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1.1

Einleitung

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung: Uberblick

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (engl.: Chronic obstructive pulmonary disease:
COPD) belegt europa- und weltweit Spitzenplatze in der Mortalitdt, den
Gesundheitsausgaben und Gesundheitsfolgen (Soriano et al. 2017; Soriano und Lamprecht
2012). Laut dem statistischen Bundesamt starben 2018 in Deutschland insgesamt rund
955.000 Menschen. Davon starben etwa 7,5% an respiratorischen Erkrankungen, die damit
nach Herz- Kreislauferkrankungen und Tumoren die dritthaufigste Todesursache darstellen.

mKrankheiten des Nervensystems H Nicht klassifizierte Symptome 3,53%

3,76%

mKrankheiten des Urogenitalsystems
2,68%

W Endokrine, Erndhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten 3,78%

@ Verletzungen, Vergiftungen und
bestimmte andere Folgen &ulerer

Ursachen 4,4% BKrankheiten des Kreislaufsystems

37,42%
m Krankheiten des
Verdauungssystems 4,00% [

] Psychische und
Verhaltensstérungen 6,29%

DKrankheiten des Atmungssystems -
1.77%

Mauslleurejan 25,889%

Abbildung 1.1: Verteilung der haufigsten Todesursachen in Deutschland 2018; Quelle: © Statistisches
Bundesamt (Destatis), 2020

Unter den respiratorischen Erkrankungen belegt COPD den Spitzenplatz. 32.796 Tote, fast
50% der durch respiratorische Erkrankungen Verstorbenen, verzeichnete Deutschland im
Jahr 2018 aufgrund von COPD. Dies macht COPD zu einer der zehn haufigsten
Todesursachen in Deutschland (Statistisches Bundesamt Deutschland 2020).

Nicht nur in Deutschland, auch europa- und weltweit gehért COPD zu den tddlichsten
Erkrankungen. Laut dem ,European Lung White Book® starben 2008 in Europa 250.000
Menschen an einer COPD. Dies entspricht einem Anteil von 2,5% aller Todesfalle. Weltweit
waren es mit 3,3 Millionen Todesfallen sogar 5,8% aller Todesfalle (Gibson et al. 2013b).
Nicht nur die Todesraten, auch die Entwicklung der COPD ist besorgniserregend. Es ist
anzunehmen, dass sowohl die Pravalenz als auch die Mortalitatsraten in den nachsten
Jahrzehnten zunehmen (Fabbri et al. 2004). Wahrend der auf COPD zurlckzufuhrende
Anteil an Todesfallen in Europa im Jahr 2008 noch 2,5% betrug, gehen Schatzungen der
WHO von einem Anstieg auf 3,2% im Jahr 2030 aus (Gibson et al. 2013a).



Weltweit gesehen soll dieser Anstieg noch gréRer ausfallen. Schatzungen gehen von einem
Anstieg von 5,8% im Jahr 2008 auf einen Anteil von 7,8% im Jahr 2030 aus. Die COPD steht
heute auf dem dritten Platz der haufigsten Todesursachen weltweit (Herold 2019; Soriano
und Lamprecht 2012). Die Registrierung und Klassifikation von COPD erfolgt nach dem
Modell der ,International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems”,
der ICD-10 der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Unter dem Kapitel X und dem Code
J44 findet sich die Gruppe der ,Sonstigen chronischen obstruktiven Lungenkrankheiten®
(Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation 2019). Nach entsprechenden In- und
Exklusionskriterien wird hier wie folgt weiter in Diagnosegruppen aufgeteilt:

J44.0: Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit akuter Infektion der unteren
Atemwege

J44 .1: Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit akuter Exazerbation, nicht ndher
bezeichnet

J44 .8: Sonstige naher bezeichnete chronische obstruktive Lungenkrankheit
Chronische Bronchitis:
asthmatisch (obstruktiv) ohne nahere Angaben (0.n.A.)
emphysematds o.n.A.
obstruktiv o.n.A.

J44.9: Chronische obstruktive Lungenkrankheit, nicht naher bezeichnet
Chronische obstruktive Krankheit der Atemwege o.n.A.
Chronische obstruktive Lungenkrankheit o.n.A.

In Deutschland wird die ICD-10 noch weiter Uberarbeitet und gilt dann als ICD-10-GM (ICD-
10-German Modifikation). Hier werden die einzelnen Diagnosegruppen der COPD
entsprechend der Einsekundenkapazitat (engl.: Forced Expiratory Pressure in 1 Second;
FEV+1) noch weiter aufgegliedert.

Der Sollwert der FEV, berechnet sich individuell anhand von Alter, Grof3e und Geschlecht
(Bundesinstitut  fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) im Auftrag des
Bundesministeriums fir Gesundheit (BMG) unter Beteiligung der Arbeitsgruppe ICD des
Kuratoriums fur Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen 2020; Herold 2019). Die
FEV1 gilt als MaR fir die Starke der Obstruktion, entsprechend werden die Codierungen in
der ICD-10-GM um eine funfte Stelle erganzt:

0: FEV1< 35% des Sollwertes

1: FEV1 2 35% und < 50% des Sollwertes
2: FEV1 2 50% und < 70% des Sollwertes
3: FEV1 2 70% des Sollwertes

9: FEV1 nicht naher bezeichnet

In Deutschland ist also eine detailliertere Diagnose moglich. Die Diagnose J44.02 steht
beispielsweise fur eine chronische obstruktive Lungenkrankheit mit akuter Infektion der
unteren Atemwege und einer FEV1 2 50% und < 70% des Sollwertes. Dies ist in der Version
der WHO von 2004 nicht gegeben, spielt fur die Erfassung der Mortalitat jedoch keine Rolle.



Fir die Erfassung der Mortalitat gilt lediglich die Einteilung des Verstorbenen unter den Code
J44, sofern dies die zugrundeliegende Todesursache war (Weltgesundheitsorganisation
2004). COPD wird dadurch zu einer Art Sammelbegriff fir die Diagnosen J44.00 — J44.99
und ist in dieser Arbeit als solcher zu verstehen.

1.2 Definition und Pathogenese

Eine COPD ist definiert als haufige, behandel- und verhinderbare Erkrankung, die durch
Atembeschwerden in Form von Atemflussbehinderung gekennzeichnet ist. Die
Atemflussbehinderung ist nicht vollstandig reversibel, verlauft meist progredient und ist auf
Atemwegs- und / oder Alveolaranomalien zurtickzufiihren. Diese sind assoziiert mit einer
durch schadliche Gase oder Partikel induzierten, pathologischen Entziindungsreaktion der
Lunge. Extrapulmonale Auswirkungen der COPD wie kardiovasklare oder metabolisch-
nutritive Erkrankungen kdnnen den Schweregrad maflgeblich beeinflussen (Herold 2019;
Vogelmeier et al. 2017).

Die chronische Entzindung der Lunge induziert lungeninterne Umbauprogresse, ein
sogenanntes Remodeling. Durch Abbau von Lungenorgangewebe (Parenchym) und
anschlieBender Fibrosierung sowie dysfunktionaler —mukoziliarer Clearance und
unspezifischer bronchialer Hyperreaktivitat kommt es zu einer progredienten Obstruktion und
Atemflussbehinderung. Dies fiihrt haufig zu einem Lungenemphysem, einer Uberblahung der
Lunge. Bronchiektasen und weitere, auch extrapulmonale Pathologien wie pulmonale
Hypertonie, Cor pulmonale und eine Abnahme der korperlichen Leistungsfahigkeit folgen.
Einer manifesten, symptomatischen COPD geht haufig eine mehrjahrige Phase mit einer
chronischen Bronchitis voraus. So haben viele Raucher bereits strukturelle pulmonale
Veranderungen wie verdickte Atemwegswande, beginnende Emphyseme und Symptome
wie chronischen Husten, ohne eine obstruktive Komponente wie eine Atemflussbehinderung
vorzuweisen (Herold 2019; Vogelmeier et al. 2017).Hat sich eine COPD manifestiert, ist eine
Heilung nach derzeitigem Stand der Medizin nicht mdglich. Ziel einer Behandlung ist,
bezogen auf den Patienten, die Verbesserung der Lebensqualitat, Verminderung der
Krankheitsprogression und bezogen auf eine Population, die Reduktion der
krankheitsspezifischen Mortalitdt und die Verlangerung der Lebenszeit. Das Augenmerk liegt
hierbei einerseits auf einer Linderung der Symptome, andererseits auf der Prohylaxe von
Exazerbationen. Diese Verschlechterungen treten individuell in unterschiedlichen
Haufigkeiten auf, werden jedoch haufig durch Infekte und Umweltfaktoren getriggert
(Vogelmeier et al. 2020). Von einer akuten Exazerbation einer COPD (AECOPD) spricht man
bei einer Abnahme der Lungenfunktion und/ oder einer Zunahme der Symptome. Schwere
Symptome einer AECOPD wie Hypoxamie, Tachypnoe, zentrale Zyanose oder Koma stellen
eine potentielle Lebensgefahr da (Herold 2019).

1.3 Diagnose und Behandlung

COPD ist eine Erkrankung, die haufig in fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert wird. Ein
Grolteil der Falle wird erst bei akuten Exazerbationen oder nach bereits stark
eingeschrankter Lungenfunktion entdeckt. Zudem werden Symptome oft nicht korrekt
zugeordnet oder relativiert und durch Faktoren wie Alter oder Rauchen begrindet
(Vogelmeier et al. 2020).



