, sogenanntes in- oder exspiratorisches Gie-
men. Infolge des Emphysems und der Anstrengung der Atemhilfsmuskulatur beklagen
Betroffene haufig Brustenge oder thorakales Druckgefuihl. Hinzu kommen Anzeichen der
chronischen Hypoxie, z.B. Zyanose, Trommelschlegelfinger und der Rechtsherzbelas-
tung bis zum Cor pulmonale, z.B. Beinddeme und Jugularvenenstauung. In ihrer Gesamt-
heit konnen die genannten Symptome zu kdrperlicher Erschépfung und Midigkeit fihren
(Agusti et al. 2023). Weiterhin bewirkt die Vermeidung kdrperlicher Belastung oft einen
sozialen Rickzug. Die Betroffenen kommen in einen Kreislauf, bei dem Dyspnoe zur
korperlichen Schonung flhrt, infolge derer es zur fortschreitenden Abnahme ihrer kor-
perlichen Leistungsfahigkeit und zum Muskelabbau kommt. Daraus resultiert die Ver-
starkung der COPD- Symptomatik. Daher ist auch das gleichzeitige Vorkommen
psychischer Begleitsymptome, Angsten und Depression nicht zu vernachlassigen (Pooler
und Beech 2014).

3.1.5 Therapie der COPD

Bei der COPD wird abhéngig vom Krankheitsstadium und der Risikogruppe therapiert.
Abbildung 3 und Abbildung 4 geben einen Uberblick tiber die Anwendung der Inhalativa.
Grundsatzlich gibt es inhalative Medikamente fiir die Dauer- und Bedarfsanwendung.
Zum einen werden Muskarin- Rezeptor- Antagonisten genutzt, welche durch kompetitive
Hemmung von Acetylcholinrezeptoren die Wirkung des Transmitters blockieren und eine
Bronchodilatation auslgsen. Die kurzwirksamen (SAMA, z.B. Ipratropiumbromid) und
die langwirksamen Vertreter dieser Substanzklasse (LAMA, z.B. Tiotropiumbromid)
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werden fur die Dauer- und Bedarfstherapie genutzt. Zum anderen gibt es die Substanz-
klasse der - Sympathomimetika, welche durch Stimulation der adrenergen [3,- Rezep-
toren eine Bronchospasmolyse bewirken. Auch davon ist die Verwendung kurwirksamer
(SABA, z.B. Salbutamol) und langwirksamer Vertreter (LABA, z.B. Formoterol) fur die
Behandlung der COPD mdglich. Die genannten inhalativen Medikamente werden auch
miteinander kombiniert (Venkatesan 2022; Vogelmeier 2018). Bei wiederholten
Exazerbationen in der Patient:innenhistorie oder laborchemisch hoher Anzahl an
eosinophilen Granulozyten werden zu den bronchienerweiternden Medikamenten
inhalative Glucocorticoide (ICS, z.B. Beclomethason) hinzugeflgt. Zudem kann mit
Phosphodiesterase- Hemmern (PDE- 4- Antagonisten, Roflumilast) die Freisetzung
proinflammatorischer Mediatoren aus neutrophilen Granulozyten reduziert werden, dies
wird ebenfalls bei hdufiger AECOPD angewandt. Auflerdem zu erwéhnen sind
Methylxanthine, z.B. Theophyllin; diese werden aufgrund des Nebenwirkungsprofils und
der im Vergleich zu anderen Medikamenten geringeren Wirkung nicht mehr empfohlen
(Vogelmeier 2018). In der Vergangenheit hatten Methylxanthine hohe Relevanz, wurden

jedoch zunehmend durch andere Substanzklassen abgeldst.

} INITIAL PHARMACOLOGICAL TREATMENT ’
2 2 moderate Group C Group D LAMA or
exacerbations or 2 1 LAMA + LABA* or
leading to LAMA ICS + LABA**
hospitalization *Consider if highly symptomatic (e.g. CAT > 20)
**Consider if eos 2 300
0 or 1 moderate Group A Group B
exacerbations . A Long Acting Bronchodilator
(not leading to A Bronchodilator & &
° ‘ (LABA or LAMA)
hospital admission)
mMRC 0-1, CAT < 10 mMRC = 2, CAT 2 10
FIGURE 4.2

Abbildung 3: Medikamentdse Therapie der GOLD-Risikogruppen, © 2022 Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease, www.goldcopd.org, publiziert in Deer Park, IL, USA (Venkatesan 2022)
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Initial pharmacological treatment

Group E
22 moderate
exacerbations or LABA+LAMA*
21 leading to consider LABA+LAMA+ICS* if blood eos 2300
hospitalization
Group A Group B
0 or 1 moderate
exacerbapons A bronchodilator LABA+LAMA¥
(not leading to
hospital admission)
mMRC 0-1, CAT <10 mMRC 22, CAT 210
#: single inhaler therapy may be more convenient and effective than multiple inhalers
Exacerbations refers to the number of exacerbations per year

Abbildung 4: Medikamentdse Therapie nach GOLD Risikogruppen, ©2023 Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease, www.goldcopd.org, publiziert in Deer Park, IL, USA (Agusti et al. 2023)

Zu den medikamentdsen Therapieformen werden ergédnzend auch atemphysiotherapeuti-
sche Anwendungen empfohlen, zum Erlernen von Atemtechniken mit Einsatz der
Atemhilfsmuskulatur und zur besserer Sekretmobilisation. Hinzu kommen Feuchtinhala-
tionen, rehabilitative MaRnahmen, die Angliederung an ein ambulantes Disease-
Management- Programm und die Tabakentwohnung. AuRerdem werden Begleit- und Fol-
geerkrankungen mitbehandelt. Dies betrifft die bedarfsgerechte Sauerstoffgabe bei
chronischer Hypoxamie und nicht- invasive Beatmung (NIV) bei hyperkapnischer respi-
ratorischer Insuffizienz sowie Osteoporose-Prophylaxe, Schutzimpfungen und Therapie
von psychischen Erkrankungen (Herold 2021). Bei schwerem Lungenemphysem
kommen auch interventionelle und operative BehandlungsmalRnahmen in Betracht, z.B.
Lungenvolumenreduktionen, Coil- Implantationen, Bullektomien oder bei fehlenden
Kontraindikationen und ausgeschdpften Therapiemaflnahmen die Lungentransplantation
(Vogelmeier 2018).

3.1.6 Pneumologische Rehabilitation

Ergénzend zu den geschilderten Therapiemdglichkeiten gibt es auch die pneumologische
Rehabilitation (PR) als Therapieform flr schwere Lungenerkrankungen. Sie beinhaltet
Therapiekonzepte aus korperlichem Training (MTT), atemphysiotherapeutischen
Anwendungen und pneumologischer arztlicher Betreuung, welches den korperlichen
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Zustand und die Symptomatik der Patient:innen verbessern soll. Dies wird durch
begleitende MalRnahmen wie psychosoziale Unterstiitzung, Erndhrungsberatung,
Ergotherapie und Hilfsmittelberatung erganzt. Aulerdem sollen Patient:innen die
Moglichkeit zum gegenseitigen Austausch miteinander bekommen und mithilfe von
Edukationsprogrammen ihre Erkrankung besser verstehen und Selbstmanagement
erlernen. Es gibt stationdre und ambulante Mdoglichkeiten eine Rehabilitation
durchzufiihren. Die stationdre PR umfasst in der Regel einen dreiwdchigen
Klinikaufenthalt, dieser kann auf Antrag bei der Krankenkasse verlangert werden.
Vordergrindige Ziele der PR sind die Linderung von Krankheitssymptomen, die
Steigerung der korperlichen Leistungsféhigkeit und damit Verbesserung der Alltagsbe-
waltigung, Muskelaufbau und Gewichtsoptimierung sowie die korperliche und psychi-
sche Stabilisierung und Erholung (Leitl et al. 2021).

Die Indikation fur die Durchfihrung einer PR kann fur alle Patient:innen mit
Lungenerkrankungen gestellt werden, die Alltagseinschrankungen und persistierende
Symptome haben. Fir den Rehabilitationserfolg sind jedoch auch Motivation und
Mitarbeit von zentraler Bedeutung (Vogelmeier et al. 2018). Bei pneumologischen
Patient:innen bestehen Besonderheiten, welche wichtige Anforderungen an die Rehabili-
tationseinrichtung darstellen. Zum einen sind diese Patient:innen hdufig in ihrem
Mobilitatsradius eingeschrénkt und auf Hilfsmittel z.B. Rollatoren oder Rollstiihle ange-
wiesen, zum anderen bendtigen sie eine intensive Betreuung, um korperliches Training
ausfiihren zu kénnen. AulRerdem muss die Versorgung mit Langzeitsauerstofftherapie
(LTOT) und NIV- Therapie gewahrleistet sein, was gut geschultes Personal und eine
sichere Organisation voraussetzt (Kenn und Sczepanski 2011).

Es gibt bereits zahlreiche Studien, die den positiven Effekt einer pneumologischen Reha-
bilitation auf den Gesundheitszustand von Patient:innen mit Lungenerkrankungen nach-
gewiesen haben. In diesem Feld ist das Resultat flr Patient:innen mit COPD sehr gut
untersucht. Durch die stationdre PR verbessern sich korperliche Leistungsfahigkeit
gemessen im 6- Minuten- Gehtest, Lebensqualitéat, (Hoffman et al. 2017) Belastung durch
Dyspnoe- Symptomatik, Haufigkeit von Klinikaufenthalten und Krankheitsprognose
(Vogelmeier et al. 2018; Gloeckl et al. 2018; Nici et al. 2006). Auch Komorbiditaten
werden mitbehandelt, zudem reduziert PR Angst und Depressionen, welche mit der
COPD assoziiert sind und zudem die klassische pulmonale Symptomatik verstéarken

kdnnen (Vogelmeier et al. 2018).
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3.1.7 Akute Exazerbationen

3.1.7.1 Allgemeines

Akute Exazerbationen (AE, AECOPD) werden in der Literatur als Ereignisse mit Symp-
tomzunahme beschrieben, welche die Anpassung der bisherigen Therapie notwendig
machen. Von Arzt:innen und medizinischem Personal werden haufig die Anthonisen-
Kriterien zur Diagnosestellung herangezogen. Diese besagen, dass eine Exazerbation bei
Zunahme von Dyspnoe, Sputumproduktionund Sputumpurulenz vorliegt (Anthonisen et
al. 1987). Dieser Beschreibung der akuten Exazerbation bedienen sich auch die European
Respiratory Society und American Thoracic Society Guideline (Wedzicha et al. 2017).
Der GOLD- Report 2023 definiert Exazerbationen als Ereignisse, bei denen es in einem
Zeitraum von unter 14 Tagen zu gesteigertem Husten, Auswurf und vermehrter Dyspnoe
kommen kann. Die genannten Symptome kénnen auch einzeln bestehen, zudem treten
begleitend Tachykardie, Tachypnoe und eine verstérkte Entziindungsaktivitat auf (Agusti
et al. 2023). Hinzu kommen die Publikationen der Lancet Commission und des Rome-
Proposals, welche die herkémmliche Definition um die Evaluation der lokalen und
systemischen Inflammation, die Nutzung diagnostischer Marker und Ursa-
chenbeschreibung erweitern (Stolz et al. 2022; Celli et al. 2021; Beech et al. 2023).

Akute Exazerbationen werden nach ihrem Schweregrad in leicht, moderat und schwer
unterschieden. Leichte Exazerbationen lassen sich mit inhalativen Bronchodilatatoren be-
handeln. Moderate Exazerbationen zeichnen sich durch eine notwendige Therapieumstel-
lung auf orale Glucocorticoide und ggf. antibiotische Behandlung aus, die Patient:innen
kdnnen jedoch ambulant behandelt werden. Ist das Aufsuchen der Notaufnahme, die Ver-
standigung von Notérzt:innen oder eine Hospitalisierung erforderlich, liegt eine schwere
Exazerbation vor (Agusti et al. 2023). Die Einteilung der AECOPD hat ihre Einschran-
kungen, da sie sich vorrangig auf subjektive Kriterien und das Aufsuchen von Behand-
lungseinrichtungen stutzt, welche fur Patient:innen nicht gleichermalien zugénglich sind
und unterschiedlich bereitwillig genutzt werden. AulRerdem kann die Definition durch das
Vorliegen von Komorbiditdten und damit einhergehender Verstarkung der AECOPD
konfundiert werden. Mit dem Rome- Proposal gibt es einen neuen Vorschlag der
Schweregradeinteilung. Diese basiert auf der Symptomschwere unter Hinzunahme diag-
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nostischer Mittel, z.B. Vitalzeichen, Laborparameter und Blutgasanalysen, und soll eine
objektivere Einschatzung ermdglichen (Celli et al. 2021).

Die geschilderten respiratorischen Symptome werden zuweilen von Angst, Agitiertheit
und Tachykardie begleitet. Bei schweren Exazerbationen kann es zu Bewusstseinsstorun-
gen und respiratorischer Insuffizienz kommen. Der hohere AE- Schweregrad ist mit ei-
nem fortgeschrittenem Krankheitsstadium assoziiertund flihrt zu einer h6heren Mortalitat
(Beeh etal. 2013). Die Akutsymptomatik der AECOPD dauert meist sieben bis zehn Tage
an, die vollstandige Rekonvaleszenz der Patient:innen zu ihrem Ausgangspunkt vor der
Verschlechterung ist allerdings haufig erst nach mehreren Wochen erreicht. Laut einer
Studie von Seemungal et al. erreichten 75 % der exazerbierten Patient:innen nach funf
Wochen wieder ihre vorherige Lungenfunktion. Bei ca. 7 % der Betroffenen kam es auch
nach drei Monaten Beobachtungszeit nicht zur vollstandigen Erholung (Seemungal et al.
2000).

3.1.7.2 Exazerbationsdefinition

Da es sich bei akuten Exazerbationen um Ereignisse handelt, welche den Krankheitsver-
lauf und die Prognose maRgeblich beeinflussen, sind diese bereits seit vielen Jahren
wichtige Bestandteile der Forschung. Wilkinson et al. untersuchten in ihrer Studie die
Zeit, die es zur Erholung nach abgelaufener Exazerbation brauchte und unterschieden
dabei zwischen Ereignissen, welche eine Therapieumstellung nach sich zogen (Reported
Events), und sogenannten Unreported Events, welche sie mit Symptomfragebdgen fest-
stellten, die jedoch nicht von Patient:innen an ihre Behandler:innen berichtet wurden. Da-
bei fiel auf, dass Patient:innen mit friher Therapieeinleitung eine schnellere
Rekonvaleszenz erreichten, als jene mit verzogerter Therapieeinleitung oder ausbleiben-
der Behandlung. Ebenso gaben die Patient:innen mit Unreported Events eine schlechtere
Lebensqualitat und niedrigere Aktivitat an, sodass die Autor:innen von einer hoheren
Morbiditat ausgingen (Wilkinson et al. 2004).

Aufgrund des betrachtlichen Einflusses der Exazerbationen und deren Haufigkeit, ist die
Wichtigkeit erkennbar, besonders suszeptible Patient:innengruppen zu identifizieren und
therapeutische Konsequenzen zu ziehen. Dies wird erschwert durch die nicht einheitliche
Definition und Therapie. In zahlreichen klinischen Studien wird die sogenannte
Healthcare Use (HCU)- basierte Definition genutzt, um Exazerbationen abzubilden.

Damit sind Ereignisse beschrieben, bei denen sich Patient:innen mit verstérkten
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Symptomen an Arzt:innen wenden, die eine Exazerbation diagnostizieren und tiber eine
Therapieumstellung entscheiden. HCU- Exazerbationen sind daher Reported Events. In
der Literatur liegen tiberwiegend retrospektive Studien vor, welche die AECOPD unter-
suchen (Choi et al. 2019).

Dem gegenuber steht die sogenannte symptombasierte Definition. Diese kommt in klini-
schen Studien durch das Ausfullen von Patient:innentagebiichern oder Symptomkarten
zustande. Ergibt sich in den Scores der Fragebtdgen ein hoherer Ausschlag, der Uber
Tagesschwankungen hinausgeht, liegt eine symptomatische Exazerbation vor. Dies,
schlagen einige Autor:innen vor, kdnnte zur besseren Untersuchung und verbessertem
Verstandnis von Unreported Events beitragen, bei denen es keine Therapiekonsequenz
gibt. Langsetmo et al. verglichen 2008 den Gesundheitsstatus nach Reported und
Unreported Events mit Patient:innen ohne AECOPD. Darin waren Reported Events mit
dem schlechtesten Gesundheitsstatus gekennzeichnet, es gab jedoch auch Unterschiede
zwischen Personen ohne Exazerbation und denen mit Unreported Events. Folglich liegt
nahe, dass diese Verschlechterungen klinische Relevanz haben, auch wenn sie h&ufig
nicht zum Aufsuchen von medizinischer Hilfe fihren. Proband:innen mit besserer FEV1,
d.h. geringerer Atemflusseinschrankung, und héherem Alter, berichteten weniger wahr-
scheinlich von abgelaufenen Exazerbationen (Langsetmo et al. 2008). Auch im GOLD-
Report 2023 findet der Einfluss von nicht berichteten Exazerbationen Erwahnung. Es
besteht die Empfehlung, Patient:innen diesbeztiglich gut zu schulen (Langsetmo et al.
2008; Agusti et al. 2023). Da Definition und Therapie von akuten Exazerbationen nicht
einheitlich sind, wird die Identifizierung von Risikopatient:innen erschwert. Eine Lésung
dieses Problems kdnnte die Kombination von Patient:innen gefiihrter Dokumentation und
der Bestdtigung durch medizinisches Fachpersonal sein (Montes de Oca und Laucho-
Contreras 2018). Unterschiedliche Autor:innen haben eine Vereinheitlichung der
AECOPD- Definition vorgeschlagen, um auch die klinische Handhabung zu erleichtern.
Ein wichtiges Problem bei der Identifikation von Exazerbationen ist die Wahrnehmung
dieser Ereignisse aus Sicht von Patient:innen. Die Verstandlichkeit des Fachterminus ist
gering, nur wenige Patient:innen verstehen was ,,Exazerbation* bedeutet (Kessler et al.
2006). Weiterhin wird die Symptomatik von den Betroffenen oftmals anders
wahrgenommen als von medizinischem Fachpersonal. Patient:innen beschreiben nicht
vorrangig respiratorische Symptome, sondern Leistungseinschrankungen bei Aktivitaten
im Alltag oder Angst vor Zunahme der Dyspnoe und fortschreitender korperlicher

Behinderung. Aulierdem werden von Patient:innen oftmals zuné&chst eigene Therapiever-
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suche unternommen und bei ausbleibender Besserung Arzt:innen aufgesucht (Williams
et al. 2014; Adams etal. 2006). Dennoch werden Exazerbationen als pragende Ereignisse
wahrgenommen, welche nachhaltigen Einfluss auf den Gesundheitszustand, die Selbst-
standigkeit und personliche Beziehungen haben. Aufgrund der verschiedenen
Wahrnehmung heben qualitative Studien zur AECOPD die Bedeutung von Patient:innen-

zentrierten Messinstrumenten hervor (Miravitlles et al. 2007).

3.1.7.3 Einfluss von haufiger AECOPD

Bereits 2010 untersuchten Hurst et al. in einer Kohortenstudie, ob es bei der COPD einen
Phanotyp von Patient:innen gibt, der von haufigen Exazerbationen gepragt ist. Dabei lie3
sich beobachten, dass mit steigendem Stadium auch der Anteil von Patient:innen mit
hoher Exazerbationsrate stieg (Stadium 1l 22 %, Stadium 11l 33 % und Stadium 1V 47 %
im einjahrigen Follow- Up). Als hohe Exazerbationsfrequenz legten die Autor:innen min-
destens zwei Exazerbationen pro Jahr fest. Unabhéngig vom Stadium war es jedoch der
Risikofaktor von vorherigen Exazerbationen, der am starksten mitdem Auftreten erneuter
AE assoziiert wurde. Patient:innen mit wenigen Exazerbationen und fortgeschrittener
Atemflusseinschrankung waren auch in der Vergangenheit seltener von Ver-
schlechterungen betroffen (Hurst et al. 2010). Beeh et al beschrieben auRerdem, dass die
Mehrheit der Hospitalisierungen aufgrund von AECOPD die Patient:innengruppe mit
hoher Exazerbationsfrequenz betraf (Beeh et al. 2013). Bei hoher Exazerbationshaufig-
keitist zudem eine andere Wahrnehmung von Dyspnoe bei den betroffenen Patient:innen
beschrieben worden, dies verdeutlicht den Einfluss auf das Krankheitsverhalten, die
Symptomauspragung und auch die psychologischen Folgen (Scioscia et al. 2017).

