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_ Herz-Lungen-Interaktion bei COPD:
eine Ubersicht der kardiopulmonalen Pathophysiologie

Kurzfassung: Herzkreislauferkrankungen wie
koronare Herzerkrankung und Herzinsuffizienz
zdhlen zu den haufigsten Komorbiditaten der
chronisch  obstruktiven Lungenerkrankung.
Sie beeinflussen maBgeblich sowohl Krank-
heitslast als auch individuelle Prognose des
COPD-Patienten. Die potenziellen Mechanis-
men der kardiopulmonalen Interaktion in der
COPD iiberschneiden sich auf molekularer, ge-
netischer und vor allem atemmechanischer
Ebene. Der aktuelle Wissenstand wird im vor-
liegenden Artikel zusammengefasst und be-
leuchtet systemische Inflammation, beschleu-
nigte Gewebsalterung und die mechanischen
Auswirkungen pulmonaler Uberbldhung auf lin-
kes und rechtes Herz als relevanteste Mecha-
nismen. Potenzielle therapeutische Implikatio-
nen umfassen systematisches Screening nach
und Behandlung von kardiovaskuléren Begleit-

M. Urban

erkrankungen wie auch eine Upstream-The-
rapie anhand anti-inflammatorischer Medika-
mente oder eine pharmakologische sowie in-
terventionelle Behandlung der dynamischen
Uberblahung von Patienten mit COPD.

Schliisselworter: COPD, kardiovaskuldre Ko-
morbiditédten, kardiopulmonale Interaktion, sys-
temische Inflammation, dynamische Uberbla-
hung

Abstract: Cardiopulmonary interactions in
COPD - review of cardiopulmonary patho-
physiology. Cardiovascular disease like coro-
nary artery disease and chronic heart fail-
ure are amongst the most frequent comorhid-
ities in chronic obstructive pulmonary disease.
They substantially effect the individual burden

of disease as well as prognosis of patients with
COPD. Potential mechanisms of cardiopulmo-
nary interaction in COPD cover molecular, ge-
netic and mechanic processes. The current
knowledge in the field is summarized in the cur-
rent article and focuses on systemic inflamma-
tion, accelerated aging and mechanic effects
of pulmonary hyperinflation on the left and right
heart. Potential therapeutic implications com-
prise a thorough screening for — and treatment
of cardiovascular comorbidities besides up-
stream therapy by means of anti-inflammatory
medication as well as pharmacologic or bron-
choscopic reduction of hyperinflation in COPD.
J Pneumologie 2019; 7 (1): 12-5.

Keywords: COPD, cardiovascular comorbidi-
ties, cardiopulmonary interactions, systemic
inflammation, dynamic hypertinflation