Ein Verdacht auf COPD besteht bei folgenden Schlusselindikatoren: Chronischer Husten,
chronischer Auswurf, Atemnot, wiederkehrende Infektionen der unteren Atemwege, familiare
Anamnese, frihkindliche Risikofaktoren wie Infektionen der Atemwege oder geringes
Geburtsgewicht und/ oder dem Ausgesetztsein von Risikofaktoren wie Rauchen (auch
passiv) oder Exposiotion gegenlber anderen Luftverschmutzungen wie Dampfe, Gase oder
Staube. Die Kardinalsymptome sind Husten, Auswurf, Atemnot, Engegefuhl in der Brust und
bei fortschreitender Schwere der Erkrankung auch Gewichtsverlust und Erschdpfung. Bei
Verdacht sollte die Diagnose mittels Spirometrie gesichert werden. Nach Gabe eines
Bronchodilatators werden die forcierte Vitalkapazitat (engl.: forced vital capacity; FVC) sowie
die FEV1 gemessen. Liegt das Verhaltnis von FEV zu FVC unter 0,7, kann ein Patient also
in einer Sekunde weniger als 70% seines Atemvolumens forciert ausatmen, ist von einer
COPD auszugehen (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020).

Die Einteilung einer COPD nach Schweregrad erfolgt in der Regel nach dem Stufenschema
und Richtlinien der ,Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease“ (GOLD). Zur
Bewertung der Obstruktion wird nach Gabe eines Bronchodilatators auch hier das Verhaltnis
von FEV1 zu FVC erfasst. Liegt dieses Verhaltnis unter 0,8 wird von einer Obstruktion
ausgegangen. Die weitere Einteilung ist Tabelle 1.1 zu entnehmen (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease 2020; Herold 2019).

Tabelle 1.1: Einteilung einer COPD nach Schweregrad entsprechend der ,Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease” (GOLD). FEV1: Einsekundenkapazitat (engl.: Forced Expiratory Pressure in
1 Second); FVC: forcierte Vitalkapazitat (engl.: forced vital capacity). Quelle: eigene Erhebung in
Anlehnung an (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020).

GOLD-Klassifikation FEV4/ FVC in % Schweregrad der Obstruktion
GOLD 1 =80 Leicht

GOLD 2 50 -79 Mittel

GOLD 3 30 - 49 Schwer

GOLD 4 <30 Sehr schwer

Erweitert folgt eine Betrachtung und Bewertung von Symptomatik, Exazerbation und
Krankenhausaufenthalt entsprechend eines ABCD-Schemas. Exazerbationen pro Jahr
werden erfasst und hinsichtlich eines gegebenenfalls notwendigen Krankenhausaufenthaltes
bewertet. Die Symptomatik wird mithilfe zweier Scores beschrieben. Hier kann auf den
COPD-Assessment-Test (CAT) und/ oder den modified Medical Research Council Scale
(mMRC) zurtckgegriffen werden. Der CAT beinhaltet acht Fragen zu Husten und Auswurf,
Schlaf, Energie und Beeintrachtigungen. Jede Frage wird mit O bis 5 Punkten bewertet, die
Summe der Punkte ergibt den Score der zwischen 0 und 40 liegt. Der mMRC bewertet die
Atemnot bei unterschiedlichen Belastungen von 0 (Atemnot nur bei aullergewdhnlichen
Belastungen) bis 4 (Atemnot beim An- und Ausziehen, das Verlassen des Hauses ist nicht
mehr mdglich). Die genaue Einteilung des ABCD-Schemas ist Tabelle 1.2 zu entnehmen
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020).



Tabelle 1.2: ABCD-Schema der ,Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease“ (GOLD) bei
COPD. CAT: COPD-Assessment-Test; mMRC: Modified Medical Research Council Scale. Quelle:
eigene Erhebung in Anlehnung an (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020).

Anzahl Exazerbationen mit oder ohne | Score CAT und/ oder Schemagruppe
Krankenhaus-aufenthalt pro Jahr mMRC

CAT <10/ mMRC 0 -1 A
CAT 210/ mMRC 22

B
2 2 ohne Krankenhausaufenthalt oder | CAT <10/ mMRC O - 1 C
S .

2 1 mit Krankenhausaufenthalt CAT > 10/ mMRC = 2 D

0 oder 1 ohne Krankenhausaufenthalt

Die Symptomatik von Asthma bronchiale kann der einer COPD ahneln. Daher sollten beide
Erkrankungen differenziert betrachtet werden. Eine Obstruktion bei Asthma bronchiale ist
vollstandig reversibel, der Verlauf im Gegensatz zu COPD meist episodisch (Herold 2019).
Asthma bronchiale wird zudem als Risikofaktor fur COPD diskutiert (Marco et al. 2011; Silva
et al. 2004). Kommt es bei einem Asthmatiker zur Entwicklung einer COPD, spricht man vom
Asthma-COPD-Overlap-Syndrom (ACOS) (Herold 2019).

Die Behandlung einer COPD ist aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung, sowie diverser
Einflussfaktoren, komplex (Vogelmeier et al. 2020). Da der Riickgang von Lungenfunktion
und Belastbarkeit in den Stadien GOLD 1 und GOLD 2 am groRten ist, ist eine frihzeitige
Diagnose wichtig (Herold 2019). COPD entwickelt sich schleichend und verschlechtert sich
progredient. Patienten neigen zu einer Relativierung der Symptome und unterschatzen die
Auswirkungen auf die eigene Belastbarkeit, sodass eine Diagnose oft spat erfolgt (Osthoff et
al. 2013; Rennard et al. 2002). 30% der Patienten befinden sich zum Zeitpunkt der Diagnose
bereits im Stadium GOLD 3 oder GOLD 4. In diesen Stadien treten haufig Komorbiditaten
auf, dies erschwert die Behandlung zusatzlich (Herold 2019; Vogelmeier et al. 2020). Ziel der
Behandlung ist eine Reduzierung der Symptome, Pravention von Exazerbationen,
Verbesserung der Lebensqualitat und Steigerung der kérperlichen Belastbarkeit (Osthoff et
al. 2013). Die Behandlung besteht aus nichtmedikamentdser und medikamentdser Therapie
(Vogelmeier et al. 2020). Die GOLD-Strategie empfiehlt einen stufenweisen
Behandlungsplan basierend auf Spirometrie, Symptomatik und dem Risiko auf zuklnftige
Exazerbationen (Osthoff et al. 2013). Die nichtmedikamentdse Therapie besteht in erster
Linie aus dem Ausschalten der krankheitserregenden Noxen wie Rauchen oder inhalativen
Belastungen am Arbeitsplatz (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020;
Herold 2019; Osthoff et al. 2013). AulRerdem warden korperliche Aktivitat und Impfungen
gegen Pneumokokken und Influenza empfohlen (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease 2020; Herold 2019). Eine ausfuhrliche Aufklarung zur Pathogenese und
Anleitung zu Inhalationstechnik, kérperlicher Aktivitat, Management bei Atemnot, Ernahrung
und Vermeidung von Risikofaktoren gehort ebenfalls zur nichtmedikamentésen Therapie
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020). Eine wichtige Malinahme mit
gutem Kosten-Nutzungs-Effekt sind Programme zur Rehabilitation der Lunge. Sie gelten ab
Stufe GOLD 2 als essentiell und sollten strukturiertes und angeleitetes korperliches Training,
Erndhrungsberatung, Raucherentwéhnung und Hilfe zur Selbsthilfe beinhalten (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020). Die medikamentdse Therapie sollte
nach Schwere der Symptome, dem Risiko fir Exazerbationen, Nebenwirkungen,
Komorbiditaten, der Verfligbarkeit und Kosten der Medikamente sowie, insbesondere bei
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inhalativen Medikamenten, der praferierten Darreichungsform individualisiert werden (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020).

Eine zentrale Rolle bei der medikamentésen Behandlung von COPD stellen inhalative
Bronchodilatatoren dar (Herold 2019). Bronchodilatatoren sorgen flir eine Relaxierung der
glatten Muskulatur der Atemwege, der Atemwiderstand sinkt (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease 2020). Es wird entsprechend der Wirkungsdauer und
Rezeptorbindung zwischen kurz und lang wirksamen Betaz-Agonisten (engl.: Short-acting/
long-acting betaz-agonist; SABA/ LABA) sowie kurz und lang wirksamen Anticholinergika
(engl.: Short-acting/ long-acting muscarinic antagonist; SAMA/ LAMA) unterschieden (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020; Herold 2019). Bei schwereren
Verlaufen kommen neben Bronchodilatatoren auch inhalative Glucocorticosteroide (engl.:
inhaled corticosteroids; ICS) zum Einsatz (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease 2020). Sie wirken anti-inflammatorisch und reduzieren Exazerbationen (Osthoff et
al. 2013), haben jedoch den Nachteil, dass Pneumonien und Infekte der unteren Atemwege
haufiger auftreten (Drummond et al. 2008). Zudem steigt das Risiko von Exazerbationen bei
Entzug von inhalativen Glucocorticosteroiden (Choudhury et al. 2007). Je nach Schweregrad
werden Bronchodilatatoren und Glucocorticosteroide unterschiedlich eingesetzt: In Stufe
GOLD 1 primar SABA oder SAMA, es kann jedoch auch auf LABA oder LAMA
zurtckgegriffen werden. Ab Stufe GOLD 2 sollten ausschlieBlich LABA oder LAMA
eingesetzt werden. LAMA sind LABA beziglich der Reduzierung von Exazerbationen
Uberlegen. Daher sollten in Stufe GOLD 3 initial nur LAMA eingesetzt werden. Die
Kombination von Bronchodilatatoren mit ICS oder Kombinationen von LABA und LAMA wird
je nach Schweregrad ab der Stufe GOLD 4 empfohlen. Hier kann auch eine
Dreierkombination von ICS, LABA und LAMA verschrieben werden (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease 2020).

