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ZUSAMMENFASSUNG

COSYCONET 1 ist die derzeit einzige international konkur-
renzfdhige deutsche COPD-Kohorte. Die Rekrutierung be-
gann Ende 2010 und endete im Dezember 2013. Sie resul-
tierte in 2741 Patienten mit der Diagnose einer COPD, die
in der Folge in regelmaRigen Visiten nachuntersucht wur-
den. Diese Visiten umfassten eine umfangreiche funktio-
nelle und klinische Charakterisierung. Auf der Basis dieses
hochwertigen Datensatzes war es mdglich, eine Vielzahl
klinischer Fragen zu beantworten. Diese reichten vom Ver-
schreibungsverhalten Gber die genaue Analyse verschiede-
ner Komorbiditdten, v.a. kardiovaskuldrer Art, bis zu Bio-
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markern, radiologischen und gesundheitsékonomischen
Analysen. Inzwischen wurden mehr als 60 Publikationen zu
COSYCONET international veroffentlicht. Die nachstehende
Arbeit liefert eine Ubersicht iiber alle bislang erhaltenen
Ergebnisse, mit einem besonderen Fokus darauf, deren
wechselseitigen Zusammenhang sowie die madglichen
praktischen Konsequenzen herauszuarbeiten. Ferner wer-
den einige Informationen (ber die Folgestudie COSYCONET

2 gegeben.

ABSTRACT

COSYCONET 1 is the only German COPD cohort which is
large enough to be internationally comparable. The recruit-
ment, which started in 2010 and ended in December 2013,
comprised 2741 patients with the diagnosis of COPD who

were subsequently investigated in regular follow-up visits.
All visits included a comprehensive functional and clinical
characterisation. On the basis of this detailed data set, it
was possible to address a large number of clinical questions.
These questions ranged from the prescription of medica-
tion, the detailed analysis of comorbidities, in particular car-
diovascular disease, and biomarker assessment to radiologi-
cal and health-economic aspects. Currently, more than 60
publications of COSYCONET data are internationally avail-
able. The present overview provides a description of all the
results that were obtained, focussing on the relationship be-
tween different clinical and functional aspects as well as
their potential practical consequences. In addition, informa-
tion on the follow-up study COSYCONET 2 is given.

Hintergrund der Studie

Auf Basis einer Ausschreibung des BMBF im Rahmen der Kom-
petenznetzwerke Innere Medizin wurde der Forschungsver-
bund COSYCONET (COPD and Systemic Consequences-Comor-
bidities Network) konzipiert und initial von 2008-2017 gefor-
dert [1]. Als Kern seiner Aktivitaten hatte er die Aufgabe, eine
groRe, longitudinale COPD-Kohorte in Deutschland aufzu-
bauen. Inhaltlich bestand das Ziel darin, die Wechselwirkungen
zwischen Lungenerkrankung, Komorbiditdten und systemi-
scher Entziindung aus einer Vielzahl von Perspektiven zu be-
leuchten und dabei neue wissenschaftliche Erkenntnisse, aber
auch maglichst praktisch anwendbare Ergebnisse zu generie-
ren. Die Rekrutierung der Kohorte begann im Herbst 2010 und
endete im Dezember 2013 bei einem Stand von 2741 einge-
schlossenen Patienten mit der Diagnose einer COPD. Beteiligt
waren 31 Studienzentren in Deutschland, die durch ihre
pneumologische Expertise ausgewiesen waren und die zusatzli-
chen Ressourcen schaffen konnten, welche zur Durchfiihrung
der Studie erfordert waren (» Abb. 1). Dank der Unterstiitzung
durch Pneumologen und der unermiidlichen Anstrengungen
der Zentren war es moglich, die genannte, fiir klinisch-epide-
miologische Analysen international konkurrenzfdhige Zahl von
Teilnehmern zu rekrutieren. Hierbei taten sich die Leiter der be-
teiligten Studienzentren, v.a. aber die Studiendrzte und die
Study Nurses durch ihr Engagement und ihre Kompetenz her-
vor; ohne diesen Einsatz ware mit den relativ geringen zur Ver-
fiigung stehenden Mitteln COSYCONET nicht realisierbar gewe-
sen. In regelmaRigen Studientreffen wurden alle Mitarbeiter
tiber den Fortschritt der Studie auf dem Laufenden gehalten
und erwarben zusétzliche methodologische Kenntnisse. Eine
Liste der Studiendrzte und Study Nurses ist dieser Arbeit ange-
fligt. Das wissenschaftliche Potenzial von COSYCONET duBert
sich auch in der steten Forderung durch die pharmazeutische
Industrie, die in Form von ,unrestricted grants“ die Funktions-
fahigkeit der Kohorte gewdhrleistet hat. Darliber hinaus wurde
COSYCONET im Jahre 2016 als assoziierter Partner Teil des
Deutschen Zentrums fiir Lungenforschung (DZL), das mit einer
jahrlichen finanziellen Unterstlitzung den Weiterbetrieb ge-
wéhrleistet.

82 Kahnert Kathrin et al. Was haben wir...

x\
T

*; ﬂv? ° Hanno&gr
A -
- % OCoppe?Jragge \\

J /,}7§ -
ssen & Bochum /\I\ {. Leip. ig\,/‘/
*Solingen nhausen Ll .

Schmallenberge - »\} Coswig

/\ /'Marburg

~ J ° GieR
J é |e» en f ‘r\ Y
Jﬁ)
Mai ﬂ ﬂ

3 o * Wiirzburg
. E;mburg/ \ -medelbef? (2x) Nurnberg
aar

Donaustauf

Lijwenstein}

)
|
Um§

|
(
S

Miinchen (2x)
L]

Bad Reichenhal
Berchtesg.

» Abb.1 Ubersicht iiber die an COSYCONET beteiligten Studien-
zentren. In Heidelberg sowie in Miinchen waren zwei Studienzen-
tren beteiligt.

Protokoll der Studie

Bei der Konzeption von COSYCONET wurde Wert darauf gelegt,
Verfahren zu implementieren, die einerseits moglichst aus-
sagekréftig, andererseits nicht so ungewdhnlich oder teuer
waren, dass sie fir die klinische Praxis niemals in Frage kommen
wiirden. Nach der Einschlussvisite (V1) wurden die Patienten in
Folgevisiten untersucht, zunachst nach 6 Monaten (V2), dann
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12 Monate spater (V3). Ab der zweiten Férderphase erfolgten
weitere Visiten im Abstand von 18 Monaten; inzwischen (Juli
2022) findet Visite V8 statt. Das Untersuchungsprogramm war
bei allen Visiten im Wesentlichen gleich. Es umfasste eine aus-
fihrliche Anamnese einschlieBlich der systematischen Erhe-
bung arztlich diagnostizierter Komorbiditdten und der gesam-
ten Medikation. Wie in praktisch allen groBen Studien konnten
die meisten der angegebenen Komorbiditaten nicht mittels un-
abhdngiger Verfahren iberpriift werden. Daher wurde bereits
in einer frithen Phase ein innovatives Verfahren entwickelt, um
anhand krankheitsspezifischer Medikation die Komorbiditdt zu
tiberpriifen, soweit dies moglich ist [2]. Der klinische Zustand
der Patienten wurde anhand von Fragebdgen quantifiziert. Zu
diesen gehorten der COPD Assessment Test (CAT), der Dys-
pnoe-Fragebogen des britischen Medical Research Council
(mMRC), der St.-George-Respiratory-Fragebogen (SGRQ) zur
krankheitsspezifischen Lebensqualitdt, ein gut eingefiihrter
Fragebogen zur allgemeinen Lebensqualitit (EQ-5D), ein
Fragebogen zur Depression (PHQ-9) und ein Fragebogen zur
korperlichen Aktivitdt (IPAQ). Mdgliche berufliche Belastungen,
familidre Dispositionen sowie der Berufs- und Sozialstatus wur-
den in weiteren Fragen ermittelt. Die Lungenfunktion wurde
nach vorhergehender Inhalation von Bronchodilatatoren be-
stimmt; sie beinhaltete Spirometrie, Ganzkoérperplethysmogra-
fie und Diffusionskapazitat fiir eingeatmetes Kohlenmonoxid.
Dariiber hinaus wurden die Blutgase, die 6-Minuten-Geh-
strecke, der Knochel-Arm-Index sowie anthropometrische
Daten einschlieRBlich Hift- und Bauchumfang erhoben. Die
Koérperzusammensetzung wurde mittels Bioimpedanzanalyse
bestimmt. Darliber hinaus wurde ein 12-Kanal-EKG aufgezeich-
net, ferner wurden wesentliche Parameter der Funktion und
Morphologie des linken und rechten Herzens mittels Echokar-
diografie erfasst. Alle Daten wurden seitens der Studienzentren
iber ein gesichertes Internet-Portal der zentralen Datenbank
an der MH Hannover ibermittelt.

