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Einleitung

Hintergrund der Arbeiten

Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine weit verbreitete Erkrankung mit einer
hohen Pravalenz und gehort zu den sogenannten Volkskrankheiten. Zur Diagnose sind gemal
internationalen Expertenempfehlungen, vor allem der GOLD-Arbeitsgemeinschaft [1], Kriterien Ublich,
die sich an spirometrischen Lungenfunktionsmessungen orientieren und anhand welcher man
Patienten in die GOLD-Stadien 1 bis 4 unterteilen kann. Als Hauptkriterium gilt das Verhaltnis von
Einsekundenvolumen (FEV:) und forcierter Vitalkapazitdt (FVC). Allerdings gibt es immer wieder
Patienten mit COPD-typischen Symptomen, die dieses Kriterium nicht erfiillen. Diese Patienten werden
haufig mit einer flr die COPD typischen Medikation therapiert [5] und in der Praxis als COPD-Patienten
geflihrt. Inwieweit diese Patienten das Anfangsstadium einer COPD reprasentieren oder einen eigenen
Phanotyp der Erkrankung, ist unklar. Daher hat sich die zusammenfassende Bezeichnung ,at risk” fur
diese Patienten nicht generell durchgesetzt. Im Folgenden werden diese Patienten der Einfachheit
halber als ,,GOLD 0“ bezeichnet, wenngleich diese Bezeichnung keine allgemeine Anerkennung

gefunden hat.

Insgesamt ergibt sich somit das Bild einer heterogenen Gruppe an Patienten, und es stellt sich die
Frage, inwiefern und anhand welcher Kriterien man bei diesen Patienten Untergruppen mit
unterschiedlicher Prognose identifizieren kann. Hierzu gehdren einerseits Patienten, die tatsachlich
eine Progredienz in ihrem Krankheitsverlauf zeigen und in der Folge das spirometrische Kriterium fir
COPD erfillen, und andererseits Patienten, die im Laufe der Zeit stabil bleiben und in ihrer Gruppe
verbleiben. Die erstgenannten Patienten ware tatsachlich im urspriinglichen Sinne ,,at risk” [2, 3], die
letztgenannten nicht. Zu diesem Zweck waren einfache Kriterien der Lungenfunktion oder klinischer
Befunde hilfreich. Hierbei sollten die Kriterien der Lungenfunktion nach Médglichkeit auf der
Spirometrie basieren, die ohne gréBeren Aufwand, beispielsweise auch von Hauséarzten, durchgefiihrt
werden kann. Diese bisher noch nicht geklarte Fragestellung in Bezug auf GOLD 0-Patienten wurde in
der ersten der beiden aufgefiihrten Veroffentlichungen adressiert. Zum Vergleich wurden Patienten
des niedrigsten GOLD-Grades 1 herangezogen, mit dem Ziel, herauszufinden, ob die Kriterien der
Progression in einen hoheren Schweregrad fir Patienten der ,,irreguldaren” Gruppe GOLD 0 und der
,regularen” Gruppe GOLD 1 die gleichen waren. Die Arbeit diente also dazu, innerhalb der GOLD 0-
Gruppe diejenigen Patienten zu identifizieren, die ein besonderes Potential besitzen, eine COPD im

vollen Sinne der Definition zu entwickeln.

Zu den oft nur teilweise bekannten Charakteristika der Patienten mit COPD gehdren auch ihre

Komorbiditdten. Die COPD ist bekanntermaRen haufig mit Komorbiditdten assoziiert, die ein breites



Spektrum darstellen [22, 24 - 27]. Sie reichen von Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes und
Hyperlipiddamie bis hin zu kardiovaskularen Erkrankungen. Es ist nur teilweise geklart, inwieweit diese
Erkrankungen auf gemeinsame Risikofaktoren, vor allem das Rauchen, zuriickgehen, oder dem Alter
der Patienten zuzuschreiben sind, oder aber durch die Lungenerkrankung beglinstigt werden, welche
eine systemische Entziindung hervorruft oder férdert. Diese komplexe Situation hat zur Folge, dass die
Frage nach den Komorbiditditen bei Patienten mit COPD keineswegs von vornherein klar zu
beantworten ist. Dies gilt umso mehr, da Lungenerkrankung und Komorbidititen gemeinsam
Symptome, Lebensqualitat und korperliche Leistungsfahigkeit beeinflussen konnen. Dies gilt vor allem
fir kardiale Erkrankungen, die als Komorbiditdten der COPD von primdrem Interesse sind, da sie
wesentlich fir die Prognose und insbesondere die Mortalitdt von Bedeutung sind [32 - 35]. Man muss

von einer Unterdiagnose dieser Erkrankungen bei Patienten mit COPD ausgehen.

Aus den genannten Griinden sind zwei Fragen von Interesse. Erstens, wie haufig sich Indizien fiir eine
kardiale Erkrankung bei Patienten mit COPD finden, und zweitens, ob sie sich in den Symptomen auf
eine detektierbare Weise niederschlagen, auch dann, wenn diese primar auf die Lungenerkrankung
zuriickgehen. Die erste Fragestellung beinhaltet wiederum die Frage, wie haufig die bereits
bestehende Diagnose einer kardialen Komorbiditdit und das Vorliegen einer entsprechenden
Medikation relativ zu Hinweisen aus kardialen Messungen sind; letztere kdnnen durch Parameter der
Echokardiographie in einer fir praktische Zwecke hinreichenden Form dargestellt werden. Die zweite
Fragestellung lauft darauf hinaus, zu kldren, ob unter Beriicksichtigung dieser Befunde, sowie der
potentiellen Effekte der Lunge auf das Herz, Gberhaupt ein unabhangiger Beitrag einer kardialen
Funktionsstdrung auf die Symptome der COPD entdeckt werden kann. Aus vorangegangenen Arbeiten
ist bekannt, dass echokardiographische Parameter des Herzens vom Bestehen einer
Atemwegobstruktion und einer Lungeniiberbldhung abhangen. Eine mogliche Alternative ware daher,
dass alle Effekte auf die Symptome von der Lungenfunktion ausgehen und Effekte, die scheinbar durch
das Herz bedingt sind, in Wirklichkeit durch die Effekte der Lungenfunktion auf das Herz verursacht
werden. In diesem Falle ware eine genuine Funktionsstérung beziehungsweise Erkrankung des Herzens
nicht anhand der Symptome entdeckbar. Auch diese Frage war ungeklart und wurde in der zweiten
der beiden Veroffentlichungen untersucht. Es ist offenkundig, dass die vielfachen Verflechtungen
zwischen Stérungen der Funktion und Symptomen bei der COPD einen speziellen statistischen Ansatz
erforderten, um genuine Effekte einer Herzerkrankung bei Patienten mit COPD zu detektieren. Hierzu
wurde das Verfahren der Strukturgleichungsmodelle eingesetzt, das bereits zuvor in der Analyse von

COSYCONET-Daten erfolgreich eingesetzt worden war.



Klassifikation der COPD gemaR GOLD

Die Lungenfunktionsmessungen erfolgten wie von GOLD empfohlen nach Gabe eines
Bronchodilatators. Anhand der spirometrischen Werte wurden die Patienten den verschiedenen
Stadien nach GOLD zugeteilt. Dabei wurde der Grenzwert von <0,7 fir den Quotienten aus FEV; und
FVC gefordert. Wenn dieses Kriterium erflllt war, wurden die Abschnittswerte von 80%, 50% und 30%
des Sollwerts von FEV; herangezogen, um die GOLD-Grade 1 bis 4 zu definieren [1]. Flr die Patienten
mit einem Quotienten 20,7 fand diese Einteilung keine Anwendung. Die Analyse dieser Patienten war
Gegenstand der ersten Veroffentlichung. Auch wenn sie die Kriterien der GOLD-Grade 1-4 nicht
erfiillten, wiesen sie doch COPD-typische Symptome auf. In einer vorherigen Analyse wurde bereits
eine Untergruppe dieser ,patients at risk” beschrieben [6, 62 - 66], welche Charakteristika einer
restriktiven Ventilationsstérung aufwies. Hierbei wurden die Patienten mit einem FEV:/FVC >0,7
anhand ihrer FEV; derart unterteilt, dass Patienten mit FEV1<80% als Untergruppe mit , preserved ratio
impaired spirometry” (PRISm) klassifiziert wurden, entsprechend der Einteilung in GOLD 1 versus GOLD
2-4. Dabei stellte sich heraus, dass diese Patienten ein erhohtes Risiko fliir Krankenhausaufenthalte und
eine erhéhte Mortalitat aufwiesen. In der vorliegenden Arbeit Gberpriften wir die Sinnhaftigkeit des
80%-Kriteriums und erstellten vor allem weitere Kriterien fir den zu erwartenden Progress der

spirometrischen Klassifikation der COPD.

Bei allen Patienten wurde zuséatzlich die Einteilung in die GOLD-Gruppen ABCD entsprechend der
Klassifikation der Symptome und Exazerbationen berlicksichtigt [1], auch wenn formal diese Einteilung
nur fur Patienten der Grade 1-4 definiert ist. Die Klassifikation der Symptome basierte auf dem Score
des mMRCs (modified Medical Research Council) [44], da dieser eine ausgewogenere Verteilung der

Gruppen lieferte als der CAT (COPD Assessment Test) [45].

Die COSYCONET-Kohorte als Datengrundlage

Die in der Studie ausgewerteten Daten stammten aus der COSYCONET-Kohorte (COPD and Systemic
Consequences — Comorbidities Network), bei der deutschlandweit COPD-Patienten prospektiv und
multizentrisch im Rahmen einer Erstvisite und darauffolgender Visiten untersucht wurden. Die Visiten
nach der Erstvisite (V1) fanden 6 (V2), 18 (V3) und 36 Monate (V4) nach Beginn statt. Die zweite der
Veroéffentlichungen basierte alleine auf Daten der Visite V1, die erste auf Daten der Visiten V1 bis V3,
was den Progress der Erkrankung anbelangte, und zusatzlich auf Daten bis Visite V4, was die Mortalitat

anbelangte.

Die Einschlusskriterien von COSYCONET, das Studienprotokoll, sowie der Umfang der erhobenen Daten
wurden in vorausgehenden Publikationen beschrieben [8]. Neben der medizinischen Vorgeschichte

und anthropometrischen Daten umfassten die Daten Werte zur Lungenfunktion einschliefRlich
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Spirometrie, Ganzkorperplethysmographie und Diffusionskapazitat fiir Kohlenmonoxid [9 - 11],
Blutgaswerte, den 6-Minuten-Gehtest, Symptome, Lebensqualitdt, Komorbiditaten, Medikation und
Laborparameter. Die Bestimmung der Symptome umfasste den mMRC [44], sowie den Fragebogen ,,St
George’s Respiratory Questionnaire” (SGRQ) [43]. Die kardiologischen Untersuchungen beinhalteten
die Durchfiihrung von Elektrokardiogrammen und Echokardiographien, von denen die Letzteren

Eingang in die zweite Veroffentlichung fanden.

In der ersten Visite V1 wurden 2741 Patienten in COSYCONET aufgenommen [8]. Darunter befanden
sich 450 Teilnehmer, die nicht das Kriterium fur die GOLD-Grade 1-4 erfillten (FEV:/FVC < 0,7), von
denen wiederum 374 Patienten Symptome einer chronischen Bronchitis aufwiesen und somit dem
friheren GOLD-Grad 0 zugeteilt werden konnten [16, 17]. Falls der Quotient FEV1/FVC groRer oder
gleich 0,7 war und zugleich zum Zeitpunkt der Visite V1 keinerlei Symptome einer COPD ungeachtet
einer vorherigen Diagnose dieser Erkrankung vorlagen, wurden die Patienten ausgeschlossen, um die
Moglichkeit einer Verzerrung zu fehlklassifizierten Patienten zu minimieren. Als Vergleichsgruppen fiir
die Gruppe GOLD 0 wurden Patienten der GOLD-Grade 1 und 2 herangezogen [1]. Dies diente zum
einen dazu, die Charakteristika der Patienten der Gruppe GOLD 0 bei Visite V1 zu denen anderer,
jedoch nicht zu hoher Schweregrade in Beziehung zu setzen und zum anderen dazu, die Kriterien fir

einen Progress in einen hoheren Grad miteinander zu vergleichen.

Das Vorliegen von Komorbiditdten wurden anhand der Angaben der Patienten zu vom Arzt gestellten
Diagnosen ermittelt [8] und soweit moglich durch das Hinzuziehen der krankheitsspezifischen
Medikation ergdnzt [12, 13]. Hierbei war hilfreich, dass die Patienten bei jeder Visite angehalten
waren, alle Medikamente mitzubringen. Wie in vorherigen Analysen von COSYCONET-Daten [14, 15]

wurde die Mortalitdt anhand der Daten beurteilt, die bis drei Jahre (bis V4) nach Einschluss vorlagen.

Ziel und Erkenntniswert der vorliegenden Arbeiten

Ein wichtiger Aspekt der ersten Publikation war die genaue Analyse der schon erwahnten Patienten
mit COPD-spezifischen Symptomen und einer passenden medizinischen Vorgeschichte, aber einem
Quotienten FEV1/FVC 20,7. Diese Gruppe, die friilher als GOLD-Grad 0 bezeichnet wurde, wurde
daraufhin untersucht, ob in ihr einfache Kriterien zu identifizieren waren, die eine Aussage liber den
kiinftigen  Schweregradverlauf  erlaubten. Zu diesem Zweck wurden verschiedene
Lungenfunktionsparameter erfasst und optimale Grenzwerte bestimmt, um herauszufinden, welche
Grenzwertunterschreitungen auf eine Verschlechterung des GOLD-Grades der Patienten im Laufe der

Zeit sowie eine erhohte Mortalitat schlieRen lieRen.

Bekanntermallen besteht eine hohe Pravalenz kardiovaskularer Komorbiditdten bei Patienten mit

COPD [22 - 25], welche einen erheblichen Risikofaktor fiir eine unglinstige Prognose darstellen [32 -
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35]. lhre Diagnose ist mit Schwierigkeiten verbunden, soweit es um ihre Beteiligung an den
Symptomen der Patienten und die Erkennung von Zusammenhangen mit klinischen Parametern geht,
da diese von der Lungenerkrankung COPD dominiert erscheinen. Ziel der zweiten Studie war es, zu
eruieren, welche Uberlappungen zwischen der berichteten Anamnese einer kardiovaskuldren
Erkrankung, der bestehenden Medikation und den echokardiographischen Befunden bei COPD-
Patienten der Schweregrade GOLD 1-4 vorlagen und anschlieRend zu analysieren, ob unter
Bericksichtigung der Beziehungen zwischen Lungenfunktion und kardialer Funktion ein unabhangiger

Beitrag kardialer Stérungen in den Symptomen Uberhaupt noch zu detektieren war.
Datenanalyse

Neben den Mittelwerten und Standardabweichungen zur Darstellung der Daten wurden in der ersten
Veroffentlichung Gber die Prognose und Mortalitdt von COPD-Patienten, die nicht den GOLD- Graden
1-4 entsprachen, zum Vergleich der Patientengruppen Post-hoc-Tests mithilfe von Varianzanalysen

(ANOVA) beziehungsweise unpaarigen t-Tests durchgefiihrt.

Hierbei wurden die Patienten, die liber 2 Folgevisiten bestdandig im GOLD-Grad O blieben, denjenigen
gegenilibergestellt, die sich im zeitlichen Verlauf verschlechterten und in die Grade 1 oder 2
wechselten. Patienten, die in hohere Grade wechselten, wurden ausgeschlossen, da bei einer derart
starken Verdnderung die Gefahr von Fehlmessungen hoch war. Auf die gleiche Weise wurden
Patienten untersucht, die in der Visite 1 dem GOLD-Grad 1 zugehdrten, wobei in dieser Gruppe ein

Ubergang in die Grade 2-4 als Verschlechterung gewertet wurde.

Die Risikofaktoren fiir eine solche Verschlechterung der GOLD-Grade wurden mithilfe logistischer
Regressionsanalysen identifiziert. Cox-Regressionsanalysen (proportional hazards) dienten zur
Bestimmung von Risikofaktoren beziglich der Mortalitdt. Um fir Variablen, die sich in Form
kontinuierlicher Variablen als statistisch signifikant herausstellten, praktikable Kriterien zu bestimmen,
wurden fiir diese Variablen optimale Cut-off-Werte ermittelt. Dies erfolgte iber ROC-Kurven (Receiver
Operator Characteristics) sowie den Youden-Index (maximale Summe aus Sensitivitdt und Speazifitat).
Als Signifikanzgrenze wurde wie Ublich p < 0,05 festgelegt. Die Auswertungen erfolgten mit SPSS
Statistics 23 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

In der zweiten Studie, welche die Analyse der kardialen Komorbiditditen zum Gegenstand hatte,
erfolgte die deskriptive Darstellung ebenfalls mithilfe von Mittelwerten und Standardabweichungen.
Sodann wurden Venn-Diagramme erstellt [50], um die Patientenanteile bezlglich kardialer Anamnese,
echokardiographischen Befunden und kardialer Medikation und deren Uberlappungen darzustellen.
Das integrative Merkmal , kardiovaskuldre Erkrankung” wurde dabei definiert als das Vorhandensein
der Diagnose einer koronaren Herzkrankheit oder eines Myokardinfarkts oder einer Herzinsuffizienz

(nicht ausschlieRend). Dementsprechend ergab sich die Kategorie ,kardiovaskulare Medikation“ aus
9



der Einnahme mindestens eines der in die Analyse einbezogenen kardialen Medikamente; diese

umfassten alle gangigen Medikationen kardialer Erkrankungen.