Nach initialer Behandlung und Stabilisierung einer COPD sollten regelmaflige Kontrollen
durchgefihrt werden. Hier sollten Symptome, Exazerbationen, Spirometrie, Impfungen,
Gesundheits- und Fitnessstatus, Risikofaktoren, Raucherstatus, Selbst-Management,
Rehabilitation, Inhalationstechniken, Komorbiditaten und die Gabe von Sauerstoff oder die
Notwendigkeit von operativen Eingriffen (re-)evaluiert und eine entsprechende Anpassung
der medikamentésen und nicht medikamentésen Therapie durchgefihrt werden (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020). Je nach Schwere und Verlauf sollten
weitere MalRnahmen ergriffen werden. Bei erhdhtem Risiko auf Exazerbationen kann auf
Roflumilast, einem selektiven Phosphodiesterase-4-Hemmer mit anti-inflammatorischer
Wirkung zuruckgegriffen werden (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
2020). Bei bereits eingetretener Exazerbation ist die Gabe von Antibiotika sowie eine
Intensivierung von Bronchodilatatoren notwendig. Bei schweren Verlaufen oder akuten
Exazerbationen stehen mit Sauerstoffversorgung, kinstlicher Beatmung, Teilresektionen der
Lunge oder Lungentransplantationen weitere Therapieoptionen zu Verfigung (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020; Osthoff et al. 2013).

1.4 Atiologie

Die Ursachen fur COPD sind multifaktorieller Natur und lassen sich in endo- und exogene
Faktoren einteilen (Herold 2019). Der bedeutendste exogene Faktor fur die Entwicklung
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einer COPD ist das Rauchen (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020).
Bis zu 90% aller COPD-Erkrankungen sind auf Rauchen zurlckzuflhren (Herold 2019).

Das Risiko flir eine COPD wird jedoch auch durch genetische Faktoren beeinflusst, sodass
weniger als 50% selbst starker Raucher eine COPD entwickeln (Gibson et al. 2013b; Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020). Vergleicht man die Anzahl an
Packyears, scheinen Frauen durch Rauchen ein héheres Risiko flr eine COPD zu haben.
Wird wahrend der Schwangerschaft geraucht, kann die Entwicklung der Lunge des Fo6tus
beeintrachtig werden. Dies erhdht das Risiko fur das Neugeborene (Gibson et al. 2013b;
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020). Passivrauchen gilt ebenfalls als
Risikofaktor (Yin et al. 2007). Trotz hoher Relevanz des Rauchens auf die Entwicklung einer
COPD koénnen auch Nichtraucher an COPD erkranken. Belastungen am Arbeitsplatz durch
Noxen aus Dampfen, Rauch, Staub oder Gas erscheinen ursachlich, werden aber oft
unterschatzt (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020; Lamprecht et al.
2011; Paulin et al. 2015). Als weiterer exogener Faktor wird Luftverschmutzung diskutiert.
Ein negativer Einfluss auf die Lungenentwicklung ist fur Stickstoffdioxid und Feinstaub < 2,5
um (PM 2.5) nachgewiesen (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020).
Eine Relevanz zwischen erhdhter Luftverschmutzung und dem Risiko fir eine COPD scheint
gegeben (Gan et al. 2013).

Eine Kausalitat fur ein erhdhtes COPD-Risiko zeigt sich zudem bei Vorerkrankungen mit
Tuberkulose (Menezes et al. 2007), Asthma oder bronchialer Hyperreaktivitdt. Auch
frihkindliche Atemwegsinfekte und niedriges Geburtsgewicht erhéhen das Risiko fir COPD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020; Lamprecht et al. 2011; Marco
et al. 2011). Armut und niedriger soziodkonomischer Status stehen in Verbindung zu einem
erhohten COPD-Risiko. Dies kdnnte jedoch mit einhergehenden Faktoren wie Infektionen,
Noxen am Arbeitsplatz, Luftverschmutzung Zuhause oder der Erndhrung zusammenhangen
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020). Als wichtigster endogener
Faktor gilt ein genetisch bedingter Alpha-1-antitripsinmangel (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease 2020; Herold 2019). Das Risiko, an einer COPD zu erkranken,
nimmt mit dem Alter zu. Mit héherem Alter steigt auch die Wirkdauer moglicher Noxen, ein
Zusammenhang ist jedoch nicht abschlieRend geklart (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease 2020; Tan et al. 2011).

1.5 Pravention

MaRnahmen, die dazu beitragen, dass ein Erkrankungsrisiko sinkt oder im Fall einer bereits
bestehenden Erkrankung deren Progression, Folgen oder Rezidivrisiken verringert werden,
gehdren zur Pravention. Im Allgemeinen kann zwischen vier Arten von Pravention
unterschieden werden: Unter Primarpravention fallen Malknahmen, die Neuerkrankungen
verhindern. Sekundarpravention umfasst MaRnahmen, Erkrankungen maoglichst frihzeitig zu
erkennen und eine Chronifizierung zu vermeiden. Tertidrpravention hat zum Ziel, Folgen
oder Rezidivrisiken zu verringern und die Lebensqualitdt zu verbessern (Bousquet 2007).
Unter Quartarpravention fallt die Vermeidung von Ubertherapie wie vorschnelle operative
Eingriffe oder Uberdosierung von Medikamenten. MaRnahmen, die einen gesellschaftlichen
Risikofaktor fir eine Erkrankung minimieren, gelten als Primordialpravention (Strasser 1978).
Zudem kann je nach Ziel der MaRnahmen zwischen Verhaltenspravention und
Verhéltnispravention unterschieden werden. MaRBnahmen, die auf individuelles
gesundheitliches (Fehl-)Verhalten abzielen, versteht man als Verhaltenspravention.
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MaRnahmen, die auf auRere Verhaltnisse wie Umwelt- oder Arbeitsverhaltnisse abzielen,
gelten als Verhaltnispravention.

Die endo- und exogenen Risiken fir COPD sorgen fur diverse Angriffspunkte von
Praventionsmaflinahmen und machen die Pravention zur Aufgabe sowohl der Gesellschaft
und Politik als auch eines jeden Einzelnen. Da COPD zwar behandelbar, nicht jedoch heilbar
ist, hat die Primarpravention einen Ubergeordneten Stellenwert. (Papi et al. 2020). Endogene
Risikofaktoren wie genetisch bedingte Pradispositionen lassen sich derzeit noch nicht gezielt
behandeln. Die gangigen primaren Praventionsmallnahmen zielen daher auf exogene
Faktoren ab, allem voran das Rauchen, das als groter Risikofaktor gilt. Daneben bestehen
mogliche MalRnahmen gegen Belastungen am Arbeitsplatz und der Umwelt,
Impfmallnahmen, Malinahmen gegen Armut und fur bessere soziobkonomische
Verhaltnisse, sowie Aufklarung und koérperlicher Aktivitat. Sekundare Mallnahmen basieren
beispielsweise auf Leitlinien zur Diagnose, Schulungen und Ausbildung von Facharzten oder
gut zuganglichen Gesundheitssystemen. Die Tertiarpravention ist gekennzeichnet durch
Therapiemallnahmen wie medikamentdse Behandlungen, der Pravention von
Exazerbationen, Selbst-Management sowie Leitlinien fir diese (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease 2020; Papi et al. 2020). Obwohl der Primarpravention bei COPD
ein hoher Stellenwert zugerechnet wird, ist die Tertidrpravention erheblich starker in der
aktuellen Wissenschaft vertreten. Dies mag daran liegen, dass eine Evidenz der
Primarpraventionen ungleich schwerer festzustellen ist als die von Tertidrpraventionen und
fuhrt mangels Daten zu einer schwierigen Vergleichbarkeit der Primarpraventionen unter
verschiedenen Landern, Bevolkerungsgruppen oder Gemeinschaften (Papi et al. 2020).
Gleichzeitig werden mit zunehmender Forschung und Wissen auch die modglichen
Praventionsansatze immer weitlaufiger. Neue Erkenntnisse ermoglichen neue Ansatzpunkte,
und bisherige Standards mussen mitunter hinterfragt werden. So kann COPD heute auch als
pulmonaler Faktor einer multimorbiden Systemerkrankung betrachtet werden, was deutlich
weitreichendere Praventionsmallnahmen bezuglich der Vermeidung und Behandlung von
COPD nach sich zieht (Agusti und Hogg 2019; Kawut 2013).

Um einen Uberblick Giber Screening, Diagnose, Therapie und Pravention einer Erkrankung
zu erhalten, wurden von vielen Landern Leitlinien etabliert. Leitlinien sind als ,systematisch
entwickelte Stellungsnahmen, die Patienten und Arzten eine Entscheidungshilfe fir eine
angemessene Gesundheitsversorgung bei spezifischen klinischen Zustanden bieten sollen®
definiert (Miravitlles et al. 2016). Sie sollen evidenzbasierte Medizin mit entsprechenden
Handlungsoptionen sicherstellen. Leitlinien unterscheiden sich von wissenschaftlichen
Stellungsnahmen in ihrer Methodik. So bendtigt eine Leitlinie auch eine Beurteilung von
Evidenz- und Empfehlungsgrad der ausgesprochenen Empfehlungen (Miravitlles et al.
2016). Auf globaler und europaischer Ebene existieren verschiedene wissenschaftliche
Stellungsnahmen, diese erflillen in der Regel jedoch nicht die Kriterien fiir eine Leitlinie.
Dessen ungeachtet fungieren sie als Basis fir die Entwicklung oder Uberarbeitung neuer
Leitlinien und sind damit wertvolle Arbeiten. Viele europadische Lander haben eigene
Leitlinien zu COPD, darunter Deutschland, Frankreich, Italien, Schweden, England und
Wales, Tschechien, Polen, Portugal, Spanien und Finnland (Miravitlles et al. 2016). Dies
bietet einen Ansatzpunkt, Praventionen zwischen einzelnen Landern zu vergleichen. Neben
den inhaltlichen Aspekten muss hier jedoch auch die Implementierung der Maflnahmen
kritisch Uberpruft werden (Miravitlles et al. 2018; Overington et al. 2014). Dennoch besteht
selbst bei hoch entwickelten Landern wie den Mitgliedsstaaten der EU eine grofRe
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Herausforderung darin, PraventionsmaRnahmen der einzelnen Lander objektiv zu
vergleichen.