Zusatzlich wurden Blutproben entnommen, die an die Bio-
bank an der Universitdt Homburg/Saar gesandt und dort asser-
viert wurden. Vorhandene CT-Bilder aus den letzten 4 |ahren
vor Einschluss wurden an die Bilddatenbank an der Universitat
Heidelberg tbermittelt, um dort mittels standardisierter Ver-
fahren ausgewertet zu werden. CT-Untersuchungen gehoren
zunehmend zur diagnostischen Abkldrung von Patienten mit
COPD. In der zweiten Férderphase erfolgte in 16 Studienzen-
tren eine prospektive Substudie, in welche final n=601 Patien-
ten eingeschlossen wurden, in der thorakale CT-Aufnahmen in
Ein- und Ausatmung erstellt wurden, ferner MRT-Aufnahmen
nach einem speziell flir COSYCONET entwickelten Protokoll.

Das Ergebnis war ein umfangreicher, sorgféltig auf seine
Qualitdt kontrollierter Datensatz, mit dem sich sowohl im
Querschnitt als auch im Ldngsschnitt eine Vielzahl wissen-
schaftlicher Fragen beantworten lieR [3]. Im Folgenden finden
sich Arbeiten, die auf der Basis von COSYCONET entstanden
sind, mit Schwerpunkt auf Fragestellungen, die fir Anwendun-
gen, sei es in der klinischen Praxis oder der Wissenschaft, lehr-
reich sein kdnnten. Eine Liste aller auf COSYCONET-Daten beru-
henden Verdffentlichungen (August 2022) ist als Literaturver-
zeichnis gegeben.

Ergebnisse

Multiple Wirkungen der Medikation bei Patienten
mit COPD

Es ist unvermeidlich, dass bei der Rekrutierung fir eine an-
spruchsvolle Studie eine Selektion von Patienten stattfindet.
Gleichwohl kann eine Beschreibung der Teilnehmer aufgrund
der Vielfalt der erhobenen Daten sehr informativ sein. Dies gilt
u.a. fir dieimmer wieder diskutierte Frage der respiratorischen
Medikation und ihrer Beziehung zu nationalen und internatio-
nalen Empfehlungen. Besonders hervorzuheben ist hierbei,
dass COSYCONET als reine Beobachtungsstudie ohne geplante
Interventionen gut geeignet ist, neben Fragestellungen zu
Komorbiditaten, Risikofaktoren usw. zu eruieren, ob sich in ran-
domisiert-kontrollierten Studien aufgezeigte Effekte der Medi-
kation auch unter reinen Beobachtungsbedingungen aufzeigen
lassen. Wie anhand der folgenden Daten zu sehen, ist dies eine
besondere Stdrke von COSYCONET.

Gemessen an internationalen Empfehlungen [4] sowie natio-
nalen Zusatzempfehlungen [5] wies in der Analyse der Daten aus
den ersten Visiten ein groBer Prozentsatz der Patienten von
COSYCONET eine respiratorische Therapie auf, die als Uber-
therapie erschien [6]. Dies galt auch fiir Patienten, welche die
Diagnose einer COPD aufwiesen, aber nicht das international
eingefiihrte spirometrische Kriterium einer ausreichenden
Atemwegsobstruktion erfillten (FEV,/FVC<0,7). Die formale
Ubertherapie betraf v.a. die Gabe inhalativer Kortikosteroide
(ICS) bei Patienten der GOLD-Gruppen A und B und warf die
Frage auf, ob es spezifische Griinde gab, welche die behandeln-
den Arzte zur Gabe dieser Medikation veranlassten, wenn man
Patienten mit der gleichzeitigen Diagnose eines Asthma bron-
chiale ausschloss. Daher wurde eruiert, welche der blicher-
weise in der klinischen Praxis zur Verfiigung stehenden Informa-
tionen iber den Zustand des Patienten mit der Verschreibung
von ICS assoziiert waren, diese also in einem formalen Sinn de-
terminierten [7]. Nicht Giberraschend fand sich, dass Patienten
mit ICS im Mittel schlechtere Werte in ihren funktionellen und
klinischen Charakteristika aufwiesen als Patienten ohne ICS;
offenbar waren es diese Faktoren, welche zur Verschreibung
von ICS motivierten. Umso mehr war interessant, ob bei Beriick-
sichtigung der Charakteristika negative oder positive Effekte mit
der ICS-Therapie assoziiert waren. Fir die Mehrzahl der Para-
meter fand sich nach Adjustierung kein Unterschied beziiglich
ICS, jedoch wiesen Lebensqualitdt und Diffusionskapazitét bei
Patienten mit ICS-Behandlung im Mittel geringfiigig bessere
Werte auf. Ferner wurden die erhéhten Kosten einer ICS-Be-
handlung weitgehend durch verminderte andere Krankheits-
kosten kompensiert. Diese Daten zeigten, dass die ICS-Behand-
lung beider GOLD-Gruppen zumindest im Mittel nicht mit ab-
traglichen Effekten einherging. Wiinschenswert ware es dem-
gemaR, mittels differenzierter Kriterien speziell die Patienten
mit einem (ber dem Mittel liegenden Nutzen zu identifizieren.
COSYCONET scheint fiir derartige Analysen besonders gut ge-
eignet, dain einer Substudie eine hohe Adharenz der Teilnehmer
zur respiratorischen und nicht-respiratorischen Medikation ge-
zeigt werden konnte [8].
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Als Folge der Vielzahl von Komorbiditdten war in COSYCO-
NET hadufig eine Polymedikation zu finden. Dies warf zum einen
die Frage nach abtrdglichen, aber auch zutrdglichen Wechsel-
wirkungen auf, zum anderen die Frage, ob die Medikamente
dem Alter der Patienten angemessen waren [9]. Es stellte sich
heraus, dass in jeweils ca. 8% der Félle das Potenzial fiir eine ab-
tragliche oder zutrdgliche Wechselwirkung bestand, und in ca.
10% geringfiigige Bedenken bezliglich des Alters bestanden. In
Anbetracht eines Medians von, je nach Gruppe, fiinf oder mehr
systemisch eingenommenen Medikamenten waren das erfreu-
lich geringe Prozentsdtze.

Die systemische Medikation hatte einen weiteren interes-
santen Aspekt. Ca. 15% der COSYCONET-Patienten wiesen
einen Diabetes mellitus auf [10,11], und zwar sowohl an-
amnestisch als auch unter Heranziehung der krankheitsspezifi-
schen Medikation [2]. Viele dieser Patienten waren mit Met-
formin behandelt. DainTierversuchen positive Effekte von Met-
formin jenseits eines Diabetes aufgezeigt wurden [12], stellte
sich die Frage, ob diese auch in einer Beobachtungskohorte
mit COPD nachweisbar waren. Tierexperimente ergaben, dass
Metformin speziell gegeniber einer durch Steroide induzierten
Osteoporose schiitzen kann. In der Tat wiesen COPD-Patienten
mit Metformin, speziell solche der GOLD Gruppe D, in geringe-
rem MaRe eine Osteoporose auf als von den klinischen Charak-
teristika vergleichbare Patienten ohne Metformin [10]. Dies
schien relevant, da sich bei den Patienten der Gruppe D nicht
nur fir die Einnahme oraler Kortikosteroide, sondern auch fir
ICS per se eine Beglinstigung der Osteoporose fand.

Auch ein anderer, aus Tierversuchen bekannter positiver
Nebeneffekt von Metformin lieR sich in COSYCONET verifizie-
ren. So wurden fiir Metformin Anti-Ageing-Effekte beschrie-
ben. Bei der COPD gibt es starke Hinweise darauf, dass sie mit
einer beschleunigten Alterung einhergeht, die sich besonders
in der Entstehung eines Lungenemphysems duRert. Funktionell
sollte der Grad eines Emphysems tiber die CO-Diffusionskapazi-
tat als Surrogatmarker erfassbar sein. In der Tat ergaben die
COSYCONET-Daten, dass der jahrliche Abfall der Diffusions-
kapazitat bei Patienten mit Metformin deutlich reduziert war,
wahrend die jdhrliche Abnahme der spirometrischen Parameter
unverdndert war [12]. Diese Beobachtung war robust auf der
Basis verschiedener moderner statistischer Verfahren, die fiir
unterschiedliche Charakteristika der Patienten adjustierten.
Auch trat der Effekt nur fir Metformin auf, nicht aber fiir Diabe-
tes-Therapien als solche.