Es gibt zahlreiche Studien, die den Einfluss von Exazerbationen bzw. einer hohen
Exazerbationshaufigkeit untersucht haben. Donaldson et al. schilderten, dass aus einer
hohen Exazerbationsfrequenz eine schnellere Abnahme der FEV1 folgte. Dazu trug
aullerdem der fortgefuhrte Tabakkonsum bei, ebenfalls ein wichtiger Risikofaktor. In der
Studie waren die sogenannten Frequent Exacerbators (FE) oft Raucher:innen, sodass sich
die Auswirkung der beiden Risikofaktoren schwer auseinander halten lie (Donaldson et
al. 2002). AuBerdem konnte ein Zusammenhang zwischen haufiger AECOPD und einer
hoheren Mortalitat der Patient:innen festgestellt werden, unabh&ngig von anderen
mortalitatsbezogenen Risikofaktoren (Soler-Catalufia et al. 2005). Die beiden zitierten

21



Studiensind verhaltnisméaRig alt, zeigen jedoch, wie lange die Datenlage darauf hindeutet,
dass die Pravention von akuten Exazerbationen von grof3er Bedeutung ist.

Auch die schwedische ARCTIC- Studie konnte nach der Beobachtung wvon
Exazerbationsereignissen bei mehr als 18000 COPD-Patient:innen Uber 14 Jahre
nachweisen, dass eine hohe Exazerbationsrate zur schnelleren Abnahme der FEV1, zu
héherer Mortalitat und teureren Behandlungskosten durch Hospitalisierungen und
Medikamentenanwendung fiihrt. Zudem wurden die beobachteten Patient:innen im
Rahmen der Studie nach Haufigkeit der Exazerbationen pro Jahr in drei Risikogruppen
aufgeteilt: 0, 1 oder mindestens 2 Exazerbationen pro Jahr. Auffallig war, dass in den
Gruppen mit 0 bzw. 2 oder mehr Ereignissen pro Jahr die Mehrheit der Patient:innen tiber
den Zeitraum der Studie derselben Gruppe zugehdrig blieben (Larsson et al. 2021). Es
lasst sich vermuten, dass es fir Exazerbationen suszeptible und weniger suszeptible
COPD- Erkrankte gibt.

3.1.7.4 Therapie

Die therapeutischen Optionen der akuten Exazerbation basieren auf dem Schweregrad
des Ereignisses. Fir die Einschatzung kénnen diagnostische Hilfsmittel wie Infektpara-
meter, Blutgasanalysen, Bildgebung genutzt und differentialdiagnostische Uberlegungen
getroffen werden. Je nach Schweregrad kénnen ambulant oder stationér verschiedene
Therapieoptionen eingeleitet werden. Initial wird empfohlen, kurzwirksame Bronchodi-
latatoren (SAMA oder SABA) anzuwenden. Weiterhin ist die Anwendung von
systemischen Glucocorticoiden als orale oder intravendse Gabe angezeigt (Vogelmeier
2018). Dies kann die Dauer von Exazerbationen verringern und die Lungenfunktion ver-
bessern, ebenso wie die antibiotische Therapie, sollte der Hinweis auf eine
Infektexazerbation vorliegen. Auch supportive MaRnahmen wie Sauerstoffgabe, Flissig-
keitsbilanzierung und Mitbehandlung von Komorbiditaten sind zu beachten. Bei schwerer
Exazerbation mit respiratorischer Insuffizienz ist zundchst die nicht- invasive Beatmung
einzuleiten, da diese hdufig der Notwendigkeit von Intubation und invasiver Beatmung

vorbeugt und die Uberlebensrate verbessert (Agusti et al. 2023).
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3.1.7.5 Préadiktoren

Auf der Suche nach Exazerbationspradiktoren haben sich bisher einige Laborparameter
herauskristallisiert, welche mit dem Auftreten von AECOPD und héherer Mortalitét in
Zusammenhang stehen. Aufgrund der inflammatorischen Genese der Erkrankung, die
sich nicht nur auf die Atmungsorgane beschréankt, sondern eine systemische Komponente
hat, lassen sich proinflammatorische Biomarker feststellen, welche mit viralen oder bak-
teriellen Infekten assoziiert sind. Dies inkludiert Laborparameter wie das C- reaktive
Protein (CRP), Interleukin- 6 (IL- 6), Eosinophile (Chen etal. 2016; Leung und Sin 2013;
Viniol und Vogelmeier 2018) oder mit Virusinfektionen assoziierte Chemokine wie der
Tumor-Nekrose-Faktor o (TNF- o) oder das Monocyte chemoattractant protein-1
(MCP- 1) (Zheng et al. 2017). Auch erhohte Fibrinogen- Werte werden mit héherer
Mortalitat und AECOPD assoziiert, als Gerinnungsfaktor wirkt es prokoagulatorisch und
tritt bei systemischer Inflammation auf (Duvoix et al. 2013). All diese genannten Para-
meter sind nur ein Auszug aus den gegenwartigen Forschungsergebnissen, die Liste wird
stetig langer. Dennoch haben sie alle gemein, dass sie nicht spezifisch bei Lungenerkran-
kungen auffallig sind. Auch das von der Lunge produzierte Surfactant protein D (SP- D)
wurde als moglicher Pradiktor fir inflammatorische Lungenerkrankungen benannt.
Dieses Protein zeigt sogar ein Ansprechen bei laufender Steroid- Therapie (Lomas et al.
2009). Auch andere Biomarker in Sputum, Urin oder Exhalat wurden mit der AECOPD
in Verbindung gebracht (Ritchie und Wedzicha 2020). Zusammenfassend l&sst sich
sagen, dass die Studienlage zu diversen Biomarkern verschiedene Ergebnisse hervor-
bringt, dabei liegt jedoch meist keine hohe Spezifitéat vor und es bedarf fiir die Umsetzung
in der Klinik oder Praxis einfacherer Untersuchungen, insbesondere im ambulanten
Bereich.

Der in der Literatur am haufigsten benannte Risikofaktor fiir das Auftreten der AECOPD
sind Exazerbationen in der VVorgeschichte der Patient:innen. Auch die Verschlechterung
der Lungenfunktion, d.h. Abnahme der FEV1 kann das Exazerbationsrisiko erhohen. Dies
wird in der Literatur sogar als einer der starksten Pradiktoren flir Exazerbationenund eine
héhere Mortalitat hervorgehoben (Han et al. 2021). In der ECLIPSE- Studie wurde das
Auftreten der AECOPD umfangreich untersucht. Darin zeigte sich der Zusammenhang
zwischen steigendem COPD- Stadium und hoher Exazerbationshaufigkeit. Aullerdem
stellten die Autor:innen einen Krankheitsphéanotyp fest, der anféllig fir AECOPD ist,

Grinde daflr wurden nicht untersucht (Hurst et al. 2010). Auch ein Zusammenhang
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zwischen der haufigeren Nutzung von kurzwirksamen Inhalativa als Notfallmedikamente
und dem Auftreten von Exazerbationen konnte festgestellt werden (Punekar et al. 2017).
Mit der schwereren Einschrankung der Lungenfunktion und dem Bedarf von
Notfallmedikamenten geht zugleich eine Einschrankung der Mobilitat einher, sodass
ebenfalls die verringerte korperliche Aktivitdt mit Hospitalisierungen aufgrund von
AECOPD in Verbindung gebracht wird. In einer Studie von Esteban et al. gab es einen
Zusammenhang zwischen geringerer Aktivitat, (Re-) Hospitalisierungen, héheren CAT-
Scores und depressiven Symptomen (Esteban et al. 2023).

Hé&ufig flhren Exazerbationen zu einer schlechteren Lebensqualitat, hdheren Mortalitét
und zunehmend eingeschrankter Lungenfunktion. Das bedeutet, dass sich insbesondere
Patient:innen mit hohem Krankheitsstadium oftmals in einem Kreislauf wiederholter

Exazerbationen und fortschreitender Einschrankung des Atemflusses befinden.

3.1.7.6 Pravention von AE

Wie bereits aus den obigen Ausfiihrungen hervorgeht, ist die Pravention von akuten
Exazerbationen essentiell fir den Verlauf der Erkrankung. Wichtig fur die Pravention von
Exazerbationen ist die Durchfiihrung von Schutzimpfungen, um bestmdglich Infektionen
vorzubeugen. Auch Tabakentwohnung und -verzicht haben eine hohe Prioritat, da diese
die Exazerbationsfrequenz senken. Medikamentos soll die bronchiale Entziindungsakti-
vitdt moglichst reduziert werden. Daher ist bei Risikopatient:innen fir AECOPD die
Anwendung von ICS sowie PDE- 4- Inhibitoren, und Mukolytika zur besseren Sekretmo-
bilisierung empfohlen (Vogelmeier 2018). Zur Vorbeugung von Folgeerkrankungen wie
Osteoporose wird die Vitamin- D- Substitution bei niedrigem Serumspiegel und regelma-
Riger Glucocorticoideinnahme angeraten. Auch SchutzmaBnahmen wie regelmaRiges
Héndewaschen, Tragen von Atemschutzmasken und Meiden von Menschen-
ansammlungen ahnlich zu den Empfehlungen wahrend der Covid- 19- Pandemie, beugt
Atemwegsinfekten vor (Agusti et al. 2023). Wahrend der Covid- 19- Pandemie 2020 wur-
den weniger Hospitalisierungen durch COPD- Patient:innen aufgrund von akuten Exazer-
bationen beobachtet. Dies, argumentierten die Autor:innen des GOLD- Reports 2022,
kann an den wirksamen Hygiene- Richtlinien gelegen haben oder an der geringeren Be-
reitschaft, medizinische Hilfe aufzusuchen, aus Angst vor einer Ansteckung in Kranken-
hausern oder Arzt:innenpraxen. Letzteres hatte jedoch einen Anstieg der Mortalitat zur

Folge, was in Studien aus GroRbritannien und den USA nicht nachgewiesen werden
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konnte. Aus diesem Grund schlagen die Autor:innen das Einhalten der Schutzmalinah-
men in den Wintermonaten und fir besonders gefahrdete Patient:innen zur Prévention
vor (Venkatesan 2022).

Ebenfalls wichtig sind Patient:innenedukationsma3nahmen, um bei Betroffenen durch
krankheitsspezifische Schulungen mehr Wissen, bessere Compliance und Selbstmanage-
ment zu erreichen. Dies beinhaltet die Vermittlung der korrekten Anwendung von
Medikamenten und Inhalatoren sowie der Wichtigkeit und Motivation zur Nikotinkarenz
und korperlicher Aktivitat (Vestbo et al. 2013). Weitere Malinahmen umfassen die
Durchfiihrung pneumologischer Rehabilitation, welche zur Verbesserung des Gesund-
heitsstatus und der korperlichen Belastbarkeit beitréagt. Auflerdem kann die Anwendung
einer LTOT oder NIV- Therapie indiziert sein, welche die Mortalitat der Patient:innen

senken.

3.2 Patient Reported Outcomes (PROs) am Beispiel des EXACT- Fragebogens

Fur die Diagnose einer akuten Exazerbation sind zwei Herangehensweisen beschrieben:
Zum einen die Healthcare Use (HCU) basierte, nach der eine Exazerbation nach der
Vorstellung von Patient:innen in einer medizinischen Versorgungseinrichtung
(Arzt:innenpraxis, Klinik, Rettungsdienst) zur Therapieeskalation filhrt. Verschiedene
Faktoren kdnnen hierbei eine erschwerte Diagnosestellung zur Folge haben. Patient:innen
haben eine unterschiedliche Wahrnehmung bezlglich ihrer Symptomatik und
Bereitschaft, medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen (Mackay et al. 2018; Scioscia et
al. 2017). Dies kann Grinden wie dem Vorhandensein von Komorbiditaten geschuldet
sein, da z.B. Panikattacken und Angste Exazerbationen verstarken kénnen oder die
vorrangigen Symptome einer AE durch z.B. kardiovaskulare Begleiterkrankungen keiner
klaren Genese zugeordnet werden konnen. AuRerdem kommen strukturelle Probleme vor,
da bei schweren pneumologischen Erkrankungen die einfache Erreichbarkeit von
Arzt:innenpraxen nicht immer gegeben ist. Auch der Aufbau der Gesundheitssysteme in
verschiedenen Léandern und deren versorgende Behandlungseinrichtungen sowie
Therapiestrategien unterscheiden sich mafligeblich. Hinzu kommen Verhaltensfaktoren,
die beeinflussen, ob Patient:innen sehr haufig medizinische Hilfe in Anspruch nehmen

oder aus Angst darauf verzichten, um nicht als Belastung wahrgenommen zu werden.
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Zusammen fuhren also diverse psychologische, strukturelle und physiologische Faktoren
zum Uber- oder Unterschatzen der Symptomatik (Mackay et al. 2018).

Um diese genannten Probleme zu adressieren, wird zur Ergédnzung der bisher genutzten
Bezeichnung eine symptombasierte Definition diskutiert. Dafur gibt es sogenannte PROs
(Patient Reported Outcomes), dies sind Fragebodgen, in denen Patient:innen ihre
Symptome dokumentieren. Beispiele fir PROs sind der COPD- Assessment- Test (CAT),
welcher auch fur Einordnung der subjektiven Symptomschwere in die GOLD- Klassifi-
kation einflieBt oder in Studien oft verwendete Symptomkarten. Die Relevanz von
Unreported Events wurde bereits in Studien beschrieben: In der Forschung zu Reported
und Unreported AECOPD- Events ergab sich bei Personen mit hdufigen symptomati-
schen Exazerbationen, die diese jedoch nicht Arzt:innen berichteten, ein schlechterer
Gesundheitszustand als bei Patient:innen bei denen das weniger h&ufig oder nie zutraf
(Langsetmo et al. 2008; Xu et al. 2010).

Das hier untersuchte PRO ist der EXACT- Fragebogen, das EXAcerbations of Chronic
Pulmonary Disease Tool, ein tglich auszuftillendes Symptomtagebuch. Ziele von PROs
sind eine standardisierte Dokumentation und Identifikation der symptomatischen akuten
Exazerbationen, welche die oben aufgefuhrten Probleme der HCU- orientierten AE-
Definition ausgleichen und ergénzen sollen. Von den Herausgeber:innen der EXACT-
PRO- Initiative wurde das Ziel formuliert, ein Tool zu erstellen, welches die Haufigkeit,
Schwere und Dauer der AECOPD verlésslich dokumentieren kann. Ein weiterhin
bestehendes Problem ist die Subjektivitat der Symptome. Der Fragebogen wurde bisher
in 50 Sprachen Ubersetzt, in denen das PRO angewandt wird, wobei die Fragen in den
entsprechenden Landern durch Patient:inneninterviews erprobt und validiert wurden
(Leidy und Murray 2013). Von den Herausgeber:innen ist angedacht, den Fragebogen als
elektronisches Tagebuch auszuftllen. Die ursprungliche Erstellung der Fragen erfolgte in
einem mehrstufigen Prozess durch Diskussionsgruppen und Interviews mit Patient:innen
sowie durch die Einbeziehung von PRO- Forscher:innen (Leidy et al. 2010; Jones et al.
2011). Erstmals veroffentlicht wurde der Fragebogen 2010 von der EXACT- PRO-
Initiative mit Nancy Leidy als Direktorin, anfangs noch mit 23 Fragen (Leidy etal. 2010),
spater wurde der Umfang auf 14 Fragen reduziert (Jones et al. 2011). Leidy et al. be-
schrieben eine gute Validitat des EXACT- Scores, um zwischen Patient:innen im stabilen
Gesundheitszustand und akut exazerbierten Patient:innen zu unterscheiden. Aullerdem
erklérten sie, dass der EXACT imstande sein soll, bei einer Symptomzunahme Unre-

ported Events aufzuzeichnen. Sie schlugen vor, dass in Zukunft ein elektronisches
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Tagesbuch nutzlich sein kann, um PréventionsmalRnahmen fir AECOPD zu ergreifen
oder medizinisches Fachpersonal iber eine Zustandsanderung zu informieren (Leidy et
al. 2011).

Zur ldentifikation von Exazerbationen sind durch das Nutzer:innenhandbuch des Frage-
bogens bestimmte Schwellenwerte vorgegeben, welche der Total Score Gibersteigen muss.
In bisherigen Studien war festzustellen, dass die Héhe des EXACT- Scores zwar mit der
Schwere der COPD korrelierte, jedoch kam es nur bei einem Drittel der HCU- basierten
Exazerbationen zu einem Anstieg des EXACT- Scores, der nach von den
Herausgeber:innen definierten Kriterien einer Exazerbation entspricht. Dabei handelt es
sich vor allem um Patient:innen mit hoéhergradiger COPD, bei denen bei Kkleineren
Schwankungen des EXACT- Total Scores klinisch eine AECOPD diagnostiziert wurde
(Mackay et al. 2014). Eine weitere Studie von Mackay et al. untersuchte die Unterschiede
der HCU- Exazerbationen und der symptomatischen Exazerbationen anhand des
EXACT- Fragebogens. Dabei war erneut eine geringe Uberschneidung der HCU-
basierten und symptomatischen EXACT - Exazerbationen festzustellen. Auch hier zeigten
sich bei Patient:innen in hohem COPD- Stadium kleinere Schwankungen in den EXACT-
Scores, bevor sie medizinische Hilfe in Anspruch nahmen. AuRerdem fiihrten zahlreiche
symptomatische Exazerbationen (>2,92/Jahr) zur schnelleren Abnahme der Lungenfunk-
tion, was nach Argumentation der Autor:innen an der Behandlungsbedurftigkeit der
Unreported Events liegen kann. In Zusammenschau der Studienergebnisse schlugen die
Autor:innen eine Kombination aus HCU- und PRO- basierten Kriterien als Diagnosetool
vor (Mackay et al. 2018).

Leidy et al. gingen bereits davon aus, dass die Uberschneidung der HCU- und der
symptombasierten AECOPD gering sein wirde. 2014 verOffentlichten sie die
Auswertung von drei Studien zu symptomatischen Exazerbationen und beschrieben, dass
sich der EXACT- Score dafiir eigne, das Auftreten sowie Schwere und Dauer von
Unreported Events aufzuzeichnen. Hier wurde ca. die Halfte der HCU- Exazerbationen
auch am signifikanten Anstieg des Total Score erkannt (Leidy et al. 2014).

Halpin et al. nutzten in ihrer 2011 ver6ffentlichten Studie eine proaktive Herangehens-
weise an exazerbationsgefahrdete Patient:innen. Basierend auf meteorologischen Vorher-
sagen wurden Zeitrdume identifiziert, in denen Patient:innen starker zu Exazerbationen
neigen. Zu diesen Zeitpunkten stellten die Autor:innen zu einer Gruppe mit hohem
Exazerbationsrisiko und Schwankungen im EXACT- Total Score Telefonkontakt her und

verglichen die Haufigkeit von symptomatischen Exazerbationen. Sie stellten eine gerin-
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gere Frequenz und Dauer dieser Ereignisse fest, allerdings ohne statistische Signifikanz.
Die Autor:innen beschrieben auRerdem, dass das PRO in der Lage sei, zwischen
Patient:innen in  stabilem Zustand und wahrend der Exazerbation zu
unterscheiden (Halpin et al. 2011). Auch in Studien zum Ansprechen auf
Pharmakotherapie wurde der Fragebogen zum Abbilden der Symptomkontrolle und
Exazerbationshaufigkeit genutzt. Hier ergaben sich Unterschiede des Scores beim
Ansprechen auf Medikamente im Vergleich zu Non- Respondern (Choi et al. 2019) oder
im Vergleich unterschiedlicher Medikamente mit Placebos (Wedzicha et al. 2017;
Bateman et al. 2015). In Pharmastudien wird der Fragebogen des Ofteren als
Messinstrument fiir das Auftreten unbehandelter Exazerbationen genutzt.

Fur den EXACT- Fragebogen liegt somit Evidenz vor, dass in Phase Il und Il Pharma-
kotherapie- Studien Therapieerfolge bei AECOPD sowie deren Dauer und Schwere ver-
folgt werden konnen. Es liegen einige Studien vor, welche die Reliabilitat des
Fragebogens zum Diagnostizieren von Exazerbationen untersuchen. Hier ergeben sich
geringe Schnittmengen mit den durch Arzt:innen festgestellten Ereignissen. Die Griinde
dafir sind vielfaltig, als Diagnosetool ist der EXACT- Fragebogen bisher nicht

empfohlen worden.

3.3 Forschungsfragen

Auf Grundlage der obigen Ausfiihrungen und der gegenwaértigen Forschungslage resul -
tiert die Frage, ob sich der Score des Fragebogens als Pradiktor fir bevorstehende
Exazerbationen eignet. Ahnliche Studien liegen nach dem Kenntnisstand zum Zeitpunkt
der Datenerhebung im Juli 2022 nicht vor.

Primére Fragestellung: Kann der Total Score des EXACT- Fragebogens als Pradiktor flr
akute Exazerbationen bei COPD genutzt werden?

Sekundére Fragestellungen: Konnen die untergeordneten Domain- Scores des EXACT-
Fragebogens als Préadiktoren fur akute Exazerbationen genutzt werden?

Welchen Zusammenhang hat das Geschlecht mit akuten Exazerbationen und deren
Risikofaktoren?