Zu grofd sind die gesellschaftlichen, gesundheitlichen, wirtschaftlichen und geographischen
Unterschiede und die damit einhergehenden Wechselwirkungen bei der Entstehung einer
multifaktoriellen Erkrankung wie der COPD.

1.6 COPD im internationalen Vergleich

Die Studienergebnisse zu epidemiologischen Daten von COPD unterscheiden sich welt- und
europaweit stark. Neben unterschiedlichen Schatzungen zur Anzahl an nicht diagnostizierten
Fallen sowie Unterschieden in Population und Gesundheitssystemen variieren die Kriterien
fur eine COPD-Diagnose. Gemeinsame Richtlinien, Definitionen und Standards zur
Erhebung epidemiologischer Daten wirde deren Ergebnisse validieren (Atsou et al. 2011).
Internationale Organisationen wie GOLD, die ,Burden of Lung Disease Initiative” (BOLD), die
“European Respiratory Society® (ERS) oder die lateinamerikanische PLATINO-Studie
(spanisch: Proyecto Latinoamericano de Investigacion en Obstruccién Pulmonar) zeigen hier
Bestrebungen mit dem Ziel, Rickschlisse zu Risikofaktoren oder Praventionen der
unterschiedlichen Populationen ziehen zu kénnen.

Epidemiologische Untersuchungen diverser Organisationen zeigen, dass COPD europa- und
weltweit eine zunehmende Erkrankung mit weitreichenden gesundheitlichen und
Okonomischen Folgen ist (Buist et al. 2007; Gibson et al. 2013b; Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease 2020). Die weltweite Pravalenz der tber 40-jahrigen mit COPD
GOLD 2 oder hoher liegt bei 10,1% und ist bei Mannern mit 11,8% hoher als bei Frauen mit
8,5%. Bei Nichtrauchern liegt die Pravalenz zwischen 3 und 11% (Buist et al. 2007). Bezieht
man alle Altersklassen mit ein, liegt die Pravalenz bei 1% (Soriano und Lamprecht 2012).
Dies zeigt einmal mehr die Relevanz der Risikofaktoren Alter und Rauchen. Der Anteil der
nicht diagnostizierten Erkrankten wird auf 72 — 93% geschatzt und ist damit im Vergleich zu
anderen Erkrankungen uberproportional hoch (Marciniuk und Schraufnagel 2017). Daten zur
Mortalitat sind konservativ zu betrachten. Schatzungen gehen davon aus, dass die
gemeldeten Mortalitatsraten etwa 50% zu niedrig sind. Ein Grund hierfur liegt an den mit
einer COPD haufig einhergehenden Komorbiditaten. Diese werden mitunter falschlich als
primare Todesursache angesehen, was die Mortalitdtsrate sowohl der COPD als auch der
Komorbiditaten verfalscht (Bousquet 2007). Die WHO schatzt, dass im Jahr 2030 8,6% aller
Todesfalle durch COPD verursacht werden (World Health Organization und ebrary, Inc
2008). Im Jahr 2015 starben weltweit 3,2 Millionen Menschen an COPD, das entspricht etwa
6,6% (Gibson et al. 2013b). Schatzungen gehen von 4,4 Millionen fir das Jahr 2040 aus
(Celli und Wedzicha 2019; Roth et al. 2018). In Europa waren es 2008 0,25 Millionen Tote,
das entspricht 2,5% bezogen auf die Gesamtzahl der Verstorbenen. Dieser Anteil steigt
schatzungsweise auf 3,2% im Jahr 2030 (Gibson et al. 2013b). Die Pravalenz in der EU
schwankt je nach Land, Altersgruppe und Methodik stark zwischen 2,1% und 26,1% (Atsou
et al. 2011). Die BOLD-Studie schatzt die Pravalenz in der EU auf etwa 10% (Gibson et al.
2013b).



Epidemiologische Auswirkungen von COPD sind in
Abbildung 1.2 dargestellt.

Deaths
150 000

Prevalence
23 million with COPD#

Adults aged 240 years
260 million

Abbildung 1.2: Epidemiologische Auswirkungen von COPD in der EU, Stand 2010. #: GOLD-Klassifikation 2-4;
Zusatzliche 17 Millionen Menschen der uber 40-jahrigen hatten COPD der GOLD-Klassifikation 1. Die Zahlen
beziehen sich auf die Einwohner der 28 Lander der EU, die alter als 40 Jahre sind. Quelle: (Gibson et al. 2013b)

Die okonomischen Belastungen durch COPD koénnen in direkte und indirekte Kosten
gegliedert werden. Die direkten Kosten berechnen sich aus ambulanten und stationdren
Aufenthalten, Medikamenten und Rehabilitierungsmalinahmen. Indirekte Kosten stellen den
finanziellen Aufwand fir Krankheitstage, krankheitsbedingter Arbeitsunfahigkeit und
Frihrente dar. Zudem kénnen auch die Kosten der durch Krankheit, Behinderung oder Tod
,verlorenen“ Lebensjahre (engl.: disability-adjusted life years; DALYs) berechnet werden
(Gibson et al. 2013b). Im Jahr 2011 beliefen sich die direkten Kosten von COPD in der EU
auf 23,3 Milliarden Euro. Die indirekten Kosten lagen bei 25,1 Milliarden Euro. Fast 1,7
Millionen DALYs pro Jahr lieRen sich auf COPD zurlckfihren. Die Kosten hierfir beliefen
sich schatzungsweise auf 93,0 Milliarden Euro. Die dkonomischen Kosten der COPD lagen
damit insgesamt bei 141,4 Milliarden Euro. Pro Erkranktem belaufen sich die direkten und
indirekten Kosten auf je etwa 1000 Euro, die der DALYs auf etwa 4000 Euro. So besteht in
der EU eine ungefahre Y- zu 74-Aufteilung zwischen direkten und indirekten Kosten
einerseits und der Kosten durch DALYs andererseits (Gibson et al. 2013b).

1.7 Stand der Forschung

Dank der Anstrengungen vieler multi- und internationaler Initiativen ist das Verstandnis von
Atiologie, Epidemiologie und Pathogenese von COPD in den letzten Jahren stetig
gewachsen. Nationale und internationale Leitlinien existieren unter anderem von der
~,American Thoracic Society/ European Respiratory Society” (ATS/ERS), der ,Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease” (GOLD), der “International Primary Care Respiratory
Group” (IPCRG), der ,Sociedad Espanola de Neumologi‘a y Cirugi‘a Tora“ cica/ Asociacio’
n Latinoamericana del To" rax” (SEPAR/ALAT) und dem “United Kingdom National Institute
for Health and Clinical Excellence” (NICE) (Bellamy et al. 2006; Celli und MacNee 2004;
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020; O'Reilly et al. 2010; Peces-
Barba et al. 2008). Dennoch bleibt es eine groRe Herausforderung, die weltweiten
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Belastungen durch COPD im Leid der Erkrankten, der Gesundheitssysteme und Okonomien
zu reduzieren.

Grole Erfolge und Ambitionen haben hier die fihrenden Initiativen wie die GOLD, die
,Global Burden of Disease”’-Studien (GBD), das “European Lung White Book®, die ,Global
Alliance Against Chronic Respiratory Diseases® (GARD) und die ,Burden of Lung Disease
Initiative” (BOLD) (Bousquet 2007, 2007; Buist et al. 2007; Gibson et al. 2013b; Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020; Murray und Lopez 1997) vorzuweisen.
Einige sollen im Folgenden kurz dargestellt werdern.

Eines der wohl ausagekraftigsten systematischen Reviews ist der jahrlich aufgelegte Report
der GOLD. Ziel dieses seit 1998 bestehenden Programms ist es, auf Basis der besten zur
Verfigung stehenden wissenschafltichen Publikationen Empfehlungen zum Management der
COPD auszusprechen und Standards zu etablieren. Daneben finden sich Informationen zu
Defintion, Pravalenz, Mortalitat, Risikofaktoren, Pravention sowie sozialer und 6konomischer
Auswirkungen.Der Report ist die Basis flr viele etablierte Leitlinien wie etwa die der IPCRG,
einer Initiative mit mittlerweile 34 Mitgliedern nationaler Gesundheitsorganisiationen (Bellamy
et al. 2006). Ein Alleinstellungsmerkmal des GOLD-Reports ist zudem die reine
Fokussierung auf COPD. Die Betrachtung anderer respiratorischer Erkrankungen folgt nur im
Bezug auf Komorbiditaten (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020). Das
»European Lung White Book”, das von der ERS publiziert wird, untersucht und dokumentiert
die Lungengesundheit in der EU. Es bezieht sich dabei auf Daten der WHO, des ,European
Centre for Disease Prevention and Control“ (ECDC) sowie wissenschaftlicher Studien.
COPD wird in einem eigenen Kapitel behandelt. Es finden sich Informationen zu Pravalenz
und Mortalitat, Risikofaktoren, 6konomischen Belastungen, Pravention und Management.
Zudem enthalt es politische Empfehlungen und soll als Datenquelle fur Entscheidungstrager
aus Patientenorganisationen, Politik und Gesundheitssystemen dienen (Gibson et al. 2013b).
Die BOLD-Initiative begann Mitte der 1990er Jahre in einer multizentrischen
Querschnittstudie mit der quantifizierten Erfassung der Pravalenz von COPD und der
Identifikation von Risikofaktoren. Mittlerweile erfasst BOLD die Daten an 41 Standorten
weltweit. Die wichtigsten Risikofaktoren sind hierfir Rauchen, Alter, ein hoher oder niedriger
Body-Mass-Index (BMI), Bildungsstand, Hospitalisierung aufgrund einer Lungenerkrankung
vor dem 10. Lebensjahr, Passivrauchen, Tuberkulose und COPD in der Familie. Neuere
Untersuchungen zeigen, dass das Arbeiten Uber mindestens 10 Jahre an einem
staubexponierten Arbeitsplatz ebenfalls einen Risikofaktor darstellt. Zur Ermittlung weiterer
Risikofaktoren sind laut BOLD weitere Untersuchungen notwendig. (Buist et al. 2007; Burney
et al. 2020; Hooper et al. 2012). Neben diesen grof3 angelegten Untersuchungen gibt es
zahlreiche Publikationen und Reviews zu einzelnen Risikofaktoren, Komorbiditaten und
deren Auswirkung auf die COPD-Pravalenz und Mortalitat.