Die Beziehungen zwischen Diabetes und Diffusionskapazitat
kénnten im Prinzip auf einem gemeinsamen Phanotyp beru-
hen, derart, dass Patienten mit einer Disposition zum Diabetes
eine geringere Disposition fiir das Lungenemphysem zeigen
[13]. Die Beobachtungen sind aber auch mit der alternativen
Erklarung kompatibel, dass die antientziindlichen Wirkungen
bestimmter Diabetes-Medikamente als Nebeneffekt einen
positiven Einfluss auf die Lunge haben. Dies ginge konform mit
einer frithen Beobachtung aus COSYCONET, dass Patienten mit
Diabetes tendenziell keine schlechtere oder sogar eine gering-
fligig bessere Diffusionskapazitat als Patienten ohne Diabetes
aufwiesen [11], obgleich man erwarten wiirde, dass Diabetes-
assoziierte GefdBschaden zu einer weiteren Verringerung der
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» Abb.2 Assoziationen zwischen verschiedenen Formen einer
COPD-Erhaltungstherapie und einer Erhéhung des Durchmessers
des linken Vorhofs bei Patienten mit COPD der Schweregrade 1-4
(n=846). Gezeigt sind fir klinische und anthropometrische Cha-
rakteristika adjustierte Mittelwerte und 95 %-Vertrauensintervalle.
Die Therapie bezog sich auf das Vorhandensein der entsprechenden
Medikation bei zwei Visiten im Abstand von 1,5 Jahren versus die
Abwesenheit bei beiden dieser Visiten. ICS=inhalative Kortikoste-
roide, LABA=langwirksame Betamimetika, LAMA =langwirksame
Anticholinergika, Triple=LABA + LAMA +ICS.

Diffusionskapazitdt fiihren wiirden. Dies gibt der Annahme zu-
sdtzliches Gewicht, dass die beobachteten Zusammenhange
wenigstens teilweise auf Metformin bzw. moglicherweise allge-
mein eine anti-entziindliche Diabetes-Therapie zuriickzufiihren
sind und nicht auf einen hypothetischen gemeinsamen Phdno-
typ. Die Frage eines gemeinsamen Phdnotyps versus Effekte
der nicht-respiratorischen Medikation stellte sich auch ange-
sichts der Beobachtung, dass die Diagnose einer Hyperlipid-
dmie eher mit einem besseren als einem geringeren Schwere-
grad der COPD assoziiert war [14]. Diese zundchst (ber-
raschenden Befunde beziiglich Diabetes und Hyperlipiddmie
decken sich mit Beobachtungen anderer [13, 15], die allerdings
niemals Gegenstand ndherer Errterungen waren.

Von Interesse sind auch positive Effekte einer respiratori-
schen, d.h. auf die Lunge abzielenden Medikation auf andere
Organe. In Hinsicht auf die Herzfunktion wurde dies in klinisch-
experimentellen Kurzzeitstudien fiir die Kombinationstherapie
LABA/ICS sowie die duale Therapie mit LAMA/LABA gezeigt [16,
17]. Hieraus ergab sich die Frage, ob sich derartige Effekte auch
unter nicht-experimentellen Bedingungen aufzeigen lassen. In
der Tat zeigten COSYCONET-Daten erstmals, dass auch unter
Beobachtungsbedingungen ein positiver Effekt auf das Herz zu
beobachten war [18]. Dieser trat in Erscheinung als bessere
Fiillung des linken Vorhofs insbesondere bei Patienten mit dua-
ler Bronchodilatation (» Abb. 2). Der Effekt der Tripel-Therapie
war weniger ausgepragt, offenbar, weil die Vergleichsgruppe
ohne Tripel-Therapie immer noch Patienten mit hochpotenter
Therapie wie LABA/LAMA oder LABA/ICS bzw. LAMA/ICS um-
fasste. Diese Ergebnisse zeigten, dass die in experimentellen
Studien beschriebene positive Wirkung auf das Herz auch unter
Langzeit-Bedingungen auftraten. Ferner gehen sie konform mit
Daten, welche positive Effekte dieser Medikation speziell auf die
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kardiale Mortalitat zeigten [19]. Zu erwdgen ist, ob diese unter
nicht-experimentellen, klinischen Bedingungen erhaltenen
Daten in der Nationalen Versorgungsleitline (NVL) der COPD
Erwihnung finden kénnten, um die behandelnden Arzte auf das
gesamte Spektrum der respiratorischen und nicht-respiratori-
schen positiven Effekte einer COPD-Therapie aufmerksam zu
machen.

Beziehungen der Funktion und Morphologie
zwischen Lunge und Herz

Dass Einschrankungen der Lungenfunktion grundsatzlich Wir-
kungen auf die Funktion und Morphologie des Herzens haben,
lieR sich in COSYCONET in Analysen der echokardiographischen
Parameter im Detail aufschliisseln. Neben dem Nachweis eines
generellen Zusammenhangs [20] fiir systolische Parameter lie-
Ren sich fir die diastolischen Parameter [21] die Zusammen-
hdnge mit Parametern der Lungenfunktion und dem Kérperge-
wicht im Detail aufschliisseln. Die verwendeten statistischen
Verfahren stellten in Rechnung, dass im Zusammenspiel der
Wirkungen von Herz und Lunge die Parameter sowohl direkt,
kausal zusammenhédngen konnten als auch indirekt, d.h. Gber
andere Parameter im Sinne einer Korrelation oder einer ge-
meinsamen Ursache. Die Ergebnisse gingen mit bekannten
pathophysiologischen Zusammenhédngen vollig konform. Dies
bestdtigt die Annahme, dass auch die anderen Analysen,
welche echokardiografische Parameter einbezogen, auf einer
validen Datenbasis beruhten.

Die Bestimmung der elektrischen Herzachse im EKG ist ein
Routine-Parameter, und es gehdrt zum etablierten Wissen,
dass ein Lungenemphysem vermutlich aufgrund der intrathora-
kalen Volumenverhdltnisse und einer vermuteten Rechtsherz-
belastung mit einer Rechtsdrehung der Achse einhergeht. In
COSYCONET untersuchten wir, welches AusmaR diese Drehung
annimmt und welches ihre Determinanten sind [22]. Dies ist
deswegen interessant, weil eine Rechtsdrehung infolge der
Lungenerkrankung eine kardial verursachte Linksdrehung kom-
pensieren, d. h. maskieren kdnnte. Es lieR sich genau angeben,
welche Lungenfunktionseinschrankungen mit welchen Drehun-
gen der Achse einhergingen und wie auf einfache Weise hierfir
adjustiert werden konnte; bei einem Wert des Einsekunden-
volumens (FEV;) von 30% des Sollwertes erreichte die Rechts-
drehung bei kardial Gesunden einen inkrementellen Wert von
30 Grad. Entsprechend zeigte die urspriinglich pathologische
Verteilung der Herzachsen nach Adjustierung fiir die Einschrén-
kung der Lungenfunktion die eines Normalkollektivs, in Uber-
einstimmung mit der Tatsache, dass bei der Analyse Patienten
mit einer vorbestehenden Herzerkrankung ausgeschlossen
worden waren.