Im Anschluss daran erfolgten lineare Regressionsanalysen, um die Zusammenhange zwischen den
Variablen orientierend zu verstehen. Diese Information sowie pathophysiologisches und klinisches
Wissen um Zusammenhange wurde dann verwendet, um schrittweise Strukturgleichungsmodelle
(structural equation models, SEM) zu entwickeln. Diese Modelle dienten der ldentifikation der
multiplen, sowohl direkten als auch indirekten Beziehungen zwischen Lungenfunktion,
echokardiographischen MessgréRen, der bestehenden Diagnose einer kardialen Erkrankung, der
entsprechenden kardialen Medikation und den Symptomen einer COPD. Mittels konventioneller
Regressionsanalysen statt dieser Art von Netzwerkanalysen ware es nicht moglich gewesen, zwischen
direkten und indirekten Beziehungen zu unterscheiden und die vielfiltigen wechselseitigen
Beziehungen zwischen den Variablen in einem moglichst kompakten und sparsamen (parsimonious)
statistischen Modell darzustellen. Das finale Strukturgleichungsmodell umfasste zum einen direkt
gemessene GroRen (manifeste Variablen), zum anderen ein Konstrukt , belastungsabhangige COPD-
Symptome” als nicht direkt beobachtete (latente) Variable. Diese Variable beruhte auf zwei
Indikatorvariablen, die sich im Lauf der Analyse als gemeinsam aussagekraftig und stark miteinander
korreliert erwiesen hatten. Die beiden Indikatoren waren die Werte des mMRC und der Aktivitats-
Komponente des SGRQ. lhre Zusammenfassung als latente Variable erlaubte eine hohere Aussagekraft

und einfachere Netzwerkstruktur als es durch ihre separate Berlicksichtigung moglich gewesen ware.

Die Anpassungsgiite der Strukturgleichungsmodelle wurde anhand des Comparative Fit Index (CFI) und
der Quadratwurzel des mittleren Approximationsfehlerquadrats (RMSEA), sowie der Ublichen Chi-
Quadrat-Tests, quantifiziert. Fiir den CFl wurde ein Wert >0,95 gefordert, flir RMSEA ein Wert <0,05.
Der Chi-Quadrat-Test sollte mit einem p-Wert 20,05 einhergehen, da mit ihm die Abweichung des
Modells von den Daten gemessen wird. Fir alle Berechnungen wurden die Programme IBM SPSS
Statistics 25.0.0.1 und Amos 25.0.0 (Wexford, PA, USA) benutzt. Als statistisch signifikant wurde

wiederum p<0,05 gefordert.
Eigenanteil an den Veroffentlichungen

Die Bearbeitung der beiden Themen erfolgte in Kooperation mit den Koautoren der Arbeiten, die
hierbei ihre Expertise auf klinischem und statistischem Gebiet einbrachten. Letzteres war aufgrund des
Niveaus der Fragestellungen und Methoden unumganglich und Teil der gebotenen Betreuung.
In der ersten Arbeit bestand der erste Beitrag der Promovierenden in der Aufbereitung der Daten fiir
die Fragestellung einschlieflich Qualitatskontrolle, sowie der Auswertung der Verlaufe Gber die Zeit.
Dabei inbegriffen waren die Verteilung und Kategorisierung der kardiovaskularen und respiratorischen
Medikation der Visiten 1-4, die Ubersicht aller Lungenfunktionsparameter und der Basischarakteristika
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der Patienten, sowie die Aufarbeitung aller entsprechenden Daten fiir die erstellten Wechsler-
Gruppen beziglich der GOLD-Grade. Die Kategorien der Patienten wurden in diesem Zusammenhang
je nach dem Wechsel des GOLD-Grades im Laufe der Zeit von und zu den GOLD Graden O und 1
gebildet. Verglichen wurden die Daten dieser Untergruppen, anschliefend alternative Grenzwerte von
FEV1%Soll und zusatzlich die Kategorien der Wechsler gemafR der klinischen Einteilung nach GOLD
ABCD (AB zu CD und CD zu AC) [1]. Dies war aufgrund der Datenstruktur von COSYCONET mit Aufwand
verbunden, vor allem aber waren viele versuchsweise Analysen erforderlich, um Gberhaupt die im
Prinzip statistisch absicherbaren Zusammenhange zu erkennen. Hierbei machte sich einschrankend
bemerkbar, dass trotz des groRen Umfangs von COSYCONET die Zahl der Patienten im Grade GOLD 0
relativ klein war. Gleichwohl wurde durch multiple statistische Anséatze sichergestellt, dass es sich bei
dem finalen Ergebnis nicht um ein Artefakt handelte. Die Publikation umfasst demgemaR nur einen
geringen Teil der Uber einen langeren Zeitraum durchgefiihrten Analysen, unter dem Aspekt, ein
moglichst kompakt darstellbares und fiir die Leser interessantes und vor allem auch klinisch
anwendbares Ergebnis zu erhalten. Die Analyse der Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit den
Koautoren PD Dr. Rudolf A. Jérres und PD Dr. Kathrin Kahnert vom Klinikum der LMU Mdinchen. In
jedem Fall war der Anteil der Promovierenden essentiell, was sich in der Erstautorenschaft

widerspiegelt.

Die zweite Arbeit erforderte ebenfalls eine umfangliche Vorbereitung der Daten fir die Analyse,
insbesondere der Daten zu den kardialen Komorbiditaten und der entsprechenden Medikation, unter
anderem die Aufschlisselung und Zuordnung aller vorkommenden ATC-Codes. Die kardiovaskulare
Komorbiditdt und Medikation stellten, wie den Venn-Diagrammen und dem Titel zu entnehmen ist,
einen zentralen Teil der Botschaft der Arbeit dar. Die Promovierende war auch in die Analysen mittels
Strukturgleichungsmodell involviert, doch war es natirlich, dass bei einem statistisch derart
anspruchsvollen Ansatz die Beitrdge der Koautoren, die mit der Methode bereits Erfahrung hatten,
wesentlich waren. Aus den genannten Griinden erscheint die Zweitautorenschaft berechtigt und

signalisiert den wesentlichen Beitrag der Promovierenden.
Publikation der Analysen

Die Veroffentlichung der ersten Arbeit ,,Deterioration and Mortality Risk of COPD Patients Not Fitting
into Standard GOLD Categories: Results of the COSYCONET Cohort” erfolgte 2021 in ,,Respiration” (IF
3,580), die der zweiten Arbeit ,Prevalence of cardiac comorbidities, and their underdetection and
contribution to exertional symptoms in COPD: results from the COSYCONET cohort” 2019 im

yInternational Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease” (IF 3,355).
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Zusammenfassung der Arbeiten

Paper I: Prognose und Mortalitdt von COPD-Patienten auBBerhalb der Standard-GOLD-Kategorien
Hintergrund und Ziel

Die erste Arbeit verfolgte das Ziel der Analyse der Lungenfunktionsparameter in Bezug zu
Krankheitsverlauf und Mortalitdt bei Patienten, bei denen zwar die Diagnose und Symptome einer

COPD vorlagen, die aber nicht das formale Kriterium eines Quotienten FEV1/FVC <0,7 erfullten.
Klinische Untersuchungen

Es wurden von den insgesamt 2741 Patienten der COSYCONET-Studie [8] 374 Patienten aulRerhalb der
Standard-GOLD-Kriterien, aber mit fiir eine COPD charakteristischen Symptomen, in Ubereinstimmung
mit der urspriinglichen Definition des GOLD Grades 0 [16, 17], in die Untersuchungen einbezogen.
Zudem wurden als Vergleichsgruppen in der Erstvisite 206 Patienten des GOLD-Grades 1 sowie 962

des Grades 2 identifiziert [1].

Bei dem Vergleich der grundlegenden Charakteristika dieser Patientengruppen (siehe Tab. 1 in Paper
1), fiel auf, dass alle Parameter, mit Ausnahme des Alters, signifikante Unterschiede (p <0,001, ANOVA)
zwischen den drei Graden zeigten. Weitere Analysen ergaben, dass sich die Werte der GOLD 0-
Patienten signifikant von der Mehrzahl der Daten der anderen beiden Grade unterschieden. Als
Hinweis auf eine &dhnlich schwere Symptomlast in den GOLD-Graden 0 und 2 gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden Stadien beim Vergleich der Symptome mithilfe der
GOLD-Gruppen BD versus AC, sowie des mMRC und der Exazerbationen anhand der GOLD-Gruppen
CD versus AB; wohl aber bestanden Unterschiede zwischen den GOLD-Graden O und 1.
Die Verteilung der Komorbiditdten verdeutlichte, dass die Prdvalenz von Schlafapnoe, Hypertonie,
Adipositas und Diabetes sich signifikant zwischen den drei Graden unterschied, wobei Patienten des
GOLD-Grades 0 mit einem durchschnittlich héheren BMI auch haufiger Adipositas [18] und damit
assoziierte Erkrankungen wie Hypertonie, Diabetes und Schlafapnoe aufwiesen (siehe Tabb. 1 und 2 in
Paper 1). Bezlglich der in der Therapie eingesetzten Medikation wurden die drei haufigsten Klassen
an Atemwegsmedikation, LABA, LAMA und ICS, sowie eine duale oder Triple-Kombinationstherapie
dieser Medikamente analysiert. Dabei dhnelte das Verteilungsmuster der GOLD 0-Patienten dem der

GOLD 1-Patienten.

Im Anschluss an diese Beschreibung der Patientengruppen fokussierten die folgenden Analysen auf die
Veranderungen der GOLD-Grade im Verlauf der Studie. Hierbei wurden Patienten, die konstant in
einem der Grade Uber drei konsekutive Visiten blieben, mit denjenigen verglichen, die sich im Laufe

der Zeit verschlechterten, ohne in einen vorherigen oder niedrigeren Grad zurlickzukehren.
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Entsprechend der Fragestellung dienten als Ausgangspunkte einerseits Patienten des GOLD-Grads O,

andererseits zwecks Vergleichs Patienten des GOLD-Grads 1.
GOLD-Wechsler im Laufe der Zeit, Prognose und Mortalitatsrisiko

Die Messwerte der Lungenfunktion der Visiten 1-3, jeweils fiir FEV,%Soll und FEV1/FVC und fur sich
genommen (siehe Abb. 1 und 2 in Paper 1), wiesen darauf hin, dass im GOLD-Grad 0 der FEV:/FVC-
Quotient die beste Voraussage einer Verschlechterung erlaubte, wahrend in den Graden 1 oder 2 der
Wert von FEV; Uberlegen war. Um auf statistisch sicherer Basis herauszufinden, welche Parameter
pradiktiv fir den Ubergang in einen héheren GOLD Grad waren, erfolgten multivariate Analysen
beziiglich des BMI, Geschlechts, FEV1 %Soll, FEV1/FVC %Soll, RV % Soll, TLC %Soll, ITGV %Soll und TLCO
%Soll. Fir die Patienten mit Initialstadium GOLD O waren Alter, FEV1/FVC %Soll und ITGV %Soll von
Bedeutung (jeweils p <0,05). Bei Patienten des Anfangsstadiums GOLD 1 war hingegen nur der FEV;
%Soll relevant (p <0,001). Der Wert von FEV1 %Soll war somit im Grad 0 ohne pradiktiven Wert, im
Gegensatz zum Grad 1. Im Anschluss an die Frage der Pradiktoren ging es um die Bestimmung
optimaler Grenzwerte. Fir den FEV;/FVC-Quotienten und fiir GOLD O-Patienten ergab sich ein Wert
von 0,75 als bester Cut-off-Wert, um zwischen im Laufe der drei Visiten stabilen Patienten und solchen
mit einer Verschlechterung zu unterscheiden. Dieser Wert lag also deutlich Gber dem Wert von 0,7,
mittels dessen die Schweregrade 1-4 definiert sind. Der Abbildung 2b ist im Vergleich zu Abbildung 1b
zu entnehmen, dass sich kein so scharfer Cut-off-Wert fiir Patienten des initialen Grades GOLD 1
definieren lieR. Da spirometrische Messungen bekanntermaRen variieren kénnen [7], wurde zusatzlich
eine Gruppe erstellt, in der Patienten, die sich wahrend der Visiten 1 und 2 im GOLD-Grad 0 befanden,
zusammengefasst wurden. Diese wurde unterteilt in diejenigen, die in Visite 3 in Grad 0 blieben, und
in diejenigen, die in einen héheren GOLD- Grad wechselten. Im Vergleich der beiden ergab sich erneut
ein Grenzwert fur den FEV1/FVCvon 0,75 als bester Voraussagewer; somit wurden die vorausgehenden

Analysen bestatigt und der Wert 0,75 kann als robust gelten.

Dariuber hinaus ergab sich fiir die beiden initialen Grade 0 und 1 bei Visite 1 kein signifikanter
Unterschied in der Verteilung der Komorbiditdten zwischen den Patienten, die in den Visiten 2 und 3
im gleichen Grad blieben und denen, die in einen héheren wechselten, vergleichbar mit den
Ergebnissen einer vorhergehenden COSYCONET Studie [20], bei der die Kosten der
Gesundheitsversorgung untersucht wurden und die Ergebnisse fiir die GOLD Grade 0, 1 und 2 dhnlich

ausfielen. Somit waren die Komorbiditaten nicht informativ in dieser Hinsicht.

Als nachstes wurde untersucht, ob bei Patienten des initialen GOLD-Grades 0 die Lungenfunktion,
insbesondere FEV1%Soll, eine Information lber das Mortalitatsrisiko beinhaltete. Hierzu wurde die
Mortalitat Gber Visite 3 hinaus bis Visite 4 ermittelt. In einer publizierten Studie [6] war ein Cut-off-
Wert von 80% des FEV:%Soll als bester Pradiktor fiir das Mortalitatsrisiko von GOLD 0-Patienten
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angegeben worden; dieser, fiir die Definition von PRISm [6, 62, 63 - 66] verwendete Wert schien relativ
hoch. In der Tat fand sich in der gegenwartigen Analyse ein niedrigerer, klinisch eher plausibler Wert.
Zunachst bestatigte sich, dass neben dem Alter (p<0,05) der FEV1 %Soll (p<0,001) relevant fir die
Vorhersage der Mortalitdt war. Ein Cut-off-Wert von 80%, wie bei PRISm, war statistisch signifikant,
jedoch war ein niedrigerer Cut-off-Wert von 65% in der Glte der Vorhersage deutlich {iberlegen. Was
die Mortalitat anging, stand bei Grad 0-Patienten der FEV:/FVC-Quotient nicht mit der Mortalitat in

Zusammenhang, nur FEV; %Soll.

Diskussion

Als neue Erkenntnis erbrachte die Arbeit, dass Patienten mit der Diagnose einer COPD, die nicht das
Kriterium eines Quotienten FEV1/FVC<0,7 nach GOLD erfillten und somit dem friiheren GOLD-Grad 0
entsprachen, weiter aufgeschlisselt werden konnten, je nachdem ob sie in den zwei Folgevisiten in
diesem GOLD-Grad verblieben oder sich in einen hoéheren Grad verschlechterten. Fir diese
Aufschliisselung war der FEV:/FVC-Quotient relevant, und der optimale Cut-off-Wert lag bei 0,75.
Patienten mit einem Quotienten >0,75 verblieben mit groBer Wahrscheinlichkeit im GOLD-Grad O,
wohingegen solche mit einem Wert <0,75 mit hoher Wahrscheinlichkeit in einen hdéheren Grad
wechselten. FEV; %Soll war hier weit weniger informativ. Umgekehrt verhielt es sich bei der
Vorhersage der Mortalitdt bei Patienten des GOLD-Grades 0. Hier war FEV1 %Soll am starksten
bedeutsam, mit einem optimalen Cut-off-Wert von <65%. Diese Ergebnisse haben insofern klinische
Bedeutung, als diese Kriterien einfach anzuwenden sind und hilfreich sein konnten bei der klinischen
Beurteilung von Patienten mit COPD des ehemaligen GOLD-Grades O, die eine sehr heterogene Gruppe
darstellen.