Zeichnet der EXACT- Fragebogen eine Verbesserung der Symptomatik im Laufe der PR

auf?
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4 Material und Methoden

4.1 Uberblick tiber die PACE- Studie

Bei der PACE- Studie handelt es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie, bei der
Patient:innen wéhrend einer stationdren pneumologischen Rehabilitation rekrutiert wer-
den. Die Studie lauft seit Februar 2020 und wird bis Ende 2023 durchgefiihrt. Alle
Patient:innen befanden sich in einer PR in der Schon- Klinik Berchtesgadener Land in
Schoénau am Konigssee. Die Therapie dauerte mindestens drei Wochen. Insgesamt sollen
355 Patient:innen eingeschlossen werden, zum Zeitpunkt dieser Dissertation konnten die
Daten von 156 Patient:innen verwendet werden. Rekrutiert wurden Patient:innen mit der
gesicherten Diagnose einer COPD im Stadium IlI- 1V, die sich zur Behandlung dieser
Erkrankung in der PR befanden. Ausschlusskriterien waren Patient:innen miteiner akuten
Exazerbation bereits zu Beginn der PR oder Patient:innen mit einer anderen pneumologi-
schen Hauptdiagnose als COPD, z.B. Asthma bronchiale.

Im Rahmen der Studie wurde beobachtet, ob die Patient:innen wahrend der PR eine akute
Exazerbation hatten. Basierend auf der retrospektiven Analyse von COPD- Patient:innen
in der Schon- Klinik wurde mit einer Exazerbationsrate von 15,2 % gerechnet (Kenn et
al. 2021). Basierend auf neueren Erkenntnissen derselben Autor:innen aus dem Jahr 2021
ist bei Patient:innen, die sich in Vorbereitung auf eine Lungentransplantation in der PR
befinden, mit einer Exazerbationshdufigkeit von 20 % zu rechnen. Die PACE- Studie
schliel3t jedoch nicht ausschlieBlich Lungentransplantations- Kandidat:innen mit COPD
ein (Gloeckl et al. 2021). Bis Juli 2022 hatten 30 Patient:innen eine akute Exazerbation
wahrend der PR, welche flr diese Dissertation eingeschlossen werden konnten, dies ent-
spricht fur die hier einbezogenen 156 Patient:innen einem prozentualen Anteil von
19,2 %.

Nachdem die Patient:innen tiber den Umfang und Inhalt der Studie informiert wurden und
sie ihr schriftliches Einverstandnis erteilten, wurden die Studienmessungen durchgeftihrt,
welche in diesem Kapitel erklart werden. Zu Beginn der PR erfolgten Baseline
Messungen, Funktionstests und Diagnostik welche am Ende der PR wiederholt wurden.
Im Falle einer AECOPD wurden Messungen an Tag eins und funf der AE wiederholt. Im
Verlauf der Rehabilitation dokumentierten die Patient:innen taglich ihre Symptome, tru-

gen einen Aktivitatsmonitor und gaben zwei Mal wochentlich Atemproben ab. Uber die
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genauen zeitlichen Ablaufe der Diagnostik und gesammelten Daten der Proband:innen
sei auf das herausgegebene Paper zum Studiendesign verwiesen, siehe Abbildung 15 im
Anhang (Kenn et al. 2021). Im Folgenden wird genauer auf die erhobenen Daten
eingegangen, welche fiir die Berechnungen und Diskussion in dieser Dissertation relevant
sind.

Das ubergeordnete Ziel der PACE- Studie ist das Finden von Exazerbationspradiktoren
bei Beobachtung der PR- Patient:innen und die Unterscheidung von pulmonalen und
kardialen Exazerbationsursachen. Basierend auf diesen Erkenntnissen sollen in der Zu-
kunft Exazerbationen besser erkannt und verstanden werden und durch das Identifizieren

von Pradiktoren Vorbeugungsmalinahmen ermdoglicht werden.

4.1.1 Messzeitpunkte und Baseline Variablen

In einem Anamnesegesprach mit den Patient:innen wurden Daten zur Person, z.B. Alter,
Geschlecht, Sozialanamnese, Raucherstatus, Komorbiditdten und Impfstatus erfragt.
Weiterhin wurde besonderer Wert auf die Exazerbationen in der VVorgeschichte, Risiko-
faktoren fiir AECOPD und Hospitalisierungen aufgrund der COPD gelegt. Die Therapie
wurde erfragt, u.a. die Anwendung von Medikamenten, LTOT und NIV.

Weiterhin gehorten auch die Erhebung der Lungenfunktionsparameter und kapillaren
Blutgasanalyse zur Baseline Diagnostik, welche routinemaRig im Rahmen der stationéren
Behandlung erfolgten. Dafur wurden mittels Bodyplethysmographie und Spirometrie
(Masterscreen Body 5.2, Jager) FEV1, Tiffeneau- Index, Residualvolumen (RV) und
totale Lungenkapazitat (TLC) bestimmt. Bei manchen Patient:innen konnte aufgrund des
Korpergewichts, Klaustrophobie, Panikattacken oder Ahnlichem keine Bodyplethysmo-
graphie durchgefuhrt werden, in diesen Fallen erfolgte lediglich eine Spirometrie. Fur
COPD- Patient:innen typisch ist ein Tiffeneau- Index <0,7 nach Bronchodilatation, was
auf eine obstruktive Ventilationsstorung hindeutet. In der Folge kann die Einsekunden-
kapazitat verringert und bei Lungenemphysem die TLC und das RV erhoht sein
(Vogelmeier 2018).

Zur Erhebung der Baseline Variablen wurden verschiedene Belastungstests (Exercise
Tests) absolviert, diese beinhalteten einen 6- Minuten- Gehtests (6MWT),
Kraftmessungen und Sit to stand tests (STST). Der 6- Minuten- Gehtest ist ein Test, bei
dem in der vorgegebenen Zeit eine méglich groRe Gehstrecke absolviert werden soll. Die
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Gehgeschwindigkeit wird dabei von den Proband:innen selbst gewahlt, Hilfsmittel wie
Gehhilfen werden wahrend des Tests genutzt, genauso mobile Sauerstoffgeréte. Fir die
Muskelkraftmessungen wurden mit Dynamometern Griffkraft (Hydraulic Hand Dynamo-
meter, Rehaforum Medical GmbH) und Beinkraft (Micro FET 2, Biometrics) erhoben,
sowohl in Kilogramm bzw. Newton als auch der an Alter und Gewicht angepasste
Prozent- Sollwert. Dafiir wurden jeweils drei Messungen durchgefuhrt und der personli-
che Bestwert verwendet.

Uber den Studienablauf hinweg wurden auch kardiovaskulare Parameter ermittelt. Dazu
gehorten sowohl Laborwerte (nt- Pro- BNP, D- Dimer, Fibrinogen) als auch die
Befundung von EKG, Echokardiographie und die Beurteilung des Gefal3status mithilfe
des Ankle- Brachial- Index (ABI) und der sonographischen Ausmessung der Intima-
media- Dicke der Arteria carotis. Da eine wichtige Fragestellung der PACE- Studie das
Differenzieren von kardialen Ursachen bei Exazerbationsereignissen ist, dienen diese
Messungen der intraindividuellen Vergleichbarkeit bezuglich der kardiovaskul&ren
Differenzialdiagnosen. Fir diese Dissertation haben sie jedoch keine gréfiere Relevanz,
sodass an dieser Stelle nur darauf verwiesen wird.

Um den durch die PR erzielten Fortschritt zu messen, wurden die Exercise Tests am Ende
der Rehabilitation wiederholt. Auch hier wurden der 6MWT und die Kraftmessungen
durchgefiihrt. Beziiglich einer relevanten Verbesserung der Gehstrecke bei COPD-
Patient:innen werden in der Literatur Unterschiede zwischen 25 m (Holland et al. 2010)
und 35 m (Puhan et al. 2008) als klinisch relevant beschrieben. Auch die Diagnostik
einschlieBlich Bodyplethysmographie, Blutgasanalyse, vendser Blutentnahme und
Echokardiographie wurde wiederholt. Wéhrend der PR erhielten die Patient:innen
einmalige Messungen der Knochendichte (Dual X-Ray Absorptiometry Medix 90) und
eine Bioimpedanzanalyse zur Messung der Korperzusammensetzung (NutriGuard- M
Data Input GmbH).

Uber die Dauer der PR hinweg liefen auBerdem kontinuierliche Messungen: Die
Patient:innen erhielten einen Aktivitdtsmonitor und gaben zweimal wochentlich
Atemproben ab, bei denen VOC- Analysen (volatile organic compounds) gemacht
wurden. Fur die Zwecke dieser Dissertation ist das Symptomtagebuch am wichtigsten,
das die Patient:innen taglich ausfillten. Der EXACT- Fragebogen dient in der PACE-
Studie als PRO fir die Symptomdokumentation.

Uber das Vorliegen einer akuten Exazerbation wurde von den behandelnden

Pneumolog:innen entschieden, die Studie hatte darauf keinen Einfluss. Im Falle der AE
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wahrend der PR wurden am Tag der AECOPD sowie an T5, d.h. finf Tage nach Diagno-
sestellung erneute Messungen durchgefiihrt. Diese beinhalteten Laborparameter, VOC-
Analysen, Wiederholung der kardialen Diagnostik und der Lungenfunktionsdiagnostik.

4.1.2 EXACT- Fragebogen

Das EXAcerbations of Chronic Pulmonary Disease Tool (EXACT) dient in der PACE-
Studie als Patient Reported Outcome (PRO), in dem die tagliche Symptomatik dokumen-
tiert werden soll. Die Patient:innen wurden angewiesen, jeden Abend ihre Symptome an-
hand des EXACT- Fragebogens zu dokumentieren. Die Antwortmoglichkeiten des
Fragebogens sind ordinale Angaben bezlglich der Schwere oder Haufigkeit eines Symp-
toms. Die Skala reicht von ,,iiberhaupt nicht* bis ,,dulerst stark* oder ,,extrem®, wenn
bestimmte Tatigkeiten abgefragt werden, gibt es auch die Option ,,zu sehr aufl3er Atem fur
diese Tétigkeiten®.

Basierend auf den angekreuzten Antworten wird durch eine Logit- Transformation ein
vom Herausgeber festgelegter Wert zwischen 0 und 100 berechnet, um Vergleiche und
Interpretationen zu erleichtern und die Daten in numerische Werte umzuwandeln. Dies
kann programmiert und Uber eine Software berechnet oder anhand von
Umrechnungstabellen einzeln ausgerechnet werden. Die Umrechnungstabellen befinden
sichin Abbildung 16 und Abbildung 17 im Anhang. Jedes Item des EXACT wird in einen
Item- Score umgewandelt, die Item- Scores von allen 14 Fragen werden zu einem
Summenscore addiert. Dieser Roh- Summenscore wird dem &quivalenten Wert zwischen
0 und 100 des Total Scores zugeordnet (EXACT-PRO Initiative 2016).

Die Ergebnisse des EXACT konnen in einen Total Score und drei sogenannte Domain
Scores unterschieden werden. Der Total Score berechnet sich aus allen 14 Items des
Fragebogens. Die Domain Scores werden symptomspezifisch aus den jeweiligen Fragen
zusammengefasst: Chest Symptoms aus Items 1, 5 und 6, Breathlessness aus Iltems 7- 11
und Cough and Sputum aus Items 2 und 3. Somit schlieRt der Total Score auch Fragen
nach Symptomen ein, die von den untergeordneten Scores nicht betrachtet werden, u.A.
zu Schlafstérungen, Erschopfung oder psychischer Belastung durch die Erkrankung
(EXACT-PRO Initiative 2016).
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Chest Score:

1. Fiihlten sich Thre Bronchien heute verschleimt an?
iiberhaupt nicht
etwas
mafBig
stark
dulerst stark

5. Hatten Sie heute Beschwerden im Brustbereich?
iiberhaupt nicht
geringe
maBige
starke
extreme

6. Hatten Sie heute ein Engegefiihl im Brustbereich?
iiberhaupt nicht
etwas
mafig
sehr stark
dullerst stark

Breathlessness Score:

7. Waren Sie heute auller Atem?
iiberhaupt nicht
etwas
malig
sehr stark
dulBerst stark

8. Beschreiben Sie, wie sehr Sie heute aufler Atem waren:
keine Atemlosigkeit versplirt
Atemlosigkeit bei anstrengenden Tétigkeiten
Atemlosigkeit bei leichten Tétigkeiten
Atemlosigkeit bei Waschen oder Anziehen
Atemlosigkeit beim Ruhen

9. Sind Sie heute bei Ihren iiblichen Korperhygieneaktivititen wie Waschen oder
Anziehen aufler Atem gekommen?

iiberhaupt nicht

etwas

malig

sehr stark

duBerst stark

zu sehr auBBer Atem fiir diese Tatigkeiten

33




10. Sind Sie heute bei Ihren korperlichen Aktivitdten innerhalb des Hauses auer Atem
gekommen?

iiberhaupt nicht

etwas

méaBig

sehr stark

duBerst stark

zu sehr auBBer Atem fiir diese Tatigkeiten

11. Sind Sie heute bei Ihren tiblichen Aktivitdten auerhalb des Hauses (wie z.B.
Spazieren gehen) auller Atem gekommen?

iiberhaupt nicht

etwas

malig

sehr stark

duBerst stark

zu sehr auBBer Atem fiir diese Tétigkeiten

Cough and Sputum Score:

2. Wie oft haben Sie heute gehustet?
iiberhaupt nicht
selten
manchmal
haufig
fast standig

3. Wie viel Schleim haben Sie heute abgehustet?
keinen
ein wenig
etwas
sehr viel
extrem viel

Die Ubrigen Fragen flieRen in den Total Score ein, jedoch nicht in die Domain Scores:

4. Wie schwierig war es heute, Schleim (Sputum) abzuhusten?
iiberhaupt nicht
etwas
mafBig
ziemlich schwierig
auBerst schwierig

12. Haben Sie sich heute miide oder schwach gefiihlt?
iiberhaupt nicht
etwas
malig
sehr
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duBerst

13. Hatten Sie letzte Nacht Schlafstérungen?
iiberhaupt nicht
etwas
maifBige
sehr starke
duBerst starke

14. Wie verangstigt oder besorgt waren Sie heute wegen Threr Lungenprobleme?
iiberhaupt nicht
etwas
maBig
sehr stark
dullerst stark

Die 14 Items des Fragebogens sind in richtiger Reihenfolge zusatzlich im Anhang in
Tabelle 9 aufgefuhrt. Der Total Score soll dafur herangezogen werden, das Auftreten von
Exazerbationen und deren Dauer und Schwere zu evaluieren (Leidy et al. 2010). Ein ho-
herer Score entspricht starkeren Symptomen. Im Nutzungshandbuch der EXACT- PRO-
Initiative wird erklart, dass Symptome und deren Dynamik mithilfe des Fragebogens
standardisiert und damit vergleichbar gemacht werden sollen. Andere pneumologische
Erkrankungen sind von der Beurteilung durch die EXACT- Scores ausgeschlossen. Eine
akute Exazerbation soll nach der Definition der Herausgeber:innen dann vorliegen, wenn
der Total Score an drei aufeinanderfolgenden Tagen neun Punkte oder an zwei aufeinan-
der folgenden Tagen 12 Punkte tiber dem vorherigen Baseline- Score liegt. Der Baseline-
Score berechnet sich als Durchschnitt von mindestens vier bis sieben erhobenen Scores
bei stabilem Krankheitsverlauf aulRerhalb von Exazerbationsereignissen (EXACT-PRO
Initiative 2016).

4.1.3 Studienkollektiv

Fur die vorliegende Dissertation konnten 156 Patient:innen rekrutiert werden, davon
waren 63 % mannliche Teilnehmer:innen und 37 % weibliche Teilnehmer:innenim Alter
von 46 bis 91 Jahren. Es wurden Patient:innen mit COPD Stadium II- IV rekrutiert. Bis
Juli 2022 erlitten 30 dieser Patient:innen wahrend der pneumologischen Rehabilitation

eine AECOPD, davon waren zwei Drittel mannlich und ein Drittel weiblich. Da die
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PACE- Studie als Beobachtungsstudie konzipiert ist, wurde auf Basis des Studienablaufs
keine Intervention durchgefuhrt. Unabhéngig von der Studie wurde von den behandeln-
den pneumologischen Teams in der Rehabilitation die Diagnose einer AECOPD gestellt.
In der Regel erhielten die Patient:innen eine SteroidstolRtherapie, bei Infektexazerbation
eine antibiotische Therapie und wenn notwendig anxiolytische Medikamente. Die
meisten Patient:innen fihrten die PR drei Wochen lang durch. In manchen Fallen wurde
auf Antrag bei der Krankenkasse eine Verlangerung der PR erwirkt, andere reisten friiher
ab.

Von den 156 rekrutierten Patient:innen bis Juli 2022 waren insgesamt 19 Dropouts fir
die Studie. Griinde dafur waren in neun Féllen die vorzeitige Abreise aus der PR sodass
die Messungen nicht komplettiert werden konnten, vier Patient:innen entschieden sich
nach initialer Zusage zur Studienteilnahme doch aus der Studie auszuscheiden. Bei drei
Patient:innen konnten aus Infektionsschutzgriinden keine Studienmessungen mehr durch-
gefiihrt werden, da eine Zimmerisolation eingehalten werden musste, davon lag in zwei
Féllen eine Covid- 19- Infektion vor, bei einer Person ein positiver MRSA- Nachweis.
Zwei Patient:innen mussten von der Rehabilitationseinrichtung in eine Akutklinik verlegt
werden, bei einer dieser Personen aufgrund von rektalen Blutungen und bei einer Person
aufgrund einer kardialen Dekompensation. Eine Person verstarb in der PR.

Die PACE- Studie erhielt am 24.07.2019 das positive Ethikvotum wvon der
Ethikkommission der Philipps- Universitat Marburg und wurde unter der Registrierungs-
nummer NCT04140097 indas Studienverzeichnis aufgenommen. Der Ethikantrag hat das
Aktenzeichen 61/19. Alle rekrutierten Patient:innen wurden Gber Inhalt und Ablauf der
Studie aufgeklart und dartiber informiert, dass der vorzeitige Abbruch der Studie ohne

negative Konsequenzen fir sie bleiben wird.

4.2 Pneumologische Rehabilitation (PR)

Die rekrutierten Patient:innen befanden sich in einem mindestens drei Wochen dauernden
pneumologischen Rehabilitationsprogramm in der Schon- Klinik Berchtesgadener Land.
Durch die Zusammenstellung eines individuellen Therapieplans aus medizinischer
Trainingstherapie, Atemphysiotherapie, Patient:innen- Edukation und Verhaltenstraining
sollte dabei der korperliche und psychische Zustand der Patient:innen verbessert und

gesundheitsforderliches Verhalten erlernt und bestérkt werden (Leitl et al. 2021). Ein
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wichtiger Fokus lag auf dem Ausbau der kardiovaskuldren Kondition und Muskelkraft
zur Steigerung der Leistungsfahigkeit und Alltagskompetenz. Dies wurde durch
Ausdauertraining und geréategestiitztes Krafttraining erreicht und durch aktive und
passive atemphysiotherapeutische Anwendungen erganzt (Kenn und Sczepanski 2011).
Insbesondere pneumologische Patient:innen haben infolge ihrer Grunderkrankungen hau-
fig eine reduzierte Kondition und bei langem Krankheitsverlauf Muskelatrophien,
Sarkopenie bis zur pulmonalen Kachexie. Durch patient:innenzentrierte Edukationsmal3-
nahmen sollte ein besseres Verstandnis der Krankheit und der Therapieformen vermittelt
und die Selbstwirksamkeit und das Selbstmanagement der Patient:innen gestarkt werden.
Die genannten Malinahmen kdnnen zur besseren Compliance bezilglich der Medikation,
zur Nikotinkarenz, mehr Motivation fur physische Aktivitat und zu einer insgesamt
besseren Lebensqualitat fihren (Gloeckl et al. 2018).

Es bestand die pneumologische Betreuung durch die arztlichen Behandlungsteams, die
Entscheidungen lber die COPD- Therapien wahrend der PR trafen und bei den
betroffenen Patient:innen eine AECOPD diagnostizierten. Die Patient:innen erhielten
eine individuelle Betreuung mit bedarfsadaptierter Evaluation der LTOT und NIV,
Tabakentwohnungsprogrammen, Ernahrungsberatung, sozialmedizinischer Beratung und
psychologischer Behandlung. An die pneumologische Rehabilitation sind besondere
Anforderungen gestellt. Da Patient:innen mit fortgeschrittenen pneumologischen
Erkrankungen schwer in ihrer Mobilitdt und korperlichen Leistungsfahigkeit
eingeschrénkt sind, bedarf es einer barrierefreien Einrichtung der Klinik und gut
geschulter Therapeut:innen um die Therapien durchzufihren. AuBerdem muss die
Organisation und Infrastruktur  gewahrleisten, dass Patient:innen  mit
Langzeitsauerstofftherapie und NIV- Therapie sicher versorgt sind (Kenn und Sczepanski
2011).