1.8 Ziel und Fragestellung

COPD gehdrt welt- und europaweit zu den fuhrenden Todesursachen und verursacht
wachsende gesundheitliche, soziale und ékonomische Schaden. Die Pravalenz, Mortalitat
und Morbiditat variieren von Land zu Land und zwischen Bevolkerungsgruppen innerhalb der
Lander. Trotz vieler longitudinaler Studien, die Populationen teils bis zu 20 Jahre untersucht
haben, konnen die Unterschiede nicht immer klar erklart werden, und das Verstandnis von
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Risikofaktoren ist in vielerlei Hinsicht noch unvollstdndig (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease 2020).

Die vorliegende Arbeit bietet durch statistische Auswertung der Mortalitatsraten, moglicher
Einflussfaktoren und Praventionsmalinahmen einen Ansatzpunkt zur Klarung der
Unterschiede in den Mortalitatsraten innerhalb der EU. Im Vergleich sollen mdgliche, bisher
unbekannte  Einflussfaktoren sowie erfolgsversprechende Praventionsmallnahmen
identifiziert werden.

In diesem Prozess auftretende Fragen lauteten:

I) Welche der analysierten mdglichen Einflussfaktoren zeigen einen Zusammenhang
mit den Unterschieden in den landerspezifischen Mortalitatsraten?

Il) Bieten diese Faktoren mogliche weitere Klarungsansatze zur Atiologie von COPD?

III) Kénnen hieraus Ansatze fir neue Praventionsmallnahmen gewonnen werden?

IV) Kénnen bereits etablierte Praventionsansatze validiert werden?

Erkennbare Zusammenhange zwischen den Einflussfaktoren und den Mortalitatsraten
konnten ein tieferes Verstandnis zur Atiologie von COPD liefern, Ansatzpunkte flr
Praventionsmaflinahmen liefern und dadurch eine Reduzierung der Pravalenz, Morbiditat und
Mortalitat der COPD ermoglichen.

12



2 Material und Methoden

21

Ubersicht der Methoden

Die Datengewinnung erfolgte Uberwiegend uber Datenbanken der WHO zu Mortalitatsraten
und ausgewahlten moglichen Einflussfaktoren auf diese. Die Wahl der Einflussfaktoren
erfolgte nach sachlogischen Uberlegungen. Die Daten wurden fiir die Jahre 2010 bis 2014
fur die Lander der EU und flr Frauen und Manner separat rekrutiert. Um Effekte einer
unterschiedlichen Altersstruktur auf die Mortalitatsraten auszuschlielen, wurde eine
Altersstandardisierung durchgefuhrt. Es wurde eine Recherche zu Praventionsmalinahmen
der Lander der EU durchgefiihrt. Diese wurden miteinander verglichen und zum Teil als
mogliche Einflussfaktoren ausgewahlt. Da anzunehmen ist, dass die Mortalitatsraten fur
Frauen und Manner in unterschiedlicher Weise beeinflusst werden, wurden alle Analysen in
dieser Arbeit separat nach Geschlecht durchgefihrt.

Um die Nullhypothese: ,Die Mortalitatsraten unterscheiden sich unter Berlcksichtigung der
ausgewahlten Jahre und der jeweiligen Lander nicht* zu widerlegen, wurde eine erste
zweifaktorielle Varianzanalyse (engl.: Analysis of Variance; ANOVA) mit den Faktoren
,Land“ und ,Jahr durchgeflihrt. Durch einen t-Test wurden die Mortalitatsraten der Frauen
mit denen der Manner verglichen. Dannach wurde mit linearen Korrelationsanalysen
untersucht, welche der quantitativen Einflussfaktoren mit den Mortalitdtsraten signifikant
korrelieren. Zur Quantifizierung der Starke der linearen Abhangigkeiten wurde jeweils der
Korrelationskoeffizient nach Pearson bestimmt. Um festzustellen, welche der korrelierenden
Einflussfaktoren mdglicherweise kausal mit den Mortalitdtsraten assoziiert sind, wurden
multiple Regressionsanalysen durchgefuhrt. Dabei wurden alle Einflussvariablen, die mit der
Mortalitatsrate signifikant korrelieren, simultan analysiert. Damit ist es maoglich,
Abhangigkeiten zwischen diesen EinflussgroRen auf angemessener Weise zu
bertcksichtigen. Fehlende Daten wurden durch eine multiple Imputation geschatzt und
erganzt.

Um die Lander untereinander bezlglich der Einflussfaktoren zu vergleichen, wurden Lander
mit ahnlichen altersstandardisierten Mortalitdtsraten durch eine Clusteranalyse in
Subgruppen aufgeteilt. Die Lander eines Clusters weisen ahnliche Mortalidtsraten auf,
wahrend sich die Cluster untereinander bezlglich der Mortalitdtsraten deutlich
unterscheiden. Diese Cluster wurden mit einfaktoriellen Varianzanalysen bezlglich der
Einflussparameter, die sich bei den Korrelationsanalysen als signifikant erweisen haben,
miteinander verglichen. Diese Analysen sollen zeigen, ob sich die Unterschiede in den
Mortalitatsraten der Cluster durch diese Einflussparameter erklaren lassen.
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Die Organisation der Methoden ist in Abbildung 2.1 Ubersichtlich dargestellt.

Recherche Vergleich
Praventionsmaflnahmen Praventionsmaflinahmen

Zweifaktorielle

ANOVA
Datenerfassung und Diskussion
Altersstandardisierung
Clusteranalyse Einfaktorielle
ANOVAs
p
Lineare Multiple
Korrelationsanalyse Regressionsanalyse
-
X
-

Multiple Imputation 1

Abbildung 2.1: Aufbauorganisation der angewandten Methoden. Alle Analysen wurden fur Frauen und Manner
separat durchgefihrt.

Die in dieser Arbeit erstellten Statistiken wurden mit dem Statistikprogramm SAS, Release
9.4 erstellt. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt. Ergebnisse unter einem p-Wert
von 0,05 wurden demnach als signifikant gewertet, Ergebnisse mit einem p-Wert zwischen
0,05 und 0,10 als schwach signifikant.

2.2 Datengewinnung und Altersstandardisierung

COPD ist im international anerkannten ICD-10 der WHO unter J44 als ,Sonstige chronisch
obstruktive Lungenkrankheit® codiert. Entsprechend wurden fir diesen Code die
Mortalitatsraten rekrutiert. Die Daten stammen aus der WHO-Datenbank ,European Health
for all“ (https://www.who.int/data/data-collection-tools/who-mortality-database), in der
Erkrankungen ebenfalls nach dem ICD-10 aufgelistet sind, und wurden fir Frauen und
Manner getrennt erfasst.
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Die Daten wurden von den Jahren 2010 bis 2014 der folgenden 28 Lander der EU

ausgelesen (alphabetisch):

- Belgien Italien Rumanien
- Bulgarien Kroatien Schweden
- Déanemark Lettland Slowakei

- Deutschland Litauen Slowenien
- Estland Luxemburg Spanien

- Finnland Malta Tschechien
- Frankreich Niederlande Ungarn

- Griechenland Osterreich Zypern

- Grol3britanien Polen

- lIrland - Portugal

Die Atiologie der COPD ist Gegenstand vieler Studien. Faktoren wie Rauchen oder
arbeitsbedingte Exponierung gegenuber Stauben gelten als gesicherte atiologische Risiken
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020). Dennoch ist COPD eine
multifaktorielle Erkrankung, die durch ein Wechselspiel aus genetischen Faktoren und
auReren Risikofaktoren entsteht (Herold 2019). Durch sachlogische Uberlegungen wurden
weitere Faktoren ausgewahlt, die mdglicherweise Einfluss auf Krankheitsentstehung und
-ausbruch, Verlauf und Mortalitat der COPD haben konnten. Hierbei wurden auch Faktoren
ausgewahlt, deren Kausalitatsbeweis im Bezug auf die Entstehung der Erkrankungen fehlt.
So wurden neben klassischen, bereits belegten Risikofaktoren weitere Faktoren aus Umwelt,
Sozialem und Gesellschaft, dem Gesundheitswesen und dem individuellen Verhalten
extrahiert. Dies schafft einen umfassenden Vergleich zwischen den Landern der EU auch in
sozialen und Okonomischen Aspekten. Die Daten wurden aus der WHO-Datenbank
.,European Health Information Gateway“ (https://gateway.euro.who.int/en/hfa-explorer/)
ausgelesen oder in der Praventionsrecherche ermittelt. FUr die nachfolgende
Korrelationsanalyse wurden Daten von insgesamt 22 mdglichen Einflussaktoren ausgelesen.
Die mdglichen Einflussfaktoren sind folgende:

1. Landerspezifische Faktoren

- Anteil der privaten Haushaltsausgaben flir Gesundheit an den gesamten
Gesundheitsausgaben, Out-of-Pocket-Ausgaben (%)

- Pravalenz der COPD (%)

- Anteil der regelmaRigen, taglichen Raucher der Bevolkerung, 15 Jahre und alter (%)

- Altersstandardisierte Pravalenz von Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?), 18 Jahre und
alter; WHO-Schatzung (%)

- Purer Alkoholkonsum in Liter pro Kopf, 15 Jahre und alter

- Anteil der Lebendgeburten mit einem Gewicht von mindestens 2500 g (%)

- Anteil der Kinder, die gegen Haemophilus influenzae Typ b (Hib) geimpft sind (%)
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2. Umweltfaktoren

- Durchschnittliche Gesamtjahreskonzentration von Schwefeldioxid (SO2) in der
Hauptstadt (ug/m?)