Interessanterweise war die Symptomlast dieser Patienten, sowie die Haufigkeit der Exazerbationen, in
der vorliegenden Population vergleichbar mit den Werten des GOLD-Grades 2, weniger des GOLD-
Grades 1. Bei den Lungenfunktionswerten zeigten sich ein anderes Verteilungsmuster, wobei die
Werte der Grad 0-Patienten eher denen des Grades 1 dhnelten, mit Ausnahme der FVC, die wiederum
dem Grad 2 ahnlicher war. Passend zum héheren BMI und haufigeren Auftreten von Adipositas bei
Patienten des Grades 0 [18], wiesen diese hohere Werte des FEV:/FVC-Quotienten und der CO-
Diffusionskapazitat auf, verglichen mit den Graden 1 und 2; dies wies eher auf eine Kombination aus
restriktiver und obstruktiver Ventilationsstorung hin. Neben dem erhéhten BMI, der Gber die
folgenden Visiten gleichblieb, koénnte es theoretisch auch andere Ursachen restriktiver
Lungenfunktionsstorungen geben, beispielsweise interstitielle Lungenerkrankungen. Geeignete Daten,
um dies weiter zu analysieren, lagen nicht vor. Allerdings sprach gegen diese Hypothese, dass der Wert
von KCO%Soll, im Vergleich zu den Graden 1 und 2, bei den GOLD 0-Patienten nicht geringer, sondern

sogar erhoht war und die Diffusionskapazitdt im Laufe der Zeit stabil blieb.
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Trotz der Kontroversen Uber die klinische Sinnhaftigkeit des GOLD-Grades O ist nicht zu bestreiten,
dass solche Patienten haufig sind und der Aufmerksamkeit bedirfen [4, 19]. Eine wenigstens
ansatzweise Prognose, ob ein Patient im Laufe der Zeit in seinem Krankheitsverlauf stabil bleiben wird
oder nicht, wie sie die gegenwartige Arbeit vorschlagt, kann Auswirkungen auf das AusmaR des nétigen
Monitorings und moglicher vorbeugender MaRnahmen haben. Zudem ist aus anderen Studien
bekannt, dass Patienten des Grades O ein erhohtes Risiko fur Krankenhausaufenthalte und

Sterblichkeit aufweisen [2, 3].

Als wichtig in diesem Zusammenhang erwies sich nach wie vor die spirometrische
Lungenfunktionsmessung [21]. Einerseits konnen nach den vorliegenden Untersuchungsergebnissen,
GOLD 0-Patienten deutlich oberhalb des von GOLD vorgeschlagenen FEV:/FVC-Grenzwert von 0,7
differenziert werden, was den Verlauf angeht. Andererseits ergab sich, anders als in der PRISm Studie
[66], ein Grenzwert von 65% des FEV1%Soll als besserer Cut-off-Wert hinsichtlich Mortalitat als ein Cut-
off-Wert von 80%. Dieser niedrigere Wert erscheint auch klinisch plausibler, da 80% sehr nahe an der
unteren Sollwertgrenze liegt, wahrend 65% deutlich darunter liegt. In der Klinik sollten somit bei
Patienten mit COPD-spezifischen Symptomen und einem FEV:/FVC >0,7 einerseits Komorbiditdten in
Zusammenhang mit Adipositas in Betracht gezogen werden [18]. Vor allem aber sollte man im Auge
behalten, dass sich Patienten mit einem relativ hohen FEV1/FVC-Quotienten von 0,75 und mehr was
die Lungenfunktion angeht vermutlich nicht lber die Zeit verschlechtern werden, wahrend dies bei
Patienten mit Werten zwischen 0,7 und 0,75 viel eher anzunehmen ist. Umgekehrt sollte man bei
Werten von FEV1%Soll unter 65% auch dann ein erhdhtes Mortalitatsrisiko in Betracht ziehen, wenn
der FEV:/FVC-Quotient 0,7 oder mehr betragt; hier ist das Risiko mit einer restriktiven

Ventilationsstdérung verbunden.
Limitationen der Arbeit

Die Anzahl an Patienten, die fir die vorliegende Studie die Kriterien fir den GOLD-Grad 0 oder PRISm
erfullten, war trotz des groBen Umfangs der COSYCONET-Kohorte nicht sehr groR, wodurch die
moglichen Einteilungen in Untergruppen sowie die Vergleiche eingeschrankt wurden. Der
Nachverfolgungszeitraum von 1,5 Jahren, Gber den die Patienten im Rahmen der Visiten reevaluiert
wurden, sowie der drei Jahre, die zur Evaluation der Mortalitadt dienten, kann als vergleichsweise kurz
angesehen werden, dirfte jedoch angesichts des klaren Ergebnisses ausreichen, um gerechtfertigte
therapeutische Entscheidungen zu treffen. Ferner konnte der Fall aufgetreten sein, dass COPD-
Patienten mit iberdurchschnittlich stark ausgepragten Symptomen bevorzugt in die Gruppe GOLD 0
rekrutiert wurden, ungeachtet ihrer formal gesehen ,normalen“ Lungenfunktion. Dies kdnnte
erklaren, dass teilweise die Charakteristika der GOLD 0-Patienten eher denen des Grades 2 und

weniger denen des Grades 1 dhnelten. Zudem kénnte die initiale Diagnose einer COPD durch Arzte
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verschiedener Spezialisierungen variieren, vor allem, wenn die Diagnose nach klinischen Kriterien
aufgrund charakteristischer Symptomlast und Anamnese auch in Abwesenheit einer formal
suffizienten obstruktiven Ventilationsstérung gestellt wurde. Es ist aber wenig wahrscheinlich, dass
dies die Aussagen zu den GOLD 0-Patienten nennenswert beeinflusste, da insgesamt ein breites
Spektrum solcher Patienten vorlag und dieses die Basis fiir die Klassifikation der Prognose gemaR

FEV1/FVC lieferte.

Paper II: Pravalenz kardialer Komorbiditdaten und funktioneller Einschrankungen sowie ihr Beitrag

zu den Symptomen einer COPD im Vergleich zur Lungenfunktion
Hintergrund und Ziel

Angesichts der hohen Pravalenz kardiovaskuldrer Komorbiditaten bei Patienten mit COPD [22 - 25] und
einer damit assoziierten unginstigen Prognose [32 - 35] lag der Fokus der zweiten Veroffentlichung
darauf, erstens Hinweise darauf zu gewinnen, wie viele dieser Komorbidititen moglicherweise
unentdeckt waren [26], und zweitens zu eruieren, ob diese Komorbiditaten Uberhaupt einen
detektierbaren Beitrag zu den Symptomen der COPD lieferten. Dies war eine nicht-triviale Aufgabe, da
die Symptome offenbar von der Lungenerkrankung COPD dominiert werden, andererseits aber davon
auszugehen ist, dass Einschrankungen der Lungenfunktionen die Funktion des Herzens negativ
beeinflussen, wobei gemeinsame Risikofaktoren und andere kausale Zusammenhange ebenfalls eine
Rolle spielen [27 - 31]. Zu diesen Zwecken wurden in der Lungenfunktion die drei wichtigsten
Dimensionen der Obstruktion, Uberblihung und eines eingeschrinkten Gasaustauschs mittels
geeigneter MessgroRen reprasentiert [8 - 11, 37 - 41]; die optimalen GréRen wurden mittels
statistischer Verfahren identifiziert. Das Herz wurde charakterisiert durch eine bereits vorliegende
Anamnese oder Medikation [48], sowie durch zwei linksventrikuldre echokardiographische Messwerte
[46], deren optimale Parameter ebenfalls statistisch identifiziert wurden. Die Symptome wurden

reprasentiert durch drei eingefiihrte Skalen.

Sowohl im ersten Teil als auch im zweiten Teil der Arbeit wurde versucht, der Tatsache Rechnung zu
tragen, dass Symptome, Storungen der Herzfunktion, eine medikamentése Therapie, die
erschwerender Weise mehr oder weniger krankheitsspezifisch verordnet werden kann [12, 36],
Diagnosen, sowie eine nicht genau bekannte oder nicht nachvollziehbare medizinische Vorgeschichte
auf komplexe Weise miteinander zusammenhingen. Speziell untersucht wurde die Haufigkeit der
Diagnose einer koronaren Herzerkrankung, eines Myokardinfarkts und einer Herzinsuffizienz. Ferner
wurde die verordnete kardiovaskuldre Medikation nach Wirkstoffklassen aufgeschlisselt. In dieser
Untersuchung wurden nicht nur, wie Ublich, die Patienten der GOLD-Schweregrade 1-4
eingeschlossen, sondern auch Patienten des vormaligen Grades GOLD 0 (siehe erste Arbeit), um ein
breiteres Spektrum an Patienten abzudecken. In die erste Fragestellung (Prdvalenz) gingen die Daten
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von 1591 Patienten der Schweregrade GOLD 0-4 aus Visite 1 von COSYCONET ein [1, 8], in die zweite
Fragestellung (Assoziationen) 1468 Patienten (siehe Tab. 1 Paper 2), da 123 Patienten aufgrund fir

diesen Zweck unvollstandiger Daten ausgeschlossen werden mussten.
Deskriptive Analyse

Zunachst erfolgte die rein deskriptive Analyse beziglich der Pravalenz der kardialen Komorbiditaten,
kardiovaskuldaren Medikation und Echokardiographie des Herzens. Die kombinierte Variable ,kardiale
Erkrankung” wurde anhand des Vorhandenseins mindestens einer der drei ausgewahlten kardialen
Erkrankungen Herzinsuffizienz, Herzinfarkt oder KHK definiert. Es zeigte sich, dass bei einer Reihe von
Patienten mehrere Diagnosen gleichzeitig vorlagen. Dies ist aus dem Sdulendiagramm (siehe Abb. 1A
in Paper 2) insofern ersichtlich, als dass die Summe der einzelnen Komorbiditdten nicht der vierten

Saule der kardiovaskuldren Erkrankung entsprach.

Von der Norm abweichende echokardiographische Untersuchungsbefunde der Linksherzfunktion [46]
wurden als linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser LVEDD >56 mm und linksventrikuldre
Ejektionsfraktion LVEF <50% oder <40% definiert [47 — 49]. Bei 204 (12,8%) der Patienten war
mindestens eines dieser Kriterien erfillt, und somit lag eine eingeschrédnkte Linksherzfunktion vor. Die
Uberlappung zwischen einer diagnostizierten kardialen Komorbiditit und echokardiographischen
Messwerten von LVEDD >56 mm und LVEF <50% war insofern erstaunlich gering (siehe Abb. 1B in
Paper 2), als die Mehrheit der Patienten mit den genannten eingeschrankten echokardiographischen

Befunden keine kardiologische Diagnose bzw. Vorgeschichte aufwies.

Mehr als die Halfte der aller Patienten erhielt mindestens ein kardiovaskuldres Medikament (n=860,
54%). Am haufigsten waren ACE-Hemmer/AT;-Antagonisten, gefolgt von Diuretika und Betablockern
(siehe Abb. 2A in Paper 2). Dabei Gberschritt die Summe der einzelnen Medikamentenklassen die
zusammengesetzte Variable , kardiovaskuldare Medikation” im Sinne der Einnahme mindestens eines
kardiovaskularen Medikaments. Dies verdeutlichte, dass viele der Patienten mehrere Medikamente

einnahmen.

Insgesamt 204 (12,8%) Patienten erfllten die Kriterien LVEF <50% und / oder LVEDD >56 mm, 74
(36,3%) davon hatten allerdings weder eine kardiale Vorgeschichte noch Medikation. Anndhernd die
Halfte der Patienten mit auffalligen echokardiographischen Befunden erhielt eine kardiovaskulare
Medikation (siehe Abb. 2B Paper 2). Im Gegensatz dazu fanden sich bei der groRen Mehrheit der
Patienten mit kardialer Medikation normale echokardiographische Befunde; dies wies darauf hin, dass
die Therapie oft einer anderen Erkrankung als einer systolischen Herzinsuffizienz geschuldet war. Dafiir
kdme primar die arterielle Hypertonie in Betracht, von der 860 Patienten betroffen waren (54,1%). Die
Mehrheit (n= 279, 83%) der 355 Patienten mit Betablockern wiesen als Diagnose arterielle Hypertonie

auf, was somit auch die haufigste Indikation fiir diese Medikation war. Es war interessant zu eruieren,
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inwieweit die Medikation mit den Symptomen in Verbindung stand. Hierzu wurden die GOLD-Gruppen
A-D ausgewertet [1, 42]. Die hochsymptomatischen Gruppen B und D neigten zur haufigeren

Anwendung von Betablockern (A-D: 19,2%, 25,3%, 16,3%, 23,3%; p =0,051).

Zusammenfassend wurden die Verteilung und die Uberlappung zwischen den zusammengesetzten
Variablen , kardiale Erkrankung” und , kardiovaskuldre Medikation“, sowie den echokardiographischen
Befunden in Venn-Diagrammen [50] veranschaulicht (siehe Abb. 3A, B, C in Paper 2). Dabei wurden
alle Patienten mit der ausschlieRlichen Diagnose einer Hypertonie (n=643, 40.4%), das heillt einer
bestehenden Hypertonie ohne andere kardiovaskuldre Erkrankung, ausgeschlossen, um auf die
Diagnose einer systolischen Herzinsuffizienz zu fokussieren. Ubrig blieb eine Gruppe von 948 Patienten
(59,6%) ohne isolierte Hypertonie, deren reduzierter Datensatz bezliglich einer LVEF <50% und eines

LVEDD >56 mm analysiert wurde.

Bei jeweils 21/55 Patienten (38,2%) und 47/88 Patienten (53,4%) ohne passende Diagnose oder
Medikation lagen auffallige echokardiographische Befunde vor. Um diese Patienten klinisch zu
charakterisieren, wurde untersucht, ob sich bei Patienten mit auffalligen echokardiographischen
Befunden Unterschiede in den Werten von FEVy, RV/TLC, TLCO, mMRC [44], gesamtem SGQR-Score,
dessen Aktivitats-, Impact- und Symptomkomponenten [43], sowie dem CAT-Score [45] ergaben, wenn
die Untergruppen ohne versus mit Vorgeschichte beziehungsweise Medikation verglichen wurden.
Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich in der Untergruppe mit LVEF <50%, in der Untergruppe
mit LVEDD >56 mm hingegen fielen der mMRC (p=0,021) und die SGRQ-Aktivitdtskomponente

(p=0,002) bei den Patienten mit Vorgeschichte bzw. Medikation schlechter aus.
Analyse anhand von Strukturgleichungsmodellen

Die Analyse der COPD-Symptome hatte die Fragestellung, inwiefern diese direkt oder indirekt mit der
Lungenfunktion, den echokardiographischen Messwerten, einer kardialen Krankheitsvorgeschichte
oder Medikation zusammenhingen. Es erwies sich als zweckmaRig, sich auf den mMRC und die
Aktivitatskomponente des SGRQ zu beschrdanken, da diese die mit Abstand starksten Zusammenhange
zeigten. Andererseits waren beide stark miteinander korreliert. Aus diesem Grunde bot es sich an, zur
Reduktion der Komplexitdit des Modells beide in eine Variable zusammenzufassen. Diese
Zusammenfassung stellte eine Art gewichtetes Mittel beider Variablen dar, die in
Strukturgleichungsmodellen als latente, das heiBt nicht direkt beobachtbare, wohl aber anhand
beobachtbarer Indikatorvariablen definierte Variable bezeichnet wird. Somit wurden die
Aktivitaitskomponente des SGRQ und der mMRC in die latente Variable ,belastungsabhangige
Symptome” zusammengefasst. Waren beide nicht zusammengefasst worden, héatte jede der beiden
Variablen dhnliche Beziehungen zu den anderen Variablen gezeigt, wodurch das Strukturmodell
unnodtig kompliziert geworden ware.
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Bei der vergleichenden Analyse der spirometrischen MessgroRen erwies sich FEV1 im Vergleich zu FVC
und dem FEV;/FVC-Quotienten am aussagekraftigsten, was die Stirke der Zusammenhinge
anbelangte. In dhnlicher Weise war der Quotient aus RV/TLC den beiden einzelnen zugrundeliegenden
Messwerten Uberlegen, sowie die gesamte Diffusionskapazitdt TLCO dem Krogh-Faktor KCO. Diese
Aussagen basierten auf einer Abfolge multipler Regressionsanalysen, in denen die kardialen Parameter
und Symptome auf die Starke der Zusammenhange mit der Lungenfunktion geprift wurden. Anhand
dieser Beobachtungen wurden die Variablen ausgewahlt, die in das Strukturgleichungsmodell
eingingen (siehe Abb. 4 in Paper 2). Hierbei war das leitende Prinzip, einerseits alle potentiell
relevanten Variablen einzuschlieRen, andererseits Redundanz zu vermeiden, da diese zu statistischen

Schatzproblemen und unnétiger Komplexitat flihrt.

Als ndchstes waren die Variablen des Modells zumindest initial im Sinne kausaler Wirkungen
anzuordnen. Die Lungenfunktion wurde, in Ubereinstimmung mit vorausgehenden Ergebnissen [29,
30], als EinflussgréRe auf die anderen Variablen angesehen, vor allem auf die echokardiographischen
Messwerte und Symptome der Patienten, einschlieflich der latenten Variablen der
,belastungsabhangigen Symptome*. Das resultierende Modell ist in Abbildung 4 in Paper 2 dargestellt;
hierbei sind die aus statistischen Griinden erforderlichen Fehlerterme an abhangigen Variablen der

Ubersichtlichkeit halber weggelassen.