Kardiovaskuldre Komorbiditdten stellen bekanntlich die am
weitesten verbreiteten und wichtigsten Komorbiditdten der
COPD dar. Sie sind fiir die Prognose, insbesondere die Mortalitat,
von besonderer Bedeutung. Zum einen stellt sich die Frage nach
ihrer Pravalenz, speziell der Beziehung zwischen der Diagnose
einer kardialen Erkrankung, dem Vorliegen einer entsprechen-
den Medikation und echokardiografischen Verdnderungen.
Zum anderen stellt sich die Frage, ob eine Chance besteht, an-
hand der Symptome einer COPD, v.a. der Belastungssymptome,

Kardiovaskulare
Medikation

» Abb. 3 Euler-Diagramm, welches die Uberschneidung zwischen
dem Vorhandensein einer kardiovaskuldren Medikation, der Diag-
nose einer kardialen Erkrankung und einer echokardiografisch
ermittelten Einschrankung von LVEF (links-ventrikuldre Ejektions-
fraktion) zeigt (oberes Teilbild). Da die kardiovaskuldre Medikation
solche gegen Hypertonie einschloss, sind Patienten mit alleiniger
Hypertonie ausgeschlossen. Ein analoges Diagramm fiir eine Erho-
hung von LVEDD (links-ventrikuldrer end-diastolischer Durchmes-
ser) ist im unteren Teilbild gezeigt. Die Daten beruhen auf 1591
Patienten aus COSYCONET der Schweregrade 0-4.

auf das Vorliegen einer Herzerkrankung zu schlieBen, obwohl
diese Symptome von der Lungenerkrankung dominiert werden
[23]. COSYCONET-Daten ergaben, dass 30-40% der Patienten
mit echokardiografischen Abnormalitdten keine Diagnose einer
Herzerkrankung aufwiesen und dass die Konkordanz zwischen
Diagnose, Medikation undv. a. den echokardiografischen Befun-
den nicht GtbermaRig hoch war (» Abb.3). In den Belastungs-
symptomen war iber den echokardiografisch bestimmten end-
diastolischen ventrikuldren Durchmesser der Anteil einer Herz-
erkrankung zu erkennen, doch war dieser zu gering, um prak-
tisch verwertbar zu sein. Moglicherweise ist eine detaillierte
Analyse der Symptome in Abhdngigkeit vom Geschlecht hilf-
reich, da sich in COSYCONET-Daten Hinweise darauf fanden,
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dass die Beziehung einer kardialen Erkrankung zu Symptomen
und Lungenfunktion fiir Manner und Frauen unterschiedlich
war [24, 25].

Die Bedeutung kardiovaskuldrer Erkrankungen wurde in
COSYCONET durch weitere Analysen unterstrichen. Die erste
der Analysen konnte die peripheren GefdBstérungen, welche
mittels Kndchel-Arm-Index auf einfache Weise zu bestimmen
sind, zum Schweregrad der COPD und den funktionellen Ein-
schrankungen in Beziehung setzen (» Abb.4) [26]. Der Kn6-
chel-Arm-Index als Indikator vaskuldrer Stérungen stand auch
in Beziehung zum Auftreten einer Polyneuropathie, vermutlich
deshalb, weil eine Einschrdnkung der Funktion groRer GefdRe
ebenfalls eine solche kleiner GefdRe signalisiert, welche die Ver-
sorgung und Integritdt von peripheren Nerven beeinflussen
[27]. Eine weitere Analyse ergab, dass die Konzentration des
high-sensitivity (hs)-Troponin auch bei niedrigen Werten, die
normalerweise noch als unauffdllig betrachtet werden, einen
markanten unabhangigen Vorhersagewert fiir das Mortalitéts-
risiko hatte, der sich zu dem anderer bekannter klinischer Kenn-
groRen addierte [28] (» Abb.5). Ferner lieB sich in COSYCONET
aufzeigen, dass eine erhéhte Ruheherzfrequenz mit einem er-
hohten Sterberisiko einherging, v.a., wenn man die letzte Mes-
sung im Verlauf heranzog [29]; das war auch dann der Fall,
wenn fiir andere Risikofaktoren adjustiert wurde.

Komorbiditaten und klinische Evaluation
der Patienten

Eine weitere bei der COPD hdufig diagnostizierte Komorbiditét
ist die Depression. Fiir praktische Bediirfnisse der Diagnostik
gibt es standardisierte Fragebdgen, z.B. den 9 Fragen umfas-
senden PHQ-9. Die Inspektion dieses Fragebogens lasst den
Verdacht aufkommen, dass einige der Fragen nicht nur bei
Bestehen einer Depression, sondern auch beim Bestehen einer
COPD positiv beantwortet werden; so gibt es Ahnlichkeiten zu
Fragen des CAT. Die COSYCONET-Daten ergaben, dass zwi-
schen dem Punktescore des PHQ-9 und dem Schweregrad einer
COPD einschlieBlich der Komorbiditdten ein starker Zu-
sammenhang bestand [30]. Bei Patienten der Gruppe GOLD D,
d.h. denen mit starken Symptomen und ausgepragten Exazer-
bationen, war der Score des PHQ-9 wesentlich h6éher als bei
Patienten der niedrigsten GOLD-Gruppe A. Die naiv anhand
des PHQ-9 geschdtzte Pravalenz einer Depression in der COSY-
CONET-Kohorte betrug ca. 20%. Stellte man die Effekte der
COPD auf die Beantwortung der Fragen in Rechnung, ergab
sich ein Wert von nur ungefihr 10%, in Ubereinstimmung mit
ausfiihrlichen Anamnesen durch entsprechende Facharzte [31].
Diese Ergebnisse zeigen, dass man in der Bewertung von Instru-
menten wie dem PHQ-9 die mégliche Verzerrung durch eine
andere Erkrankung, in diesem Fall die COPD, im Auge behalten
sollte.

COSYCONET lieferte auch andere Einsichten, die diagnostisch
von Nutzen sein konnten. Die Blutgase werden heute vorwie-
gend in der Notfall- und Intensivmedizin betrachtet und spielen
fur die Beurteilung der COPD im stabilen Zustand i.d.R. eine
nachgeordnete Rolle. Dies bestétigte sich in COSYCONET in Hin-
sicht auf die Rolle fiir Exazerbationen und Mortalitat, allerdings
mit einer bedeutenden Ausnahme, dem Sauerstoffgehalt des

kumulatives Uberleben

Patienten mit COPD ®
(COSYCONET-Kohorte)
Patienten mit GOLD °®
Grad 0
Patienten mit Atemwegs- ®
obstruktion (SHIP-Kohorte)
Auf Alter/Geschlecht/
Rauchstatus abgestimmte ()
Kontrollen inkl. FEV, < 85%
Auf Alter/Geschlecht/
abgestimmte Kontrollen [ }
inkl. FEV, < 85%
Auf Alter/Geschlecht/

abgestimmte Kontrollen ([ ]
ohne FEV, <85%

» Abb.4 Assoziation zwischen dem Schweregrad einer COPD und
einem pathologischen Kndchel-Arm-Index (ABI < 0,9) als Indikator
der Funktion der groRen GefdRe bei 2088 COPD-Patienten der
Schweregrade 1-4 aus COSYCONET. Zum Vergleich sind Daten

aus der bevolkerungsbezogenen SHIP-Kohorte (Study of Health in
Pomerania) gezeigt (n=4420). Sie verdeutlichen die zusatzliche Ein-
schrankung des altersabhdngigen ABI, die von der COPD ausgeht.
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» Abb.5 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir vier Kombinationen
der Konzentration von Hs-Troponin im Blut und dem BODE-Index als
Indikator des klinischen Zustandes und der Prognose von Patienten
mit COPD. Wenn der BODE-Index hoch war, schlug die Erh6hung
von hs-Troponin auch Gber den relativ geringen Schwellenwert von
6ng/L in besonderem MaRe zu Buche. Die Daten beruhen auf 2085
Patienten mit COPD der Schweregrade 1-4 aus COSYCONET und
einer Nachverfolgungszeit von 36 Monaten.
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Blutes. Dieser ldsst sich in sehr guter Naherung als Produkt des
Hamoglobin-Wertes und der fraktionellen Sauerstoffsattigung
berechnen, ein Produkt, das wir ,OxyHem*“ nannten. OxyHem
stellte sich im stabilen Zustand unter allen blutgasassoziierten
Parametern als der einzige aussagekrdftige Parameter fiir den
Krankheitsverlauf heraus [32]. Dies ist deswegen nicht ohne Iro-
nie, weil er sich mittels Pulsoximeter ohne Notwendigkeit eines
Blutgasgerdtes bestimmen lasst. Von Interesse mag ferner sein,
dass dieser einfach zu bestimmende Parameter sogar im instabi-
len Zustand der COPD [33], ferner nach Lungentransplantation
[34] einen pradiktiven Wert hatte. Der dem OxyHem entspre-
chende Sauerstoffgehalt des Blutes, nicht aber der Partialdruck
des Sauerstoffs oder die Sdttigung per se, erwies sich in einer
weiteren Analyse als aussagekrdftig, indem er mit Zeichen einer
beginnenden Demenz korrelierte [35]. Dieser Befund reiht sich
ein in die Vorstellung, dass die Wirkung einer pulmonalen Ein-
schrankung auf andere Organe eher vom dargebotenen Sauer-
stoffgehalt als vom Partialdruck abhdngt, wahrend der Sauer-
stoffpartialdruck primar den Zustand der Lunge beschreibt.