4.3 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden in die PACE- Datenbank Ubertragen, welche vom KKS
Marburg (Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien) bereitgestellt und verwaltet
wird. Nach Abfrage der relevanten Daten erfolgte die Datenverarbeitung und Berechnung
uber Microsoft Excel und IBM SPSS Statistics Version 29. Fur die Berechnungen, die

den priméren Endpunkt dieser Dissertation betreffen, wurde fiir die erhobenen Scores des
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EXACT- Fragebogens der zeitliche Zusammenhang mit dem Auftreten einer akuten
Exazerbation wahrend der Rehabilitation beachtet. Das bedeutet, dass die Daten der
Patient:innenin Tabellen chronologisch eingetragen wurden, sodass im Zentrum der Tag
der AE stand. Die Messzeitpunkte des taglichen Fragebogens wurden wie folgt bezeich-
net: T-1 Tag vor Exazerbation, T-2 zwei Tage vor Exazerbation, usw. Der Tag, an dem
die akute Exazerbation diagnostiziertwurde, wird im Folgenden T1 genannt. Analog dazu
wurden die Tage nach Exazerbation als T2 zweiter Tag nach Exazerbation, T3 dritter Tag
nach Exazerbation usw. bezeichnet. Da die Patient:innen an variablen Zeitpunkten im
Verlauf der PR Exazerbationen erlitten, wurden jeweils individuell unterschiedlich viele
Daten vor und nach diesem Zeitpunkt in die Berechnungen eingeschlossen. Fir die pri-
mare Fragestellung, ob der EXACT- Score fir Schwankungen vor dem Exazerbations-
zeitpunkt sensibel ist, ist der zeitliche Zusammenhang der Symptomverschlechterung von
zentraler Bedeutung. Die zeitlich feststehenden Scores der Patient:innen mit Exazerbation
sollten der Gruppe ohne AECOPD wahrend der PR gegenlber gestellt werden. Die An-
ordnung der Scores nicht exazerbierter Patient:innen um den Exazerbationszeitpunkt
diente dazu, moglichst viele Daten vergleichen zu kénnen. Aus diesem Grund ist jedoch
bei Betrachtung der ausgegebenen Werte zu beachten, dass sich die Stichprobengroiie
verringert, je groRRer der zeitliche Abstand zu T1 ist.

Zunéchst wurden die Mittelwerte der beiden Gruppen mittels deskriptiver Statistik ver-
glichen. Um auf Normalverteilung der Daten zu testen, wurde der Kolmogorov- Smirnov-
Index berechnet. Es lag fir zahlreiche Berechnungen keine Normalverteilung vor, sodass
sich nicht- parametrische Tests anschlossen. Zur Feststellung von Gruppenunterschieden
der taglichen EXACT- Scoredifferenzen wurden Mann- Whitney- U- Tests berechnet. Da
dies fir mehrere Tage in Folge berechnet werden musste, um die Messzeitpunkte zu ver-
gleichen, wurde eine Alpha- Fehlerkorrektur fir multiples Testen nach Bonferroni- Holm
angeschlossen. Dieses Verfahren wurde zur Analyse der Daten samtlicher EXACT -
Scores gewéhlt. Um Gruppenvergleiche anzustellen, wurden t- Tests fur unabhangige
Stichproben berechnet, z.B. fur Unterschiede bei Alter, Anzahl an Pack Years, FEV1 oder
der Exazerbationshistorie. Um zu Uberprifen, ob kategoriale Variablen abhéngig
voneinander sind, wurden Chi- Quadrat- Tests durchgefuhrt, z.B. fiir Zusammenhange
einer Exazerbation wéhrend der PR mit dem Raucherstatus oder dem Geschlecht.
Weiterhin stellte sich die Frage, ob der EXACT- Score eine Verbesserung der COPD-
Symptomatik wahrend der PR abbildet. Hierfir wurden unterschiedliche Betrachtungen

angestellt: Zun&chst wurden erste und letzte Total Scores der Patient:innen als
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Innersubjektfaktor inabhangigen t- Tests verglichen. AuBerdem wurden die Total Scores
der Patient:innen auf Unterschiede der Mittelwerte an mehreren Messzeitpunkten mit
einer rmANOVA verglichen. Da bis zum Rekrutieren und der Einverstandniserklarung
sowie bis zum regelméaRigen Ausfillen des COPD- Tagebuchs in vielen Féallen mehrere
Tage der PR noch keine Symptomdokumentation erfolgte, liegen die meisten Daten fir
weniger als 21 Tage vor. Hier galtes flr die Berechnungen, mdglichst viele Patient:innen
fir einen maoglichst langen Zeitraum in die Berechnungen einzuschlieBen. Uber einem
Zeitraum von 16 Tagen konnten die vollstandigen Fragebdgen von 95 Personen ausge-
wertet werden. Je ldnger der betrachtete Zeitraum ist, desto weniger EXACT- Daten
liegen vor.

Die Literaturrecherche wurde Uber pubmed.gov vorgenommen, die Erstellung der
Dissertation fand tber Microsoft Word statt. Die Erstellung der Tabellen und Graphiken
erfolgte Uber IBM SPSS Statistics Version 29 und chartle.de.
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5 Ergebnisse

Der verwendete Datensatz lasst sich in zwei Gruppen aufteilen: Die Gruppe der
Patient:innen mit AECOPD wahrend der PR und die Gruppe ohne AECOPD wahrend der
PR. Tabelle 1 zeigt die Gruppencharakteristiken. 30 von 156 eingeschlossenen
Patient:innen erlitten wéhrend der PR eine akute Exazerbation, dies entspricht 19,2 %.
Ohne Dropouts stehen fir die Berechnung der EXACT- Fragebdgen die Daten von 137

Patient:innen zur Verfligung.

Tabelle 1: Gruppencharakteristiken PACE- Proband:innen

Gruppenstatistik?!

AE wiéhrend PR Keine AE wahrend PR Gesamt

MW +SD MW +SD MW +SD
Alter [Jahre] 67,5 6,9 68,6 8,9 68,3 8,5
BMI [kg/m?] 24,62 5,27 25,29 6,02 25,16 5,87
Geschlecht
- weiblich 33,3 % / 38,2 % / 37,3% /
- mannlich 66,7 % / 61,8 % / 62,7 % /
Raucherstatus

- Nie-Raucher:innen 0% / 4,1 % / 3,3% /

- Ex-Raucher:innen 86,7 % / 83,7 % / 84,3 % /

- Aktive Raucherinnen 13,3 % / 12,2 % / 12,4 % /

- Pack Years [Jahre] 35,07 20,95 43,30 26,33 41,6 25,47
AECOPD Gesamt [n] 11,67 12,01 5,04 7,83 6,37 9,17
AECOPD letztes Jahr [n] 2,73 2,29 1,12 1,44 1,44 1,76
GOLD- Stadium?

- GOLDHN 10,0 % / 27,6 % / 24,2 % /

- GOLD Il 50,0 % / 40,7 % / 43,3 % /

- GOLD IV 40,0 % / 29,3 % / 31,4 % /
FEV1 Beginn PR [% pred.] 33,20 11,22 39,91 15,40 38,57 14,87
FEV1 Ende PR [% pred.] 31,75 10,23 40,13 15,31 38,64 14,86
LTOT 63,3 % / 56,1 % / 57,5 % /
NIV 23,3 % / 13,8 % / 15,7 % /

Zum Vergleich der EXACT- Scores iber den Verlauf der PR wurden die Mittelwerte des
Total Scores und der Domain Scores untersucht. Von den exazerbierten Patient:innen
wurde ein AusreiRer von der Auswertung des Fragebogens ausgeschlossen. Dies istdarin
begriindet, dass die Person in der Beantwortung des Fragebogens durchweg keine

1 Fiir Prozentangaben wurde keine Standardabweichung berechnet.
2 fehlend: drei Falle
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Symptome angab, was mit der gleichzeitig unabhdngig vom Fragebogen gestellten
Diagnose einer AECOPD unplausibel ist.

Die Gruppe mit AECOPD wahrend der PR hatte hohere Mittelwerte in allen EXACT-
Scores. An den Tagen vor dem Exazerbationsereignis lasst sich ein Anstieg der Mittel-
werte beobachten. Um herauszufinden, ob sich die téglich steigende Differenz des
EXACT- Total- Scores im Vergleich der beiden Gruppen signifikant unterscheidet, wur-
den Mann- Whitney- U- Tests der Tage T-5 (funf Tage vor Exazerbation) bis T1
(Exazerbationszeitpunkt) berechnet. Die untersuchten Gruppen unterschieden sich in
ihrer Verteilung nicht voneinander, Kolmogorov-Smirnov p>0,05. In der explorativen
Datenanalyse ergaben sich fir die Zeitpunkte T-4 bis T1 signifikante Unterschiede der
Mediane der Gruppen. Die Ausgabe der Mann- Whitney- U- Tests ergab, dass sich die
Gruppen an den Tagen T-4 bis T1 signifikant voneinander unterschieden, p<0,05. Dabei
wurde die asymptotische Signifikanz betrachtet, da die Stichprobengrofe groRer als 30

war (siehe Tabelle 2).

EXACT Total Score

I AECOPD wihrend PR keine AECOPD wihrend PR

Mittelwerte Total Score

0
T-10 T-9 T-8 T-7 T-6 I-5 T4 T3*  T2**  T1** TIAE* T2 T3 T4 TS T6 T7 T8 9 T10 Il
Zeit [Tage wihrend PR]

Abbildung 5: EXACT- Total Score im Laufe der PR3

Tabelle 2: Teststatistiken Mann- Whitney- U Total Score

TST-5  TST-4  TST3  TST2  TST-1  TSTL
Mann-Whitney-U-Test 879,500 ~ 767,500 ~ 797,000 ~ 781,500 847,000 662,500
Wilcoxon-W 5829,500 6020500 6257,000 6241,500 6307,000 6227,500

3 %p<0,05
*%<0,01
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Z -1,444 -2,105 -2,831 -3,180 -3,249 -4,145

Asymp. Sig. (2-seitig) 0,149 0,035 0,005 0,001 0,001 <0,001
Exakte Sig. (2-seitig) 0,150 0,035 0,004 0,001 <0,001 <0,001
Exakte Sig. (1-seitig) 0,075 0,017 0,002 <0,001 <0,001 <0,001
Punkt- 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Wabhrscheinlichkeit

Bonferroni-Holm- 0,149 0,07 0,015 0,006 0,006 0,006
Korrektur

Gruppenvariable: AE wéhrend PR, TS = Total Score

Nach Korrektur der Alpha- Fehler- Akkumulation bei multiplen Tests nach Bonferroni-
Holm (Holm 1979) lagen die p- Werte von T-3 bis T1 unter der Signifikanzgrenze, der
Zeitpunkt T-4 wurde durch die Korrektur ausgeschlossen. Um die Effektstarke
festzustellen, wurde Pearsons Korrelationskoeffizient r berechnet. Dieser lag an den
Tagen T-5 bis T-1 unter 0,3 und somit in einem schwachen Bereich. Am Zeitpunkt T1,
am Tag der Exazerbation ergab sich r = 0,36, und somit eine mittelstarke Effektstarke
(Fritz et al. 2012).

In Abbildung 5 sind die Mittelwerte des Total Scores aufgetragen. Durch die Anordnung
der Daten nimmt die Anzahl der untersuchten Patient:innen ab, je weiter der Zeitpunkt
vom Exazerbationstag T1 entfernt liegt. Daher umfasstan T1 n = 132, an T-10ist n =52
und an T11 ist n = 46. Es konnten fur den Zeitraum von T-10 bis T11 insgesamt 2254
Tagebicher ausgewertet werden. Davon wurden 64 nicht oder nur unvollstdndig ausge-
fallt, sodass die Berechnung der EXACT- Scores nicht moglich war, dies entspricht
2,8 %.

Das gleiche VVorgehen wurde fir die Unterscores des EXACT- Fragebogens gewahlt, die
Berechnung wurde entsprechend den oben genannten Vorgehensweisen durchgefiihrt.
Fur den Breathlessness- Score ergab der Mann- Whitney- U- Test signifikante Unter-
schiede zwischen den Gruppen fir die Tage T-3 bis T1, auch nach Adjustierung des Al-
pha- Fehlers, p<0,05 (Holm 1979, siehe Tabelle 3). Dabei unterschied sich ebenfalls die
Verteilung der Scores der beiden Gruppen nicht signifikant voneinander, Kolmogorov-
Smirnov p>0,05. In der explorativen Datenanalyse ergaben sich signifikant unterschied-
liche Mediane der Gruppen, ausgenommen Tag T-4. Der Pearson- Korrelationskoeffi-
zient lag fur die Tage T-1 und T1 bei einer mittleren Effektstarke (r(T-1)=0,33,
r(T1) = 0,35), fir die Tage zuvor war die Effektstarke schwach, r<0,3 (Fritz et al. 2012).
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EXACT Breathlessness Score

I AECOPD wihrend PR keine AECOPD wihrend PR

Mittelwerte Breathlessness Score

T-10 -9 T-8 T-7 T-6 T5 T4 T-3* T-2% T-1**  T1 AE** T2 T3 T4 TS T6 ™ T8 9 rio TI1

Zeit [Tage wihrend PR]

Abbildung 6: EXACT Breathlessness Score im Laufe der PR4

Tabelle 3: Teststatistiken Mann-Whitney-U Breathlessness Score

Breath T-5 Breath T-4 Breath T-3 Breath T-2 Breath T-1 Breath T1
Mann-Whitney-U-Test 751,000 754,000 541,000 757,000 674,500 485,500
Wilcoxon-W 5216,000 5219,000 4912,000 5608,000 5427,500 5336,500
Z -0,394 -0,732 -2,664 -2,708 -3,642 -3,802
Asymp. Sig. (2-seitig) 0,693 0,464 0,008 0,007 <0,001 <0,001
Exakte Sig. (2-seitig) 0,697 0,468 0,007 0,006 <0,001 <0,001
Exakte Sig. (1-seitig) 0,349 0,234 0,004 0,003 <0,001 <0,001
Punkt- 0,002 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000
Wabhrscheinlichkeit
Bonferroni-Holm- 0,928 0,928 0,028 0,028 0,006 0,006

Korrektur
Gruppenvariable: AE wéhrend PR, Breath= Breathlessness Score

Die Analyse des Chest- Scores ergab nach Alpha- Fehler- Korrektur einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen fiir T-4 bis T1, p<0,05 (Holm 1979, siehe Tabelle 4).
Nach Kolmogorov- Smirnov lag eine Normalverteilung vor, p>0,05. Die Mediane der
Gruppen unterschieden sich von T-5 bis T1 signifikant. Fur den Chest- Score lag Pearsons
Korrelationskoeffizient fur die Tage T-3 (r=0,3), T-1 (r =0,35) und T1 (r=0,42) in

4xp<0,05
**p<0,01
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einem mittelstarken Bereich, an den anderen Tagen war die Effektstarke schwach, r<0,3

(Fritz et al. 2012).

*
L

Mittelwerte Chest Score

I AECOPD wihrend PR

EXACT Chest Score

T-3%% T2% T-1#%

keine AECOPD wihrend PR

TIAE** T2 T3

Zeit [Tage wihrend PR]

Abbildung 7: EXACT Chest-Score im Laufe der PR®

Tabelle 4: Teststatistiken Mann-Whitney-U Chest-Score

T10 T

Chest T-5 Chest T-4  Chest T-3  Chest T-2 Chest T-1 Chest T1
Mann-Whitney-U-Test 830,500 735,500 678,500 875,000 706,000 502,000
Wilcoxon-W 5681,500 5886,500 5728,500 6335,000 5959,000 5858,000
Z -1,401 -2,518 -3,342 -2,561 -3,922 -4,768
Asymp. Sig. (2-seitig) 0,161 0,012 <0,001 0,010 <0,001 <0,001
Exakte Sig. (2-seitig) 0,163 0,011 <0,001 0,010 <0,001 <0,001
Exakte Sig. (1-seitig) 0,081 0,006 <0,001 0,005 <0,001 <0,001
Punkt- 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Wabhrscheinlichkeit
Bonferroni-Holm- 0,161 0,03 0,006 0,03 0,006 0,006

Korrektur

Gruppenvariable: AE wéhrend PR, Chest= Chest Score

Abschlielend ergab der Cough and Sputum- Score einen signifikanten Unterschied fur
T-3 bis T1 nach Alpha- Korrektur, p<0,05 (Holm 1979, siehe Tabelle 5). Die Gruppen

unterschieden sich nicht signifikant voneinander, Kolmogorov- Smirnov p>0,05. Die

Mediane der Score- Werte unterschieden sich von T-3 bis T1 signifikant voneinander.

> *p<0,05
**p<0,01
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Auch hier lag Pearsons Korrelationskoeffizientan T-1 (r=0,34) und T1 (r=0,43) im
mittelstarken Bereich (Fritz et al. 2012).

EXACT Cough and Sputum Score

I AECOPD wihrend PR keine AECOPD wihrend PR

Mittelwerte Cough and Sputum Score

10

T-10 T-9 T-8 T-7 T-6 T-5 T-4 T-3¢ T-2¢  T-1** TIAE** T2 T3 T4 TS T6 T7 T8 To TI0 Tl
Zeit [Tage wihrend PR]

Abbildung 8: EXACT Cough and Sputum Score im Laufe der PR

Tabelle 5: Teststatistiken Mann-Whitney-U Cough and Sputum Score

CST-5 CST-4 CST-3 CST-2 CST-1 CST1
Mann-Whitney-U-Test 643,500 573,500 460,000 635,000 568,500 324,500
Wilcoxon-W 4829,500 4668,500 4738,000 5195000 4939,500 4695,500
z -0,739 -1,634 -2,976 -2,862 -3,698 -4,558
Asymp. Sig. (2-seitig) 0,460 0,102 0,003 0,004 <0,001 <0,001
Exakte Sig. (2-seitig) 0,465 0,103 0,002 0,004 <0,001 <0,001
Exakte Sig. (1-seitig) 0,232 0,052 0,001 0,002 <0,001 <0,001
Punkt- 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Wahrscheinlichkeit
Bonferroni-Holm- 0,46 0,204 0,012 0,012 0,006 0,006

Korrektur
Gruppenvariable: AE wéhrend PR, CS= Cough and Sputum Score

Zusammenfassend ergaben Mann- Whitney- U- Tests fir alle Scores des EXACT-
Fragebogens signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe mit Exazerbation und der
Gruppe ohne Exazerbation in den drei Tagen vor dem Exazerbationstag. Fur den Chest-
Score traf dies bereits vier Tage vor Exazerbation zu. Da sich die Verteilung der Gruppen

in allen Scores nicht signifikant unterschied, Kolmogorov- Smirnov p>0,05, wurde flr

6 *p<0,05
**p<0,01
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alle Scores und Messzeitpunkte eine explorative Datenanalyse erhoben. Darin lagen die
Mittelwerte der Score bei der Gruppe mit Exazerbation héher als bei der Kontrollgruppe.
Auch die Mediane unterschieden sich, Ausnahmen sind in den obigen Ausfuhrungen zu
den jeweiligen Scores beschrieben. Die Ergebnisse wiesen eine geringe bis mittlere
Effektstarke auf. Bei Betrachtung des Total Scores liegt nur der Korrelationskoeffizient
des Exazerbationszeitpunktes T1 bei r = 0,36 und somit bei einer mittleren Effektstarke.
Fir die Unterscores trifft dies auf T-1 und T1 zu, fur den Chest- Score zusétzlich fur
Zeitpunkt T-3.