- Durchschnittliche Gesamtjahreskonzentration von Stickstoffdioxid (NO3) in der
Hauptstadt (ug/m?)

- Durchschnittliche Gesamtjahreskonzentration von Ozon (Os) in der Hauptstadt
(Hg/m?)

- Durchschnittliche Gesamtjahreskonzentration von Feinstaub < 10 ym (PM10) in der
Hauptstadt (ug/m?)

3. Faktoren des Gesundheitswesens

- Anzahl der Krankenhauser pro 100.000 Einwohner

- Anzahl der Arzte pro 100.000 Einwohner

- Durchschnittliche Dauer der Krankenhausaufenthalte in allen Krankenhdusern

- Anteil der Gesundheitsausgaben am Bruttoinlandsprodukt (BIP); WHO-Schatzung
(%)

- Anteil der Arzneimittelausgaben am BIP pro Kopf (Dollar/Einwohner)

- Anerkennung und Anwendung einer evidenzbasierten Behandlungsleitlinie

4. Gesellschaftliche und soziale Faktoren

- Durchschnittliche Populationsdichte (Einwohner/km?)

- Arbeitslosenquote (%)

- Bruttoinlandsprodukt pro Kopf (Dollar/Einwohner)

- Gini-Koeffizient als Mal der Einkommensungleichverteilung (%)
- Tobacco-Control-Scale (TCS) (Score in Punkten)

Um den Einfluss der unterschiedlichen Altersstrukturen der Lander der EU auf die
Mortalitatsraten zu eliminieren, wurde eine direkte Altersstandardisierung durchgefihrt.
HierfUr wurden die Mortalitatsraten nach den folgenden Altersklassen aufgeteilt: 0-1, 2-14,
15-24, 25-49, 50-69 und 70+ Lebensjahre. Als Referenzwert wurde die Altersstruktur der
Population in Deutschland gewahlt; sie dient bei der Berechnung als Standardpopulation.
Deutschland ist das bevdlkerungsreichste Land der EU, die Datenerhebung gilt als
zuverlassig (Eurostat 2021). Es bietet sich daher als Standardpopulation an. Zunachst
wurden die Mortalitatsraten der einzelnen Altersklassen berechnet. Hierflir wurde die Anzahl
der Verstorbenen der jeweiligen Altersklasse durch die Anzahl der Einwohner der
entsprechenden Altersklasse dividiert. AnschlieRend wurden diese Anteile summiert und
durch die Gesamtzahl der jeweiligen Population dividiert. Hieraus ergibt sich die rohe
Mortalitatsrate der Gesamtpopulation. Im Anschluss wurde je Land eine fiktive Population
berechnet. Der Standardpopulationsanteil der jeweiligen Altersklasse wurde mit der
landerspezifischen Gesamtpopulation multipliziert. Dieser Wert wurde mit der Mortalitatsrate
der jeweiligen Lander und der entsprechenden Altersklasse multipliziert, was einer fiktiven
Anzahl an Verstorbenen entspricht. Die standardisierte Mortalitatsrate berechnet sich nun
aus der Summe der fiktiven Verstorbenen der einzelnen Altersklassen der jeweiligen Lander
dividiert durch die Gesamtzahl der jeweiligen Population.
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Die fiktiven Populationen werden also mit den Populationsanteilen der Standardpopulation
gewichtet. Dieses Verfahren sorgt fur eine direkte Vergleichbarkeit der Mortalitatsraten der
einzelnen Lander.

2.3 Recherche zu PraventionsmaRnahmen

Die Recherche der PraventionsmalRnahmen erfolgte Uber die wissenschaftlichen
Datenbanken PubMed und Google scholar sowie eine einfache Internetrecherche Uber die
Suchmaschine Google. Trotz multifaktorieller Atiologie gilt das Rauchen als groRter
Risikofaktor von COPD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020). Ein
Vergleich der Mallnahmen zur Raucherpravention zwischen den Landern der EU bietet
einen sinnvollen Aspekt zur Klarung der Unterschiede in den Mortalitatsraten.

Die Mallnahmen zur Raucherpravention der einzelnen Lander der EU werden seit 2004 im
Tobacco Control Scale (TCS) erfasst. Der TCS basiert auf sechs wesentlichen
Empfehlungen der Weltbank zur Raucherpravention. Jede Empfehlung wird je nach
Umsetzung der Lander mit einem Punktewert gewichtet. Durch die maximal erreichbare
Anzahl an Punkten pro Empfehlung werden die Empfehlungen entsprechend ihrer
Wirksamkeit gewichtet. Insgesamt kann jedes Land maximal 100 Punkte erreichen. Die
Empfehlungen und die dazugehdrigen Maximalpunkte sind:

Preise flr Zigaretten und Tabakprodukte (30 Punkte)
Rauchverbote an Arbeits- und 6ffentlichen Platzen (22 Punkte)
Ausgaben fir offentliche Informationskampagnen (15 Punkte)
Umfassende Werbeverbote (13 Punkte)

GrofRe und ansprechende Warnhinweise und Bilder (10 Punkte)
Behandlungen zur Raucherentwéhnung (10 Punkte)

A o

Jede Empfehlung ist weiter untergliedert in konkrete Malinahmen. Diese sind entsprechend
ihrer Wirksamkeit ebenfalls durch Punktvergabe gewichtet. Der TCS wurde in den Jahren
2004, 2005, 2007, 2010, 2013, 2016 und zuletzt 2019 erhoben und veréffentlicht (Joossens
und Raw 2006; Joossens L, Feliu A, Fernandez E. 2020).

Die TCS der einzelnen Lander wurden aus den jeweiligen Veréffentlichungen ausgelesen
und als weiterer moglicher Einflussfaktor definiert. Daten der Jahre 2011, 2012 und 2014
wurden mittels Polynomfunktion zweiten Grades geschéatzt.

Einige MaRnahmen der Sekundar- und Tertidrpravention sind durch die Auswahl mdglicher
Einflussfaktoren aus dem Bereich ,Faktoren des Gesundheitswesens® wie der Anzahl der
Krankenhduser oder der Ausgaben flr das Gesundheitssystem bereits erfasst. Konkrete
MaRnahmen, insbesondere zur Diagnostik und Behandlung, sind in entsprechenden
Leitlinien zur COPD zu finden. Die Entwicklung einer evidenzbasierten Leitlinie kann die
Qualitat von Diagnose und Behandlung einer Erkrankung deutlich verbessern. Innerhalb der
EU werden verschiedene Leitlinien angewandt, es gibt jedoch auch Lander ohne klare
Anwendung einer Leitlinie. In den bestehenden Leitlinien liegen zudem unterschiedliche,
kontrovers diskutierte Handlungsempfehlungen vor. Die Implementierung von Leitlinien in die
klinische Anwendung unterliegt Schwierigkeiten. (Miravitlles et al. 2016; Miravitlles et al.
2018; Overington et al. 2014). Die Entwicklung und Implementierung von Leitlinien bietet

also einen Ansatz zur Klarung der unterschiedlichen Mortalitdtsraten. Ein Vergleich der
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Leitlinien mit Gewichtung auf Wirksamkeit ist durch Unterschiede im Inhalt und
unterschiedlicher Implementierung in den Landern nicht moglich.

Hier bleiben weitere Untersuchungen abzuwarten. Daher wurde in dieser Arbeit erfasst, in
welchen Landern der EU Uberhaupt eine Leitlinie angewandt und publiziert ist.

Leitlinien konnten fur folgende Lander erfasst werden (alphabetisch):

- Deutschland
- Finnland

- Frankreich

- Grolbritanien
- ltalien

- Polen

- Portugal

- Schweden

- Spanien

- Tschechien

24 T-Test

Durch Anwendung des t-Tests fir zwei unverbundene Stichproben wurden die Lander
anhand der Mittelwerte der Mortalitatsraten und der Unterschiede in der Anwendung von
Leitlinien miteinander verglichen (z.B. bezuglich des Geschlechts) und untersucht, ob
dadurch signifikante Unterschiede in den Mortalitatsraten erkennbar sind.

2.5 Lineare Korrelationsanalysen

Nach Auswahl mdglicher Einflussfaktoren wurde analysiert, welche dieser Faktoren auf
einem signifikanten Niveau mit den Mortalitatsraten korrelieren. Hierfir wurde fur jeden
Faktor eine Korrelationsanalyse durchgefihrt. Voraussetzung fur die Korrelationsanalysen
war, dass sowohl Mortalitatsraten (y) als auch Faktoren (x) als quantitative Variable vorliegen
und ein moglicher Zusammenhang annahernd linear verlauft. Die Linearitat kann hierbei mit
einem bivariaten Punktewolken-Diagramm eingeschatzt werden (Gaus und Muche 2014).
Dies ermdglichte eine erste Auswahl derjenigen Faktoren, die Unterschiede in den
Mortalitatsraten verursachen konnten. Korreliert ein Faktor nicht mit der Mortalitatsrate, ist
ein direkter Einfluss nicht anzunehmen. Besteht eine Korrelation, ist ein Einfluss mdglich,
eine Aussage Uber Kausalitdt kann jedoch nicht ohne Weiteres getroffen werden. Um ein
MaR fir die Starke der Korrelation zu bekommen, wurde der Korrelationskoeffizient nach
Pearson berechnet. Dieser liegt zwischen -1 und +1. Ein positiver Wert entspricht einer
gleichsinnigen Korrelation, ein negativer Wert entspricht einer gegensinnigen Korrelation. Je
naher der Wert an den Grenzwerten -1 und +1 liegt, desto starker ist der Zusammenhang
(Weil® 2019). Der Korrelationskoeffizient nach Pearson sowie die nachfolgende
Regressionsanalyse berechnen sich mithilfe der Kovarianz s, Diese berechnet sich wie
folgt:
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i=1
Far den Korrelationskoeffizient r nach Pearson gilt:

_Sxy
Sx 'Sy

x;und y; = Werte von Mortalitatsrate y und Faktor x

X und y = Mittelwerte von Mortalitatsrate y und Faktor x

syund s, = Standardabweichung von Mortalititsrate y und Faktor x
n = Stichprobengrofie

Die Limitationen des Korrelationskoeffizienten nach Pearson liegen in Aussagen Uber
Kausalitat, Wechselwirkungen zwischen Mortalitatsraten und Faktoren oder Beeinflussung
durch weitere Faktoren. Die Art des Zusammenhangs wird mathematisch durch die
Regressionsgerade beschrieben. Durch Anwendung einer Regressionsanalyse soll fur diese
Gerade die mathematische Funktion ermittelt werden (Weifl3 2019).