Die Wirkungen der Lungenfunktion auf die belastungsabhdngigen Symptome waren im Vergleich am
starksten ausgepragt, jedoch ergab sich auch ein signifikanter Zusammenhang mit dem LVEDD, nicht
aber mit der LVEF. Folglich schien die kardiale Morphologie diesbeziiglich wichtiger als die
Herzfunktion fiir die Symptome zu sein. Ferner standen die zusammenfassenden Variablen der
kardialen Vorgeschichte sowie der kardiovaskuldaren Medikation direkt mit den belastungsabhangigen
Symptomen in Verbindung. Hierbei hing die kardiale Vorgeschichte mit LVEDD sowie LVEF zusammen.
Daneben gab es Effekte der Lungenfunktion auf echokardiographische GréRen, und somit auch
indirekte, Uiber diese GroRen vermittelte Effekte auf die Symptome. Der LVEDD war dabei abhéngig
vom RV/TLC-Quotienten, das heiRt der Uberbldhung beziehungsweise ,trapped air“ in der Lunge,

hingegen die LVEF vom FEV1, das heilst einem Mals der Atemwegsobstruktion.

In der gewahlten multivariaten Herangehensweise fanden sich keine direkten Einflussfaktoren auf die
Medikation, welche hingegen die Symptome beeinflusste. Andererseits korrelierte die Medikation (in
ungerichteter Weise) stark mit der kardialen Vorgeschichte; es erwies sich aber nicht als zweckmaRig,
beide zu einer latenten Variablen zusammenzufassen, da die Vorgeschichte mit LVEDD zusammenhing,
die Medikation aber nicht. Ferner korrelierten die in der statistischen Modellierung verbliebenen
Fehlerterme von LVEDD und LVEF stark mit den Lungenfunktionsparametern. Diese Korrelationen

wurden in das Strukturgleichungsmodell eingefiigt, um die vorliegenden Daten bestmoglich zu
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beschreiben. lhre Einfligung verbesserte die Gite der Anpassung, beeinflusste aber nicht die
Signifikanz der einzelnen Beziehungen des finalen Modells. Sie wurden daher der Ubersichtlichkeit

wegen, dhnlich wie alle Fehlerterme, in der Abbildung weggelassen (siehe Abb. 4 in Paper 2).

Die Gite, mit der das Modell die Daten und ihre Zusammenhange beschrieb, erwies sich mit einem CFI
von 0,974 und einer RMSEA von 0,032 (10/90%-Konfidenzintervall: 0,021, 0,043), als zufriedenstellend,
da die beiden Werten >0,95 bzw. <0,05 lagen. Diese Grenzwerte werden Ublicherweise als Indikatoren
einer adaquaten Anpassung angesehen. Ferner entsprach das erstellte Modell den Daten mit einer
Chi%-TestprifgréRe von 47,36 bei 19 Freiheitsgraden (p<0,001). Stellt man in Rechnung, dass die Chi*-
Statistik bei groRen Datensatzen als Ubersensitiv und wenig verlasslich gilt, zeigten diese Ergebnisse
insgesamt ein flir die gegebenen Daten passendes Modell. Die unstandardisierten sowie die
standardisierten Regressionskoeffizienten sind in Tabelle S1 in Paper 2 zu finden. Zusétzlich wurden an
den Pfeilen der graphischen Darstellung des Modells (siehe Abb. 4 in Paper 2) die standardisierten

Koeffizienten angebracht, um einen Vergleich der relativen GréRen zu erleichtern.
Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigte im Einklang mit vorhergehenden Erkenntnissen eine hohe Prdvalenz
kardialer Erkrankungen bei Patienten mit der Diagnose einer COPD [22 - 25]. Ein Flinftel der Patienten
wies mindestens eine der drei kardialen Diagnosen Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und KHK auf,
hingegen lag die Anzahl auffalliger echokardiographischer Befunde niedriger. Nur bei einer geringen
Zahl von Patienten mit entsprechender medizinischer Vorgeschichte lag eine verminderte
linksventrikulare systolische Funktion oder Dilatation vor; dementsprechend war die
Uberschneidungsmenge von kardialer Vorgeschichte und auffalligen Untersuchungsergebnissen klein.
Umgekehrt hatte - in Ubereinstimmung mit vorausgegangenen Studien [51] - nur die Hilfte der
Patienten mit echokardiographischen Einschrankungen auch eine kardiale Diagnose. Ein dhnliches
Ergebnis zeigte die Beziehung zwischen auffalligen Sonographie-Befunden und dem Vorliegen einer
kardiovaskuldaren Medikation. Patienten mit vermehrten COPD-Symptomen neigten zu haufigerer
Betablocker-Therapie, hingegen fand sich kein Zusammenhang mit dem Exazerbationsrisiko. Die Frage,
ob Betablocker moglicherweise Exazerbationen vorbeugen, kann anhand der vorliegenden Daten nicht
beantwortet werden und bleibt weiterhin unklar [52 — 54].

Ob und in welchem Ausmal sich kardiale Untersuchungsbefunde und Diagnosen in den COPD-
Symptomen, vor allem der belastungsabhangigen Dyspnoe, widerspiegeln, wurde anhand detaillierter
Assoziationsanalysen untersucht. Die Schwierigkeit besteht darin, dass einerseits die
belastungsabhangige Dyspnoe sowohl bei der COPD als auch bei der Herzinsuffizienz das haufigste
Symptom darstellt, andererseits dieses Symptom bei Patienten mit COPD in der Mehrzahl der Falle

durch die pulmonale Erkrankung dominiert sein diirfte. Daher ist gut denkbar, dass kardiale Ursachen
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Ubersehen werden. Vor aller diagnostischen Anwendung war die Frage, ob lGberhaupt bei Patienten
mit bekannter Diagnose bzw. Medikation bzw. Funktionsstérung eine Assoziation mit der
belastungsabhangigen Dyspnoe zu detektieren war. Entsprechend wurde analysiert, jeweils in
Gruppen mit und ohne kardiale Vorgeschichte und/oder Medikation, inwiefern COPD-Symptome in
Zusammenhang mit echokardiographischen Befunden standen. In Bezug auf die Symptome hatten die
(stark miteinander korrelierte) kardiale Vorgeschichte und kardiale Medikation anndhernd den
gleichen Stellenwert, hingegen war die kardiologische Vorgeschichte im Vergleich zu den
sonographischen Untersuchungsergebnissen liberlegen, was die Beziehung zu den Symptomen anging.
Diese Ergebnisse sind in der Diskussion, die im Supplement von Paper 2 gegeben ist, ausfiihrlicher
dargestellt.

Dariiber hinaus ergaben die Analysen, dass ein erhdhter RV/TLC-Quotient, der als Indikator einer
Lungeniberbldhung bzw. von ,trapped air” gelten kann, mit einem reduzierten LVEDD einherging, und
eine Atemwegsobstruktion in Form eines reduzierten Wertes von FEV: mit einer verringerten LVEF.
Moglicherweise kann der RV/TLC-Quotient als Ausdruck eines chronischen, strukturellen Umbaus,
welcher die morphologischen Verhaltnisse affiziert, angesehen werden, FEV; hingegen als Ausdruck
von Druckverhéltnissen im Thorax, welche die Funktion beeinflussen. Dies wiirde bedeuten, dass eine
Bronchodilatation primar zu einer Verbesserung der pulmonalen Durchblutung [57] und entsprechend
Linksherzfunktion fiihren kann [31], eine Reduktion der Uberbldhung und damit der funktionellen
Konsequenzen eines Lungenemphysems hingegen eine VergréRerung des linksventrikuldaren Volumens
und einer entsprechenden Veranderung der Masse bewirken kann [56]. Es sei erwdhnt, dass in einer
jungst veroffentlichten Analyse von COSYCONET-Daten eine positive Beziehung zwischen der Gabe von
Bronchodilatatoren, insbesondere einer dualen Therapie, und dem Durchmesser des linken Vorhofs
gefunden wurde [61], entsprechend vorherigen Befunden aus klinisch-experimentellen Studien.
Interessanterweise stand ein verminderter LVEDD direkt mit vermehrten Belastungssymptomen in
Verbindung, auch unter Berlicksichtigung aller anderen Effekte auf die Symptome; insofern war einer
der gesuchten Effekte einer kardialen Einschrankung auf die Symptome einer COPD tatsachlich
detektierbar, wenn auch vom AusmaR her gering. Hingegen fand sich keine direkte Verbindung
zwischen einer verminderten LVEF und den Symptomen. Wenn eine solcher Verbindung bestehen
sollte, dann ist sie indirekt tGber die Assoziation mit FEV; vermittelt. Im Falle von LVEDD waren indirekte
Effekte der kardialen Vorgeschichte sowie des RV/TLC-Quotienten sichtbar (siehe Diskussion im
Supplement von Paper 2). Anhand der vorliegenden Daten konnte keine Aussage darlber getroffen
werden, in welchem Ausmal ein kardiales Vorwartsversagen, eine unzureichende Herzfiillung oder
eine vermehrte Wandspannung zu einer stdrkeren Ausprdagung der Symptome beitrugen. Die
Ergebnisse der entsprechenden Parameter lagen in den meisten Fallen im Normbereich, als Ausdruck

der Tatsache, dass es sich um eine Kohorte mit COPD, nicht eine kardiologische Kohorte handelte.
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In der Zusammenschau war das Ergebnis vorstehender Analysen, dass linksventrikuldre Erkrankungen
einen geringen, aber statistisch signifikanten Effekt auf die belastungsabhangigen COPD-Symptome
hatten, auch bei Patienten mit addaquater medikamentdser Therapie. Von Diagnose und Medikation
unabhangige zusatzliche Information lieferte hierzu vor allem dem LVEDD als Strukturparameter.
Hingegen bestand kein direkter Zusammenhang mit der LVEF als Funktionsparameter, obwohl bekannt
ist, dass eine verminderte LVEF mit einer herabgesetzten kérperlichen und psychischen Belastbarkeit
bei Patienten mit COPD in Verbindung steht (siehe Diskussion im Supplement von Paper 2) [58].
Offenbar dominierten hier die mit der Lungenerkrankung verbundenen Effekte, im Gegensatz zu
anderen Studien, die eine Auswirkung von echokardiographischen Befunden auf den gesundheitlichen
Zustand von Patienten zeigten [58]. Die relative Gewichtung von LVEDD und LVEF fiigt diesen Studien
einen neuen Aspekt hinzu. Limitationen der vorliegenden Studie werden im Supplement des Papers 2
diskutiert.

Hinsichtlich der verwendeten, standardisierten COPD-Fragebdgen wurde in der Assoziationsanalyse
deutlich, dass am ehesten der mMRC und die Aktivitaitskomponente des SGQR Hinweise auf kardiale
Komorbiditdten liefern konnten; sie zeigten die engsten Beziehungen. Wie aus den Euler-Diagrammen
ersichtlich, konnten echokardiographische Untersuchungen, vor allem des linken Herzens beziiglich
GroRe und Funktion, bei einem signifikanten Anteil von Patienten mit auffalligen Befunden, aber ohne
entsprechende Diagnose oder Medikation, zusatzliche diagnostische Hinweise liefern. Die
Identifikation dieser Patienten, bei denen ein erhéhtes Risiko einer unglinstigen Prognose zu vermuten
steht, kdnnte davon profitieren. Im Gegensatz dazu war die kardiovaskuldre Vorgeschichte der
Teilnehmer nur zum Teil mit auffélligen echokardiographischen Werten verbunden. Da verschiedene
Moglichkeiten zur Messung der Herzfunktion zur Verfliigung stehen und die Bildqualitat der
Sonographien bei COPD-Patienten eingeschrankt sein kann, konnten alternative, allerdings
aufwéandigere Untersuchungen, wie beispielsweise ein kardiales MRT oder CT, durchgefiihrt werden.
Zusatzliche gezielte Untersuchungen, zum Beispiel beziiglich Arteriosklerose [59] bei COPD Patienten
konnten ebenfalls zu der Diagnose relevanter noch unerkannter Komorbiditaten beitragen. Ob
unerkannte kardiale Erkrankungen und eine fehlende Therapie langfristige Auswirkungen auf den
Krankheitsverlauf der COPD haben, kénnte durch die weitere Nachverfolgung innerhalb der

COSYCONET-Studie aufgezeigt werden; entsprechende Untersuchungen sind in Arbeit.

Als weiterfilhrende Untersuchungen zum Thema der kardialen Komorbiditdten bei der COPD wurde
im Rahmen der COSYCONET-Studie inzwischen ebenfalls analysiert [60], inwiefern Zusammenhange
zwischen dem Geschlecht der Patienten und kardialen Komorbiditdten oder entsprechenden
Symptomen bestehen. Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede der Verteilung der
Funktionsparameter, Komorbiditdten und Symptome zwischen den Geschlechtern, vor allem jedoch

unterschiedliche Beziehungen zwischen diesen Parametern. Daher wurde deutlich, dass zumindest
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einige diagnostische Informationen je nach Geschlecht unterschiedlich gewertet werden missen und

entsprechend in der Diagnostik beriicksichtigt werden sollten.
Limitationen der Arbeit

Ein wichtiger Aspekt bei der Auswertung und Zuordnung der kardiovaskuldaren Medikation war die bei
mehr als der Hélfte der Patienten vorliegende Diagnose einer arteriellen Hypertonie. Mit groRer
Wahrscheinlichkeit war ein GroRteil der kardiovaskuldren Medikation der Patienten durch die
Diagnose der Hypertonie begriindet, die mittels der {berwiegenden Zahl der analysierten
kardiovaskuldaren Medikamente zumindest mittherapiert wird. Um die Konsequenzen zu prifen,
erfolgten zusatzliche Analysen. Auch nach Ausschluss der Patienten mit der Diagnose einer
ausschlieRlichen Hypertonie erwies sich ein beachtlicher Teil der Patienten mit LVEF <50% oder LVEDD
>56 mm als nicht fir eine Herzinsuffizienz adaquat therapiert (jeweils 38% und 53%). COPD-Patienten
mit Herzinsuffizienz schienen somit weniger wahrscheinlich eine angemessene Therapie zu erhalten
und hatten vermutlich eine schlechtere Prognose [55]. Die Ursache dieser Diskrepanz blieb ungeklart.
Moglicherweise kénnte ein Grund dafiir das Fehlen von spezifischen Symptomen gewesen sein, die
eine weiterfiihrende kardiale Diagnostik hatten in Gang setzen kdnnen. Ungeachtet des klaren, durch
umfassende Analyse direkter und indirekter Beziehungen fundierten Ergebnisses war die Studie nicht
darauf angelegt, die Frage zu beantworten, mit welcher Sicherheit anhand in der Klinik gebrauchlicher
COPD-Fragebdgen, darunter mMMRC, SGRQ und CAT, der Verdacht auf eine kardiale Erkrankung aus den
Symptomen im einzelnen Fall erhdrtet werden kann; hierzu waren andere Studien mit anderen
methodologischen Ansatzen nétig. Wenn man auf Fragebdgen fokussiert, sollte man den mMRC und
die Aktivitatskomponente der SGRQ heranziehen, da sie die klinisch auftretenden, kardial bedingten
Symptome am besten darstellen. Es sei erwdhnt, dass selbst der Stellenwerte des mMRC zwischen
Mannern und Frauen sich inzwischen als unterschiedlich erwies [60]; in der vorliegenden Arbeit wurde
dieser Unterschied weitgehend eliminiert, indem fiir das Geschlecht adjustierte Werte in der
Strukturgleichungsanalyse verwendet wurden. Vermutlich ist derzeit eine direkte Untersuchung der
HerzgroRe und -funktion nach wie vor verlasslicher fiir die Diagnose kardialer Begleiterkrankungen bei

Patienten mit COPD. Weitere Limitationen werden im Supplement von Paper 2 diskutiert.
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Abstract

Paper |: Deterioration and Mortality Risk of COPD Patients Not Fitting into Standard GOLD
Categories: Results of the COSYCONET Cohort

The aim of the first publication was to analyze lung function parameters in relation to disease
progression and mortality in patients with the diagnosis of COPD and appropriate symptoms, who did
not meet the formal COPD criterion of a ratio of FEV;/FVC <0.7, in accordance with the original
definition of GOLD grade 0 [16, 17]. Among 2.741 patients of the COSYCONET study (visit 1) [8], 374
patients not meeting the spirometric GOLD COPD criterion but with symptoms characteristic of COPD
were included in the analysis. In addition, 206 GOLD grade 1 patients and 962 grade 2 patients [1] at
visit 1 were included for further analysis.

When comparing the basic characteristics of these groups (see Table 1 in Paper 1), all parameters, with
the exception of age, showed significant differences (p <0.001, ANOVA) between the three GOLD
grades. In particular, the values of GOLD 0 patients differed significantly from those of the other two
grades. The fact that a number of parameters differed between GOLD grades 0 and 1 but not between
grades 0 and 2, indicated a similar symptom burden in grades 0 and 2, underlining the clinical
significance of the disease in grade 0. Regarding the distribution of comorbidities, sleep apnea,
hypertension, obesity and diabetes differed significantly between the three grades. GOLD grade 0
patients had a higher BMI and also more frequently presented obesity [18] and associated diseases
such as hypertension, diabetes and sleep apnea (see Tables 1 and 2 in Paper 1). With regard to the
prescribed medication, the three most common categories of respiratory medication, i.e., LABA,
LAMA, ICS, and dual or triple combinations of these drugs were analyzed. The pattern of medication
in GOLD 0 patients was similar to that of the GOLD 1 patients, indicating that they were treated as
patients with mild COPD.