Da aus den aufgefuhrten Graphiken hervorgeht, dass sich die EXACT- Mittelwerte
zwischen den Gruppen Uber den betrachteten Zeitraum unterscheiden, wurden die ersten
und letzten Total Score- Mittelwerte die fiir die PR vorlagen mit unabhangigen t- Tests
verglichen. Der Mittelwert des Total Scores lag bei Patient:innen die wahrend der PR eine
Exazerbation hatten zu Beginn im Durchschnitt 13,7 Punkte hoher (siehe Abbildung 9).
Hier ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (95 %
Konfidenzintervall (KI) [3,57, 23,82]), t(37,31) = 2,74, p = 0,005. Daftr wurde aufgrund
fehlender Varianzhomogenitat der Welch- Test zur Interpretation herangezogen, siehe
Tabelle 6. Am Ende der PR bestand ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. Nun lag der Score der Exazerbationsgruppe im Mittelwert 9,9 Punkte hoher
(95 % Kl [2,02, 17,85]) t(136) = 2,48, p = 0,007. Die Boxplots in Abbildung 9 zeigen die
ersten und letzten Total Scores der beiden Gruppen. In der Graphik enthalten sind auch
Ausreiler, diese sind mit Punktmarkierung und ihrer Studien- Fallnummer gekenn-
zeichnet. Sie wurden nicht von der Analyse ausgeschlossen, da es sich dabei um echte
AusreilRer durch die Variabilitat der EXACT- Scores handelt und nicht um einen Mess-

fehler oder falsch angewandtes Verfahren.
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Abbildung 9: EXACT Total Score Beginn/Ende PR
Tabelle 6: Teststatistiken EXACT Total Score Beginn/Ende PR
Levene-Test der
Varianzgleichheit t-Test fir die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall
Signifikanz der Differenz
Mittlere Differenz fiir Unterer Oberer
F Sig. T df Einseitiges p | Zweiseitiges p Differenz Standardfehler Wert Wert
Total Varianzen sind 9,497 0,002 3,333 136 <0,001 0,001 13,696 4,109 5,570 21,822
Score gleich
Beginn Varianzen sind 2,740 37,305 0,005 0,009 13,696 4,998 3,572 23,821
PR nicht gleich
Total Varianzen sind 0,372 0,543 2,481 136 0,007 0,014 9,931 4,003 2,015 17,848
Score gleich
Ende PR | Varianzen sind 2,373 43,752 0,011 0,022 9,931 4,185 1,497 18,366
nicht gleich

Um zu untersuchen, ob sich der Score bei den Studienteilnehmer:innenim Laufe der PR
verbesserte, wurden die jeweils ersten und letzten Total Scores mit abhéngigen t- Tests
verglichen. Bei Betrachtung des gesamten Patient:innenkollektivs ergab sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Total Score- Werten zu Beginn und Ende der PR,
t(137) =- 1,243, p = 0,108. Auch bei Berechnung des t- Tests nach Aufteilung in die
Gruppen mit und ohne AECOPD wahrend der PR ergab sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Score- Werten des ersten und letzten Tages: Bei den nicht exazer-
bierten Patient:innen ergab der t- Testt(107) = - 0,62, p = 0,268, fir die Patient:innen mit
Exazerbation t(29) = - 1,318, p = 0,099. Auch ein t- Test zwischen den Total Scores zu
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Beginn und Ende der PR von Patient:innen mit einer FEV1>50 % ergab keine signifi-
kante Verbesserung, t(33) =- 0,852, p = 0,20.

Eine ANOVA mit Messwiederholung tber die PR hinweg ergab ebenfalls keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen Beginn und Ende in den Total Scores, weder bei der
Untersuchung 16 aufeinanderfolgender Tage, F (8,56, 556,43) = 0,63, p = 0,76 noch bei
der einzelnen Betrachtung von Tagen Uber den Verlauf der PR verteilt,
F (3,71, 315,13) = 0,201, p = 0,93. Auch bei getrennter Betrachtung der beiden Gruppen
lieR sich keine signifikante Verbesserung des Scores nachweisen. Fir die Gruppe ohne
Exazerbation lag F (1,95, 132,25) = 2,816, p = 0,065 und die Gruppe mit Exazerbation
F (1,25, 24,89) = 0,998, p = 0,346 vor.

Es gab weitere Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Der mittlere prozentuale
FEV1- Wert zu Beginn der Rehabilitation lag bei den Patient:innen ohne Exazerbation
wahrend der PR bei 39,9 %, bei der Gruppe mit Exazerbation bei 33,2 %,. Es gab einen
signifikanten Unterschied zwischen dem Lungenfunktionswert der Gruppen, dabei war
die durchschnittliche FEV1 bei der Gruppe mit AECOPD 6,7 % niedriger (95 %-
Kl [1,74, 11,68], t = 59,5, p = 0,005). Bei Betrachtung der Werte am Ende der Rehabili-
tation gehen die Gruppen weiter auseinander. Die mittlere FEV1 lag bei der Gruppe ohne
Exazerbation bei 40,1 %, bei AE wéhrend der PR lag der Mittelwert bei 31,1 %. Auch
dabei handelt es sich um einen signifikanten Unterschied, wobei die Einsekundenkapazi-
tat bei den exazerbierten Patient:innen im Mittel 8,4 % niedriger ist (95 % KI [3,3, 13,5],
t = 48,3, p = 0,001).

Abbildung 10 zeigt die Verteilung der funktionellen GOLD- Stadien bei den untersuchten

Verteilung GOLD-Stadien Verteilung GOLD-Stadien

N coLp 11 [l coLp m [l GOLD IV [ corp 0 [ coLp o [l GoLD IV

Abbildung 10: GOLD-Stadien, Gruppe ochne AECOPD (links) und mit AECOPD wéhrend PR (rechts)
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Gruppen, basierend auf den FEV1- Werten zu Beginn der PR. In Abbildung 11 sind die
durchschnittlichen FEV1- Werte zu Beginn und am Ende der PR der beiden Gruppen als
Boxplots dargestellt, Tabelle 7 zeigt die Teststatistik.

EFEV1 [%] Beginn PR
80.0 WFEV1 [%] Ende PR

600

400

200

keine AECOFPD wdhirend PR AECOPD wdhrend PR

Abbildung 11: Durchschnittliche FEV1 Beginn und Ende der PR

Tabelle 7: Teststatistiken FEV1 Beginn/Ende PR

Levene-Test der
Varianzgleichheit t-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall der
Signifikanz Mittlere | Differenz fur Differenz
F Sig. T df Einseitiges p | Zweiseitiges p | Differenz [ Standardfehler | Unterer Wert Oberer Wert
FEV1 Varianzen sind 5,151 ,025 2,239 148 ,013 ,027 6,7067 2,9955 ,7872 12,6262
Beginn | gleich
PR Varianzen sind 2,699 59,510 ,005 ,009 6,7067 2,4849 1,7353 11,6781
nicht gleich
FEV1 Varianzen sind 5,931 ,016 2,555 133 ,006 ,012 8,376 3,278 1,892 14,860
Ende PR | gleich
Varianzen sind 3,292 48,321 <,001 ,002 8,376 2,544 3,262 13,490
nicht gleich

Um zu Uberprifen, wie groR die Schnittmenge zwischen symptomatischen
Exazerbationen nach EXACT- Definition und klinisch gestellter Diagnose einer
AECOPD ist, wurden fir die Patient:innen ihre individuellen Baseline- Scores erhoben.
Diese werden aus vier bis sieben Total Scores berechnet, welche die Patient:innen bei
stabilem Krankheitsverlauf ohne AECOPD angegeben haben. Laut Handbuch der
EXACT- PRO- Initiative liegt eine symptomatische Exazerbation vor, wenn der Total
Score an drei aufeinanderfolgenden Tagen den Baseline Score um neun Punkte tbersteigt
bzw. an zwei aufeinanderfolgenden Tagen um 12 Punkte (EXACT-PRO Initiative 2016).
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Bei der Gruppe der Patient:innen mit Exazerbation wahrend der PR lag durch die
Diagnose ein festgelegter Zeitpunkt zum Vergleich vor. Hier konnte ein Anstieg des Total
Scores am Zeitpunkt T1 mit dem Baseline- Score verglichen werden, um zu Uberprifen,
ob die definierten Grenzwerte erreicht wurden. Dies trifft bei sechs der 30 Patient:innen
zu, d.h. bei 20,0 % der Félle. Bei der Gruppe ohne AE wurde Uber die gesamte PR
betrachtet, ob die vorgegebene Grenze uberschritten wurde. Dies war bei 32 von 107
Patient:innen der Fall, also bei 29,9 %. Das Kriterium konnte nicht beurteilt werden,
wenn Fragebogen luckenhaft ausgefullt wurden oder nicht genug Daten zur Erhebung des
Baseline- Scores vorlagen. Dies war bei zehn Patient:innen der Fall, davon waren neun
Personen in der Gruppe mit AECOPD und eine Person in der Kontrollgruppe.

Um zu ermitteln, ob eine Verschlechterung der FEV1 vorlag, wenn das Exazerbations-
kriterium nach EXACT- Definition zutraf, wurde ein t- Test fir unabhangige Stichproben
gerechnet, um die FEV1- Mittelwerte zu Beginn und zum Ende der PR zu vergleichen.
In diesem Fall diente als Gruppierungsvariable die EXACT- basierte Exazerbationsdefi-
nition, nicht die klinische. Dabei ergab sich keine signifikante Verschlechterung der
FEV1- Werte basierend auf dem Exazerbationskriterium des Fragebogens,
t(120) = - 0,241, p = 0,405. Die Gruppe mit EXACT- AE hatte zu Beginn eine durch-
schnittliche FEV1 von 41,0 % und in der Abschlussmessung 40,0 %, die Gruppe ohne
EXACT- AE lag zuné&chst bei 38,3 % und am Ende der PR bei 39,3 %.

Ein weiterer untersuchter Gruppenunterschied ist der Risikofaktor der Exazerbationshis-
torie. Im Folgenden wird wieder die klinisch diagnostizierte AECOPD als Gruppierungs-
variable genutzt. Hierfir wurden ungepaarte t -Tests berechnet, zum Vergleich der
Exazerbationshaufigkeit im vorangegangenen Jahr und der gesamten Anzahl. Aufgrund
extremer, abweichender Werte wurden drei Patient:innen von der Analyse
ausgeschlossen. Die Anzahl war in beiden Gruppen gemal Shapiro- Wilk- Test nicht nor-
malverteilt (Gruppe mit Exazerbation p = 0,004, Gruppe ohne Exazerbation p<0,001). Es
ergab sich eine durchschnittlich hthere Exazerbationsrate im vorhergehenden Jahr bei
den Patient:innen die auch wahrend der PR ein solches Ereignis hatten (MW = 2,57,
SD =2,28) als bei Patient:innen bei denen dies nicht der Fall war (MW = 1,08,
SD =1,38), siehe Abbildung 12. Der ungepaarte t- Test ergab einen signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen, wobei die Patient:innen der Gruppe mit Exazerbation
durchschnittlich 1,49 mehr Exazerbationen im vergangenen Jahr hatten, 95 %-
Kl11[0,57, 2,4], t(31,76) = 3,31, p = 0,01, d = 0,937.
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Abbildung 12: Anzahl akuter Exazerbationen im vorhergehenden Jahr

Das gleiche Verfahren wurde gewahlt, um die gesamte Anzahl an Exazerbationenin der

Vorgeschichte der Patient:innen zu betrachten. Auch hier lag keine Normalverteilung

nach Shapiro- Wilk- Test vor (Patient:innen mit AE wahrend PR p = 0,009, Patient:innen

ohne AE wahrend PR p<0,001). Die durchschnittliche Anzahl an Exazerbationen lag bei
der Gruppe mit Exazerbation wahrend der PR (MW = 9,29, SD = 8,06) hoher als bei der
Gruppe ohne Exazerbation wéhrend der PR (MW = 4,58, SD = 6,0), siehe Abbildung 13.
Dies ergab einen signifikanten Unterschied, bei aufgetretener AE wéhrend der PR lagen
durchschnittlich 4,71 mehr AE in der Vergangenheit vor (95 % KI[1,42,8,0],
t(34,38) = 2,91, p = 0,003, d = 0,731).
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Abbildung 13: Gesamte Anzahl akuter Exazerbationen

51



Es wurde fur beiden Variablen aufgrund fehlender Varianzhomogenitét der Welch- Test
zur Interpretation herangezogen. In Abbildung 12 und Abbildung 13 sind Ausreil3er mit
einer Markierung und ihrer Studien- Fallnummer erkennbar, welche nicht von der Be-
rechnung ausgeschlossen wurden. Diese wurden als echte Ausreil3er behandelt, da die
Patient:innen breit gestreute Angaben zur Anzahl ihrer vergangenen Exazerbationen
machten. In den Abbildungen sind leichte AusreilRer mit Punkten markiert, deren Werte
mehr als das 1,5- Fache des Interquartilsabstandes vom oberen Quartil entfernt liegen.
Extreme Ausreil3er, mit einem Stern markiert, liegen tber ein 3- Faches vom oberen

Quartil entfernt. Die Teststatistiken sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.

Tabelle 8: Teststatistiken Anzahl akuter Exazerbationen

Levene-Test der
Varianzgleichheit t-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall der
Signifikanz Differenz
Zweiseitiges Mittlere Differenz fiir
F Sig. T df Einseitiges p p Differenz Standardfehler | Unterer Wert Oberer Wert
Anzahl Varianzen 6,332 | 0,013 | 3481 145 <0,001 <0,001 4,706 1,352 2,034 7,378
AE gleich
Gesamt [ Varianzen 2,906 | 34,377 0,003 0,006 4,706 1,619 1,416 7,996
nicht gleich
Anzahl Varianzen 10,831 | 0,001 | 4,466 146 <0,001 <0,001 1,488 0,333 0,830 2,147
AE gleich
vorheri- | Varianzen 3,309 | 31,755 0,001 0,002 1,488 0,450 0,572 2,404
ges Jahr | nicht gleich

Zusétzlich wurde fur beide Variablen ein Chi- Quadrat- Test durchgefuhrt. An den
Boxplots ist bereits erkennbar, dass die Anzahl der Exazerbationen in der VVorgeschichte
breit gestreut ist, daher liegen mehrere Zellh&ufigkeiten <5 in den Gruppen vor. Es lag
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer AECOPD wahrend der
PR und den beiden Variablen vor, sowohl der Exazerbationsrate im vergangenen Jahr
(x3(7) = 25,56, p<0,001, @<0,001) als auch aller Exazerbationen in der
Patient:innenhistorie (y*(18) = 28,93, p = 0,049, ¢ = 0,049).

Um die Abhédngigkeit von kategorialen Variablen zu ermitteln, wurden Chi- Quadrat-
Tests berechnet, zunéchst fiir den Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Exazer-
bation wéhrend der PR und dem Geschlecht der Patient:innen. Es konnte kein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen den beiden Variablen festgestellt werden (y2(1) = 0,25,
p=0,62, ¢ =0,62). Da bei der Berechnung des Chi- Quadrat- Tests eine Zellhaufigkeit
im Datensatz unter funf lag, wurde der exakte Test nach Fisher interpretiert. Auch hier

findet sich keine Signifikanz, das zweiseitige p = 0,68, somit l&sst sich keine
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Abhangigkeit der Variablen nachweisen. Ebenso konnte ein Chi- Quadrat- Test mit Un-
tersuchung des Raucherstatus und des Auftretens einer Exazerbation wahrend der PR
keinen signifikanten Zusammenhang nachweisen (¥*(2) = 1,27, p = 0,53, ¢ = 0,53).
Eine andere Fragestellung dieser Dissertation sind geschlechtsspezifische Unterschiede
beziglich der Risikofaktoren flr akute Exazerbationen des Studienkollektivs. Von den
156 rekrutierten Patient:innen handelte es sich bei 63% um maénnliche
Studienteilnehmer:innen und 37 % weibliche Teilnehmer:innen. Flr die Berechnung von
Gruppenunterschieden zwischen den Geschlechtern beziiglich der Exazerbationshistorie,
der kumulativen Pack Years bei (Ex-) Raucher:innen, dem Grad der Atemwegsobstruk-
tion und des Alters wurden t- Tests fiir unabhdngige Stichproben berechnet. Bezlglich
der Exazerbationshistorie wurde dies fir die gesamte Anzahl aller AE- Ereignisse sowie
die AE- Ereignisse im vorangegangenen Jahr ermittelt. Daftr wurden an dieser Stelle drei
Ausreiler aufgrund extremer Werte von der Analyse ausgeschlossen, zwei mannliche
Teilnehmer:innen und eine weibliche Teilnehmer:in. Die Exazerbationshdufigkeit lag bei
den weiblichen Patient:innen im Mittelwert hoher, jedoch gab es keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied zwischen den Gruppen bezlglich der Gesamtzahl an
Exazerbationen, t(145) = - 1,53, p = 0,127, und bei den Exazerbationen im vorhergehen-
den Jahr, t(145) = - 0,86, p = 0,391. Hinsichtlich der durchschnittlichen Anzahl an Pack
Years der (Ex-) Raucher:innen gab es ebenfalls keine signifikanten geschlechtsspezifi-
schen Unterschiede, t(143)=0,24, p=0,811. Die Mittelwerte der weiblichen
Teilnehmer:innen (MW = 34,28) verglichen mit den maénnlichen Teilnehmer:innen
(MW = 34,78) unterschieden sich kaum.

Der Grad der Atemwegsobstruktion, d.h. die durchschnittliche FEV1, lag bei den weibli-
chen Patient:innen niedriger (MW = 37,2 %) als bei den mannlichen (MW = 39,4 %), je-
doch ohne signifikanten Unterschied, t(148) = 0,866, p = 0,388. Auch hinsichtlich des
Alters gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern,
t(149) =- 0,754, p = 0,452, im Durchschnitt waren die weiblichen Patient:innen alter
(MW = 69,0) alsdie mé&nnlichen (MW = 67,9). Ein Chi- Quadrat- Test zwischen den Va-
riablen Geschlecht und Raucherstatus wurde durchgefiihrt, dabei lieR sich kein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen den beiden Variablen nachweisen, ¥2(2) = 0,018,
p =0,99, ¢ =0,99.
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6 Diskussion

6.1 Hohe der EXACT- Scores

Bei Betrachtung der EXACT- Scores ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen
den beiden untersuchten Patient:innengruppen. Die Patient:innen, die wéhrend der PR
von Exazerbationen betroffen waren, hatten schon von Beginn an hohere Total- Score-
Werte. Die Mittelwerte des ersten und letzten ausgefullten Tagebuchs lagen bei den
Patient:innen mit akuter Exazerbation signifikant hoher. Somit liegt ein Zusammenhang
zwischen einem hohen EXACT- Total- Score, also starker Symptomschwere, und dem
Exazerbationsrisiko nahe. Auch im gesamten Verlauf der PR liegt der Mittelwert bei der
Gruppe mit AE hoher, in Abbildung 5 schneiden sich die Kurven nicht. Auf die Hohe der
untergeordneten Symptomscores trifft das ebenfalls zu. In einer Studie von Leidy et al.
wurden bei Patient:innen mit AECOPD und Patient:innen in stabilem Krankheitsverlauf
bereits signifikant unterschiedliche Mittelwerte des EXACT- Total- Scores beschrieben.
Anhand der Hohe des Scores konnten akut exazerbierte Patient:innen differenziert
werden, damit stimmen die Ergebnisse der PACE- Studie iberein (Leidy et al. 2011).
Mackay et al. beschrieben weiterhin einen Zusammenhang zwischen héheren EXACT -
Scores und héherem COPD- Stadium. Auch das findet sich in den hier berechneten
Ergebnissen wieder, da die durchschnittlichen FEV1- Werte der beiden Gruppen
signifikant unterschiedlich waren, sowohl zu Beginn als auch am Ende der PR (Mackay
et al. 2014). Aufgrund der kleinen Fallzahl in der Gruppe der Patient:innen mit
Exazerbation wurde in dieser Arbeit keine Subgruppenanalyse mit Aufteilung nach
COPD- Stadien durchgefiihrt. Abbildung 10 zeigt die H&ufigkeit der funktionellen
COPD- Stadien in den beiden Gruppen. Hier ist aufféllig, dass bei der Gruppe ohne
AECOPD wahrend der PR ein ausgewogenes Verhaltnis der Stadien bestand, bei der
Gruppe mit exazerbierten Patient:innen hingegen, lag deutlich hdufiger ein hohes
Krankheitsstadium vor. Insgesamt 90 % der Falle in der AECOPD- Gruppe hatten eine
COPD Stadium Ill oder IV, welche nach der anerkannten Klassifikation einer hohen
Risikogruppe zuzuordnen sind. Dies hebt den Zusammenhang zwischen hohem EXACT-
Score, hohem COPD- Stadium und dem Exazerbationsrisiko hervor und untermalt

auRerdem die Relevanz dieser charakteristischen Risikofaktoren.
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6.2 EXACT- definierte Exazerbationen

Die Unterschiede zwischen HCU- Exazerbationen und symptomatischen Exazerbationen
sind unter 3.1.7.2 und 3.2 bereits genauer erklart worden. Die symptomatischen AE
wurden zur Erganzung vorgeschlagen, weil die HCU- Definition einige Nachteile
aufweist. Zusammenfassend konnen viele Griinde vorliegen, die Patient:innen dazu
bewegen, sich bei ihren Behandler:innen vorzustellen oder nicht, z.B. die Erreichbarkeit
der Arzt:innenpraxen, Angst zur Last zu fallen, Versorgung durch Angehérige oder die
generelle Wahrnehmung ihrer Krankheitssymptome (Mackay et al. 2018; Scioscia et al.
2017). Unter anderem bei kardialen Komorbiditaten oder Thrombembolien kénnen
Symptome schwer differenziert werden, psychiatrische Begleit- und Folgeerkrankungen
konnen die pneumologischen Symptome verstarken. All das kann zum Uber- oder
Unterschatzen der Symptomatik fiihren (Mackay et al. 2018; Pooler und Beech 2014).
Aus diesem Grund setzen sich Forschende mit symptomatischen Exazerbationen
auseinander, welche nicht anhand der Nutzung von Versorgungseinrichtungen gemessen
werden.