Zur Beurteilung des klinischen Zustandes der Patienten gibt
es gut eingefiihrte, standardisierte Instrumente wie den COPD
Assessment Test (CAT) oder den Fragebogen nach St. George
(SGRQ), welcher auf die krankheitsspezifische Lebensqualitat
fokussiert, ferner den Dyspnoe-Fragenbogen mMRC. Die
Grenzwerte zur Definition symptomatischer Patienten sind
zwar festgelegt (GOLD), doch auch Gegenstand von Diskussio-
nen; so wurde unter Verwendung von COSYCONET-Daten ein
hoherer als der eingefiihrte Cut-off-Wert vorgeschlagen [36].
Auch wenn der CAT nur 8 Fragen umfasst, erscheint dieser Um-
fang bereits als Einschrankung fiir die klinische Praxis. Auch
stellt sich die Frage, ob es immer sinnvoll ist, die Ergebnisse
der 8 Einzelfragen zu einem Gesamtscore zu addieren. In der
Tat fand sich bei der Analyse der Einzelfragen, dass der CAT,
wie bereits durch Inspektion der Fragen zu vermuten, aus zwei
Blocken besteht, einmal den beiden Fragen nach Husten und
Auswurf, dann den sechs brigen Fragen. Verschiedene Komor-
biditaten standen in verschiedener Weise in Zusammenhang
mit den Einzelfragen, v.a. aber waren die CAT Fragen 4 und 5
(»Wenn ich bergauf oder eine Treppe hinaufgehe, komme ich
sehr auRBer Atem*“ und ,,Ich bin bei meinen hauslichen Aktivita-
ten sehr stark eingeschrankt®) mit dem Bestehen eines mittels
CT festgestellten Emphysems hoch korreliert, die anderen
nicht. Dies fihrte dazu, dass der Gesamtscore ein deutlich
schlechteres Ergebnis lieferte als die beiden Einzelfragen [37].
Diese Erkenntnis konnte in einfache Entscheidungsalgorithmen
umgesetzt werden, mit denen die Existenz eines Emphysems
sehr wahrscheinlich oder wenig wahrscheinlich gemacht wer-
den konnte [38].

Auch in Hinsicht auf das Bestehen einer kardialen Komorbi-
ditdt waren ausgewdhlte Fragen des CAT informativer als der
Gesamtscore, v.a. dann, wenn Unterschiede zwischen Mannern
und Frauen in Betracht gezogen wurden [25]. Dass selbst solche
Komorbiditdten, die sowohl bei Mdnnern als auch bei Frauen
vorkommen, einen zwischen den Geschlechtern verschiedenen
Stellenwert fiir die Mortalitdt haben kénnen, lieB sich in einer
zusammenfassenden Analyse des Komorbidoms und Pulmorbi-
doms eindringlich zeigen [24]. Bemerkenswerterweise bestand

der unterschiedliche pradiktive Wert einzelner Komorbiditaten
fiir die Mortalitdt unabhdngig von der teils unterschiedlichen
Pravalenz bei Mdnnern und Frauen (> Abb. 6). Die bestens ein-
gefiihrte Klassifikation der Patienten in die Schweregrad-Grup-
pen ABCD [4] ist ebenfalls von Wert, als sie Hinweise auf das
Bestehen von Komorbiditaten liefern kann, da sowohl das Auf-
treten starker Symptome als auch eine Haufung von Exazerba-
tionen gehduft mit bestimmten Komorbiditaten in Zusammen-
hang stehen [39]. COSYCONET umfasst auch eine kleine Gruppe
von Patienten mit alpha-1-Antritrypsin-Mangel, deren Charak-
teristika mit denen von Patienten ohne derartigen Mangel ver-
glichen wurden. Hierbei fand sich u. a. eine geringere Prévalenz
kardialer Erkrankungen bei gleichem Schweregrad der COPD
[40]. Tumorerkrankungen, sowohl solche der Lunge als auch
anderer Organe, gehoren ebenfalls zu den verbreiteten Komor-
biditaten von Patienten mit COPD. Da Blutproben zur Verfi-
gung stehen, kam die Frage nach dem Wert neuartiger Biomar-
ker fiir das Risiko einer Tumorerkrankung auf, bspw. in Form der
Expression von MicroRNA. In COSYCONET stand diese sowohl
mit der tumorbezogenen als auch der allgemeinen Mortalitét
in Zusammenhang [41,42].

Lungenfunktion und Radiologie

Auch in Hinsicht auf die Lungenfunktion ergaben sich neue,
praktisch nitzliche Erkenntnisse. So fand sich in einer Reihe
von COSYCONET-Analysen, dass der Quotient von Residualvolu-
men zu Totaler Lungenkapazitat (RV/TLC), als MaR gefesselter
Luft und Indikator der Lungeniberbldhung, iber ein Spektrum
von Schweregraden der COPD zusatzliche Information in Hin-
sicht auf Prognose oder klinischen Zustand trug. Andererseits
steht natirlich zu erwarten, dass dieser in der Ganzkérper-
plethysmografie bestimmte Quotient mit den Ergebnissen der
Spirometrie korreliert. In der Tat gelang es, eine einfache Ab-
schatzung des zu erwartenden Wertes von RV/TLC bei Patien-
ten mit COPD alleine anhand der Spirometrie zu erstellen [43].
Dies scheint niitzlich fiir alle Arzte, die nicht iber die Ganzkér-
perplethysmografie verfiigen. Des Weiteren zeigten die COSY-
CONET-Analysen, dass die Verwendung von Sollwerten fiir die
Funktionelle Residualkapazitdt (FRC), die das Gewicht als zu-
satzlichen Pradiktor enthielten, zu unplausiblen Ergebnissen
fur adipse Patienten mit COPD fiihrten [44]. Wenn man die
paradoxe Schlussfolgerung vermeiden mochte, dass adipose
Patienten mit COPD gegeniliber normalgewichtigen Patienten
eine vermehrte statt eine verminderte Lungeniiberbldhung
zeigen, sind nur Sollwerte angemessen, die nicht fir die Reduk-
tion der FRC bei hohem Kérpergewicht korrigieren. Eine weitere
Beobachtung war, dass die Ganzkorperplethysmografen zweier
Hersteller unterschiedliche Messwerte fiir FRC ergaben; diese
Tatsache dirfte bei der diagnostischen Bewertung sowie bei
multizentrischen Studien nicht ohne Bedeutung sein [45]. Es
ist bekannt, dass die Werte der Diffusionskapazitat fir CO gut
mit dem AusmaR eines Emphysems gemdR CT korrelieren. Da
in COSYCONET auch Messwerte der Ganzkorperplethysmogra-
fie erhoben werden, war es moglich zu priifen, inwieweit diese
Werte ebenfalls einen funktionellen Hinweis auf das Bestehen
bzw. AusmaR eines Emphysems geben kdénnten. Fir sich ge-
nommen war dies der Fall, doch die zusétzliche Information
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» Abb.6 Zusammenhang des Komorbidoms mit der Mortalitat bei Frauen (Teil A) und bei Mdnnern (Teil B). Die GroRe der Kreise gibt die Pra-
valenz der Erkrankung an. Sind die Kreise gefiillt, bezeichnet dies einen statistisch signifikanten Zusammenhang (p<0,05). Der gestrichelte Kreis
zeigt das Risiko 1 (Referenz) an; nach innen sind Erhhungen des Risikos gezeichnet, nach auRen Erniedrigungen. Weitere Angaben, insbeson-
dere zur verwendeten GroRenskala sowie zum ebenfalls analysierten Pulmorbidom finden sich in der Publikation [24].

tiber das Emphysem war sehr gering, wenn man bereits ber
die Werte der Spirometrie und CO-Diffusionskapazitat verfligte
[46].

Die Erstellung thorakaler CT-Aufnahmen gehért inzwischen
zur Routinediagnostik bei Patienten mit COPD; hierbei liegt
der Schwerpunkt - neben der Detektion tumorverdachtiger
Verdanderungen - auf der Abklarung, welcher Grad von Lungen-
emphysem vorliegt, einschlieBlich der Planung interventionel-
ler Therapien. Es stellt sich die Frage, ob derartige CT-Aufnah-
men gewissermalien auch andere diagnostische Informationen
liefern konnen. So konnten Ausprdgung und Verteilung von
Bronchiektasen festgestellt und in einen Score gefasst werden
[47]. Die radiologische Diagnostik war sensitiver als die anhand
klinischer Zeichen, vermutlich deshalb, weil bei Patienten mit
COPD die Symptome, welche mit Bronchiektasen assoziiert
sind, nur schwer von denen der COPD zu trennen sind. Ebenfalls
stellte sich die Frage, ob die CT-Aufnahmen auch Hinweise auf
das Bestehen kardialer Komorbiditaten erbringen kénnen. Dies
ist angesichts ihrer Bedeutung (siehe oben) nicht ohne Inter-
esse. Zu den automatisierten Algorithmen zur Auswertung von
CT-Aufnahmen gehdren auch solche der Quantifikation von
Koronarkalk, dessen AusmaR mit dem Bestehen einer kardialen
Erkrankung assoziiert ist. Fir die nicht mittels EKG getriggerten
Aufnahmen bedurfte es aber eines ganz anderen Cut-off-Wer-
tes als dieser bei kardialen, EKG-getriggerten Aufnahmen
tblich ist. Dieser Wert und seine Vorhersagekraft konnten be-
stimmt werden [48].