Concerning the changes in GOLD grades over time, patients remaining constantly in one of the grades
over three consecutive visits within 1.5 years were compared with those who worsened over time
without returning to their previous or a lower grade. According to the primary study question, patients
showing GOLD grade 0 or GOLD grade 1 at visit V1 were identified. To reveal which parameters were
predictive for a transition to a higher GOLD grade, multivariate logistic regression analyses were
conducted. Age, BMI, gender, FEV1% predicted, FEV1/FVC% predicted, RV% predicted, TLC% predicted,
ITGV% predicted and TLCO% predicted were used as predictors and the fact that patients changed
their GOLD grade as described above or not, as dependent binary Variable. The values of lung function
in visits 1-3 (see Figures 1 and 2 in Paper 1), indicated that for patients with the initial stage GOLD O,
age, FEV1/FVC% predicted and ITGV% predicted were of importance for the transition (each p<0.05).
In contrast, only FEV1% predicted was relevant for transition in patients of the initial stage GOLD 1 (p
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<0.001). The subsequent goal was to determine optimal cut-off values for the predictive parameters.
In GOLD 0 patients, FEV1/FVC was the best predictor of transition, with a cut-off value of 0.75, well
above the value of 0.7 conventionally used to define GOLD grades 1-4. Patients with FEV;/FVC below
this value were likely to deteriorate over the course of the three visits, whereas patients above this
value were likely to be stable over time. Comorbidities were not relevant for transition, and in this

regard, there was no difference between the initial grades 0 and 1.

Moreover, it was investigated whether lung function contained information about the mortality risk in
patients of the initial GOLD grade 0. For this purpose, mortality up to visit 4 was determined. In the
PRISm study [6], a cut-off value of 80 % predicted of FEV; was reported as the best predictor of
mortality risk of GOLD 0 patients [6, 62 — 66]. The current analysis confirmed that, in addition to age
(p<0.05), FEV1% predicted (p <0.001) was relevant for predicting mortality, but with a lower, clinically
more plausible cut-off value of 65 % predicted of FEV: that was clearly superior in terms of predictive
accuracy. The FEV:/FVC ratio was not linked to mortality in grade O patients, indicating that not

obstruction but the ventilatory capacity was relevant.

In summary, the study showed as a novel finding that patients with COPD who belonged to the
previous GOLD grade 0, could be further categorized with regard to disease progression via the
FEV1/FVC ratio and a cut-off value of 0.75. Those with a ratio > 0.75 were likely to remain in GOLD
grade 0, whereas those with a value <0.75 were more likely to switch to a higher grade during the two
subsequent visits. In contrast, with regard to the prediction of mortality in GOLD grade 0 patients,
FEV1% predicted was the most significant parameter, with an optimal cut-off value of <65%. These
results may be clinically useful, as the criteria are easy to assess and there is a lack of detailed data
regarding the clinical assessment of the very heterogeneous group of COPD patients of the former
GOLD grade 0. It is remarkable that the symptom burden of these patients, as well as the frequency of
exacerbations, were similar to the values of GOLD grade 2 patients and higher than those of GOLD
grade 1 patients. Pulmonary function data showed a different pattern, as the values of grade 0 patients
appeared similar to those of grade 1 patients, with the exception of FVC which was more similar to
that of grade 2 patients. In accordance with the higher BMI and more frequent occurrence of obesity
in grade O patients [18], they presented higher values of the FEV:/FVC ratio and CO diffusion capacity
compared to grades 1 and 2, indicating that in these patients a combination of restrictive and

obstructive ventilation disorders was dominant.

Irrespective of the controversy on the clinical usefulness of the categorization into the former GOLD
grade 0, such patients are common in clinical practice and require special attention [4, 19].
Furthermore, grade 0 patients have an increased risk of hospitalization and mortality [2, 3]. A tentative

prognosis as to whether a patient is likely to remain stable over time or not, as indicated by the present
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work, may well have an impact on the need for monitoring and preventive measures. Thus, spirometric
measurements continue to be important [21] regardless of the more frequent use of imaging. In
addition, obesity-related comorbidities should be considered in patients with COPD-specific symptoms

and a FEV4/FVC > 0.7.

Regarding limitations of the study, the number of patients who met the criteria for GOLD grade 0 or
PRISm was not very large despite the size of the COSYCONET cohort; this limited the possible division
into subgroups and the following comparisons. The follow-up period of 1.5 years, during which patients
were assessed in three visits, as well as the three years of follow-up used to analyze mortality, may be
viewed as short, but in view of the clear results could be sufficient to justify therapeutic decisions.
Furthermore, it may be that COPD patients with above-average symptoms have been preferentially
recruited into the GOLD 0 cohort. This could explain that the characteristics of GOLD 0 patients were
more similar to those of grade 2 and less to grade 1 patients. In addition, the initial diagnosis of COPD
could have weaknesses, especially if it was established according to clinical criteria in the absence of a
formally adequate obstructive ventilation disorder. It is unlikely, however, that this had a noticeable
impact on the results concerning GOLD 0 patients, as these showed a broad spectrum of impairments
and ultimately the simple spirometric criterion of FEV;/FVC was most important for the further course

of GOLD categorization.

Paper Il: Prevalence of cardiac comorbidities, and their underdetection and contribution to

exertional symptoms in COPD: results from the COSYCONET cohort

Given the high prevalence of cardiovascular comorbidities in patients with COPD [22 - 25] and the
associated unfavorable prognosis [32 — 35], the focus of the second publication was twofold. First, to
obtain evidence on how many of these comorbidities might be undetected [26] and, second, to
determine whether these comorbidities made a detectable contribution to the symptoms of COPD.
This is a challenge, as symptoms are likely to be dominated by the lung disorder and, conversely,

limitations in pulmonary function may adversely affect cardiac function.

For this purpose, three main dimensions of lung function were examined: airflow obstruction, lung
hyperinflation and impaired gas exchange [8 - 11, 37 — 41]. The best functional parameters describing
these dimensions were identified by statistical comparisons. The clinical state of the heart was
characterized by a pre-existing medical history or medication [48], as well as two left ventricular
echocardiographic indices [46]. In a network analysis, an attempt was made to account for the fact
that symptoms, cardiac function, drug therapy, diagnoses and medical history were related to each

other in a complex manner.
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In this study, not only patients of the GOLD severity grades 1-4 were included, but also patients of the
former grade GOLD O (see first paper) to cover a broader range of patients. The first study question
(prevalence) included data from 1591 patients of grades 0-4 from visit 1 of COSYCONET [1, 8], and the
second question (associations) 1468 patients (see Table 1 in Paper 2), as 123 patients had to be

excluded due to incomplete data.

First, a descriptive analysis was performed regarding the prevalence of cardiac comorbidities,
cardiovascular medication, and echocardiography. The combined variable "cardiac disease" was
defined as the presence of at least one of the three cardiac conditions heart failure, myocardial
infarction, or ischemic heart disease. A number of patients had multiple diagnoses simultaneously (see

Fig. 1A in Paper 2).

Echocardiographic measurements of left ventricular function [46] deviating from normal values were
defined as left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD) >56 mm and left ventricular ejection fraction
(LVEF) <50% or <40% [47 — 49]. A total of 204 (12.8%) patients met the criteria of LVEF <50% and/or
LVEDD >56 mm, although 74 (36.3%) of these had no cardiac history or medication. Thus, the overlap
between a diagnosis of cardiac disease and abnormal echocardiographic measures was surprisingly

small (see Figure 1B in Paper 2).

More than half of all patients received at least one cardiovascular medication (n=860, 54%). ACE
inhibitors/AT; antagonists were the most common, followed by diuretics and beta-blockers (see Fig.
2A in Paper 2), and many of the patients were taking multiple drugs. Nearly half of the patients with
abnormal echocardiographic findings received cardiovascular medication (see Figure 2B in Paper 2). In
contrast, the vast majority of patients with cardiac medication had normal echocardiographic findings,
possibly indicating that the therapy was due to a condition other than systolic heart failure. Arterial
hypertension, which affected 860 patients (54.1%), could primarily be considered for this. For example,
the majority (n= 279, 83%) of the 355 patients using beta-blockers had arterial hypertension as one of
their diagnoses. To analyze to what extent medication was related to symptoms, GOLD groups A-D
were evaluated [1, 42]; the highly symptomatic groups B/D tended to use beta-blockers more

frequently (ABCD: 19.2%, 25.3%, 16.3%, 23.3%, respectively; p =0.051).

The distribution and overlap between cardiac disease, cardiovascular medication and
echocardiographic findings were illustrated in Venn diagrams (see Fig. 3A, B, C in Paper 2) [50]. All
patients with an exclusive diagnosis of hypertension (n=643, 40.4%), that is, hypertension without
another cardiovascular disease, were excluded to focus on the diagnosis of systolic heart failure. A
group of 948 patients (59.6%) remained, whose data set was analyzed regarding a LVEF <50% and a
LVEDD >56 mm. Abnormal echocardiographic findings without a matching diagnosis or medication
were present in 21/55 patients (38.2%) and 47/88 patients (53.4%) respectively. To characterize these

27



patients clinically, differences in FEV;, RV/TLC, TLCO, mMRC [44], total SGQR score, its activity, impact,
and symptom components [43], and CAT score [45] in patients with abnormal echocardiographic
findings were analyzed, comparing the subgroups without versus with history or medication. No
significant differences were seen in the subgroup with LVEF <50%, but in the one with LVEDD >56 mm,
MMRC (p=0.021) and SGRQ activity component (p=0.002) were worse among patients with history or

medication.

In the network analysis we studied, in which way COPD symptoms were directly or indirectly related
to lung function, echocardiographic findings, a history of cardiac disease, or medication. The variables
were restricted to the mMRC and the activity component of the SGRQ, as these showed by far the
strongest correlations and were also strongly correlated with each other. Both were combined into
one variable to reduce the complexity of the model, forming the latent variable "exertional COPD
symptoms”, i.e., a composite variable defined on the basis of observable indicator variables.

In the comparative analysis of the spirometric measures, FEV: quotient proved to more informative
value than FVC or FEV1/FVC. Similarly, RV/TLC was superior to the RV or TLC separately, and the total
lung diffusing capacity TLCO was superior to the Krogh factor KCO. These conclusions were based on a
sequence of multiple regression analyses, in which cardiac parameters and symptoms were tested for
their strength of association with pulmonary function. In the structural equation model, the variables
were positioned according to their probable causal relationships. Lung function was considered as
influencing the other variables, especially echocardiographic measurements and symptoms. The
resulting structural equation model is shown in Figure 4 in Paper 2. Its goodness of fit was satisfactory
(see the respective indices in Paper 2), and the regression coefficients can be found in Table S1 in Paper

2.

As a result, the effects of lung function on exertional symptoms turned out to be strong, but there was
also a significant relationship from LVEDD, not from LVEF. Consequently, regarding symptoms, cardiac
morphology appeared to be more important than cardiac function. Furthermore, cardiac history and
cardiovascular medication were directly related to exertional symptoms. Cardiac history was related
to LVEDD and LVEF. In addition, there were effects of lung function on echocardiographic measures,
and thus indirect effects on symptoms. LVEDD was dependent on RV/TLC, i.e., the amount of trapped
air in the lung, whereas LVEF was dependent on FEVy, i.e., airway obstruction. There were no factors
directly influencing medication, which however had an influence on symptoms. Understandably,

cardiovascular medication correlated strongly with cardiac history.

These findings demonstrated a high prevalence of cardiac disease in patients diagnosed with COPD [22
— 25], as about one fifth had at least one of the diagnoses of heart failure, myocardial infarction, and

ischemic heart disease. The number of abnormal echocardiographic findings was lower, and decreased
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left ventricular systolic function or dilatation was present in only a small number of patients with
appropriate medical history. Accordingly, the overlap of cardiac history and abnormal examination
results was small. Conversely, only half of the patients with echocardiographic limitations also had a
cardiac diagnosis [51]. The relationship between abnormal sonographic findings and cardiovascular

medication showed a similar result.

A difficulty concerning the question to what extent cardiac parameters and diagnoses are detectable
in COPD symptoms was that exercise-induced dyspnea is the most common symptom in both COPD
and heart failure. This symptom is likely to be dominated by the pulmonary disease in the majority of
patients with COPD, thus cardiac causes may be overlooked. Accordingly, it was analyzed, in groups
with and without cardiac history and/or medication, to what extent COPD symptoms were related to
echocardiographic findings. Cardiac history and medication had approximately equal significance,

while cardiac history was superior to sonographic examination results.

The analyses also showed that an increased RV/TLC ratio, which can be considered an indicator of
pulmonary hyperinflation / trapped air, was associated with a reduced LVEDD, while airway
obstruction in terms of a reduced value of FEV; was associated with a reduced LVEF. RV/TLC could be
considered as an indicator of long-term structural peripheral remodeling, and FEV; as indicator of
thoracic pressure conditions that affect function. This would imply that bronchodilation may primarily
lead to an improvement in pulmonary blood flow [57] and corresponding left ventricular function [31],
whereas areduction in hyperinflation and thus the functional consequences of pulmonary emphysema
may lead to an increase in left ventricular volume and a corresponding change in mass [56]. It should
be noted that in a recently published analysis of COSYCONET data, a positive relationship was found
between bronchodilator maintenance therapy and left atrial diameter [61]. Thus, left ventricular
disease had a small but statistically significant effect on exertional COPD symptoms, even in patients
with adequate medication. Additional information was provided mainly by LVEDD as a structural
parameter but not LVEF as a functional parameter, although a reduced LVEF is known to be associated

with a lowered physical and psychological resilience in patients with COPD [58].

Regarding the COPD questionnaires used, the mMRC and the activity component of the SGQR were
found to yield most of the evidence of cardiac comorbidities. Additionally, echocardiographic
examinations of the left heart could provide additional diagnostic clues in a significant proportion of
patients with abnormal results but without appropriate diagnosis or medication. Identification of these
patients, who presumably are at increased risk of an unfavorable prognosis, may benefit. In contrast,
the participants' cardiovascular history was only partially associated with abnormal echocardiographic

values. Because various means of measuring cardiac function are available and the image quality of
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sonographies may be limited in COPD patients, alternative, albeit more complex, assessments, such as

cardiac MRl or CT, could be options.

Regarding the limitations of the present analyses, the diagnosis of arterial hypertension was present
in more than half of the patients. In all likelihood, a large proportion of cardiovascular medication was
due to this diagnosis but even after the exclusion of patients with a diagnosis of exclusive hypertension,
a considerable proportion of patients with LVEF <50% or LVEDD >56 mm appeared to not be
adequately treated for heart failure. The cause of this remained unexplained. One reason may have
been the absence of specific symptoms that could have initiated further cardiac diagnostic procedures.
Regarding questionnaires, recently differences in the significance of the mMRC between men and
women have been found [60]. In the present work, this was probably irrelevant, as we used values
adjusted for gender in the structural equation analysis. Further limitations are discussed in the

Supplement of Paper 2.
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Abstract

Background: Patients with COPD-specific symptoms and
history but FEV,/FVC ratio >0.7 are a heterogeneous group
(former GOLD grade 0) with uncertainties regarding natural
history. Objective: We investigated which lung function
measures and cutoff values are predictive for deterioration
according to GOLD grades and all-cause mortality. Methods:
We used visit 1-4 data of the COSYCONET cohort. Logistic
and Cox regression analyses were used to identify relevant
parameters. GOLD 0 patients were categorized according to
whether they maintained grade 0 over the following 2 visits
or deteriorated persistently into grades 1 or 2. Their clinical

characteristics were compared with those of GOLD 1 and 2
patients. Results: Among 2,741 patients, 374 GOLD 0, 206
grade 1, and 962 grade 2 patients were identified. GOLD 0
patients were characterized by high symptom burden, com-
parable to grade 2, and a restrictive lung function pattern;
those with FEV;/FVC above 0.75 were unlikely to deteriorate
overtimeintogrades 1 and 2,in contrast to those with values
between 0.70 and 0.75. Regarding mortality risk in GOLD 0,
FEV,%predicted and age were the relevant determinants,
whereby a cutoff value of 65% was superior to that of 80% as
proposed previously. Conclusions: Regarding patients of
the former GOLD grade 0, we identified simple criteria for
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FEV,/FVC and FEV,% predicted that were relevant for the
outcome in terms of deterioration over time and mortality.
These criteria might help to identify patients with the typical
risk profile of COPD among those not fulfilling spirometric
COPD criteria. © 2021 S. Karger AG, Basel

Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
shows a high prevalence worldwide and is expected to
contribute to the morbidity and mortality burden even
more in future [1]. There are international expert recom-
mendations for diagnosis and treatment, particularly by
the GOLD consortium [2]. In these recommendations,
the diagnosis includes spirometric lung function. In case
of the ratio of forced expiratory volume in 1 s (FEV,) to
forced vital capacity (FVC) being <0.7, the spirometric
condition for COPD is met. These patients are then fur-
ther categorized into grades 1 to 4 according to FEV%
predicted [2]. There are, however, also patients with func-
tional and clinical characteristics of COPD who do not
fulfill the FEV,/FVC criterion. These patients have previ-
ously been categorized as “grade 0” or “at risk” [3], and a
number of studies have shown that these patients have
respiratory disease and are prone to exacerbations and
hospital admissions [4]. Their characteristics can appear
as an extrapolation of grade 1-4 patients towards normal
[3]. Although the formal category “grade 0” is not in com-
mon use, the group seems to be clinically interesting and
relevant [5, 6]. This has been underlined by a recent anal-
ysis, in which patients with FEV;/FVC > 0.7 were subcat-
egorized according to FEV, patients with FEV,; < 80%
predicted were categorized as “preserved ratio impaired
spirometry” (PRISm), and it was shown that these pa-
tients were at risk regarding hospitalizations and mortal-
ity [7]. This emphasizes the heterogeneity within the
grade 0 group.