Die Herausgeber:innen des EXACT- Fragebogens definieren eine symptomatische
Exazerbation als Anstieg des Total Scores um mehr als neun Punkte in drei aufeinander
folgenden Tagen oder mehr als 12 Punkte in zwei aufeinander folgenden Tagen, jeweils
abweichend vom Baseline- Score. Der Baseline- Score einer Person wird aus vier bis
sieben Scores bei stabilem Krankheitsverlauf berechnet. Nach Vergleich der Baseline-
Scores der exazerbierten Patient:innen mit dem bekannten Exazerbationszeitpunkt,
erfullten nur sechs von 30 Patient:innen, entsprechend 20,0 %, die Kriterien des Fragebo-
gens. Umgekehrt wirde der Fragebogen bei 29,9 % der Patient:innen ohne klinisch ge-
stellte Diagnose einer AECOPD belegen, dass eine symptomatische Exazerbation vorlag.
Bei den Patient:innen mit AECOPD waéhrend der PR ist es aufgrund des
Diagnosezeitpunkts moglich, den Baseline- Score mit spezifischen Scorewerten zu ver-
gleichen, bei der Gruppe ohne AE wurden alle erhobenen EXACT- Daten mit der
Baseline verglichen.

Wenn die Fragebogen luckenhaft ausgefullt wurden, konnte in einigen Féllen kein Base-
line- Score erhoben werden und daher das Kriterium nicht berprift werden. Aul3erdem
gab es Falle, bei denen nicht genug Scores zur Berechnung eines Baseline- Scores vorla-
gen, bevor es wahrend der PR zur Exazerbation kam. Auch dann ist die Beurteilung des

Exazerbationskriteriums nicht maoglich.
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Dies war bei zehn Patient:innen der Fall, von denen die Mehrheit (neun Patient:innen)
zur Exazerbationsgruppe gehorten. Die Schnittmenge zwischen den vom EXACT
erkannten symptomatischen Exazerbationen und der von Arzt:innen gestellten Diagnose
ist gering. Hierin stimmen die Ergebnisse der PACE- Studie mit der vorliegenden
Literatur Gberein. Mackay et al. untersuchtenin ihrer Studie die Uberschneidung der von
Arzt:innen diagnostizierten AECOPD- Events und der symptombasierten Events die in
Symptomtagebiichern sowie dem EXACT- Fragebogen festgestellt wurden. Dabei lag bei
nur einem Drittel der HCU- Exazerbationen das Kriterium der EXACT- basierten
AECOPD vor (Mackay et al. 2014). Auch in einer spateren Studie von Mackay und
Kolleg:innen fiel die Uberschneidung gering aus. Hier wurden die Halfte der HCU-
Exazerbationen auch vom EXACT als solche verzeichnet und wiederum 26 % der
EXACT- AE auch von medizinischem Personal bestétigt. Zugleich wurde beobachtet,
dass es bei Patient:innen mit zahlreichen symptomatischen Exazerbationen (nach
Definition der Autor:innen >2,92 Exazerbationen pro Jahr) zu einer schnelleren Abnahme
der Lungenfunktionsparameter kam, als bei Patient:innen bei denen das weniger haufig
der Fall war (<2,92/Jahr). Zu vermuten ist also, dass dieser Sachverhalt den Unreported
Events geschuldet ist, die das PRO aufzeichnete, die von Arzt:innen hingegen nicht
wahrgenommen und behandelt wurden. Bei HCU- basierten Exazerbationen, welche
nicht von der symptombasierten Definition verzeichnet wurden, fiel auf, dass bei den
Betroffenen zu Beginn eine durchschnittlich niedrigere FEV1 vorlag und der EXACT -
Score einen geringeren Anstieg nahm als die klinische Diagnose gestellt wurde. Dies
kann daran liegen, dass Patient:innen in einem fortgeschrittenen Stadium der COPD
zeitnah, d.h. bei einer geringeren Symptomverstérkung, medizinische Hilfe in Anspruch
nehmen. In Zusammenschau der Studienergebnisse schlugen die Autor:innen eine
Kombination aus HCU- und PRO- basierter Kriterien als Diagnosetool vor (Mackay et
al. 2018).

Auch Jones und Kolleg:innen kamen zu einem ahnlichen Ergebnis beim Vergleich von
Klinisch gestellter AECOPD- Diagnose und EXACT- definierten AE. In ihrer Studie
wurde ebenfalls ein Drittel der Exazerbationen auch vom EXACT- Fragebogen als solche
erkannt, das Symptomtagebuch identifizierte allerdings mehr als doppelt so viele sympto-
matische AE wie HCU- Exazerbationen. Doch obwohl die Ubereinstimmung gering war,
beobachteten die Autor:innen, dass die Rekonvaleszenz bei nicht behandelter symptoma-
tischer AECOPD langer dauerte, als bei den Reported Events. Die Rekonvaleszenz legten

Jones et al. anhand des Score des Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) fest,
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ein Einfluss auf die FEV1 konnte nicht ermittelt werden (Jones et al. 2014). Der SGRQ
beinhaltet 50 Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und wird h&ufig in
Studien herangezogen, um Aktivitat, Symptomatik und Empfinden des eigenen
Gesundheitsstatus einzuordnen (Ringbaek et al. 2012).

In der PACE- Studie war die Uberschneidung der symptomatischen und klinisch festge-
stellten Exazerbationen geringer als in den zitierten Studien von Jones und Mackay, hier
wurden 20 % der HCU- Exazerbationen auch nach EXACT- Kriterien erkannt. Durch den
Fragebogen wurden jedoch nicht so viele symptomatische Exazerbationen festgestellt,
wie in den vergleichbaren Studien. Die Zahl der symptomatischen Exazerbationen
(n = 38) war vergleichbar mit der Anzahl der klinischen Diagnosestellungen (n= 30). Der
grolte Teil der EXACT- Exazerbationen, findet sich allerdings in der Gruppe ohne
Klinisch gestellte AECOPD- Diagnose. Hier stellt sich die Frage, ob durch die EXACT-
Scores relevante Exazerbationen aufgezeichnet werden und diese als Unreported Events
nicht an Behandler:innen herangetragen wurden oder die Patient:innen stérkere
Tagesschwankungen hatten, die vom Fragebogen félschlicherweise als AECOPD erkannt
wurden. Die Herausgeber:innen um Leidy argumentierten, dass die symptomatischen
Exazerbationen eine komplementére oder erganzende Funktion zur HCU- basierten
Definition einnehmen. Griinde fiir die geringe Uberschneidung liegen von Patient:innen-
Seite aus an Faktoren wie Zugang zu medizinischen Ressourcen, zeitlichen Einfllissen
(z.B. Wochentage, Feiertage), Patient:innenschulung und dem individuellen Umgang mit
der Erkrankung. Von Arztiinnen werden basierend auf Komorbiditaten,
Patient:innenvorgeschichte, eigener Erfahrung und sozialen Faktoren Entscheidungen
Uber Therapien getroffen (Leidy et al. 2014). Da sich die PACE- Patient:innen hingegen
in stationdarer Behandlung befanden, fallen einige dieser Grunde weg. Wahrend des
Klinikaufenthalts war die Erreichbarkeit von medizinischem Fachpersonal vermutlich
besser als im ambulanten Setting. Eine Abnahme der Lungenfunktion als Parameter fur
die symptomatische Verschlechterung lieR sich mit den vorliegenden Daten nicht
nachweisen. In der genannten Studie, welche dies fir EXACT- Exazerbationen belegte
(Mackay et al. 2018), wurde wiederholte symptomatische AECOPD (iber einen ldngeren
Zeitraum untersucht, nicht die Auswirkung eines einzelnen solchen Events im Zeitraum
von drei Wochen. Ob es sich also bei symptomatischen Exazerbationen wahrend der
PACE- Studie um klinisch relevante Ereignisse handelte, lasst sich bezweifeln, jedoch

auch nicht widerlegen.
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Bei den aufgezeichneten symptomatischen Exazerbationen kann es sich auch um milde
Exazerbationen handeln, bei denen laut Definition keine Umstellung auf orale
Corticosteroide notwendig ist. Das ist aufgrund des Studiendesigns nicht eindeutig zu
belegen, da die Betrachtung der Fragebdgen retrospektiv erfolgte und keine klinische
Kontrolle stattfinden konnte, wenn sich der EXACT- Score verschlechterte. Zudem wird
die Einteilung in AE- Schweregrade von einigen Forschenden kritisch angesehen. Es
wurde daflr argumentiert, objektivere Kriterien flr die Beurteilung heranzuziehen. Der
Unterschied zwischen milden, moderaten und schweren Exazerbationen hat eine groRRe
subjektive Komponente und ist von Patient:innen- und Behandler:innenseite aus an du-
Rere Umstande geknupft (Celli et al. 2021; Stolz et al. 2022). Die Entscheidung flr eine
stationdre Einweisung kann aus Griinden wie eigenen Erfahrungswerten, Wochen- oder
Feiertagen, sozialer Indikation oder aufgrund von Komorbiditaten getroffen werden.
Wenn unter dieser Voraussetzung Patient:innen stationar aufgenommen werden, liegt per
Definition eine schwere Exazerbation vor, auch wenn objektive Kriterien dagegen
sprechen. Aus diesem Grund wurde durch das Rome- Proposal eine Alternative
vorgeschlagen, welche die Schweregrade nach objektiveren Gesichtspunkten beurteilen
soll, z.B. diagnostischen Markern. Inwiefern das EXACT- Tagebuch die bisher
verwendeten Schweregrade der AECOPD abbildet, ist unter diesem Gesichtspunkt von
geringerer Bedeutung

Den Kontrast zu den bisher aufgefiihrten Ergebnissen bildet die FLAME- Studie. Darin
wurden inhalative Medikamente verglichen und als Resultat zwischen symptomatischer
und HCU- AECOPD unterschieden. Patient:innen wurden aufgefordert, medizinische
Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn in Symptomtagebtichern, welche die Anthonisen-
Kriterien abfragten, eine Verschlechterung aufgezeichnet wurde. Zuséatzlich nutzte eine
Subgruppe in der Studie auch den EXACT- Fragebogen zur Dokumentation von Symp-
tomen. Retrospektiv konnten mehr HCU- Exazerbationen als symptombasierte Exazer-
bationen festgestellt werden. Dies findet sich in den tbrigen Studien nicht wieder und
konnte der Tatsache geschuldet sein, dass Patient:innen aktiv aufgefordert wurden,
Arzt:innen aufzusuchen (Frent et al. 2019). Ob sich der EXACT- Score parallel mit den
Anthonisen- Kriterien vor dem Event veranderte, wurde nicht untersucht. Hier wird den-
noch veranschaulicht, dass Patient Reported Outcomes eine Warnfunktion haben und
maoglicherweise zur Vorbeugung von symptomatischen Exazerbationen beitragen

kdnnen.
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Aufgrund der unausgeglichenen Erfolgsrate der Diagnosestellung bei Nutzung der flr
den Fragebogen festgelegten Grenzwerte, ist deren Eignung als Diagnosetool fragwirdig.
Studien zum Thema der symptomatischen Exazerbationen sind meist retrospektiver Natur
und der Einfluss dieser Ereignisse wird haufig, wenn auch nicht immer (Mackay et al.
2018), an anderen Fragebdgen, z.B. dem SGRQ festgelegt. Die Objektivierung von
Symptomen ist schwer, in einigen Studien wird die Lungenfunktion als Outcome
mitbetrachtet, ein signifikanter Einfluss bleibt jedoch aus (Jones et al. 2014).

Ziel des EXACT st es, Exazerbationen zu quantifizieren und deren Schwere und Dauer
aufzuzeichnen. Maoglicherweise konnen die Grenzen zur Identifizierung von
Exazerbationen flr Patient:innen unterschiedlich gesetzt werden, um sich ein verl&ssli-
ches Bild der Symptomatik zu machen. Ein wiederkehrendes Phdanomen in Studien ist,
dass bei hohem COPD- Stadium bereits bei kleinen Schwankungen des EXACT- Scores
von Kiliniker:innen Exazerbationen diagnostiziert werden, wahrend beim Fragebogen
noch keine signifikante Anderung vorliegt (Mackay et al. 2014). Daher ist zu vermuten,
dass die von den Herausgeber:innen gesetzten Grenzen nicht flr Patient:innenin allen
COPD- Stadien gleichermalien tauglich sind. Ein anderer Grund dafir kann sein, dass
Patient:innen in hoheren Krankheitsstadien vermutlich mehr Erfahrung bei der Identifi-
kation von Exazerbationen haben oder diesbeziglich besser geschult sind. Diese Faktoren
konnen dazu beitragen, dass Patient:innen sich bereitwilliger bei medizinischem Fach-
personal vorstellen.

Allerdings benennen die Herausgeber:innen symptomatische Exazerbationen als Ergén-
zung zu den herkémmlichen Exazerbationen. Folgt man dieser Aussage, ist die Gultigkeit
der EXACT- AE eine andere und die Uberschneidung mit HCU Exazerbationen weniger
relevant. In diesem Fall ware jedoch ein verlasslicher Beleg flr den Einfluss der sympto-
matischen Exazerbationen entscheidend, der iber andere Fragebdgen als Ergebnis hin-

ausgeht.

6.3 Dynamik der Scores vor akuten Exazerbationen

Die primére Fragestellung dieser Dissertation beschaftigt sich mit der Dynamik der
EXACT- Scores vor der Exazerbation. Die vorigen Ausfiihrungen bezogen sich auf die
individuellen Baseline- Scores der Patient:innen. Im Vergleich der Score- Mittelwerte der
Gruppen mit zeitlichem Bezug zur akuten Exazerbation, fiel vor dem Exazerbationstag

ein Anstieg des EXACT- Scores auf. Der Mann- Whitney- U- Test ergab eine zunehmend
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signifikante Differenz der Mittelwerte zwischen den Gruppen drei Tage vor AE. Die Un-
terscores spiegelten dies ebenfalls, im Falle des Chest- Scores sogar vier Tage vor AE.
Wahrenddessen blieben die Mittelwerte der Gruppe ohne Exazerbation konstant. Am
Ende der PR lag eine Verschlechterung der Lungenfunktion bei den Patient:innen vor,
bei denen es zum signifikanten Anstieg der Scores kam. Anhand dieser Dynamik l&sst
sich vermuten, dass mithilfe der Scores AECOPD fruiher zu erkennen ist, noch bevor die
Patient:innen mit vermehrten Symptomen Arzt:innen kontaktieren. Dies bestatigt die Hy-
pothese, dass der EXACT- Fragebogen als Symptomtagebuch ein moglicher Prédiktor
fir diese Events ist und bietet neue Erkenntnisse fur die Friherkennung von
Exazerbationen.

Zu beachten ist dabei, dass die hier beschriebenen Effekte zumeist eine geringe
Effektstarke aufweisen. Am Tag der Exazerbation und einen Tag zuvor liegt ein mittel-
starker Effekt vor, da der Anstieg der durchschnittlichen Scores hier am gro3ten war. Ein
Grund dafur ist die unterschiedliche Anzahl an EXACT- Daten der Patient:innenvor dem
Exazerbationszeitpunkt, fur einige Personen lagen weniger als fiinf Fragebdgen zur
Datenberechnung vor T1 vor, was den Effekt verkleinert und auch die Berechnung eines
aussagekraftigen Baseline- Scores unmdéglich macht. AuRerdem umfasst die Gruppe mit
AECOPD wahrend der PR nach Ausschluss eines Ausreif3ers fur die Berechnung der
EXACT- Daten nur 29 Patient:innen, wodurch die beschriebenen Faktoren noch starkeren
Einfluss haben. Dennoch belegen die Daten, signifikante Unterschiede bei Symptomver-
schlechterungen. Flr zukinftige Studien zu Exazerbationspréadiktoren ist das ein hilfrei-
cher Fortschritt, bisher beruhen die meisten Studien zum Fragebogen auf der
Erfolgskontrolle von Therapien und dem Vergleich von Exazerbationsereignissen.

In der bisherigen Literatur kam der Fragebogen nicht als Exazerbationspradiktor vor.
Halpin et al. untersuchten die Aussagekraft schwankender EXACT- Scores bei einer ran-
domisierten Gruppe von Patient:innen in Phasen mit Wetterphdnomenen, in denen oft
Exazerbationen auftreten. Dabei wurde basierend auf meteorologische Vorhersagen
reagiert und Patient:innen bereits bei sehr geringem Anstieg des Symptomscores (ab mehr
als zwei Punkten tber dem Baseline Score) kontaktiert. Die Autor:innen beschrieben
weniger symptomatische Exazerbationen bei den kontaktierten Patient:innen, jedoch
ohne statistische Signifikanz festzustellen (Halpin et al. 2011). Ein so geringer Unter-
schied zum Baseline- Score bei stabilem Krankheitsverlauf kann allerdings als normale,

tagesabhangige Schwankung angenommen werden. Bei der benannten Studie lag der Fo-
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kus auf dem Einschatzen der Wetterphanomene als Faktor, der die Exazerbationshaufig-

keit beeinflusst.

EXACT Total Score vor AECOPD
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Abbildung 14: EXACT Total Score vor AECOPD’

Die EXACT- Scores lassen sich basierend auf diesen Daten als Pradiktor fur Exazerbati-
onen nutzen. Da die Hohe der Scores in den beiden untersuchten Gruppen signifikant
unterschiedlich ist, lasst sich ableiten, dass durch hohe EXACT- Scores
Risikopatient:innen identifiziert werden kénnen. Diese Herangehensweise ist ahnlich zu
der anerkannten Einteilung der GOLD- Risikogruppen anhand von CAT- Scores. Dass
sich schon in den Tagen vor der klinischen Diagnosestellung eine ansteigende Differenz
im EXACT- Tagebuch abzeichnet, zeigt dagegen die Mdglichkeit der Friherkennung und
daraus folgend der Behandlung von AECOPD. In Abbildung 14 ist der detaillierte
Verlauf der Kurven aus Abbildung 5 in den Tagen vor AECOPD dargestellt. Innerhalb
von drei Tagen steigt der Total Score von 30,6 auf 43,2 Punkte an, wéhrend die Werte
der nicht exazerbierten Patient:innen wéhrend der PR fast ausschlief3lich zwischen 20 und
25 Punkten liegen (siehe Abbildung 5). Da der Fragebogen als elektronisch gefiihrtes
Tagebuch konzipiert wurde, ware eine potenzielle Anwendung dieser Erkenntnisse in Zu-
kunft durch Vermittlung der Scores an Behandler:inneneine Chance zur Pravention von

haufigen Exazerbationen. Qualitative Studien zu Exazerbationen aus Patient:innensicht

7 *p<0,05
*%p<0,01
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konnten zeigen, dass haufig zunéchst eigene Therapieversuche begonnen werden und
darauf die verzogerte Vorstellung bei Arzt:innen erfolgt (Williams et al. 2014). In
Kombination mit guten EdukationsmaBnahmen und der Uberwachung von
Schwankungen der EXACT- Scores kdnnte ein Friihwarnsystem erstellt werden, welches
auch eine Entscheidungshilfe fiir Patient:innen darstellt.

In Anlehnung an den EXACT- Fragebogen wurde von Jones et al. bei COPD- Erkrankten
in China das CERT (COPD Exacerbation Recognition Tool) erprobt. Das Tool wurde
mithilfe von Erkenntnissen in der Zusammenstellung der EXACT- Items erstellt und be-
inhaltet finf Fragen. Die Autor:innen entwickelten das CERT, um Patient:innen bei der
Entscheidung zu unterstiitzen, sich bei ihren Arzt:innen vorzustellen und damit zu bewe-
gen, mehr Exazerbationen zu berichten. Sie vermuteten, dass die 14 Items des EXACT
einen zu groRen Aufwand fur die regelmaRige Dokumentation darstellen (Jones et al.
2022). Basierend auf den Erkenntnissen der PACE- Studie ist ein solches System mit den
Fragen des EXACT als Entscheidungshilfe denkbar, um friihzeitig Exazerbationen vor-
zubeugen. Da die untergeordneten Symptomscores signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen ergaben, wére auch die Anwendung der einzelnen Domain Scores zur
Friherkennung denkbar. In bisherigen Studien, welche die untergeordneten Scores
beleuchteten, zeigte der Breathlessness- Scores das stérkste Ansprechen auf
Exazerbationstherapien (Choi et al. 2019) und einen Zusammenhang mit dem Fortschritt
der Atemwegsobstruktion, mMMRC- Wert und der hdufigen Nutzung von Notfallmedika-
menten (Leidy et al. 2011). Bei den hier untersuchten Patient:innen hatte der Chest- Score
den frihestens signifikanten Anstieg vor AECOPD. Daraus lasst sich jedoch noch keine
Schlussfolgerung zur Verlasslichkeit ziehen. Studien tUber einen langeren Zeitraum soll-
ten angeschlossen werden, um die EXACT- Fragen und verschiedenen Scores zu unter-

suchen.