Die Implementation einer speziellen Subkohorte mit CT-
und MRT-Untersuchungen bot die einmalige Mdglichkeit, v. a.
beziiglich des MRT, Daten an einem groRen COPD-Kollektiv zu
gewinnen. Hauptfragestellung war es zu eruieren, ob auch mit-
tels des MRT, das nicht mit einer Strahlenbelastung einhergeht,
Informationen tiber Strukturveranderungen der Lungen zu fin-
den sind, die den im CT zu findenden Verdanderungen entspre-
chen. Dies ist angesichts der bekannten methodologischen
Einschrankungen der MRT eine Herausforderung. Entsprechend
erforderte die Durchfiihrung der Substudie eine Optimierung
des Vorgehens und der Auswertung, die bereits fiir sich genom-
men einen erheblichen Erkenntnisgewinn darstellte. Zahlreiche
methodologische Arbeiten, die an COSYCONET-Patienten er-
folgten, konnten die erforderlichen Methoden und deren Opti-
mierung beschreiben [49-52]. In einer weiteren Arbeit (einge-
reicht) wurde untersucht, inwieweit die in COSYCONET zur
Phanotypisierung der Lunge durchgefiihrten MRT-Aufnahmen
im Vergleich zum CT Hinweise auf das Bestehen von Rundher-
den liefern kdnnen. Wenngleich die Sensitivitdt des CT nicht er-
reicht wird, kdnnen doch - unter plausiblen Einschrankungen -
klinische niitzliche Informationen als diagnostischer Zusatz-
nutzen extrahiert werden.
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Progression der COPD und Determinanten
des klinischen Zustandes

Einige Analysen von COSYCONET hatten explizit oder implizit
das Ziel, Konstellationen von Parameterwerten zu identifizie-
ren, welche Hinweise auf bislang unentdeckte Komorbiditdten
oder das Risiko einer Progression der COPD liefern. Eine viel dis-
kutierte Frage betrifft Patienten, die nicht das spirometrische
Kriterium einer COPD gemaR GOLD erfillen (GOLD 0). Wie er-
wahnt weisen viele dieser Patienten ein COPD-typisches Profil
von Komorbiditdten auf und werden geméaR einer COPD behan-
delt. Prognostisch stellt sich die Frage, ob sie zu einer COPD im
eigentlichen Sinne fortschreiten und wie man dies vorhersagen
kann. Wir fanden, dass die Patienten eher im Stadium GOLD 0
verblieben, wenn der Wert von FEV,/FVC (iber 0,75 lag [53].
Ferner beobachteten wir ein erhéhtes Mortalitatsrisiko, wenn
diese Patienten ein FEV; von 65% oder weniger des Sollwertes
aufwiesen. Andere Arbeiten aus COSYCONET zeigten die pro-
gnostische Bedeutung des Gesamt-IgE und spezifischen IgE
[54] sowie eines frithen Markers einer Nierenfunktionsstérung
[55] in Hinsicht auf die Verschlechterung der Lungenfunktion
im Verlauf. Fiir therapeutische Entscheidungen wird héufig die
Eosinophilenzahl im Blut empfohlen, allerdings ergab die Ana-
lyse von COSYCONET-Daten, dass sich die Reproduzierbarkeit
erhohter Werte im zeitlichen Verlauf stark in Grenzen hielt [56].
Eine Verschlechterung der Lungenfunktion tber die Zeit ging
weitgehend parallel mit schlechteren Werten sowohl der krank-
heitsspezifischen als auch der generischen Lebensqualitat [57].
Hierbei erwiesen sich die verschiedenen Instrumente zur Erfas-
sung der Lebensqualitdt als praktisch gleichwertig, was ihre
Beziehung zu den klinischen Charakteristika der COPD angeht
[58]. Ein Vergleich mit zwei populationsbezogenen Kohorten
ergab, dass die geringere Lebensqualitdt bei Patienten mit
COPD, wie zu erwarten, primar auf die respiratorischen Ein-
schrankungen zuriickging, jedoch ebenfalls auf bei der COPD
hdufigen Komorbiditdten [59]. Das bloRe Bestehen einer Nie-
renerkrankung war bereits mit dem Risiko von Exazerbationen
assoziiert [60,61], und zwar als unabhdngiger Pradiktor auch
dann, wenn die mit der Nierenerkrankung einhergehenden sys-
temischen Verdnderungen einbezogen wurden. Als Risikofaktor
entpuppte sich auch die Diagnose einer Hyperurikdmie, selbst
dann, wenn diese behandelt war [62].

COSYCONET umfasst auch eine kleine Gruppe von Nie-Rau-
chern mit COPD, deren Charakteristika sich als verschieden
von denen langjdhriger Exraucher herausstellten [63]; auch er-
wies sich, dass der Bildungsgrad Bedeutung fiir den Verlauf der
COPD hatte. Hierbei zeigte sich, dass ein héherer Bildungsgrad
(>11 Jahre Schulbildung) mit besseren spirometrischen Lun-
genfunktionsparametern sowie einer geringeren Mortalitét
einherging. Von Interesse scheint auch die Beobachtung zu
sein, dass v.a. die Existenz eines Behandlungsplans mit einer
groReren Zufriedenheit der Patienten einherging [64]. Der-
artige Pldne sind seitens der Deutschen Atemwegsliga erhalt-
lich. Die Bedeutung des Rauchstatus ergab sich auch aus der
Beobachtung, dass die Nutzung nichtpharmakologischer Inter-
ventionen wie Physiotherapie, Sportprogrammen, Rehabilita-
tion und Fortbildung nicht alleine vom Schweregrad der COPD

abhing, sondern auch bei Rauchern geringer war [65]. Die An-
bindung der Patienten an die behandelnden Arzte spielt fiir die
Kontrolle des Verlaufs der Erkrankung eine groRe Rolle. Ent-
sprechend stellte sich die Frage, ob die mit COVID-19 einherge-
henden Restriktionen zu einer Verschlechterung des klinischen
Zustandes der Patienten gefiihrt haben. Dies war, wenn auch in
geringem MaRe, der Fall, wobei Patienten der hochsten GOLD-
Gruppe (D) und Frauen am starksten betroffen zu sein schienen
[66].

Analysen aus Sicht der Gesundheits6konomie spielen heute
eine groRe Rolle, und Daten fiir Deutschland sind aufgrund der
spezifischen Gegebenheiten von besonderem Interesse. Eine
erste Analyse ergab, dass die COPD in Deutschland mit héheren
Gesundheitskosten einherging als vorher erwartet bzw. be-
kannt [67]. Die Faktoren, die den direkten und indirekten Kos-
ten zugrunde lagen, waren primar der Grad der Luftnot, d.h.
die Ausprdagung der Lungenerkrankung, jedoch ebenfalls die
Komorbiditdten [68]. Luftnot, Komorbiditdten und Exazerba-
tionen waren zugleich die Prddiktoren fiir den Verlauf der
Kosten pro Patient tiber die Zeit [69]. Sah man von den hohen
Kosten einer spezifischen Therapie ab, waren die Kosten bei
Patienten mit alpha-1-Antitrypsin-Mangel nicht von denen der
Patienten ohne derartigen Mangel verschieden, tendenziell so-
gar niedriger [70].