Einleitung

COPD und kardiovaskuldre Erkrankungen zdhlen zu den
hiufigsten nicht-iibertragbaren Erkrankungen weltweit [1]. In
puncto subjektiver Krankheitslast sowie soziodkonomischer
Auswirkungen haben beide Krankheitsbilder héchste Rele-
vanz in der westlichen Welt [2]. Nicht zuletzt stehen sowohl die
COPD als auch kardiovaskuldre Erkrankungen an vorderster
Stelle im Ranking der globalen Killer [3]. In der longitudinalen
Entwicklung globaler Mortalitdtstrends zeigt sich jedoch, dass
die kardiovaskuldre Mortalitdt in den letzten drei Jahrzenten
kontinuierlich sinkt, wihrend die der COPD rapide ansteigt
[4]. Bemerkenswert ist hierbei, dass die krankheitsspezifische
Mortalitit der COPD, nebst respiratorischem Versagen, vor
allem in moderaten Erkrankungsstadien vornehmlich durch
kardiovaskuldre Ereignisse bedingt wird [5]. Unabhingig
vom Krankheitsstadium findet sich bei COPD-Patienten aller
Schweregrade ein iiberproportional haufiges Auftreten von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Vergleich zur Allgemein-
bevodlkerung. Vice versa ist die COPD auch deutlich haufiger
als Begleiterkrankung kardiologischer Krankheitsentitdten
zu finden [6]. Dieses Zusammenspiel ist laut einer Vielzahl
von Studien unabhingig von gemeinsamen Risikofaktoren
wie zum Beispiel dem Rauchen. Daher widmet sich der vor-
liegende Artikel eingehend dem aktuellen Wissensstand von
Atiologie, pathophysiologischen Mechanismen und klinischen
Konsequenzen im Zusammenspiel von Herz und Lunge bei Pa-
tienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung.
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Der unbestritten wichtigste Risikofaktor in der Entstehung
der COPD ist der inhalative Zigarettenrauch. Das Risiko, eine
COPD zu entwickeln, korreliert mit der Zahl der gerauchten
Zigaretten. Auflerdem ist bei bereits manifester COPD das
fortwahrende Rauchen mit beschleunigtem Verlust an Lun-
genfunktion und rascherem Versterben vergesellschaftet [7].
Dariiber hinaus ist auch die Exposition gegeniiber Umwelt-
schadstoffen und industrieller Luftverschmutzung mit einem
erhohten Risiko einer irreversiblen Atemflusslimitation im
Sinne einer COPD assoziiert. Die Atemflusslimitation, die spi-
rometrisch ermittelt das pathognomonische Charakteristikum
der COPD darstellt, resultiert einerseits aus einer chronischen
Bronchitis, andererseits aus einem Lungenemphysem.

Die chronische Bronchitis entsteht als Folge einer Entziin-
dungsreaktion. Als physiologische Antwort auf inhalative
Noxen wird in den Atemwegen eine lokale Inflammation in
Gang gesetzt. Bei Patienten mit entsprechender Pradisposi-
tion zur COPD fillt diese inflammatorische Antwort iiber-
schiefSend aus. Sie umfasst die bronchiale Akkumulation von
Entziindungszellen (v. a. Makrophagen, Neutrophile und
T-Lymphozyten), welche eine breite Kaskade an inflammato-
rischen Zytokinen freisetzen [8]. Hieriiber entsteht eine Bron-
chialwandverdickung und schlief3lich ein fibrotischer Umbau
der kleinen Atemwege, welche eine wichtige Determinante der
Atemflusslimitation darstellt.

Die zweite pathogenetische Kenngrofle der Atemflusslimita-
tion ist die Entwicklung eines Lungenemphysems. Als Ent-
stehungsmechanismus fiir letzteres wird ein Ungleichgewicht
zwischen gewebsdegradierenden Proteasen und gewebspro-
tektiven Antiproteasen erachtet. Die oben angefiihrte loka-
le Inflammation propagiert den enzymatischen Abbau des
Lungenparenchyms einerseits und den Verlust an elastischen
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Fasern andererseits [1]. Hierliber tragt das Emphysem durch
einen Verlust an elastischen Riickstellkriften wiederum zur
Entwicklung der Atemflusslimitation bei. Bei ausgeprigtem
emphysematdsen Umbau von Lungenparenchym und Bron-
chien kann die eingeatmete Luft nicht mehr vollstindig aus-
geatmet werden und es wird eine pulmonale Uberblihung
begiinstigt, welche sowohl die individuelle Krankheitslast als
auch die Prognose stark beeinflusst.