6.4 Einfluss von Exazerbationen auf die FEV1

Bei den Patient:innen der PACE- Studie, die eine akute Exazerbation wéhrend der PR
erlitten, lag die FEV1 signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe, sowohl zu Beginn
als auch am Ende der PR. Die Lungenfunktionswerte zeigten sich am Ende der PR bei
der Gruppe ohne Exazerbationim Durchschnitt leicht gebessert, die der Patient:innen mit
AECOPD leicht verschlechtert. Es konnte ein Einfluss der Verschlechterung auf die Lun-

genfunktion beobachtet werden.
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Nach Unreported Events wurde bereits eine Verschlechterung des Gesundheitsstatus im
Vergleich zu Patient:innen ohne abgelaufene Exazerbationen vorbeschrieben. Unter der
Annahme, dass die symptomatischen EXACT- AE Unreported Events abbilden, ist zu
vermuten, dass sich die Lungenfunktion der Patient:innen verschlechtern kann, so wie es
bei den HCU- Exazerbationender Fall ist und in einzelnen Studien vorbeschrieben wurde.
Forschende konnten demonstrieren, dass es bei Patient:innen die kein medizinisches Per-
sonal konsultierten, jedoch in Symptomtagebichern oder PROs zunehmende Symptome
dokumentierten, zu einem verschlechterten Gesundheitszustandes kam. Langsetmoet al.
beschrieben, dass Patient:innen mit Unreported Events, welche von Symptomtagebi-
chern aufgezeichnet wurden, einen unterschiedlichen Gesundheitsstatusim SGRQ anga-
ben, als die Patient:innen ohne AE- Ereignis (Langsetmo et al. 2008). Eine
Verschlechterung der FEV1 durch symptomatische Exazerbationen tber einen langen
Zeitraum liel3 sich in Fallen nachweisen (Mackay et al. 2018), in anderen nicht (Jones et
al. 2014). Haufig wird der Gesundheitsstatus anhand anderer Frageb6gen wie dem SGRQ
oder CAT festgelegt.

Am PACE- Studienkollektiv lieB sich kein Einfluss von symptomatischen
Exazerbationen auf die Lungenfunktion abbilden. Bei Nutzung der EXACT-basierten
Exazerbationskriterien als Gruppierungsvariable waren nur geringe Unterschiede zwi-
schen den Patient:innen mit und ohne symptomatischer Exazerbation feststellbar. Auf die
FEV1 am Ende der PR schienen diese Events somit einen geringen Einfluss zu haben,
anders als die von Arzt:innen festgestellten Exazerbationen. Hier kam es zur Verschlech-
terung der durchschnittlichen FEV1. Natirlichist die Betrachtung des Gesundheitsstatus
wesentlich komplexer, als die isolierte Untersuchung einzelner diagnostischer Werte oder
Fragebogen. Aus diesem Grund lasstsich ein Einfluss der EXACT- Exazerbationenauch
nicht ausschlielRen. Der Vorher- Nachher- Vergleich der FEV1 dient der Gegenuberstel-
lung mit den AECOPD- Ereignissen die bei 30 der PACE- Patient:innen klinisch festge-
stellt wurden. Die Bedeutung von symptomatischen oder unbehandelten Exazerbationen
konnte mit den erzielten Forschungsergebnissen nicht untermalt werden. Was in der
PACE- Studie nicht untersucht werden konnte, sind die Langzeitfolgen der symptomati-
schen Exazerbationen. Daher zieht diese Arbeit ein Zwischenfazit und beschreibt vorwie-
gend die bisher festgestellten Ergebnisse. Weitere Langzeituntersuchungen sollten
angeschlossen werden.

Leidy et al. beschrieben viele Einflussfaktoren, die sich auf die Entscheidung auswirken,

medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen. Aus diesem Grund weisen die Autor:innen
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auf die Wichtigkeit der unbehandelten symptomatischen Exazerbationen hin (Leidy et al.
2014). In der PACE- Studie befanden sich die Patient:innen jedoch bereits in einer
stationdaren Krankenhausbehandlung, sodass die Erreichbarkeit von medizinischer Hilfe
vermutlich besser war, als in ambulanter Behandlung oder zu Hause. Ein anderer Faktor,
der zur Diagnosestellung einer AECOPD durch Arzt:innen herangezogen wird, ist die
korperliche Untersuchung der Patient:innen sowie die Kenntnis der Patient:innenhistorie

und Begleiterkrankungen. Dies wird durch ein selbstgefihrtes Tagebuch nicht abgedeckt.

6.5 Compliance

Da bei der Nutzung Patient:innen- gebundener Messwerkzeuge die Compliance der
Patient:innen starker in den Fokus riickt, ist die Art der Anwendung des Fragebogens von
groRer Bedeutung. Der EXACT- Fragebogen wurde zur elektronischen Anwendung vor-
gesehen, wahrend andere PROs, z.B. der CAT- Fragebogen, als Papierformat entwickelt
wurden. Nishimura et al. verglichen die Papierversion und die elektronisch ausfullbare
Version der beiden genannten Fragebdgen und kamen zu dem Schluss, dass die Scores
der Papierversion bei beiden PROs hoher waren. Dabei konnten die Autor:innen keine
Erklarung aufstellen, ob die elektronische Version Symptome unterschétzt oder die Pa-
pierversion Symptome tiberschatzt. Aulerdem ergab die Studie, dass im elektronisch aus-
geflllten Tagebuch weniger Daten fehlten, was ein klarer VVorteil dieser Anwendung ist.
Die Autor:innen fassten zusammen, dass nicht von der Herausgeber:innen angedachten
Anwendungsform abgewichen werden sollte (Nishimuraetal. 2019). Fir die Auswertung
der eingepflegten Daten ist eine elektronische Version am praktischsten, da
Veranderungen der Scores einfacher beurteilt werden kénnen und die Dateniibertragung
schneller und weniger aufwandig ist. AuBerdem kann eine simultane Auswertung vorge-
nommen und Patient:innen gegebenenfalls kontaktiertwerden, was bei der Papierversion
umsténdlicher ist. In der PACE- Studie wurde von den Patient:innen eine Papierversion
des EXACT- Fragebogens ausgefiillt, da keine elektronischen Endnutzergerédte zum Aus-
fallen zur Verfugung standen. Es konnten fur die Auswertung der Tage T-10 bis T11
insgesamt 2254 Tagebuiicher von 137 Patient:innen verwendet werden. Davon wurden 64
nicht oder nur unvollstandig ausgefullt, sodass die Berechnung der EXACT - Scores nicht
maoglich war, dies entspricht 2,8 %. Demnach lasst sich die Compliance der PACE-
Patient:innen tber die Dauer der PR als gut einschétzen. Es kam dennoch vor, dass

Patient:innen die eine Exazerbation bekamen, in den Tagen vor der AECOPD die Tage-
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bicher lickenhaft ausfullten. Dies erschwerte insbesondere die Erhebung der Baseline-
Scores zur Beurteilung von symptomatischen Exazerbationen. Bei einer Fallzahl von 30
Personen hatte dies groRere Bedeutung als in der Kontrollgruppe.

Hudgens et al. verglichen die Compliance von Patient:innen beim Ausfullen des EXACT
bei Patient:innen- eigenen und zu Studienzwecken zur Verfligung gestellten Smartphones
und konnten dabei keinen Unterschied der Compliance feststellen. Es ist auch zu er-
wahnen, dass die Proband:innen dieser Studie das Tagebuch nur fir vier Wochen ausfll-
ten (Hudgens et al. 2022). Ebenso fullten die Patient:innen wahrend der PACE- Studie
lediglich wahrend der Dauer ihrer PR das Tagebuch aus, sodass sich an den Daten nicht
die langerfristige Bereitschaft zur Nutzung ableiten lasst. Um den Zweck der PROs zu
erfillenund in der Zukunft Exazerbationen zu quantifizieren, ist eine gute Compliance
Uber einen langen Zeitraum erforderlich, auRerdem sollte das Tagebuch simpel von zu
Hause aus anwendbar sein. Fir Patient:innen mit Analphabetismus, Lernschwéche oder
Lernbehinderung fehlt bisher die Moglichkeit, PROs zu nutzen, diese Patient:innen wer-
den in den seltensten Féllen tberhaupt in Studien inkludiert (Jahagirdar et al. 2013).

6.6 Risikofaktoren fir AECOPD bei den PACE- Patient:innen

In der Literatur wird die Exazerbationshistorie als einer der wichtigsten Exazerbations-
pradiktoren herausgestellt, d.h. dass bei héaufigen Exazerbationen in der
Patient:innenhistorie das Risiko flr das erneute Auftreten erhoht ist. Auch in der PACE-
Studienpopulation wurde der Vergleich dieses Risikofaktors zwischen den beiden unter-
suchten Gruppen angestellt. Dazu war ersichtlich, dass Patient:innen die wahrend der PR
eine AECOPD erlitten, signifikant haufigere Events in der VVorgeschichte hatten als die
Patient:innen ohne AECOPD. Dies gilt sowohl fir die gesamte Anzahl, welche die
Patient:innen anamnestisch angaben, als auch fir die akuten Exazerbationen im vorher-
gehenden Jahr.

Auch ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium wird mit hdherem Exazerbationsrisiko in
Verbindung gebracht. Eine ausgeprégtere Atemflussbehinderung, d.h. niedrigere FEV1,
kann zu haufigeren Exazerbationen fuhren. Zudem bewirkt hdufige AECOPD eine
schnellere Abnahme der Lungenfunktion. Auch dies spiegelte die Studienpopulation
wider. Zu Beginn und am Ende der PR hatte die Gruppe der Patient:innen, mit AECOPD
eine durchschnittlich stérker eingeschrankte Lungenfunktion als die Kontrollgruppe. Zu-

dem wiesen diese Patient:innen hohere COPD- Stadien auf. Es kam am Ende der PR zur
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Verschlechterung der FEV1, wéhrend der Lungenfunktionsparameter bei der Gruppe
ohne Exazerbation stabil blieb.

Im Vergleich dieser Ergebnisse mit der vorliegenden Literatur, liegt bei den exazerbierten
Patient:innen die typische Risikokonstellation vor, welche in Studien zahlreiche Erwéh-
nungen findet: Patient:innen mit schwergradiger Atemwegsobstruktion mit zahlreichen
Exazerbationen in der Vorgeschichte. Es wurde bereits in zahlreichen Studien nachge-
wiesen, dass haufige Exazerbationen zu einer rapiden Verschlechterung der Lungenfunk-
tion fuhren und eine hohe Exazerbationsfrequenz und niedrige FEV1 wiederum weitere
Exazerbationen begunstigen (Donaldson et al. 2002; Larsson et al. 2021; Hurst et al.
2010). Meist akzelerieren beide Risikofaktoren den Krankheitsprogress, was zur zuneh-
menden korperlichen Beeintréchtigung beitrgt. Auch das Rauchen hat einen negativen
Einfluss auf die Exazerbationsfrequenz (Donaldson et al. 2002). Ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Raucherstatus der Patient:innen und dem Auftreten einer
AECOPD waéhrend der PR konnte mit den vorliegenden Daten nicht nachgewiesen wer-
den.

Im Durchschnitt hatten die PACE- Patient:innen mit AECOPD wahrend der PR 2,57
Exazerbationen im vorangegangenen Jahr. Mit dieser Anzahl an Ereignissen pro Jahr gel-
ten Patient:innen als sogenannte Frequent Exacerbators (FE). Das hat zum einen Einfluss
auf die Risikoklassifizierung nach GOLD, zum anderen konnte bei COPD- Erkrankten
dieser Gruppe eine andere Wahrnehmung von Dyspnoesymptomen belegt werden
(Sciosciaet al. 2017). Besonders in Hinsicht auf die hohen Symptomscores ist das eine
wichtige Erkenntnis, auch wenn es sich nicht auf die individuellen Patient:innen dieser
Studie anwenden lasst, da es sich um gruppentbergreifende Mittelwerte handelt. In der
Literatur istauffallig, dass vor allem Patient:innen mit hohem COPD- Stadium geringere
Schwankungen in den Scores der Symptomtagebliicher trotz klinisch diagnostizierter
AECOPD haben. Es ist zu vermuten, dass ein PRO wie der EXACT- Fragebogen nicht
in der Lage ist, dieses Phdnomen unter Nutzung der vorgegebenen Grenzwerte fur symp-
tomatische Exazerbationen zu identifizieren. Dies tragt dazu bei, dass symptomatische
Exazerbationen bei Patient:innen in geringeren Krankheitsstadien vom PRO besser iden-
tifiziert werden kdnnen.

In der PACE- Studie lag nur bei 20 % der Patient:innen mit akuter Exazerbation die symp-
tomatische Exazerbation nach Definition der EXACT- Herausgeber:innen vor. In den
Studien zum EXACT- Fragebogen bei einer ahnlichen Risikokonstellation, d.h. niedriger

FEV1 und hoher Exazerbationsfrequenz, tritt dieser Zusammenhang haufiger auf. Die
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genannten Risikofaktoren flieRen mit in die Entscheidung der behandelnden Arzt:innen
ein, die eine AECOPD diagnostizieren. Aullerdem nimmt diese Patient:innengruppe be-
reitwilliger medizinische Hilfe in Anspruch und hat ein geringeres Vorkommen von

Unreported Events (Langsetmo et al. 2008).

6.7 Dynamik des Total Score wéhrend der PR

Eine signifikante Besserung des Total Scores wahrend der PR konnte nicht nachgewiesen
werden, weder bei der Gruppe mit Exazerbation noch bei der Kontrollgruppe. Die durch-
schnittlichen Scores der Gruppen unterschieden sich signifikant, blieben aber auf ihrer
jeweiligen Ebene stabil. Auch unabhdngig vom Exazerbationskriterium ergibt die Be-
trachtung der Patient:innen mit geringem Krankheitsstadium (COPD Grad I,
FEV1>50 %) keine signifikante Verbesserung wéahrend der PR. Es l&sst sich vermuten,
dass der Score- Wert bei stabilem Krankheitsverlauf wenig Schwankungen unterliegt und
der individuelle Baseline- Score Uber langere Zeitraume gleich bleibt. Um dies zu besta-
tigen, misste jedoch in Zukunft eine Auswertung des Tagebuchs ber einen langeren
Zeitraum stattfinden.

Der Verlauf der Scores iber den beobachteten Zeitraum in beiden Patient:innengruppen
stimmt mit den Ergebnisse von anderen Forschenden uberein. Leidy et al. beschrieben,
dass der EXACT- Total- Score zwischen dem akuten und stabilen Krankheitsverlauf
unterscheiden kann. In deren untersuchter Studienpopulation lag der Score im
Durchschnitt hoher als bei den PACE- Patient:innen. Die Autor:innen beschrieben bei
stabilem Krankheitsverlauf eine Tagesvariabilitdt von funf Punkten, bei der akuten
Gruppe mit Ansprechen auf die angewandte Exazerbationstherapie lie} sich nach 30
Tagen eine Verbesserung der Scores beobachten (Leidy et al. 2011). Auch Choi et al.
untersuchten den Verlauf des Total Scores und verglichen dabei Responder mit Non-
Respondern hinsichtlich einer antibiotischen Therapie im Verlauf von Exazerbationen.
Die Autor:innen beobachteten 36 Tage lang das Ansprechen auf die Therapie, hier kam
es zur signifikanten Verbesserung bei Therapieansprechen im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Choi etal. 2019). Ein gleich langer Zeitraum konnte in der PACE- Studie
wahrend der PR nicht beobachtet werden. AuRerdem handelt es sich bei beiden zitierten
Werken um Studien zur Kontrolle von medikamenttsen Therapien.

Dass die PR keine symptomatische Verbesserung bei den Patient:innen erbrachte, I4sst

sich aus den vorliegenden Ergebnissen nicht schlussfolgern. Dies ist schon in zahlreichen
67



Studien mit anderen Messmethoden und hohem Evidenzgrad belegt worden (McCarthy
et al. 2015; Gloeckl et al. 2018). Es zeigte sich, dass die Score- Werte bei Krankheitsver-
lauf ohne Komplikationen auf dieser Hohe stabil blieben, Exazerbationen aber zu einem
signifikanten Anstieg flhrten. Zwar liel3 sich keine Symptomverbesserung durch die PR
belegen, allerdings sprechen die Ergebnisse fur die Validitat der individuellen Baseline.
Dazu stelltsich die Frage, ob der Baseline- Score diesem Verlauf langfristig weiter folgt,
was in zukinftigen Studien untersucht werden sollte. Die bisherige Studienlage befasst
sich hauptsachlich mit kurzfristigen Effekten. Basierend auf der These, den EXACT- Fra-
gebogen als patient:innennahes Dokumentationstool zu nutzen, sind langfristige Be-

obachtungen und Untersuchung der Compliance erforderlich.

6.8 Geschlechtsspezifische Untersuchungen

Es liegen zahlreiche Studien zu méglichen Einflssen, die Geschlecht und Gender auf die
Krankheitsentstehung, -verlauf und -verhalten haben kénnen, vor. Die Berechnungen zu
geschlechtsspezifischen Unterschieden dieser Studienkohorte ergaben keine signifikan-
ten Unterschiede der COPD- typischen Risikofaktoren. Im Durchschnitt waren weibliche
Patient:innen von h&ufigeren Exazerbationen in der VVorgeschichte betroffen, hatten eine
geringere FEV1 und waren &lter. Ahnliches ist auch in anderen Studienergebnissen be-
schriebenworden, (Celli etal. 2011) dennoch lief3 sich fiir keinen dieser Effekte ein signi-
fikanter Unterschied zu den mannlichen Patient:innen belegen.

Die durchschnittlichen Pack Years in der Raucheranamnese waren ebenfalls vergleichbar
zwischen den Geschlechtern. Ein kategorialer Zusammenhang der Variablen Geschlecht
und Raucherstatus konnte ausgeschlossen werden. Da seit vielen Jahren prognostiziert
wird, dass die Folgen des Rauchens fur Frauen an Bedeutung gewinnen werden, ist inte-
ressant zu sehen, dass bei COPD- Erkrankten die Anzahl an Pack Years nahezu identisch
ist. Es wurde auch eine unterschiedliche Suszeptibilitat gegentiber den schéadlichen
Rauchfolgen bei Frauen beschrieben, die einen starkeren Einfluss auf die Lungenfunktion
haben soll als bei Mannern (Sgrheim et al. 2010). Bei Betrachtung unterschiedlicher Stu-
dien fallen jedoch breit gestreute Ergebnisse aus, die stark abhangig von der Studienpo-
pulationsind. Daher mahnen Autor:innenauch vor Generalisierung der Studienresultate,
da es sich bei der Betrachtung von geschlechtsspezifischen Einflussen um komplexe Va-
riablen handelt, welche von multiplen anderen Einflissen konfundiert werden kénnen. In

der PACE- Studie lieR sich im Vergleich zu den mannlichen Studienteilnehmer:innen
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kein groRerer Effekt des Tabakrauchens bei weiblichen Proband:innen in Hinsicht auf die
Lungenfunktion belegen.

Fur die vorliegenden Daten liegt keine ausgewogene Geschlechterverteilung vor, es han-
delte sich bei 63% um mannliche Teilnehmer:innen und 37 % weibliche
Teilnehmer:innen. Ein Zusammenhang des Geschlechts mit dem Auftreten einer
AECOPD wahrend der PR lieR3 sich in diesem Studienkollektiv nicht feststellen. Von den
Patient:innen, bei denen eine AECOPD vorlag, waren zwei Drittel méannliche
Patient:innenund ein Drittel weiblich. In der Kontrollgruppe war der Anteil von weibli-
chen Patient:innen hoher, jedoch hatte das Geschlecht keinen statistisch signifikanten

Einfluss auf das Auftreten bzw. Nicht- Auftreten der akuten Exazerbationen.

6.9 Limitationen der Arbeit

Aufgrund der kleinen Fallzahl der Patient:innen mit Exazerbation wahrend der PR lassen
sich die Ergebnisse nicht ohne Weiteres generalisieren. Da es sich beim EXACT- Frage-
bogen um ein patient:innenzentriertes Tool handelt, ist Compliance beim Ausfullen des
Fragebogens entscheidend. Wenn Daten fehlen, sind Kriterien nicht beurteilbar oder
Baseline- Scores nicht verwertbar. Dies fiel besonders bei der kleineren Gruppe mit AE
ins Gewicht, da hier auch einzelne fehlende Scores bedeutend fiir die Datenerhebung sind.
Aus diesem Grund konnten aulRerdem keine Subgruppen, z.B. nach COPD- Stadium un-
tersucht werden.

Eine Limitation besteht auch im zeitlichen Rahmen, der durch die PR gesetzt ist. Die
Aussagekraft einiger der erhobenen Daten waére (ber einen langeren Zeitraum betrachtet
groRer. Eine Verfolgung der Symptomatik der Patient:innen und die konsequente Nut-
zung des Tagebuchs Uber die Dauer der PR hinaus hatte wahrscheinlich weitere interes-
sante Erkenntnisse erbracht, um den Nutzen des PRO als zuverléssigen Préadiktor zu
beurteilen.