2.6 Lineare Regressionsanalysen

Durch die Korrelationsanalysen wurde bereits untersucht, welche maglichen Einflussfaktoren
einen signifikanten Zusammenhang zur Mortalitdtsrate aufweisen. Die Art des
Zusammenhangs wurde durch Anwendung einer einfachen, linearen Regressionsanalyse in
der Berechnung der Regressionsgeraden dargestellt. Es wurde angenommen, dass die
Mortalitdtsrate eine abhangige, quantitative und stetige Zielvariable ist und ein
Zusammenhang zu den Einflussvariablen linear verlauft. Die Regressionsgerade wurde nach
der Methode der Kleinste-Quadrate-Schatzung so konstruiert, dass das durchschnittliche
Abstandsquadrat der Datenpunkte aus der bivariaten Punktewolke von der Geraden minimal
ist. Die Mittelwerte von Mortalitdtsrate und Faktor liegen dabei auf der Geraden. Der
Regressionskoeffizient b ist definiert als die ,mittlere Veranderung der abhangigen Variablen,
wenn die freie Variable um eine Einheit zunimmt* (Gaus und Muche 2014) und beschreibt
die Steigung der Geraden. Er gibt Auskunft Uber die Art der Korrelation. Ist der
Regressionskoeffizient  positiv, besteht eine gleichsinnige Korrelation. Ist der
Regressionskoeffizient negativ, besteht eine gegensinnige Korrelation (Weif3 2019).

Die Regressionsgerade ist wie folgt aufgebaut:

y =a+ bx
Wobei gilt:
a=y— bx
_ Kovarianz _ Sxy
~ Varianz von Faktor x ~  s2
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Dabei ist a der y-Achsenabschnitt und b der Regressionskoeffizient, der die Steigung der
Regressionsgeraden quantifiziert.

Ubertragen auf die Mortalititsraten in Abhangigkeit der Variablen sagen die
Regressionsgeraden nichts Uber die Starke des Zusammenhangs aus, nicht wie stark die
Mortalitatsrate durch einen bestimmten und nicht durch andere Faktoren beeinflusst wird und
nicht wie grol3 der Fehler bei Exploration ware (Gaus und Muche 2014). Fir eine Aussage
Uber die Qualitat der Regressionsgeraden wurde der Determinationskoeffizient R? bestimmt.
R? berechnet sich aus der Gesamtvarianz: Diese ist die Summe aus erklarter und
Residualvarianz. Die erklarte Varianz lasst sich aus der Regressionsgeraden gewinnen. Die
Residualvarianz basiert auf der Abweichung der Datenpunkte von der Regressionsgeraden
(Weil 2019). Dann gilt:

R?2 erklarte Varianz

Gesamtvarianz

Im einfachsten Fall (falls nur eine EinflussgroRe untersucht wird) entspricht der
Determinationskoeffizient dem Quadrat des Korrealationskoeffizienten nach Pearson. Die
Werte fiir den Determinationskoeffizienten R? liegen zwischen 0 und 1. Er gibt hier an,
welcher Anteil der Varianz der Mortalitatsraten auf den gewahlten Einflussfaktor
zurlckzufuhren ist.

Hierbei steht R? = 1 fir ein Modell der Regressionsgeraden, mit dem 100% der Varianz
durch den entsprechenden Einflussfaktor erklart werden konnten. R? = 0 wirde bedeuten,
dass der betreffende Faktor nichts zur Erklarung der Varianz der Mortalitdtsrate beitragen
kann (Gaus und Muche 2014).

Es wurde unter Berlicksichtigung der Atiologie angenommen, dass die Mortalitatsraten der
COPD von mehreren Faktoren beeinflusst werden. Erklartes Ziel war, diejenigen Faktoren zu
finden, die die Varianz der Mortalitatsraten am besten erklaren und diese kombiniert in ein
geeignetes Regressionsmodell zu integrieren. Hierfur wurde mittels multipler linearer
Regressionsanalyse, unter Einbeziehung aller der in den univariablen Analysen signifikanten
Faktoren, ein geeignetes Modell fir die Abhangigkeit der Mortalitatsrate von den
Einflussfaktoren erstellt. Die qualitative Einflussvariable ,Anwendung einer Leitlinie* wurde
mithilfe einer bivariaten Codierung in die Modellberechnung einbezogen, wobei die Nicht-
Anwendung mit x = 0 als Referenz gewahlt wurde. Die Anwendung wurde definiert als x = 1
und mit der Referenz verglichen (Gaus und Muche 2014). Die Qualitdt des
Regressionsmodells wurde ebenfalls mit dem Determinationskoeffizienten R? quantifiziert.
Die Regressionsfunktion ist wie folgt aufgebaut:

y = bo + b1x1 + bzxz + "'bnxn

Hierbei steht b, flr das Absolutglied, x; fir die Einflussvariablen und b; flr den
Regressionskoeffizienten der Einflussvariablen (wobei i =1,..,n ). In dieser Gleichung
bezeichnet n die Anzahl der unabhangigen Variablen.

Das Absolutglied ist der Wert der Zielvariablen, wenn alle Einflussvariablen den Wert 0
haben. Unter der Annahme, dass alle anderen Einflussvariablen konstant bleiben, ist die
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Definition des Regressionskoeffizienten eines Faktors wie bei der einfachen linearen
Regressionsanalyse und kann entsprechend gedeutet werden. Entscheidend fur das
Regressionsmodell ist die Anzahl der integrierten Einflussvariablen (Gaus und Muche 2014).
Die Einflussvariablen des finalen Regressionsmodells wurden durch eine schrittweise
Regression bestimmt. Hierbei wurde zuerst diejenige Einflussvariable ausgewahlt, die am
starksten mit der Mortalitatsrate korreliert. In einer ersten bivariaten Regressionsanalyse
wurde R? berechnet. Danach wurde die nachststarkere Einflussvariable einbezogen. In einer
nun trivariaten Regressionsanalyse wurde ein neues R? berechnet und mit dem ersten
Determinationskoeffizienten verglichen. Fuhrte die Einbeziehung der n&chststarkeren
Einflussvariablen zu einem statistisch signifikanten Anstieg von R?, wurde das Verfahren mit
der nachsten Einflussvariablen fortgesetzt (Urban und Mayerl 2011). Bei Ausbleiben eines
statistisch signifikanten Anstiegs des Determinationskoeffizienten wurde die schrittweise
Regression abgebrochen und ein geeignetes lineares Regressionsmodel erstellt, mit dem die
Varianz der Mortalitdtsrate durch die gewahlten Einflussfaktoren maximal sinnvoll erklart
werden kann. Jeder Faktor des finalen Regressionsmodels wurde durch einen F-Test auf
Signifikanz Uberprift. Die Daten der WHO waren nicht fur alle Lander und Jahre vollstandig.
Um Abweichungen von der Realitat moglichst gering zu halten und Ergebnisverfalschungen
in den Analysen zu reduzieren, wurden die Stichproben-ausfalle durch das Missing-Data-
Verfahren einer multiplen Imputation erganzt. Hierbei wurden fir jeden fehlenden Wert
multiple Schatzwerte berechnet (Rao 2008). Grundlage waren die vorhandenen
Informationen, Zufallsfehler wurden ebenfalls einberechnet. Diese multiplen Schatzwerte
wurden anschlieBend zu einem neuen Schatzwert gemittelt und in die multiple
Regressionsanalyse einbezogen.

2.7 Clusteranalyse

Ein Vergleich zwischen den 28 einzelnen Landern in Bezug auf Mortalitatsraten und
moglichen Einflussfaktoren schien statistisch nicht sinnvoll. Zur Bindelung derjenigen
Lander mit ahnlichen altersstandardisierten Mortalitatsraten wurde daher eine Clusteranalyse
durchgeflihrt.

Das Verfahren ermdglicht eine Aufteilung in Gruppen nach &hnlichen Beobachtungen
innerhalb eines komplexen Datensatzes. Die Beobachtungen innerhalb eines Clusters
sollen moglichst homogen sein, die Cluster zueinander moéglichst heterogen. Eine Aussage,
ob die Heterogenitat zwischen den Clustern signifikant ist, lasst sich nicht treffen (Cleff
2015). Dass eine signifikante Heterogenitat zwischen den Landern besteht, wurde in einer
zweifaktoriellen ANOVA gezeigt, die im folgenden Unterkapitel 2.8 erlautert wird.

Die Clusteranalyse wurde hierarchisch agglomerativ durchgefuhrt. Hierbei wurde zunachst
fur jedes der 28 Lander ein Cluster angelegt. Es wurde die Distanz eines jeden Clusters zu
jedem anderen Cluster ermittelt. Diejenigen Cluster, deren Distanz zueinander am
geringsten war, wurden zu einem neuen Cluster formiert.