Pravalenz und Stellenwert kardio-
vaskularer Komorbiditaten der COPD

Laut grof3 angelegten Beobachtungsstudien zeigen sowohl
koronare Herzerkrankung als auch die Herzinsuffizienz eine
deutlich hohere Pravalenz bei COPD-Patienten im Vergleich
zu nicht Erkrankten [9]. Des Weiteren ist aufgrund des teils
sehr dhnlichen Erscheinungsbildes von COPD und kardiovas-
kuldren Erkrankungen von einer hohen Dunkelziffer auszuge-
hen. Somit tiberrascht es nicht, dass laut aktuellen Erhebungen
doppelt so haufig Zeichen eines undiagnostizierten Myokard-
infarktes im EKG von COPD-Patienten gefunden wurden, als
bei lungengesunden Vergleichspersonen [10]. Ahnliches gilt
tiir die Herzinsuffizienz, die in der Allgemeinbevélkerung eine
Pravalenz von unter 5 % ausweist. Bei Patienten mit COPD
wird die Haufigkeit der Herzinsuffizienz hingegen auf 10-20 %
beziffert [11].

Abgesehen von der begleitenden Morbiditat haben kardiovasku-
lare Erkrankungen auch einen massiven Einfluss auf die Morta-
litat von Patienten mit COPD. Basierend auf lungenfunktionell
erhobenen Daten konnte gezeigt werden, dass bei zunehmender
Obstruktion mit einem FEV1-Abfall um 10 % die Anzahl t6d-
licher kardiovaskuldrer Events um 20-30 % ansteigt [12]. Die
Kombination aus KHK und COPD erhoht nachweislich die Spi-
talsmortalitdt von 12 auf 20 % im Vergleich zu alleiniger KHK
[9]. Somit ist auch nicht verwunderlich, dass laut aktuell verfiig-
barer Evidenz etwa ein Drittel der COPD-Patienten aufgrund
von kardiovaskularen Ursachen versterben [5]. Die Abbildung 1
gibt eine Ubersicht iiber Privalenz und Assoziation zu Morta-
litat der wichtigsten kardiovaskuldren Begleiterkrankungen in
der COPD (modifiziert nach Divo et al. [13]).

Mechanismen

Die Atiopathogenese von COPD und Herzkreislauferkrankun-
gen weist wichtige Gemeinsamkeiten beziiglich der relevan-
testen Risikofaktoren wie Rauchen, inaktivem Lebensstil und
ungesunder Erndhrung auf. Ein dadurch geférderter Inflam-
mationsprozess ist integraler Bestandteil sowohl der COPD als
auch atherosklerotischer Erkrankungen [14, 15]. Ebenso findet
sich ein erhohtes Ausmaf3 an oxidativem Stress in der patho-
genetischen Kaskade beider Erkrankungsbilder, der zumindest
in gewissem Maf3e das iiberproportional haufige Auftreten die-
ser Kombination erkldren konnte.

Laut aktuellen Erkenntnissen konnte auch eine genetische
Pradisposition gegeniiber beschleunigten Alterungsprozessen
eine relevante Rolle fiir die kardiopulmonale Komorbiditit der
COPD spielen [16]. So konnte einerseits gezeigt werden, dass
viele pathophysiologische Aspekte des Lungenemphysems
einem physiologischen Alterungsprozess der Lunge entspre-
chen, der jedoch in der COPD deutlich beschleunigt ablauft.
Andererseits finden sich auch in atherosklerotischen Erkran-
kungsbildern Hinweise fiir Veranderungen einer beschleunig-
ten Gewebsalterung [17]. Sowohl in der erkrankten Lunge, als
auch im Herz-Kreislaufsystem konnte ein vermehrter Umbau
an extrazelluldrer Matrix, vor allem ein rascherer Abbau an
Elastin, nachgewiesen werden. Weiters konnte auf zelluldrer
Ebene eine verstirkte Verkiirzung von Telomeren als beschleu-
nigter Alterungsprozess der Erbsubstanz, sowohl bei COPD,
als auch Atherosklerose gefunden werden [18]. Schliefilich
konnten arterielle Gefaf3verkalkung und Wandsteifigkeit mit
dem Ausmafl des Emphysemschweregrades in Zusammen-
hang gebracht werden [19].