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der Fragebdgen, daher gab es keine klinische
Kontrolle, ob sich bei ansteigendem Symptomscore auch die klinische Situation der
Patient:innen verschlechterte. Dies liegt zum einen am Studiendesign und zum anderen
an der verwendeten Papierversion. In wenigen Studien wurde der Fragebogen auch als
elektronisches Warnsystem genutzt, dabei wurden hingegen nicht die festgesetzten
Grenzwerte der Herausgeber:innen verwendet, um Patient:innen zu kontaktieren, und der

Kontakt aufgrund anderer Parameter geknupft. Fur die Nutzung der PROs ist die
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Praktikabilitat und die Moglichkeit der Auswertung wesentlich. Hierfur eignet sich ein
elektronisches Tagebuch am besten, da Patient:innen unkompliziert ihre Symptome do-
kumentierenund die Daten leichter ausgewertet werden kdnnen, als bei einer Papierver-
sion. Fir zukinftige Studien waére eine elektronische Datenverarbeitung und
gleichzeitiges Kontaktieren der Patient:innen interessant, was die Bestatigung einer
Exazerbation bei Ansteigen der Scores ermdglicht. Dies hétte weiterhin eine gréfiere Aus-

sagekraft im Vergleich von symptomatischen und HCU- Exazerbationen.

6.10 Starken der Arbeit

Die Dokumentation der Symptomatik bei unabhéngig vom PRO gestellter Diagnose einer
AECOPD ist eine gute Moglichkeit, die Gruppen der Patient:innen zu vergleichen. Die
erhobenen Daten konnten zum ersten Mal nachweisen, dass es bereits mehrere Tage vor
einer akuten Exazerbation zum signifikanten Anstieg aller EXACT- Scores kommt, was
den Fragebogen als mdglichen Exazerbationspradiktor herausstellt. Da Exazerbationen
besonders einschneidende Ereignisse fir COPD-Patient:innen sind, ist die Suche nach
Pradiktoren von erheblicher Wichtigkeit. Die Untersuchung der beiden Gruppen mit Au-
genmerk auf die zeitliche Dynamik und Hohe der Scores bringt neue Erkenntnisse zur
Beurteilung des Nutzens von Patient Reported Outcomes, insbesondere in Bezug auf be-
stimmte Patient:innengruppen. Die Beobachtung von Patient:innen die eine Exazerbation
erlitten, wahrend sie sich in stationdrer Behandlung befanden, ermdglicht einen guten
individuellen Vorher- Nachher- Vergleich sowie die Untersuchung von Gruppen-
unterschieden. AuBerdem ist durch die umfangreiche Datenerhebung eine gute Beurtei-
lung der Patient:innencharakteristika moglich. Das Konzept als Beobachtungsstudie ist
im Setting der PR optimal, da eine engmaschige fachspezifische Betreuung stattfindet
und viele Probleme beim Diagnostizieren von AECOPD in der ambulanten Versorgung
wegfallen.

In Bezug auf die kleine Fallzahl in der Gruppe von exazerbierten Patient:innen ist zu
erwéhnen, dass die PACE- Studie die bisher groRRte Beobachtungsstudie zur AECOPD
ist. Trotz der Tatsache, dass sich insbesondere Risikopatient:innen fir Exazerbationen in
der PR befinden, wurde mit einer Exazerbationsrate von 15,2 % gerechnet. Daher wére
eine Fallzahl wie sie fur diese Arbeit verwendet werden konnte in einem anderen Setting
nur schwer erreichbar gewesen. Die Beobachtung vor dem Eintreten von Exazerbationen

ist in Akutkliniken nicht méglich und im ambulanten Bereich vermutlich wesentlich
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anspruchsvoller, gleiche Fallzahlen zu generieren und die umfangreiche Diagnostik
durchzufuhren. Auch in dieser Hinsicht erweist sich die Beobachtung wahrend der PR als
groRer Vorteil.

6.11 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Analyse des EXACT- Fragebogens als Exazerbationspradiktor ergab signifikante
Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen schon in den Tagen vor der
Feststellung einer AECOPD durch Arzt:innen. Schlussfolgernd lasst sich das PRO
einschlieBlich aller Scores als Pradiktor verwenden. Da es sich bei akuten Exazerbationen
um Faktoren handelt, welche Verlauf und Prognose der Erkrankung maRgeblich
beeinflussen, ist deren erfolgreiche Behandlung und Pravention bereits wichtiger
Bestandteil der Forschung. Die hier festgestellten Ergebnisse liefern Ansatzpunkte fiir die
Friherkennung und das schnellere Einleiten therapeutischer MaRnahmen.

Hinsichtlich der Bedeutung von symptomatischen Exazerbationen und deren
Aufzeichnung durch PROs bietet diese Arbeit Anlass fir weiterfuhrende Forschung. In
Zukunft sollte eine Untersuchung der EXACT- Scores Uber einen langeren Zeitraum
angeschlossen werden, um die langerfristige Dynamik der Scores, die Compliance der
Patient:innenund den Einfluss von EXACT- definierten Exazerbationen aufzuzeichnen.
Sollte sich der Umfang des Fragebogens mit 14 Items auf die Compliance beim
regelméligen Ausflllen auswirken, ist die Untersuchung der Verlasslichkeit von
untergeordneten Scores erforderlich.

Insgesamt konnte die Hypothese, dass ein PRO wie der EXACT- Fragebogen
Exazerbationen aufzeichnet und deren Auftreten friihzeitig abbildet, bestatigt werden. In
der Anwendung dieser Ergebnisse konnte ein Friihwarnsystem vergleichbar mit dem
CERT erstellt werden, welches Behandler:innen tiber Zustandsénderungen informiert und
flr Patient:innen eine Entscheidungshilfe bietet.
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7 Zusammenfassung

Personen mit COPD erfahren durch die Erkrankung eine erhebliche Einschrankung ihrer
Leistungsféhigkeit, Mobilitat, Selbststandigkeit und letztlich auch Lebensqualitat. Akute
Exazerbationen tragen maBgeblich zu einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes
bei, daher beeinflussen sie Krankheitsverlauf und Prognose deutlich. Der Begriff der
AECOPD und ihre Schweregrade sowie deren Therapie ist nicht einheitlich, dies er-
schwert die Identifizierung von Risikopatient:innen. In der Literatur schlagen
Autor:innen erganzend zur bisherigen Exazerbationsdefinition den Begriff der sympto-
matischen Exazerbationen vor, welche von sogenannten PROs aufgezeichnet werden
sollen. In der PACE- Studie werden Exazerbationspradiktoren bei COPD- Patient:innen
wahrend einer stationdren PR gesucht. Zu diesem Zweck befasst sich diese Dissertation
mit einem PRO, dem EXAcerbations of Chronic Pulmonary Disease Tool (EXACT). In
diesem 14 Fragen umfassenden Fragebogen dokumentieren Patient:innen ihre taglichen
Symptome. Ziel der Herausgeber:innen ist die Aufzeichnung von symptomatischen
Exazerbationen sowie deren Dauer und Schwere. Dafiir wird der Total Score des
EXACT- Fragebogens herangezogen. AuBerdem umfasst das PRO drei untergeordnete
Domain Scores (Breathlessness, Chest Symptoms und Cough and Sputum).

Bereitsdrei Tage vor der klinisch diagnostizierten AECOPD kam es zu einem signifikan-
ten Anstieg aller EXACT- Scores im Vergleich mit der Kontrollgruppe, deren
Patient:innen wahrend der PR keine Exazerbation hatten. Diese Erkenntnis stellt den Fra-
gebogen als Messinstrument heraus, um Verschlechterungen friih zu erkennen, sodass in
Zukunft therapeutisch eingegriffen oder die AECOPD maglicherweise verhindert werden
kann. Bei Betrachtung der von den Herausgeber:innen festgelegten Grenzwerte zur Er-
kennung von symptomatischen Exazerbationen ergibt sich eine geringe Uberschneidung
der klinisch diagnostizierten und symptomatischen (nach EXACT definierten) Exazerba-
tionen. Im Gegensatz zu den EXACT- Exazerbationen flhrten die klinisch diagnostizier-
ten Ereignisse jedoch zum Absinken der FEV1 am Ende der PR. Die Eignung des
Fragebogens zum Identifizieren von klinischrelevanter AECOPD unter den festgelegten
Grenzwerten lasst sich in dieser Studie somit nicht belegen, zumindest nicht bei der Be-
obachtung uber den Zeitraum der PR. In bisherigen Arbeiten wurden symptomatische
Exazerbationen als ergédnzende Variable zur herkémmlichen Exazerbationsdefinition dis-
kutiert.
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Auffallig istauch, dass in der Gruppe der Patient:innen mit AECOPD von Beginn der PR
an ein signifikant héherer EXACT- Score vorlag als in der Kontrollgruppe. Diese
Patient:innen, hatten eine signifikant schlechtere FEV1 und hdufigere Exazerbationen in
der Vorgeschichte. Es ist zu vermuten, dass die gesetzten Grenzwerte nicht fur alle
COPD- Patient:innen gleichermalien tauglich sind. Wenn man von diesen jedoch absieht,
ergibt sich ein signifikanter Anstieg der Scores in den Tagen vor AECOPD.
Perspektivisch kénnte der Fragebogen daher als Verlaufsdokumentation von Symptomen
genutzt werden, welche als Entscheidungshilfe dazu beitragt, frihzeitig medizinische
Hilfe in Anspruch zu nehmen. Diese Dokumentation sollte zugunsten der Praktikabilitat
elektronisch erfolgen und von Behandler:innen der Patient:innen mitiiberwacht werden.
Bisher sind vor allem anamnestische Hinweise und diagnostische Messinstrumente, flr
die es Laboruntersuchungen und Geréte braucht, als Exazerbationspréadiktoren bekannt.
Daher konnte ein patient:innengefuhrtes Tagebuch vor allem fir die ambulante Versor-
gung eine sinnvolle Ergdnzung und einfach zugangliche Verlaufsdokumentation sein. Um
dies valide zu belegen und die Compliance der Patient:innen besser einzuschéatzen, sollte
zukiinftig ein langerer Zeitraum untersucht werden.

Hinsichtlich der sekundaren Fragestellungen dieser Dissertation ergaben sich ge-
schlechtsspezifische Unterschiede der untersuchten Gruppen. Die weiblichen
Studienteilnehmer:innen waren im Durchschnitt alter, hatten eine geringere FEV1 und
h&ufigere Exazerbationen in der Vergangenheit. All diese Risikofaktoren waren jedoch
nicht statistisch signifikant. Der Zusammenhang zwischen Geschlecht und dem Risiko
eine AECOPD wahrend der PR zu entwickeln, liel sich nicht nachweisen. Aullerdem
wurde untersucht, ob der EXACT- Total- Score als Dokumentation von Symptomen eine
Verbesserung wahrend der PR abbildet. Dies liel sich nicht belegen, der Total Score
zeigte Uber die PR hinweg einen stabilen Verlauf. Dazu lasst sich argumentieren, dass der
Score das langfristige Level der Patient:innen gut abbildet und bei akuter Verschlechte-
rung reagiert, aber dennoch wenig anfallig fir kleinere Schwankungen ist. Dies misste
ebenfalls Gber einen langeren Zeitraum beurteilt werden.

Die sekundaren Fragestellungen dieser Dissertation beinhalten aulRerdem die Domain
Scores des EXACT- Fragebogens. Hier liel3 sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen feststellen bis zu drei bzw. vier Tage vor AECOPD. Zusammenfassend bil-
den daher alle EXACT- Scores vor klinischer Diagnosestellung eine relevante
Verschlechterung der Symptomatik ab und liefern damit die Moglichkeit der Friiherken-

nung von akuten Exazerbationen.
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8 Summary

Patients with COPD experience a considerable restriction of their performance, mobility,
independence and ultimately also their quality of life due to the disease. Acute
exacerbations contribute to a worsening of their health status, therefore they influence the
course of the disease and prognosis significantly. The concept of AECOPD and its
severity as well as its therapy is not uniform, which makes the identification of patients
at risk more difficult. In the existing literature, authors proposed the term of symptomatic
exacerbations, which should be recorded by so-called PROs, as a supplement to the
previous exacerbation definition. In the PACE- study, exacerbation predictors are sought
in COPD patients during inpatient PR. To thisend, this dissertation addressesa PRO, the
EXAcerbations of Chronic Pulmonary Disease Tool (EXACT). Using this 14- item
guestionnaire, patients document their daily symptoms. The aim of the editorsis torecord
symptomatic exacerbations as well as their duration and severity. The questionnaire’s
Total Score is used for this purpose. In addition, it includes three subordinate domain
scores (breathlessness, chest symptoms and cough and sputum).

As early as three days before clinically diagnosed AECOPD, there was a significant
increase in all EXACT- scores compared with the control group whose patients had no
exacerbation during PR. This finding highlights the questionnaire as a measurement tool
to detect exacerbations early so that future therapeutic intervention or even prevention of
AECOPD can be achieved. When considering the threshold values established by the
editors for detecting symptomatic exacerbations, there is little overlap of clinically
diagnosed and symptomatic (as defined by EXACT) exacerbations. However, in contrast
to EXACT- exacerbations, clinically diagnosed events led to lung function decline at the
end of PR. Thus, the suitability of the questionnaire to identify relevant AECOPD events
following the authors’ defined thresholds cannot be demonstrated in this study, at least in
the observed period of time. Previous work has discussed symptomatic exacerbations as
a complementary variable to the conventional exacerbation definition.

It is also striking that the group of patients with AECOPD had a significantly higher
EXACT- score from the beginning of PR than the control group. These patients had a
significantly worse FEV1 and amore frequent history of exacerbations. It can be assumed
that the set thresholds are not equally applicable for all COPD patients.

However, leaving these aside, there is a significant increase in Total Score before
AECOPD. In the future, the questionnaire could be used to document the progression of
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symptoms and to help patients decide whether to seek medical help at an early stage. For
the sake of practicability, this documentation should be done electronically and should be
monitored by the patient's physician. So far, mainly anamnestic indicators and diagnostic
measuring instruments, for which laboratory tests and equipment are required, are known
exacerbation predictors. Therefore, a diary completed by patients themselves could be a
useful addition and easy to use documentation, especially for outpatient care. In order to
validate this and to better assess compliance, a longer period of time should be
investigated in the future.

With regard to the secondary outcomes of this dissertation, there were gender- specific
differences between the studied groups. Female study participants were older on average,
had a lower FEV1 and more frequent exacerbations in the past. However, all of these risk
factors were not statistically significant. The association between gender and the risk of
developing AECOPD during PR could not be demonstrated. In addition, we investigated
whether the EXACT Total Score, as a documentation of symptoms, depicts improvement
during PR. This could not be proven, the Total Score showed a stable course during PR.
It can be argued that the score reflects the long- term level of patients well and reacts in
case of acute deterioration, but is not very susceptible to minor fluctuations. However,
this would also needed to be assessed over a longer period of time.

The secondary outcomes also included the domain scores of the EXACT questionnaire.
Here, a significant difference could also be found between the groups up to three or four
days before AECOPD. In summary, all EXACT- scores show a relevant worsening of
symptoms already before clinical diagnosis and thus provide the possibility of early

detection of acute exacerbations.
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10 Anhang

Assessment n = 355

:

Baseline PR

Day 1: Baseline-Assessment to measure possible predictors:

- Boedyplethysmography/blood gas analysis - Exercise testing
- Blood samples - Bio-Impedance analysis
- Cardiac parameters - Quality of Life
- Breath VOC analysis - History of AEs
- Virus analyses

'

E[E

Post PR

long-term

follow up

Continuously measured from day 1 till discharge:

- Physical activity - E-nose 2x per week

- Patients diary

.

Patients with AECOPD

.

Patients AECOPD
~n =305

~n=50

.

Confirming AECOPD
within 24 hours
by a pulmonologist

v

Measurements day

1+ 5 of AECOPD:

- Bodyplethysmography
- Blood gas analyses

- Quality of Life

- Blood samples

- Breath VOC analysis

- Cardiac parameters

- Virus analyses

-

PR extension +

because of exacerbation

Discharge

measurements day 21
of PR:

A 4

Discharge measurements
day 35 of PR:

¥ v

- Bedyplethysmography
- Blood gas analyses

- Blood samples - Quality of Life
- Cardiac parameters

Post-Assessment:
Breath VOC analysis
Exercise testing

Virus analyses

. .

Follow up - 6, 12 and 24 months after PR:
Health status/Quality of life

- Number of AEs, Hospitalizations & Mortality
- Physical activity monitoring (1week in 50 AECOPD and 50 randomly

selected non-AECOPD patients)

Abbildung 15: Studienablauf PACE- Studie (Kenn et al. 2021)
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Table 2. Raw Summed Score to Scale Score Conversion Table for EXACT® Total Score

Raw Summed Score

EXACT® Total Score

Raw Summed Score
(continued)

EXACT® Total Score

© 00 N O OB W N = O

N N RN RN N o mh wh wbh wh mh sk md b wh
B W N -2 O © 0 N O O & W N = O

25

0
8
13
17
20
23
25
27
28
30
31
33
34
36
37
38
39
40
41
42
43
44
46
47
48
49

26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

50
51
52
53
54
55
57
58
59
60
61
63
64
65
67
68
70
72
73
75
77
80
83
87
92
100

This conversion table converts raw summed scores to a 0 to 100 scale, for ease of interpretation.

Abbildung 16: Umrechnung EXACT Total Score (EXACT-PRO Initiative 2016)
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Table 3. Raw Summed Score to Scale Score Conversion Table for EXACT® Domains

Domain Raw Breathlessness Cough & Sputum Chest Symptoms
Summed Score? Domain Score Domain Score Domain Score
0 0 0 0
1 11 13 12
2 19 25 23
3 25 39 31
4 30 56 38
5 34 72 45
6 38 86 52
7 42 100 58
8 45 65
9 48 72
10 52 79
11 56 88
12 60 100
13 65
14 71
15 78
16 87
17 100

*The maximum score for the chest symptoms domain is 12. The maximum score for the Cough & Sputum domain is 7.

Abbildung 17: Umrechnung EXACT Domain Scores (EXACT-PRO Initiative 2016)

Tabelle 9: EXACT Fragebogen

1. FUhlten sich Ihre Bronchien heute verschleimt an?

o Uberhaupt nicht (0) o etwas (1) o maig (2) o sehr stark (3)
o dulerst stark (4)

2. Wie oft haben Sie heute gehustet?

o Uberhaupt nicht (0) o selten (1) o manchmal (2) o haufig (3)
o fast standig (4)

3. Wie viel Schleim (Sputum) haben Sie heute abgehustet?

o keinen (0) o ein wenig (1) o etwas (2) o sehr viel (3)
o extrem viel (4)

4. Wie schwierig war es heute, Schleim (Sputum) abzuhusten?

o Uberhaupt nicht (0) o etwas (1) o maRig (2) o ziemlich schwierig (3)
o dullerst schwierig (4)

5. Hatten Sie heute Beschwerden im Brustbereich?

o Uberhaupt nicht (0) o geringe (1) o malige (2) o starke (3)
o extreme (4)




6. Hatten Sie heute ein Engegefiihl im Brustbereich?

o Uberhaupt nicht (0) o etwas (1) o maig (2) o sehr stark (3)
o dulerst stark (4)

7. Waren Sie heute aulRer Atem?

o Uberhaupt nicht (0) o etwas (1) o maRig (2) o sehr stark (3)
o dulerst stark (4)

8. Beschreiben Sie, wie sehr Sie heute auler Atem waren:

o keine Atemlosigkeit verspuirt (0)

o Atemlosigkeit bei anstrengenden Tatigkeiten (1)

o Atemlosigkeit bei leichten Tatigkeiten (2)

o Atemlosigkeit bei Waschen oder Anziehen (3)

o Atemlosigkeit beim Ruhen (3)

9. Sind Sie heute bei lhren Ublichen Kérperhygieneaktivitdten wie Waschen
oder Anziehen aul3er Atem gekommen?

o Uberhaupt nicht (0) o etwas (1) o maRig (2) o sehr stark (3)
o aulerst stark (3) o zu sehr aul3er Atem fir diese Tatigkeit (4)

10. Sind Sie heute bei Ihren kérperlichen Aktivitaten innerhalb des Hauses
auller Atem gekommen?

o Uberhaupt nicht (0) o etwas (1) o maRig (2) o sehr stark (3)

o dulerst stark (3) o zu sehr aulRer Atem fUr diese Téatigkeit (3)

11. Sind Sie heute bei Ihren Ublichen Aktivitdten aulRerhalb des Hauses (wie z.B.
Spazieren gehen) aulRer Atem gekommen?

o Uberhaupt nicht (0) o etwas (1) o maig (2) o sehr stark (3)

o dulerst stark (3) o zu sehr aulRer Atem flr diese Tatigkeit (3)

12. Haben Sie sich heute mude oder schwach gefuihlt?

o Uberhaupt nicht (0) o etwas (1) o maig (2) o sehr (3)
o dulerst (4)

13. Hatten Sie letzte Nacht Schlafstérungen?

o Uberhaupt nicht (0) o etwas (1) o mafige (2) o sehr starke (3)
o dulerst starke (4)

14. Wie verangstigt oder besorgt waren Sie heute wegen lhrer
Lungenprobleme?

o Uberhaupt nicht (0) o etwas (1) o maig (2) o sehr stark (3)
o dulerst stark (3)

Die zugehorigen Zahlen der Antworten entsprechen den Item- Scores, welche zum Roh-
Summenscore addiert werden.
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