COSYCONET 2 als Fortfiihrung
von COSYCONET

Die Tatsache, dass naturgemdR die Zahl der Teilnehmer an
COSYCONET Uber die Visiten abnahm, sowie die Tatsache, dass
sich bestimmte Untersuchungen als weniger informativ, andere
hingegen als hochst wiinschenswert herausstellten, fiihrte zu
COSYCONET 2, welches als Fortfiihrung von COSYCONET 1 ge-
dacht ist. Im Wesentlichen ist das Untersuchungsprogramm
jedoch gleichgeblieben, schon um die Vergleichbarkeit zu ge-
wahrleisten. COSYCONET 2 legt den Fokus zum einen auf die
Patienten mit geringgradiger COPD, bei denen das Risiko des
Fortschreitens der Erkrankung von besonderem Interesse ist,
zum anderen auf Patienten mit schwerster COPD, unter der
Hypothese, dass diese beiden Gruppen unterschiedliche Pradik-
toren und Behandlungsoptionen aufweisen. Derzeit (August
2022) sind aufgrund der Verzogerungen durch COVID-19 und
die assoziierten Restriktionen 196 der geplanten 600 Patienten
in den 12 Studienzentren rekrutiert. Die Durchsicht der Daten
kann somit derzeit nur Hinweise liefern. Der Anteil der Patien-
ten mit ICS ist geringer als in COSYCONET 1, nahm aber bereits
in dieser Studie tber die konsekutiven Visiten ab. Auch wenn
zweifellos Auswahleffekte eine Rolle spielten, deuten die Er-
gebnisse darauf hin, dass die relativ starke Diskordanz zwischen
den Empfehlungen und der tatsdchlichen Behandlung, welche
wir fiir die initialen Visiten von COSYCONET beobachteten [6,
7], inzwischen geringer geworden ist. So lassen sich bereits
jetzt erste interessante neue Erkenntnisse aus COSYCONET 2
ableiten, und wir hoffen, dass die Rekrutierungsziele zeitnah er-
reicht werden kénnen.

Kahnert Kathrin et al. Was haben wir... Pneumologie 2023; 77: 81-93 | © 2022. The Author(s). 89



& Thieme

COSYCONET Study Group

Andreas, Stefan (Lungenfachklinik, Immenhausen); Bals, Robert
Universitatsklinikum des Saarlandes); Behr, Jirgen, Kahnert,
Kathrin (Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Miin-
chen); Bahmer, Thomas (Universitatsklinikum Schleswig Hol-
stein); Bewig, Burkhard (Stadtisches Krankenhaus Kiel); Ewert,
Ralf, Stubbe, Beate (Universitdtsmedizin Greifswald); Ficker, Joa-
chim H. (Klinikum Niirnberg, Paracelsus Medizinische Privatuni-
versitdt Nirnberg); Grohé, Christian (Ev. Lungenklinik Berlin);
Held, Matthias (Klinikum Wiirzburg Mitte gGmbH, Standort
Missioklinik); Behr, Jirgen, Henke, Markus (Asklepios Fachklini-
ken Miinchen-Gauting); Herth, Felix (Thoraxklinik Heidelberg
gGmbH); Kirsten, Anne-Marie, Watz, Henrik (Pneumologisches
Forschungsinstitut an der Lungenclinic Grosshansdorf GmbH);
Koczulla, Rembert (Schon Klinik Berchtesgadener Land); Krons-
bein, Juliane (Berufsgenossenschaftliches Universitatsklinikum
Bergmannsheil, Bochum); Kropf-Sanchen, Cornelia (Universi-
tatsklinikum Ulm); Herzmann, Christian (Forschungszentrum
Borstel); Pfeifer, Michael (Klinik Donaustauf); Randerath, Win-
fried ). (Wissenschaftliches Institut Bethanien e.V., Solingen);
Seeger, Werner (Justus-Liebig-Universitdt GieBen); Studnicka,
Michael (Uniklinikum Salzburg); Taube, Christian (Ruhrlandkli-
nik gGmbH Essen); Timmermann, Hartmut (Hamburger Institut
fur Therapieforschung GmbH); Alter, Peter, Schmeck, Bernd,
Vogelmeier, Claus (Universitdtsklinikum GieBen und Marburg
GmbH, Standort Marburg); Welte, Tobias (Medizinische Hoch-
schule Hannover); Wirtz, Hubert (Universitatsklinikum Leipzig).

Studiendrzte in COSYCONET

Ulrich Gropper, Kreisklinik Bad Reichenhall; Markus Blauko-
vitsch, Natalie Firlei-Fleischmann, Tamara Buchacher, Bernd
Lamprecht, Romana Mikes, Berchtesgadener Land; Andreas
Wilke, Evangelische Lungenklinik Berlin; Juliane Kronsbein, Bar-
bara Hauptmeier, Bergmannsheil Berufsgenossenschaftliches
Universitatsklinikum Bochum; Christian Herzmann, Jan Hey-
ckendorf, Antonia Sassmann-Schweda, Medizinische-Klinik
Borstel; Jan Holfert, Daniela Grau, Fachkrankenhaus Coswig
GmbH; Annette Schweda, Stefan Blaas, Klinik Donaustauf;
Bjorn Kleibrink, Zsofia Kovacs, Ruhrlandklinik gGmbH Essen;
Tobias Gessler, Stefan Kuhnert, Universitdtsklinikum GieRen;
Sven Gldser, Tom Bollmann, Christian Warnke, Universitdtsme-
dizin Greifswald; Beke Feindt, Anne Kirsten, Benjamin Waschki,
Henrik Watz, Pneumologisches Forschungsinstitut GroRhans-
dorf; Diana Daher, Margret Jandl, Hamburg; Rosa-Marie Apel,
Julia Freise, Katrin Meyer, Karen Olsson, Isabell Pink, Medizini-
sche Hochschule Hannover; Jirgen Biederer, Jorg Friedrich,
Celine Weil3, Universitdtsklinikum Heidelberg; Erika Buchholz,
Claudia Bauer-Kemeny, Svenja Ehlers-Tenenbaum, Simone
Hummler, Michael Kreuter, Nicole Theissig, Franziska Trudzin-
sky, Thoraxklinik am Universitatsklinikum Heidelberg; Sebasti-
an Fahndrich, Universitatsklinikum des Saarlandes,Homburg/
Saar; Christine Loffler, Peter Hammerl, Sabine Heerdt, Lungen-
fachklinik Immenhausen; Rainer Noth, Universitdtsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel; Jens Braunlich, Marianne Ler-
che, Universitdtsklinikum Leipzig; Manfred Gogol, Krankenhaus

Lindenbrunn, Coppenbriigge; Frau Dr. Reuss, Klinik Lowenstein
gGmbH; Stephanie Korn, Universitditsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitdt Mainz; Peter Alter, Tim Greulich, Silke
Mronga, Susanne Wilhelm, Universitatsklinikum Marburg;
Simone Aichner, Markus Henke, Marion Heiss-Neumann, Sarah
Mavi, Eleni Tzimas, Asklepios Fachkliniken, Miinchen-Gauting;
Susanne Ndhrig, Stefan Karrasch, Klinikum der Universitdt Miin-
chen; Jochen Bohm, Ulrich Neff, Manfred Wagner, Klinikum
Nirnberg; Semira Hein, Marek Lommatzsch, Wiebke Liick, Uni-
versitditsmedizin Rostock; Olaf Bourgund, Peter Kemper, Fach-
krankenhaus Kloster Grafschaft GmbH, Schmallenberg; Simon-
Dominik Herkenrath, Christina Priegnitz, Lars Hagmeyer, Wis-
senschaftliches Institut Bethanien fiir Pneumologie e. V., Solin-
gen; Daniel Gaganis, Stefan Ridiger, Schmidke-Schrezemeier,
Christian Schumann, Universitdtsklinikum Ulm; Timo Jung,
Frank Kornitzky, Tobias Romen, Ellina Tulper, Klinikum Wirz-
burg Mitte gGmbH, Standort Missioklinik, Wiirzburg.