Patients who do not fit into the GOLD 1-4 grading are
not rare in clinical practice and often treated with COPD
medications [6]. Their actual categorization is affected by
the changes and variability of spirometric values over
time, as indicated by a previous study [8]. We recently
analyzed the distribution of respiratory medication and
its relationship to GOLD recommendations in GOLD
grades 1-4 [6], using data of the COPD cohort COSY-
CONET. This cohort also comprises a considerable num-
ber of patients with the diagnosis of COPD but FEV,/
FVC > 0.7 at study entry, with the presence of symptoms
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(i.e., former GOLD grade 0) [9]. The present analysis ad-
dressed the question of which characteristics of grade 0
patients predict changes over time into higher spiromet-
ric grades and which parameters are relevant for mortal-
ity. For this purpose, data from 3 visits covering 1.5 years
of follow-up time were analyzed. Moreover, baseline
characteristics were compared to those of GOLD grade 1
or 2 patients.

Methods

Study Population

COSYCONET is a multicenter COPD cohort study initiated in
31 study centers [10]. Visit 1, visit 2 (6 months after inclusion), and
visit 3 (18 months after inclusion) as well as visit 4 data (36 months
after inclusion) from this cohort were analyzed [9]. Patients with
initial GOLD grade 0 were identified based on their lung function
showing FEV/FVC > 0.7 in the presence of symptoms of chronic
bronchitis. Patients with FEV;/FVC > 0.7 but without symptoms
of chronic bronchitis were excluded. Patients with GOLD grades
1 and 2 were used to compare clinical characteristics at baseline.
The study was approved by the respective ethical committees, and
all patients gave their written informed consent.

Assessments

All assessments were performed by using the study protocol
documented previously [9]. Lung function assessments included
spirometry, body plethysmography, and diffusing capacity, where-
by predicted values were predicted by GLI [11, 12] or ESCS [13].
GOLD grades 1-4 [14] were based on GOLD recommendations,
as well as the GOLD groups A-D based on the modified Medical
Research Council dyspnea score (mMRC) [14]. Assessment of co-
morbidities was performed by structured interviews, and based on
reported physician-based diagnosis [9], this was extended, where
possible, by the presence of disease-specific medication [15, 16].
Patients were asked to bring all their medication at each study vis-
it. Mortality assessment was based on the follow-up time of 3 years
(visit 4) in analogy to a previous approach [17, 18]. We also ad-
opted the subcategorization according to PRISm into which COPD
patients with FEV;/FVC > 0.7 were classified if their FEV,% pre-
dicted was below 80% [7].

Statistical Analysis

We used mean values and standard deviations for data descrip-
tions. Comparison between groups was performed by ANOVA
with post hoc comparisons according to Duncan. To evaluate the
stability of GOLD grades over time, the following approach was
taken. Patients remaining in grade 0 in visits 1-3 were contrasted
with patients showing grade 0 at visit 1 and grades 1 or 2 at visits
2 and 3, without grade 0 reappearing. Patients changing to grades
3 and 4 were omitted in order to avoid a bias due to either COPD
superdecliners or measurement errors. Patients with reappearing
grade 0 were also omitted from the longitudinal comparisons,
since they did not show a consistent change over time. Thus, only
the 2 well-defined groups were studied, that is, patients remaining
stable in grade 0 or declining to grade 1 or 2 during follow-up. An
analogous approach was followed for patients showing grade 1 at
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Table 1. The baseline characteristics of grade 0, 1, and 2 patients

GOLD 0 GOLD 1 GOLD 2
Gender, m/f* 185/189%& 124/82 579/383
Age, years 64.85+9.7 66.20+8.7 65.68+8.5
BMI, kg/m?* 29.02+5.8% 26.64+4.6 27.4245.1
Pack-years* 40.13+35.8% 45.07+31.2 50.96+37.7
FEV,% predicted* 80.36+19.2%% 88.62+8.1 62.69+8.3
FVC% predicted* 80.99+18.3% 106.81+10.8 86.32+12.9
FEV,/FVC% predicted* 99.02+6.9%% 82.78+5.6 73.15+10.2
ITGV% predicted* 110.18+25.4%% 127.76+24.8 135.48+27.6
RV% predicted* 125.58+33.8%% 133.21+32.4 151.01%38.1
RV/TLC % 0.46+0.1%& 0.42+0.1 0.49+0.1
TLCO% predicted* 76.26+20.9% 75.99+23.3 62.88+19.5
KCO% predicted* 86.02+21.1% 74.15+21.9 69.05+21.5
6-MWD, m* 437.94+113.6° 486.90+86.8 443.08+93.8
CAT* 18.11+7.0° 14.2446.8 16.89+7.1
mMRC* 1.31£0.9% 0.99+0.7 1.35+0.8
VAS* 59.19+17.5% 67.16£16.9 61.45+18.1
GOLD ABCD mMRC* 179 (47.9%)/71 (19.3%)/ 145 (70.4%)/29 (14.1%)/ 481 (50.0%)/201 (20.9%)/

66 (17.6%)/55 (14.7%)* 23 (11.2%)/8 (3.9%) 139 (14.4%)/137 (14.2%)

GOLD BD symptoms™ 127 (34.1%)% 37 (18.0%) 338 (35.3%)
GOLD CD exacerbations* 121 (32.5%)% 31 (15.1%) 276 (28.8%)

Values given are mean values and standard deviation, except for mMRC for which median values and quartiles are given. All param-
eters listed in the table were significantly different (p < 0.001 each) between groups except for age which was not significant. FEV, forced
expiratory volume; FVC, forced vital capacity; mMRC, modified Medical Research Council dyspnea score. The statistical comparisons
were performed by ¥ tests of contingency tables for gender, nMRC, and GOLD ABCD and by one-way ANOVA for all other param-
eters. * Significantly (p < 0.001) different between groups. * Significantly (p < 0.01) different from GOLD 1. & Significantly (p < 0.01)
different from GOLD 2 with post hoc comparisons according to Duncan, or pairwise comparisons using the respective contingency

subtables.

visit 1; in these patients, deteriorations comprised GOLD grades
2-4. Logistic regression analyses were used to identify risk factors
for deterioration of GOLD grades over time, and Cox proportion-
al hazard regression analysis was used to identify risk factors of
mortality. Receiver operating characteristics (ROC analyses) and
the Youden Index were used to identify optimal cutoff points. As
usual, significance was assumed for p < 0.05. The assessments were
performed using SPSS Statistics 23 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA).

Results

Study Cohort

Within COSYCONET, 2,741 patients were included
[9], of whom 450 could not be categorized into GOLD
stages 1-4. Of these, 76 patients did not report symptoms
of chronic bronchitis at the time of the study, whereas the
other 374 patients did. Following the initial definition of
GOLD “grade 0” [19], we considered only the latter ones
as eligible for the present analysis. GOLD grade 1 and 2

Deterioration and Mortality Risk of
COPD Patients Not Fitting into GOLD

patients were defined according to recent criteria [14]
comprising 206 and 962 patients, respectively, and were
used for the comparison of baseline characteristics.

Functional and Clinical Results

The baseline characteristics of grade 0 patients are giv-
en in Table 1, together with data for grades 1 and 2. All
parameters except age differed significantly (p < 0.001,
ANOVA) between the 3 grades. According to post hoc
comparisons (Duncan), the values of grade 0 differed
from those of grades 1 and 2 for most parameters. When
comparing symptoms (GOLD BD vs. AC, mMRC) and
exacerbations (GOLD CD vs. AB), grade 0 was signifi-
cantly different from grade 1 but not from grade 2. This
indicates a similarity of symptom burden between grades
0and 2.

The distribution of comorbidities is shown in Table 2,
demonstrating that the prevalence of sleep apnea, hyper-
tension, obesity, and diabetes significantly differed be-
tween the 3 grades. Regarding sleep apnea, grades 0 and
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Table 2. Distribution of comorbidities according to GOLD grades 0, 1, and 2

Comorbidities GOLD 0, n (%) GOLD 1, n (%) GOLD 2, n (%)
Asthma 91 (25.1)% 40 (19.4) 188 (19.5)
Bronchiectasis 12 (3.2) 7 (3.4) 29 (3.0)
Sleep apnea* 60 (16.0)% 27 (13.1) 102 (10.6)
Hypertension* 227 (62.7)%% 105 (51.0) 541 (56.2)
Coronary heart disease 59 (16.3) 36 (17.5) 168 (17.5)
Myocardial infarction 25 (6.7) 13 (6.3) 84 (8.7)
Heart failure 28 (12.1) 8(7.6) 45(9.1)
Obesity (BMI >30 kg/m?)** 149 (39.8)%& 41 (19.9) 259 (27.0)
Diabetes** 77 (20.6)%% 22 (10.7) 131 (13.6)
Hyperlipidemia 186 (51.4)% 105 (51.0) 436 (45.3)
Hyperuricemia 74 (20.4) 31 (15.0) 184 (19.1)
Osteoporosis 50 (13.8) 29 (14.1) 128 (13.3)
Gastrointestinal disorder 173 (47.8) 112 (54.4) 439 (45.6)
Mental disorder 109 (30.1)% 52 (25.2) 232 (24.1)
Peripheral polyneuropathy 34(9.1) 16 (7.8) 65 (6.8)

Values given are numbers and percentages of the respective GOLD grade. The statistical comparisons were
performed by y? tests of contingency tables. * p < 0.05, different between groups. ** p < 0.001, different between
groups. ® p < 0.01, different from GOLD 1. * p < 0.01, different from GOLD 2 according to post hoc comparisons

using the respective contingency subtables.

Table 3. The frequency of treatment with three major classes of respiratory medication

Medication GOLD 0, n (%) GOLD 1, n (%) GOLD 2, n (%)
Only LABA 30 (8.0) 18 (8.7) 67 (7.0)

Only LAMA 31(8.3) 21(10.2) 80 (8.3)

Only LABA + LAMA** 27 (7.2)% 22 (10.7) 159 (16.5)
Only LABA + ICS** 83 (22.2)% 54 (26.2) 145 (15.1)
Triple therapy** 90 (24.1)% 41 (19.9) 393 (40.9)
Any LABA** 230 (61.5)% 135 (65.5) 764 (79.4%)
Any LAMA** 154 (41.2)% 88 (42.7) 645 (67.0)
Any ICS* 187 (50.0)% 104 (50.5) 555 (57.7)

Values given are numbers and percentages of the respective GOLD grade. The statistical comparisons were
performed by ¥ tests of contingency tables. Combination of drugs includes single and combined preparations.
* p < 0.05, different between groups. ** p < 0.001, different between groups. & p < 0.01, different from GOLD 2
according to post hoc comparisons using the respective contingency subtables.

2 were different, regarding obesity grades 0 and 1 as well
as grades 0 and 2, regarding hypertension grades 0 and 1
as well as grades 0 and 2, and regarding diabetes grades 0
and 1 as well as grades 0 and 2. Considering the results
shown in Tables 1 and 2, patients of GOLD grade 0
showed higher BMI and a higher frequency of obesity as-
sociated with comorbidities such as hypertension, diabe-
tes, and sleep apnea typically linked to obesity. The BMI
did not change significantly over the 3 visits (repeated
measures ANOVA, p =0.357).
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The frequency of treatment with 3 major classes of re-
spiratory medication is shown in Table 3. The 3 grades
differed from each other regarding the intake of any
LABA, any LAMA, and any ICS, as well as dual and triple
combinations of LABA, LAMA, and ICS. If there were
differences, grade 0 was different from grade 2 but not
grade 1.
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Fig. 1. a Course of lung function (FEV,% predicted) for patients remaining in grade 0 over visits 1-3 and those
changing to grade 1/2 without recurrence to grade 0. b Course of lung function (FEV;/FVC) for patients remain-
ing in grade 0 over visits 1-3 and those changing to grade 1/2 without recurrence to grade 0. FEV, forced expi-
ratory volume; FVC, forced vital capacity.
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Fig. 2. a Course of lung function (FEV1% predicted) for patients remaining in grade 1 over visits 1-3 and those
changing to grade 2/3 without recurrence to grade 1. b Course of lung function (FEV,/FVC) for patients remain-
ing in grade 1 over visits 1-3 and those changing to grade 2/3 without recurrence to grade 1. FEV}, forced expi-
ratory volume; FVC, forced vital capacity.

Changes in Grading over Time and Their Relationship ~ whereas 51 patients changed to higher grades in these

to Functional Characteristics and Comorbidities visits, without grade 1 reappearing, and 44 patients did

Among the 374 patients of grade 0 at visit 1, 107 re- not show a persistent change over the following visits, 2
mained in grade 0 at visits 2 and 3, whereas 58 patients and 3.
changed their stage to grade 1 or 2 in these visits, without The course of lung function for patients remaining in
grade 0 reappearing, and 11 patients changed to grade 3  grade 0 over visits 1-3 and those changing to grade 1 or 2
or 4. The remaining 112 GOLD 0 patients did not showa  without recurrence to grade 0 is shown in Figure 1a and
persistent change over the visits 2 and 3 and turned back b for FEV% predicted and FEV/FVC, respectively. Ac-
to stage 0 in at least one visit. Among the 206 patients of cording to repeated measures analysis of variance for
grade 1 at visit 1, 80 remained in grade 1 at visits 2 and 3, FEV,/FVC, both the level and the slope of curves were
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significantly different (p < 0.001, each). Similarly, the
course of lung function for patients either remaining in
grade 1 or changing to higher grades without returning to
grade 1 in visits 1-3, is given in Figure 2. These figures
suggest that in grade 0 the FEV,/FVC was a better predic-
tor of deterioration, while in grades 1/2 FEV; was better.
Repeated measures analysis of FEV also revealed a sig-
nificant difference in level and slope between the 2 GOLD
1 groups.

In order to reveal which parameters were predictive
for a change into a higher GOLD grade, multiple logistic
regression analysis using age, BMI, sex, FEV% predicted,
FEV,/FVC% predicted, RV% predicted, TLC% predicted,
ITGV% predicted, and TLCO% predicted as predictors
was employed. For patients of initial grade 0, age, FEV/
FVC% predicted and ITGV% predicted turned out to be
relevant (p < 0.05 each). For patients of initial grade 1,
only FEV % predicted was relevant (p < 0.001). This re-
sult underlines that FEV, % predicted was of no predictive
value in grade 0, in contrast to grade 1. Using the Youden
index, a ROC analysis of FEV;/FVC in GOLD 0 patients
identified the value of 0.75 as the best cutoff value of
FEV/FVC to discriminate between patients remaining
stable over time versus those deteriorating. In both grades
0 and 1 at visit 1, the distribution of comorbidities did not
significantly differ between patients remaining in visits 2
and 3 at the same grade and those increasing their grade.

Prediction of Mortality Risk in Grade 0 Patients

Associations of lung function with mortality of patients
showing grade 0 at visit 1 were assessed over a follow-up
of 3 years (until visit 4). In a previous investigation, a cut-
off value of 80% predicted for FEV, was shown to be rel-
evant for mortality risk in GOLD 0 patients [7]; we there-
fore specifically studied whether this cutoff value was also
adequate in our study population. Indeed, besides age
(p <0.05), FEV,% predicted was a relevant predictor (p <
0.001) of mortality. This was also true when FEV was cat-
egorized according to values <80% predicted, as proposed
in PRISm (p = 0.038), but even more when values <65%
(p = 0.001) were chosen. The latter cutoff value showed a
stronger association, with a hazard ratio of 13.7 compared
t0 9.0 for 80% predicted. The ratio FEV;/FVC was not re-
lated to mortality in the grade 0 patients.

Sensitivity Analysis

To account for the variability in spirometric measure-
ments, possibly arising from daily variations, we addi-
tionally defined a group of patients showing GOLD grade
0 at visits 1 and 2. Within this group, patients remaining
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in grade 0 at visit 3 were compared with those deteriorat-
ing into GOLD grade 1 or 2. It again turned out that a
cutoff value of FEV/FVC of 0.75 was most predictive for
the differentiation between the 2 groups, thereby con-
firming the result of the primary analyses. The result re-
garding the different roles of FEV; and FEV,/FVC in
GOLD groups 0 and 1 remained unchanged when ex-
cluding patients with asthma and bronchiectasis.

When repeating the survival analyses including the su-
perdecliner patients changing into GOLD grades 3 and 4
at visits 2 and/or 3, there was still an association with
FEV, being <65% predicted, although just not statistical-
ly significant (p = 0.051), whereas there was no relation-
ship for a cutoff value of 80% predicted as proposed in
PRISm (p=0.411). This supports the adequacy of the 65%
cutoff value.