Abseits von feingeweblichen Veranderungen hat das Emphy-
sem und die damit vergesellschaftete Lungeniiberblahung
einen substantiellen Einfluss auf die thorakalen Druckverhilt-
nisse. Die dynamische Uberblahung der Lunge und der daraus
resultierende Druckanstieg im Thorax haben erwiesenerma-
Ben einen direkten Einfluss auf die Pumpfunktion des linken
und rechten Herzens. Uberblihung reduziert den intrathora-
kalen Blutfluss, der venose Riickstrom zum Herzen wird re-

duziert und die entsprechende Senkung

der Vorlast resultiert via Frank-Star-
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Koronare Herzerkrankung

ling-Mechanismus in einer Reduktion
der systolischen Auswurfleistung des
linken und rechten Herzens (Abb. 2)
[20]. Dieses Konzept konnte rezent in
einer prospektiv randomisierten Studie
bestatigt werden, die mittels pharmako-
logischer Entblahung der Lunge eine
signifikante Erhohung des linksvent-
rikuldren enddiastolischen Volumens
nachweisen konnte [21].

Ein weiterer relevanter Mechanismus
kardiopulmonaler Interaktion durch
pulmonale Uberblihung ergibt sich aus

Modifiziert nach Divo et al. 2012

der Interaktion zwischen rechtem und
linkem Ventrikel. Der oben beschriebe-

Abbildung 1: Pravalenz und Assoziation zur Mortalitat der haufigsten COPD-assoziierten

Begleiterkrankungen

ne Anstieg des intrathorakalen Druckes
hebt die Nachlast des rechten Ventrikels.

J PNEUMOLOG 2019; 7 (1) 13



Herz-Lungen-Interaktion bei COPD: eine Ubersicht der kardiopulmonalen Pathophysiologie

<

Abbildung 2: Einfluss der COPD-assoziierten Uberblahung auf die
linksventrikulare systolische Pumpfunktion: Durch erhéhten int-
rathorakalen Druck wird der vendse Riickstrom (VR) zum Herzen
reduziert. Das hierliber gesenkte enddiastolische Volumen (EDV)
schlagt sich als Vorlastsenkung lber den Frank-Starling-Mecha-
nismus in einer Reduktion des linksventrikuldren Schlagvolumens
(SV) nieder.

Diese rechtsventrikuldre Drucksteigerung tibertragt sich auf
das interventrikuldre Septum und reduziert im Sinne einer so-
genannten interventrikuldren Dependence linksventrikuldre
Volumina und schlief3lich die Auswurfleistung [22]. Eine sche-
matische Beschreibung der interventrikuldren Dependence ist
in Abbildung 3 dargestellt.

Eine weitere mechanische Interaktion zwischen Herz und Lun-
ge zeigt sich vermutlich ursichlich fiir das haufige Auftreten
einer diastolischen Funktionsstérung des linken Ventrikels
bei Patienten mit COPD [23]. Wiederum bedingt durch dy-
namische Uberblihung der Lunge induzieren die erhéhten
Druckverhaltnisse um das Herz eine verminderte diastolische
Relaxationsfahigkeit, respektive ein eingeschranktes Fiillungs-
verhalten des linken Ventrikels [24]. Eine vereinfachte Darstel-
lung der dynamischen Uberblahung und deren Auswirkung
auf die diastolische linksventrikuldre Funktion sind in Abbil-
dung 4 schematisiert.

Klinische Implikationen

Abgesehen von der allgemein giiltigen Primarprévention mit
Focus auf Vermeidung von inhalativem Nikotinkonsum hat
bei diagnostizierter COPD das Screening nach und die Be-
handlung von etwaigen undiagnostizierten kardiovaskularen
Begleiterkrankungen einen ausgewiesenen Stellenwert in den
aktuellen Behandlungsleitlinien [1].

Abgesehen von der a priori indizierten Standardbehandlung
einer etwaigen Herzinsuffizienz oder einer koronaren Herz-
erkrankung verblieb der gezielte Einsatz von antiinflamma-
torischen Medikamenten zur Reduktion kardiovaskuldrer
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