Study Nurses in COSYCONET 1

Doris Lehnert, Norman Golchert, Evangelische Lungenklinik
Berlin; Bettina Schindlmeier, Kreisklinik Bad Reichenhall; Erna
Brandenburger, Loretta Knabjohann, Birte Struck, Bergmanns-
heil Berufsgenossenschaftliches Universitdtsklinikum Bochum;
Lenka Krabbe, Medizinische-Klinik Borstel; Ursula Rohs, Diana
von Eynern, Fachkrankenhaus Coswig GmbH; Barbara Arikan,
Manuela GroBl, Gerlinde Hartl, Tanja Leber, Judith Reinberg,
Claudia Seebauer, Julia Tobias, Klinik Donaustauf; Manuela
Munsch, Stephanie Olscher, Gina Spangel, Julia Teng, Sarah Ter-
jung, Ruhrlandklinik gGmbH Essen; Kristin Frewert, Ute George,
Sina Heuser, Kornelia Speth, Universitdtsklinikum GieRen; Jean-
nette Pieper, Universitdtsmedizin Greifswald; Margret Gleini-
ger, Kirsten Paasch, Britta Markworth, Zaklina Hinz, Petra Hun-
dack-Winter, Regine Wieland, Pneumologisches Forschungs-
institut GroRhansdorf; Ellen Burmann, Hamburger Institut fir
Therapieforschung Hamburg; Sylvia Wagner, Katrin Wons,
Rabea Gatzke, Medizinische Hochschule Hannover; Dagmar
Altner, Anja Buhlinger, Sophia Dotterer, Ulrike Rieber, Beate
Schaufler, Janine Siingii, Thoraxklinik am Universitatsklinikum
Heidelberg; Rita Wipplinger, Universitatsklinikum Heidelberg;
Monika Bachhuber, Martina Seibert, Universitdtsklinikum des
Saarlandes, Homburg/Saar; Katrin Schwedler, Nicole Vorreiter
Lungenfachklinik Immenhausen; Sabine Michalewski, Sonja
Rohweder, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus
Kiel; Patricia Berger, Universitdtsklinikum Leipzig; Diana Schot-
tel, Erika Wiebe Krankenhaus Lindenbrunn, Coppenbriigge;
Verena Schelske, Katheryn-Gene Schieber Klinik Léwenstein
gGmbH; Manuel Kldser, Universitdtsmedizin der Johannes Gu-
tenberg-Universitdt Mainz; Ursula Boas, Vivien Janke, Martina
Weintraut Universitdtsklinikum Marburg; Agnes Steigiiber,
Rosalie Untsch, Asklepios Fachkliniken, Minchen-Gauting;
Jana Graf, Tanja Lucke, Marietta Truger, Klinikum der Universi-
tdt Minchen; Anita Reichel, Klinikum Nirnberg; Gertraud
WeiB, Erich Traugott, Barbara Ziss, Schon Klinik Berchtesgade-
ner Land; Ellen Wattenberg, Jana Brandt, Universitdtsmedizin
Rostock; llona Kietzmann, Norbert Anduleit, Wissenschaftli-
ches Institut Bethanien fiir Pneumologie e. V., Solingen; Miiber-
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ra Adanur, Andrea Igel, Michaela Schrade-Illmann, Beate Polte,
Universitdtsklinikum-Ulm; Cornelia Bockmann, Gudrun Hiibner,
Eva Stenzhorn, Lena Sterk, Sieglinde Wéchter, Anne Wirz, Klini-
kum Wiirzburg Mitte gGmbH, Standort Missioklinik, Wiirzburg.

Ethische Aspekte

Alle Untersuchungen wurden durch die zentrale Ethikkommis-
sion (Marburg (Ethikkommission FB Medizin Marburg) und die
lokalen Ethikkommissionen (Bad Reichenhall (Ethikkommission
bayerische Landesarztekammer); Berlin (Ethikkommission Arz-
tekammer Berlin); Bochum (Ethikkommission Medizinische Fa-
kultdt der RUB); Borstel (Ethikkommission Universitdt Liibeck);
Coswig (Ethikkommission TU Dresden); Donaustauf (Ethikkom-
mission Universitdtsklinikum Regensburg); Essen (Ethikkom-
mission Medizinische Fakultdt Duisburg-Essen); GieBen (Ethik-
kommission Fachbereich Medizin); Greifswald (Ethikkommis-
sion Universitdtsmedizin Greifswald); GroBhansdorf (Ethikkom-
mission Arztekammer Schleswig-Holstein); Hamburg (Ethik-
kommission Arztekammer Hamburg); MH Hannover/Coppen-
briigge (MHH Ethikkommission); Heidelberg Thorax/Uniklinik
(Ethikkommission Universitdt Heidelberg); Homburg (Ethik-
kommission Saarbriicken); Immenhausen (Ethikkommission
Landesarztekammer Hessen); Kiel (Ethikkommission Christian-
Albrechts-Universitdt zu Kiel); Leipzig (Ethikkommission Univer-
sitat Leipzig); Lowenstein (Ethikkommission Landesdrztekam-
mer Baden-Wirttemberg); Mainz (Ethikkommission Landesérz-
tekammer Rheinland-Pfalz); Miinchen LMU/Gauting (Ethikkom-
mission Klinikum Universitdt Miinchen); Niirnberg (Ethikkom-
mission Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen Nirnberg);
Rostock (Ethikkommission Universitdt Rostock); Berchtesga-
dener Land (Ethikkommission Land Salzburg); Schmallenberg
(Ethikkommission Arztekammer Westfalen-Lippe); Solingen
(Ethikkommission Universitat Witten-Herdecke); Ulm (Ethik-
kommission Universitdt Ulm); Wiirzburg (Ethikkommission Uni-
versitdt Wiirzburg)) genehmigt, ein schriftliches Einverstandnis
zur Studienteilnahme wurde von allen Probanden eingeholt. Im
Rahmen der gesamten COSYCONET Studien erfolgte die Einhal-
tung der aktuellen Fassung der Deklaration von Helsinki.

Finanzielle Unterstiitzung

COSYCONET wurde finanziell durch das German Centre for Lung
Research (DZL), grant number 82DZLI05A2 (COSYCONET), das
BMBF, grant number 01GI0881 unterstitzt. Zudem erfolgte
eine finanzielle Unterstlitzung Uber sog. ,unrestricted grants®
von AstraZeneca GmbH, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG, GlaxoSmithKline GmbH&Co. KG, Grifols Deutschland
GmbH, Novartis Deutschland GmbH.

Interessenkonflikt

Kathrin Kahnert berichtet persénliche Einnahmen tber Vortragstatig-
keiten der Fa. Astra Zeneca und GSK, welche nicht in Zusammenhang
mit der COSYCONET-Studie stehen. Carolina Fischer, Jirgen Behr, Ru-
dolf Jorres, Felix, Herth, Sandra Sohler, Henrik Watz, Inge Kokot, Peter
Alter berichten keine Interessenskonflikte. Klaus Rabe berichtet per-

sonliche Einnahmen fiir Vortragstatigkeiten von Astra Zencea, Boeh-
ringer Ingelheim, Chiesie Pharmaceuticals, Novartis, Sanofi & Rege-
neron, GlaxoSmithKline, Berlin Chemie, Roche Pharma sowie die Teil-
nahme an Advisory Boards bei Astra Zeneca, Boerhinger Ingelheim
und Sanofi & Regeneron, welche nicht in Zusammenhang mit der CO-
SYCONET-Studie stehen. Claus Vogelmeier berichtet ber Vertrige
zwischen dem BMBF, Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim, Chiesie,
CSL Behring, GlaxoSmithKline, Grifols, Novartis und der Philipps-Uni-
versitdt Marburg, zudem personliche Einnahmen Gber Vortragstatig-
keiten/Beratungen bei den Firmen Aerogen, Astra Zeneca, Boehrin-
ger Ingelheim, CSL Behring, Chiesi, GlaxoSmithKline, Insmed Menari-
ni, Novartis, Nuvaira, Insmed Menarini, auBerhalb der vorliegenden
Arbeit. Franziska Trudzinski berichtet persdnliche Einnahmen Utber
Vortragstatigkeiten der Fa. Boehringer Ingelheim, Chiesie, GlaxoS-
mithKline, Grifols, Novartis, CSL Behring, welche nicht in Zusammen-
hang mit der COSYCONET-Studie stehen. Tobias Welte berichtet tiber
Vertrdge zwischen dem BMBF, GSK, Novartis, Astra Zeneca, Boehrin-
ger Ingelheim und der Medizinischen Hochschule Hannover, zudem
personliche Einnahmen Uber Vortragstdtigkeiten/Beratungen fir
Astra Zeneca, Berlin-Chemie, Boehringer Ingelheim, Chiesie, GSK,
Novartis auBerhalb der vorliegenden Arbeit. Hans-Ulrich Kauczor be-
richtet Unterstiitzung der Fa. Bayer an die Universitdt Heidelberg
(Verbrauchsmaterial), Vertrdge zwischen den Fa. Philips, Siemens
und Boehringer Ingelheim zu der Universitat Heidelberg, ferner per-
sonliche Einnahme Uber Vortrags- und Beratertatigkeiten bei Sie-
mens, Philips, Boehringer Ingelheim, MSD, Sanofi auRerhalb der hier
eingereichten Arbeit. Robert Bals berichtet personliche Einnahmen
Giber Vortrags- und Beratertdtigkeiten von AstraZeneca, Boehringer
Ingelheim, GlaxoSmithKline, Grifols, Novartis, CSL Behring sowie For-
dermittel fiir das Institut des BMBF, des Competence Network Asthma
and COPD (ASCONET), Sander Stiftung, Schwiete Stiftung, Krebshilfe,
Mukoviszidose e.V. auRerhalb der eingereichten Arbeit.
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