Discussion

The present study elucidated the characteristics of
COPD patients who did not match the established crite-
rion of FEV,/FVC < 0.7 according to GOLD [14] and
were previously categorized as grade 0 [20]. This is a het-
erogeneous group of patients including those with an ear-
ly stage of COPD potentially progressing, but also pa-
tients with no significant deterioration over time. The
novel, robust finding was that patients with a ratio of
FEV,/EVC well above 0.7, that is, >0.75, were likely to re-
main in grade 0, whereas those with values lower than
0.75 were more likely to change into higher grades. Re-
garding mortality of GOLD grade 0 patients, the most
relevant cutoff was that of FEV, being <65% predicted.
These easily applicable criteria might be helpful for clini-
cal evaluation in addition to other criteria referring to
grade 0 patients [7].

In our study, patients of grade 0 showed a significant
symptom burden which was more similar to that of grade
2 than that of grade 1 patients. The same was true for ex-
acerbation history categorized according to GOLD
(groups C/D vs. A/B). Lung function showed a heteroge-
neous pattern. In most parameters, grade 0 was more sim-
ilar to grade 1, but in FVC, it was more similar to grade 2.
The ratio FEV;/FVC was much higher than in grade 1 or
2, and the same was true for CO diffusing capacity. This
pattern suggested a combination of restrictive and ob-
structive lung disorder, in accordance with the finding of
an elevated BMI and increased frequency of obesity [21].
Overall, the characteristics of grade 0 patients showed
some similarities to those reported in previous studies
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[22], but there were also differences, possibly related to
differences in recruitment procedures.

Beyond the increased BMI, which did not change over
the follow-up visits, other causes of restrictive lung func-
tion patterns are possible, such as interstitial lung diseas-
es, but we did not have information to clarify this issue.
The fact that KCO% predicted was not reduced but even
elevated compared to grades 1 and 2 did not favor the as-
sumption of interstitial lung disease, and there were also
no changes in diffusing capacity over time. Attempts to
define categories of GOLD 0 patients with distinctive pat-
terns of symptoms, function, and comorbidities that were
stable over time did not yield meaningful results, partial-
ly due to the low, statistically insufficient numbers of pa-
tients in such categories.

The usefulness of categorizations depends on their
predictive value. We found that values of FEV/FVC <
0.75 were, on average, associated with a decrease in lung
function over about 1.5 years that led to a recategoriza-
tion into grade 1 or 2. Conversely, values >0.75 were, on
average, associated with stability of grade 0 over time. Im-
portantly, the grade 0 group moving to grades 1 and 2
showed lower FEV, with an average below 80% predict-
ed, already at baseline, thereby satisfying the criterion for
PRISm [7]. In patients with GOLD grade 1, FEV,% pre-
dicted seemed more relevant than FEV/FVC for stability
over time versus moving to higher grades. This suggests
that both, FEV% predicted and FEV/FVC, have a pre-
dictive value, depending on the initial grade.

In line with previous studies [7], we also observed a
link between mortality and lung function in grade 0 pa-
tients, but found a FEV cutoff value of <65% predicted
to be superior to that of 80% predicted, whereas FEV,/
FVC was not relevant. This suggests that in grade 0 pa-
tients, the optimal parameters and cutoff values are dif-
ferent for different outcomes. The findings also under-
lined the heterogeneity of these patients, which renders
the comparison of studies difficult. For example, in the
COPDGene cohort [22], grade 1 patients were more or
less intermediate between grade 0 and 2-4 patients,
whereas in our study they showed better values than both
grade 0 and grade 2 patients, in some parameters. An in-
teresting observation was that the disease burden seemed
similar across grades as underlined by the fact that the
amount of respiratory medication was also similar. This
is further supported by a previous analysis, in which we
found similar healthcare resource utilization and health-
care costs for patients with grades 0, 1, and 2 [23].

There has been a long controversy about the clinical
usefulness of the former grade 0 categorization. The pre-

Deterioration and Mortality Risk of
COPD Patients Not Fitting into GOLD

diction that a patient of this grade is stable over time
probably has implications regarding the intensity of
monitoring and preventive measures. From our data, it
appears that these patients can be recognized by values of
lung function that are fairly above the FEV,/FVC cutoff
value of 0.7 proposed by GOLD. Patients of grade 0 have
also been reported to be at risk regarding hospitalization
and mortality [4], and the role of spirometric lung func-
tion for this has been evaluated in a number of studies,
most recently by Bhatt et al. [24] and through an analysis
in which patients with FEV% predicted <80 [7] (PRISm)
were considered separately. Different from this study, we
found a cutoff value of 65% predicted superior regarding
the risk of mortality and we consider this value as more
plausible regarding a relevant impairment. With FEV,/
FVC ratio being 0.7, 80% predicted of FEV is probably
not indicative of a major restrictive disorder and reduc-
tion in ventilator capacity, in contrast to 65% predicted.

The potential practical implications of our findings
might be that patients with COPD-specific symptoms
and FEV,/FVC above 0.7 (a) should be screened for co-
morbidities in association with obesity, (b) have an ele-
vated risk for lung function decline if their FEV,/FVC is
below 0.75, and (c) have an increased mortality risk if
FEV, is below 65% predicted. These simple criteria might
help in monitoring GOLD grade 0 patients, that is, sug-
gesting lung function control every 6 months in case of
FEV,/FVC below 0.75.

Limitations

Despite the large sample size of COSYCONET, the
number of patients fulfilling the criteria of GOLD 0 or
PRISm was not large, thereby limiting the possibility for
comparisons and categorizations. On the other hand, pa-
tients were extensively characterized and received follow-
up visits over 1.5 years and a mortality follow-up of 3 years,
although these follow-up times were only short. On the
other hand, regarding therapeutic decisions, these follow-
up times might be sufficient. All patients with a diagnosis
of COPD were eligible for COSYCONET, but it might be
that among patients with preserved ratio, those with more
than average symptoms have been preferentially recruited;
this could be relevant for the observation that in some mea-
sures grade 0 patients showed more similarity to grade 2
than to grade 1 patients. It might well be that in the absence
of an obstructive lung function pattern but clinically sus-
pected COPD, the physician assigns the diagnosis of COPD
if symptoms are more severe. This, however, is a classifica-
tion problem and does not affect the conclusion regarding
the patients categorized as GOLD 0 in our study.
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Conclusion

We found that COPD patients not matching the crite-
rion of FEV,/FVC < 0.7 and categorized previously as
GOLD grade 0 showed high symptom burden, treatment
intensity, and frequency of comorbidities on average but
with large heterogeneity. Among these patients, those
with FEV,/FVC > 0.75 were likely to remain in grade 0
over time, whereas those with values between 0.70 and
0.75 were more likely to move to higher GOLD grades.
Regarding mortality, the best predictor in the GOLD 0
patients was FEV, being <65% predicted, as indicator of
a relevant restrictive lung function pattern partially asso-
ciated with BMI. Our findings provide easily applicable
criteria that might help in the clinical evaluation of pa-
tients with the diagnosis of COPD despite not fulfilling
the established FEV,/FVC criterion.
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Background: A substantial prevalence of cardiovascular disease is known for COPD, but
detection of its presence, relationship to functional findings and contribution to symptoms remains
challenging. The present analysis focusses on the cardiovascular contribution to COPD symptoms
and their relationship to the patients’ diagnostic status, medication and echocardiographic findings.
Methods: Patients from the COPD cohort COSYCONET with data on lung function,
including FEV,, residual volume/total lung capacity (RV/TLC) ratio, diffusing capacity
TLCO, and echocardiographic data on left ventricular ejection fraction (LVEF) and end-
diastolic diameter (LVEDD), medical history, medication, modified British Medical Research
Council dyspnea scale (nMRC) and Saint Georges Respiratory Questionnaire (SGRQ) were
analyzed.

Results: A total of 1591 patients (GOLD 0-4: n=230/126/614/498/123) fulfilled the inclu-
sion criteria. Ischemic heart disease, myocardial infarction or heart failure were reported in
289 patients (18.2%); 860 patients (54%) received at least one cardiovascular medication,
with more than one in many patients. LVEF<50% or LVEDD>56 mm was found in 204
patients (12.8%), of whom 74 (36.3%) had neither a cardiovascular history nor medication.
Among 948 patients (59.6%) without isolated hypertension, there were 21/55 (38.2%)
patients with LVEF<50% and 47/88 (53.4%) with LVEDD>56 mm, who lacked both a
cardiac diagnosis and medication. LVEDD and LVEF were linked to medical history;
LVEDD was dependent on RV/TLC and LVEF on FEV;. Exertional COPD symptoms
were best described by mMRC and the SGRQ activity score. Beyond lung function, an
independent link from LVEDD on symptoms was revealed.

Conclusion: A remarkable proportion of patients with suspicious echocardiographic findings
were undiagnosed and untreated, implying an increased risk for an unfavorable prognosis. Cardiac
size and function were dependent on lung function and only partially linked to cardiovascular
history. Although the contribution of LV size to COPD symptoms was small compared to lung
function, it was detectable irrespective of all other influencing factors. However, only the mMRC
and SGRQ activity component were found to be suitable for this purpose.

Keywords: COPD, heart failure, echocardiography, medication, dyspnea, symptoms

Introduction

A substantial prevalence of cardiovascular disease has been reported for patients with
COPD, comprising a range from 28% to 70%,'~* with poor agreement between chart-
based and objectively identified comorbidities.” Beyond shared risk factors, a variety of
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potential causal interactions has been discussed.®'® This is
important as the concomitance of cardiovascular disease and
COPD is associated with an unfavorable prognosis.'''*
Regarding clues from symptoms, the diagnosis of the pre-
dominant underlying disease and its contribution to COPD
symptoms remains challenging. The situation is complicated
by the fact that, even when objective measures of heart
function are available, they do not necessarily correlate
with the magnitude of symptoms. In addition, patients may
receive cardiovascular medication, which may alleviate
symptoms to a variable degree, depending on the type and
severity of cardiac disease. Moreover, the indication that led
to medication in the past might not be verifiable at a later
time.

This opens the possibility to encounter patients with
and without cardiac disease as a comorbidity of COPD, as
well as with and without medication in all conceivable
combinations. A further complication is the fact that the
medication can be more or less specific, which may render
its attribution to a specific disorder difficult.>'® The dis-
tribution and frequency of these conditions, including
abnormalities of common echocardiographic measures,
are not well known so far, and it would be valuable to
obtain this information from a sufficiently characterized
population of COPD patients.

We therefore examined the history of ischemic heart
disease including myocardial infarction, and heart failure,
cardiovascular medication, moreover two left ventricular
echocardiographic measures, lung function and symptom
scores in the large COPD cohort COSYCONET. For the
quantification of symptoms, the modified British Medical
Research Council dyspnea scale (mMRC) and the Saint
George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) were used.
The study had two specific aims, first the description of
the patterns observed, second the analysis and quantifica-
tion of the relationship between parameters of lung and
heart function and their relative role for exertional COPD
symptoms.

Methods

Study cohort and participants

We used data of the baseline visit of the German COPD cohort
COSYCONET (COPD and Systemic Consequences —
Comorbidities Network), a prospective, multi-center cohort
study in patients with stable COPD of spirometric GOLD
grades 0—4."7'® GOLD 0 refers to patients with chronic bron-
chitis not fulfilling the spirometric criterion FEV,/FVC <0.7.

All study participants provided their written informed consent,
and the study was approved by the Ethics Committee of the
University of Marburg as coordinating center and the Ethics
Committees of all study centers; it is in accordance with the
declaration of Helsinki and registered on ClinicalTrials.gov
(registration number NCT01245933). For details of the selec-
tion process, see Supplemental methods and Figure S1.

Assessments

Postbronchodilator'” spirometry and body plethysmography
were performed as recommended by the American Thoracic
Society/European Respiratory Society'® and Deutsche
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin.?® 2
As a measure of airway obstruction, we used the FEV;; for
lung hyperinflation, we chose the residual volume (RV), total
lung capacity (TLC) and their ratio RV/TLC. The diffusing
capacity for carbon monoxide (TLCO) was determined via
duplicate assessments of the single-breath method, and the
transfer coefficient (KCO) as ratio of TLCO and alveolar
volume (VA). Predicted values of FEV, and diffusing capa-
city were calculated as recommended by the Global Lung
Function Initiative,z“*z(’ those of RV and TLC were taken
from the ECSC.?'*** Spirometric COPD grades and the cate-
gorization of symptoms and exacerbation risk were based on
the GOLD recommendations,'® choosing the mMRC?’ for
ABCD groups. For the assessment of COPD symptoms, the
SGQR score including its activity, impact and symptoms
components,”® the mMRC?® and the COPD Assessment
Test (CAT™)*® were evaluated. Echocardiography followed
standard techniques to obtain the left ventricular end-diasto-
lic diameter (LVEDD) and left ventricular ejection fraction
(LVEF).>' A reduced LVEF was assumed for LVEF <50%, in
addition <40% for defining a more severe subgroup. LV
dilatation, as a further marker of systolic cardiac impairment,
was assumed for LVEDD >56 mm.**>* Regarding cardio-
vascular medication, we examined diuretic agents, beta-
blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE
inhibitor) and angiotensin receptor blockers (ARB), and
mineralocorticoid receptor antagonists.>

Data analysis

For descriptive purposes, mean values and SDs were cal-
culated. For categorical data, the number (percentage) of
respective patients is given. We defined the combined
criterion “any cardiac history” by the presence of at least
one report on ischemic heart disease, myocardial infarction
or heart failure symptoms. Analogously, “any cardiovas-
cular medication” was defined by taking at least one
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compound out of the four classes mentioned above. To
illustrate the number and proportion of patients belonging
to the different categories and their overlap, Euler dia-
grams were drawn.>

The association cohort was defined by having complete
data for a more comprehensive set of parameters, as com-
pleteness of the data is required for structural equation
modeling (SEM) if one wants to avoid imputation
procedures.®” Differences between this group and the
patients excluded were analyzed using ANOVA for con-
tinuous and chi-square tests for categorical variables (see
Supplemental data analysis).

To eliminate trivial dependences from anthropometric
measures and reduce the complexity of the model, all vari-
ables in the SEM analyses were adjusted for age, sex and
BMI. Due to the very high correlation between the mMRC
and the SGRQ activity component, we introduced a latent
variable (construct) named “Exertional COPD Symptoms”
having these two variables as indicators. All other variables
were manifest (observed). The goodness of fit was quantified
via the comparative fit index (CFI) and the root mean square
error of approximation (RMSEA), as well as the standard
chi-square statistics, although it is known to be oversensitive
in large data sets via indicating an inadequate fit. For all
computations, the software IBM SPSS Statistics 25.0.0.1
and Amos 25.0.0 (Wexford, PA, USA) was used. Statistical
significance was assumed for p<0.05.

Results

Study population

Overall, 1591 COPD patients of GOLD grades 04 fulfilled
the inclusion criteria for the descriptive analysis, and among
these 1468 patients for the association analysis. Details of the
selection process are shown in Figure S1, and baseline char-
acteristics of both groups are given in Table 1. The subgroup of
1468 patients exhibited a slightly less severe airway obstruc-
tion and less COPD symptoms compared to the 123 patients
excluded for the association analysis due to missing data.

Descriptive analysis

Figure 1A shows the prevalence of the three selected
cardiac disorders and the combined history defined by
the presence of any of the three disorders (18.2% of
patients). The fact that the height of the bar for the com-
bined history was not the sum of those for the single
diagnoses indicates the simultaneous presence of several
diagnoses in many patients. Figure 1A moreover shows

the prevalence of abnormal echocardiographic findings
defined as LVEDD >56 mm, or LVEF <50% or <40%.
Requiring at least one of these criteria, an impaired left
heart function occurred in 204 patients (12.8%). The over-
lap between the combined history and the echocardio-
graphic criteria LVEDD >56 mm and LVEF <50% is
shown in the Euler diagram of Figure 1B. Obviously, the
overlap between these three variables was rather small,
and the majority of patients with abnormal echocardio-
graphic findings reported no history of cardiac disease.

In an analogous manner, the prevalence of cardiovascular
medication including the combined score defined by the
presence of any of the respective medications is shown
in Figure 2A. More than half of the patients received at
least one cardiovascular drug (n=860, 54%). Most frequent
were compounds of the ACE inhibitor/ARB group, followed
by diuretics and beta-blockers. Again, the fact that the sum of
the single components markedly exceeded the combined bar,
reflects the fact that quite a number of patients received
several drugs. The overlap of medication with the two echo-
cardiographic measures is depicted in Figure 2B.
Approximately half of the patients with suspicious echocar-
diographic findings received cardiovascular medication. The
criterion LVEF <50%, or LVEDD >56 mm, or both, was
fulfilled in 204 patients (12.8%), of whom 74 (36.3%) had
neither a cardiovascular history nor medication. Conversely,
the large majority of patients with medication exhibited
normal echocardiographic findings, suggesting an indication
for treatment other than systolic heart failure. This could be
hypertension, which was reported by 860 patients (54.1%).
Of 335 patients receiving beta-blocker treatment, the major-
ity (n= 279, 83%) reported arterial hypertension, which
appeared as most frequent indication. There was a trend
toward higher rates of beta-blocker use in GOLD groups B
and D (A-D: 19.2%, 25.3%, 16.3%, 23.3%; p =0.051).

The overlap between the combined scores of medication
and medical history, and the criterion LVEF <50% is shown in
Figure 3A. In order to focus on systolic heart failure, we then
excluded all patients with isolated hypertension, ie, hyperten-
sion in the absence of other cardiovascular disorders (n=643,
40.4%). There remained 948 patients (59.6%) without isolated
hypertension. The Euler diagram for this reduced data set
regarding LVEF <50% is given in Figure 3B, regarding
LVEDD >56 mm in Figure 3C. These figures illustrate that
there were 21/55 patients (38.2%) and 47/88 patients (53.4%),
respectively, with suspicious echocardiographic findings lack-
ing both a respective diagnosis and medication. In order to
clinically characterize these patients, we tested in the groups
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Table | Baseline characteristics
Description cohort Association cohort p-Value
n=1591 n=1468
Baseline data
Age [years] 64.418.6 64.4+ 85 0.892
Sex [m/f] 912/679 844/624 0.636
BMI [kg/m?] 26.8+5.2 26.8+5.2 0.905
Packyears [years] 47.7+£35.7 48.0+35.9 0.324
Smoking [never/ex/active] 112/1055/422 105/967/395 0377
Hypertension 860 (54.1%) 795 (54.2%) 0.779
Lung function
FEV, [% predicted] 57.7+20.4 58.3+20.1 <0.001
FVC [% predicted] 79.5+18.2 80.3+17.9 <0.001
FEV,/FVC [%] 55.6x13.4 55.7+13.1 0.474
RV [1] 3.74%1.2 3.75£1.19 0.618
TLC[I] 7.09+1.49 7.10+1.48 0.133
RV/TLC 0.52+0.11 0.52+0.11 0.452
TLCO [% predicted] 59.2+22.6 59.2+22.6 0.762
KCO [% predicted] 671229 67.0+22.9 0.685
Left heart
LVEF [%] 62.5+8.6 62.5+8.7 0.334
LVEDD [mm] 48.1+6.7 48.1+6.7 0.644
COPD symptom scores
mMRC 1.51£0.89 1.49+0.88 0.001
SGRQ total 41.7£19.6 41.1£19.4 <0.001
® Activity domain 55.2+25.7 54.5+25.6 <0.001
® |mpact domain 29.1£20.3 28.5+20 <0.001
® Symptoms domain 55.3+21.4 54.9+21.5 0.010
CAT 17.9£7.2 17.7£7.2 0.001
Cardiac history
Ischemic heart disease 232 (14.6%) 214 (14.6%) 1.000
Myocardial infarction 128 (8.0%) 116 (7.9%) 0.488
Heart failure 63 (4.0%) 58 (4.0%) 1.000
Any cardiac history 289 (18.2%) 268 (18.3%) 0.808
Medication
Diuretic 454 (28.5%) 414 (28.2%) 0.301
Betablocker 335 (21.1%) 311 (21.2%) 0.730
ACE inhibitor/ARB 688 (43.2%) 642 (43.7%) 0.185
MRA 42 (2.6%) 39 (2.7%) 1.000
Any medication 860 (54.1%) 799 (54.4%) 0.174
COPD severity
GOLD 0/1/2/3/4 230/126/614/498/123 203/119/586/465/95 <0.001
GOLD A/B/C/D 666/372/227/318* 635/336/212/285 <0.001

Notes: Data are meantstandard deviation, numbers or percentages. For the description of COPD severity, the former category “GOLD 0” as defined by the presence of

symptoms and FEVI/FVC 270% was included in addition to the conventional grades GOLD 1—4; * Remaining values were unclassified.

Abbreviations: RV, residual volume; TLC, total lung capacity; TLCO, transfer factor of carbon monoxide (CO); KCO, CO transfer coefficient (ratio of TLCO and alveolar
volume); LVEF, and left ventricular ejection fraction; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; mMMRC, modified British Medical Research Council dyspnea scale; SGQR,
Saint George’s Respiratory Questionnaire with activity, impact and symptoms domains; CAT™, COPD assessment test; ACE inhibitor/ARB, angiotensin-converting enzyme

inhibitor and angiotensin receptor blocker; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist.
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LVEF
< 50%
Frequency of pre-existing conditions and pathological n=78 (5%)
echocardiographic findings
fi.’j 289 Cardiovascular LVEDD
16% 232 history > 56 mm
s n=289 (18%) n=154 (10%)
12% 154
10% 128
8%
6% 63 78

4%
2%
0%
Ischemic heart Myocardial ~Heart failure  Any cardiac LVEDD >56 LVEF <50 % LVEF <40 %
disease infarction history mm

Figure | (A) Histogram showing the prevalence of ischemic heart disease, remote myocardial infarction and heart failure as reported, in addition a combined history, if any
of the previous diagnoses was reported. Moreover, the prevalence of patients with echocardiographic impairments is shown. For this purpose, left ventricular dilatation with
an end-diastolic diameter (LVEDD) >56 is defined, moreover a reduced ejection fraction (LVEF) <50% as well as <40%. (B) Euler diagram showing the proportion of and

overlap between patients with a combined history, LVEF < 50% and LVEDD >56 mm. Percentages are referred to the total cohort (n=1591).
Abbreviations: LVEF, left ventricular ejection fraction; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter.

LVEF
) o < 50%
Frequency of cardiovascular medication n=78 (5%)
60% 860 Cardiovascular
00 - medication LVEDD
n=860 (54%) > 56 mm
40% n=154 (10%)
454
30% 335
20%
10% 42
0%
Diuretic agent  Beta-blocker ACE/ARB  Aldosterone-AT Any
cardiovascular
medication

Figure 2 (A) Histogram showing the prevalence of cardiovascular medication as reported. The combined score is positive, if at least one of the compounds was present.
ACE inhibitor/ARB=angiotensin-converting enzyme inhibitor or angiotensin receptor blocker; MRA=mineralocorticoid receptor antagonist. (B) Euler diagram showing the
proportion of and overlap between patients with a positive medication score, LVEF <50%, and LVEDD >56 mm. Percentages are referred to the total cohort (n= 1591).

Abbreviations: LVEF, left ventricular ejection fraction; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter.

with suspicious echocardiographic findings, whether there
were differences in FEV,;, RV/TLC, TLCO, mMRC, total
SGQR, its activity, impact and symptom components, and
the CAT score, when comparing the complementary sub-
groups defined by the absence of both history and medication
and either history or medication or both. The LVEF <50%
group did not show significant differences between these sub-
groups, while in the LVEDD >56 mm group mMRC
(»p=0.021) and the SGRQ activity component (p=0.002) were
worse in the second subgroup. We did not extend these com-
parisons due to the relatively small sample sizes.

Association analysis by SEM

The aim was to reveal, to which extent lung function,
echocardiographic measures, a history of cardiac disorders,
or medication directly and indirectly contributed to COPD
symptoms. Preliminary analyses revealed that with regard
to the other variables, the explanatory power of the SGRQ
activity component was superior to that of its other compo-
nents or the total score; we therefore restricted the analysis
to this component. The SGRQ activity score and the mMRC
were highly correlated with each other, which allowed their
combination into a latent variable termed “Exertional
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n=78 (4.9%)
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Figure 3 (A) Euler diagrams showing the proportion of and overlap between patients with a positive medication score, combined history and LVEF <50% in the total cohort
(n =1591); percentages are referred to this. (B) In patients without isolated hypertension as defined in the methods section for LVEF <50% and (C) in patients without
isolated hypertension for LVEDD >56 mm (n = 948); percentages are referred to this.

Abbreviations: LVEF, left ventricular ejection fraction; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter.

COPD Symptoms”. On the other hand, the CAT could not
be consistently embedded into the model, possibly due to its
internal heterogeneity as indicated by the fact that an
exploratory factor analysis revealed its division into two
factors. Thus, regarding COPD symptoms, we restricted the
analysis to the latent variable indicated by the mMRC and
the SGRQ activity component. Analogous findings were
obtained regarding spirometric lung function, for which
FEV, turned out to be the most informative measure com-
pared to FVC and FEV/FVC. Similarly, the ratio RV/TLC
was superior to the separate measures, and TLCO was
superior to KCO, as judged from the degree of association
with other variables in the multiple regression analyses.
These observations were the basis for the construction of
the SEM (Figure 4).

Consistent with our previous findings,*’ we considered
lung function as determinant of other indices, especially
echocardiographic ~ findings and symptoms, and
“Exertional COPD Symptoms” as final outcome. The
effects of lung function on exertional symptoms were
dominant, but still there was a significant direct link
from LVEDD, but not from LVEF, suggesting that cardiac
morphology was more important than cardiac function.
Moreover, the summary variables of cardiac history and
medication were directly linked to COPD symptoms.
Cardiac history was associated with both, LVEDD and
LVEF, while LVEDD was dependent on the RV/TLC
ratio only, LVEF on FEV; only. In the multivariate
approach, there remained no independent direct links to

medication, which was highly correlated with history and

thereby explained. In addition, lung function parameters
and the error terms of LVEDD and LVEF were highly
correlated with each other. We introduced these correla-
tions into the SEM in order to describe the data as well as
possible. As they did not affect the validity (in terms of
significant links) of the structure that was finally identified,
they are omitted in Figure 4 for the sake of clarity, as well
as the error terms of dependent variables.

The model fitted the data with a chi-square value of 47.36
and 19 degrees of freedom (p<0.001), corresponding to a CFI
of 0.974 and RMSEA of 0.032 (10/90% confidence limits:
0.021, 0.043), ie, values >0.95 and <0.05, respectively, which
are considered as indicators of an adequate fit. Taking into
account the well-known limitations of the chi-square statistics
in large data sets, these results indicated a sufficient fit of the
data. The regression coefficients, both unstandardized and
standardized, are shown in Table S1, and the standardized
coefficients are additionally depicted at the arrows in Figure 4.

Discussion

The present study revealed a substantial prevalence of cardiac
disease in patients with stable COPD, in accordance with
previous findings.> At least one of the three selected cardiac
disorders was reported by about one-fifth of the patients, while
the rate of suspicious echocardiographic left heart findings was
lower. The overlap between reported cardiac history and
abnormal echocardiography was low, and only a minority of
patients with a respective history exhibited an impaired left
ventricular systolic function or dilatation. Conversely, less
than half of those with impairments reported a cardiac disease,
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Figure 4 Structural equation model (SEM) describing the relationships between indices
of lung function including the FEV,% predicted, the ratio of residual volume to total lung
capacity (RV/TLC) and carbon monoxide diffusing capacity (0% predicted), echocardio-
graphic measures including the left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD, mm) and
left ventricular ejection fraction (LVEF, %), the combined medication score, the combined
history score, the modified British Medical Research Council dyspnea scale (mMRC) and
the activity component of the Saint George's Respiratory Questionnaire (SGRQ). All
measured (manifest) variables are indicated by rectangles. A latent variable (indicated by
an oval) named “Exertional COPD Symptoms” with indicator variables mMRC and the
SGRQ activity component was defined to summarize symptoms. The lines with one
arrow describe unidirectional effects, and standardized regression coefficients are given
at these arrows. Correlations between a number of variables were introduced to
improve the fit. Lung function parameters were correlated with each other, moreover
history and medication, furthermore, the error terms of LVEDD and LVEF These
correlations, which were not relevant for the validity of the structure, and the error
terms needed for mathematical reasons for all dependent variables have been omitted for
the sake of clarity. The numerical values of the respective unstandardized regression
coefficients as well as measures of statistical significance are given in Table SI.

which is in line with other studies.>® A similar pattern was
obtained in the partial overlap between cardiovascular medi-
cation and suspicious echocardiographic findings. Due to the
high prevalence of hypertension and the fact that the majority
of cardiovascular medication is also used for the treatment of
hypertension, it appeared not unlikely that a large proportion
of treatment was due to this different indication. The majority
of patients receiving beta-blocker treatment had hypertension.
There was a trend toward higher beta-blocker rates in patients
with increased COPD symptoms, but there was no specific

dependence on exacerbation risk. It is still unclear whether

beta-blockers bear the potential to prevent exacerbations,®” >’

but in the observational study COSYCONET, the treating
physicians did not appear to choose beta-blocker treatment
with regard to exacerbation risk.

When excluding patients with isolated hypertension, still
a relevant proportion of individuals with LVEF <50% or
LVEDD >56 mm did not receive appropriate medication
for heart failure treatment (38% and 53%, respectively).
This raises the question for the reasons underlying the dis-
cordances, in view of the fact that patients with COPD and
heart failure appear less likely to receive an appropriate heart
failure therapy and thus experience a worse prognosis.*’

One of the reasons could be the lack of sufficiently
specific symptoms leading to further cardiac examinations.
For the assessment of COPD symptoms, several question-
naires have been established and are in clinical use, eg, the
mMRC, SGRQ and CAT. This raises the question to which
extent these questionnaires are capable of detecting an
aggravation of symptoms, by cardiac disorders. We thus
investigated in a detailed association analysis to which
extent cardiac findings were related to COPD symptoms,
especially exertional dyspnea.

In patients with COPD, it is likely that exertional dyspnea,
the most frequent symptom of both COPD and left heart fail-
ure, is mainly attributed to the respiratory disease, while car-
diac causes may be overlooked. We thus addressed the
question, to which extent COPD symptom scores are related
to echocardiographic findings in groups with and without
reported cardiac history and/or medication. It turned out that
both history and medication were nearly equivalent with regard
to symptoms, as reflected in their high correlation, but that
history was superior with regard to its association to echocar-
diography. Regression analyses revealed a multitude of rela-
tionships. Details are given in Supplemental discussion 1.

In the present analysis, hyperinflation in terms of RV/
TLC was associated with reduced LVEDD, and airway
obstruction in terms of FEV, with reduced LVEF (analy-
tical details are discussed in the Supplement). One might
speculate that RV/TLC more reflects a chronic, structural
alteration and FEV| more a dynamic alteration related to
the pressure conditions in the chest. A reduction of left
ventricular volume and mass has been described for lung
hyperinflation or emphysema,*' while bronchodilation can
improve pulmonary perfusion*? and left heart function.'®

Remarkably enough and despite all the other links, a
reduction in LVEDD was directly associated with increased
symptoms, whereas a reduced LVEF was not (see
Supplemental discussion 2). This also nicely illustrated the
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presence of both an indirect (via LVEDD) and direct effect of
RV/TLC on COPD symptoms. The question to which extent
a reduced cardiac forward volume, an impaired filling” or
increased wall stress are crucial for increased symptoms,®**
is not yet answered and was not the topic of the present study.
These findings were obtained, although in the majority of
cases the measures were in the normal range of left ventri-
cular diameters. Taken together, our results indicate that left
heart disorders have a statistically significant although small
effect on “Exertional COPD Symptoms”, even in patients
with adequate medication, and that in particular LVEDD
bears objective additional information. Although an impaired
LVEF has been previously associated with reduced physical
activity and psychological status in COPD,* there was no
such direct link to COPD symptoms in the present study (see
Supplemental discussion 3). Nevertheless, the present find-

ings reach beyond other studies that showed a limited impact
of echocardiographic abnormalities on health status only.*
Limitations are discussed in the Supplement.

The results of the association analyses show that among
standardized COPD scores the mMRC and the SGRQ activity
component confer the highest chance to get a hint on a con-
comitant cardiac disorder. In addition, the findings illustrated in
the descriptive Euler diagrams demonstrate that an echocardio-
graphic examination focusing on left heart size and function
could be informative in a significant proportion of patients with
suspicious findings but no respective diagnosis or medication.
There are several options for the assessment of cardiac func-
tion. Since the imaging quality of echocardiography may be
limited in COPD, alternative methods such as cardiac magnetic
resonance imaging or computed tomography could be used.
Further procedures such as ischemic testing and assessment of
coronary calcification could also be helpful to prevent
underdiagnosis.** The long-term follow-up of COSYCONET
might reveal whether undetected cardiac abnormalities and
lack of treatment have impact on the course of disease.

Conclusion

In a large observational COPD cohort, we found a remarkable
proportion of patients with suspicious echocardiographic find-
ings in whom cardiovascular disease was undiagnosed and
untreated, implying an increased risk for an unfavorable prog-
nosis. On the other hand, cardiovascular history was only
partially linked to echocardiographic parameters. The effect
of COPD was reflected in the dependence of cardiac size or
function as well as symptoms on lung function. In addition,
there was a small direct contribution of left ventricular size to
COPD symptoms, irrespective of all other influencing factors.

Specifically, size was inversely related to both exertional
COPD symptoms and lung hyperinflation, thereby amplifying
the effect of hyperinflation on symptoms. Although the
mMRC and SGRQ activity component reflected clinical
symptoms related to cardiac function, direct assessment of
heart size and function is probably more reliable in the detec-
tion of concomitant cardiac disease in COPD.

Data sharing statement

COSYCONET is an ongoing long-term multi-center
observational study and data are not intended to be freely
available to the public. If, however, there is interest in
analyzing specific questions, a formal request can be sub-
mitted to the study office, which will be evaluated by the
steering committee on scientific grounds. There is no
limitation except proven expertise in COPD studies.
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