Nach jedem Zusammenschluss wurden die Distanzen neu berechnet und entsprechend der
geringsten Distanz fusioniert. Die Berechnungsgrundlage fur die Distanzen war die metrische
Variable ,altersstandardisierten Mortalitatsrate. Als Distanzmal® wurde die Euklidische
Distanz gewahlt. Sie definiert den Abstand zweier Beobachtungen in einem r-dimensionalen
Raum. Der gewahlte Fusionierungs-algorithmus war centroid-verknipfend. Aus den im
jeweiligen Cluster eingeschlossenen Beobachtungen wurde der Mittelpunkt berechnet. Die
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Mittelpunkte der Cluster, die Centroide, waren die Ausgangspunkte fir die
Distanzmessungen (Cleff 2015).

Die Fusion der Cluster kann theoretisch so lange vorgenommen werden, bis alle
Beobachtungen in einem Cluster vereint sind. Dieses Cluster enthalt die Ausgangslage und
ist entsprechend heterogen, da bei jeder Fusion die Heterogenitat des fusionierten Clusters
steigt. Als Stopp-Kriterium fir die Clusterung wurde ein R22 0.80 gewahlt. R2 entspricht dem
Quotient aus der Varianz zwischen den Clustern und der Gesamtvarianz. Um sprunghafte
Anstiege der Heterogenitat bei Fusion zweier Cluster zu veranschaulichen, wurden die
Clusteranalysen in einem Dendrogramm dargestellt. Die Distanzen der Cluster-Centroiden
wurden auf der x-Achse aufgetragen, die Anfangscluster in Form der Lander auf die y-Achse.
Von jedem Cluster geht ein Ast aus. Bei einem Zusammenschluss der Cluster fusionieren
auch die jeweiligen Aste. Die Lange der Aste stehen dabei fiir die Distanzen zwischen den
Centroiden und sind ein Mal} fur die Zunahme der Heterogenitat bei Fusionierung (Cleff
2015).

2.8 Varianzanalysen (ANOVAs)

Varianzanalysen sind Verfahren, um den Einfluss eines oder mehrerer qualitativer Faktoren
auf eine quantitative, normalverteilte ZielgroRe zu untersuchen (Weil3 2019). Eine
einfaktorielle Varianzanalyse prift den Einfluss eines Faktors auf die Zielgréfe.

Hierflr wird die Varianz innerhalb einer Gruppe und die Varianz zwischen den einzelnen
Gruppen berechnet. Die Varianz innerhalb einer Gruppe wird dabei nicht von Unterschieden
in den Mittelwerten beeinflusst. Die Varianz zwischen den Gruppen wird bei vorhandenen
Unterschieden in den Mittelwerten durch diese vergroRert. Mit einem F-Test wird geprift, ob
sich die errechneten Varianzen unterscheiden. Fur den F-Test gilt bei einer 1-faktoriellen

ANOVA:
_ Varianz zwischen den Gruppen
"~ Varianz innerhalb der Gruppen
Ist F = 1 besteht zwischen den Varianzen kein Unterschied. Dies entspricht der

Nullhypothese, die besagt, dass zwischen den Mittelwerten keine Unterschiede vorhanden
sind (Gaus und Muche 2014). Der globale p-Wert des F-Tests gibt Auskunft, ob vorhandene
Unterschiede signifikant sind, jedoch nicht, zwischen welchen Paaren die Unterschiede in
den Mittelwerten bestehen. Hierfur wurde der Post-Hoc-Test nach Scheffé durchgefihrt
(Weil® 2019). Wahrend mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse der Einfluss eines einzelnen,
qualitativen Faktors auf die Zielgrolle untersucht wird, prift eine zweifaktorielle
Varianzanalyse den Einfluss zweier Faktoren und deren Interaktion auf die ZielgroRe.

Um aufzuzeigen, dass sich die Mittelwerte der Mortalitdtsraten zwischen den Landern und
Jahren unterscheiden, wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse durchgefihrt. Quantitative
ZielgroRe war die altersstandardisierte Mortalitatsrate, qualitative Einflussfaktoren das Land
und Jahr. Es lassen sich drei Nullhypothesen aufstellen. Ubertragen auf die hier angewandte
Analyse lauten diese:
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1. Der Faktor ,Land“ hat keinen Einfluss auf die ZielgroRe ,altersstandardisierte
Mortalitatsrate”

2. Der Faktor ,Jahr® hat keinen Einfluss auf die Zielgrolie ,altersstandardisierte
Mortalitatsrate”

3. Die Wechselwirkung der Faktoren ,Land“ und ,Jahr‘ hat keinen Einfluss auf die
ZielgroRe ,altersstandardisierte Mortalitatsrate. Das Bedeutet: Die Faktoren ,Land"
und ,Jahr” wirken voneinander unabhangig.

Entsprechend wurden drei F-Tests durchgefihrt. Es wurde Uberprift, ob und welcher der
Faktoren oder die Kombination der Faktoren einen signifikanten Unterschied in den
Mortalitatsraten bewirkt. Ferner wurden einfaktorielle Varianzanalysen durchgefiihrt, um die
Cluster bezuglich der Variablen, die sich bei den Korrelationsanalysen als signifikant
erwiesen haben, zu vergleichen. Dabei war die jeweilige Variable die relevante Zielgrolie, die
Cluster bildeten den qualitativen Einflussfaktor. Mit diesen Analysen sollte Uberpruft werden,
bezlglich welcher Variablen (auRer den Mortalitatsraten) sich die Cluster unterscheiden und
ob diese dazu beitragen kdnnen, Unterschiede bezuglich der Mortalitdtsraten zwischen
Landern der EU zu erklaren.
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3 Ergebnisse

3.1

Zweifaktorielle Varianzanalyse und t-Test

Der t-Test fur die unverbundenen Stichproben der altersstandardisierten Mortalitatsraten
(aMR) zwischen Frauen und Mannern ergibt einen statistisch signifikanten Unterschied der
aMR mit einem p-Wert von <0,0001. Die zweifaktorielle Varianzanalyse ergibt bei Frauen fur
den Faktor ,Land® einen F-Wert von 1,87. Dieser ist mit einem p-Wert von 0,0180 signifikant.
Der F-Wert fir den Faktor ,Jahr” betragt 31,19 und ist mit einem p-Wert <0,0001 signifikant.
Die Interaktion der Faktoren ,Land“ und ,Jahr® ergibt einen F-Wert von 1,88. Der
dazugehorige p-Wert betragt 0,0174 und ist ebenfalls signifikant. Bei den Mannern ist der F-
Wert flr den Faktor ,Land® 2,08, dieser ist mit einem p-Wert 0,0071 signifikant. Fir den
Faktor ,Jahr” ist der F-Wert 10,51, dieser ist mit einem p-Wert von 0,0017 signifikant. Die
Kombination der Faktoren ,Land“ und ,Jahr* ergibt einen F-Wert von 2,08, der dazugehérige
p-Wert ist mit 0,0070 signifikant. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.1 fur Frauen und in Tabelle
3.2 fur Manner Ubersichtlich dargestellt.

Tabelle 3.1: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse fir Frauen fur die Einflussgrofen ,Land*
und ,Jahr” fur Frauen.

EinflussgroBe F-Wert Signifikant p-Wert
Land 1,87 Ja 0,0180
Jahr 31,19 Ja <0,0001
Land und Jahr Interaktion | 1,88 Ja 0,0174

Tabelle 3.2: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse fur Manner fir die EinflussgréRen ,Land*
und ,Jahr® fir Manner.

EinflussgroRe F-Wert Signifikant p-Wert
Land 2,08 Ja 0,0071
Jahr 10,51 Ja 0,0017
Land und Jahr Interaktion | 2,08 Ja 0,0070

Der zeitliche Verlauf der aMR fir COPD der Jahre 2010 bis 2014 ist flr Frauen in Abbildung
3.1 und fur Manner in Abbildung 3.2 dargestellt. In Tabelle 3.3 sind die Mittelwerte der aMR fur
Frauen und Manner in absteigender Reihenfolge aufgelistet. Die signifikanten Interaktionen
zeigen, dass Unterschiede bezlglich der Anderungen der Mortalitatsraten tber die Zeit
nachweisbar sind.
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Abbildung 3.1: Verlauf der altersstandardisierten Mortalitatsraten fir COPD der Lander der EU fiir die
Jahre 2010 bis 2014 fur Frauen. Mortalitatsrate angegeben in Verstorbene pro 10000 Einwohner.
Lander farblich codiert.

Abbildung 3.1 zeigt Folgendes: Bei den Frauen weist Danemark uUber den Zeitraum 2010 bis
2014 die hochste aMR fir COPD auf. Es folgen Irland und GroRbritanien. Die geringste aMR
weist Lettland auf. Die Entwicklung der aMR zwischen 2010 und 2014 ist fur einen Grofteil
der Lander konstant, flr einige zunehmend. Die Zunahme der aMR st bei Irland,
GrolRbritanien, der Ukraine und Tschechien am gréfiten.
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Abbildung 3.2: Verlauf der altersstandardisierten Mortalitatsraten fiir COPD der Lander der EU fiir die
Jahre 2010 bis 2014 fir Manner. Mortalitatsrate angegeben in Verstorbene pro 10000 Einwohner.
Lander farblich codiert.

Abbildung 3.2 macht erkenntlich, dass bei den Mannern ebenfalls Danemark von 2010 bis
2014 die héchsten aMR fir COPD hat. Im Jahr 2010 folgen Belgien und Spanien, diese
werden im Verlauf von Kroatien und Ungarn uberholt. Die geringste aMR ist bei Frankreich
zu sehen. Die Entwicklung ist flr einige Lander konstant, fur einige zunehmend. Die
starksten Anstiege haben Kroatien, Ungarn, Tschechien und Zypern. Litauen zeigt eine
Abnahme der aMR. Im Vergleich zu den Frauen ist der Verlauf bei den Mannern haufiger
zunehmend und die aMR sind haufiger héher.
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Tabelle 3.3: Vergleich der Mittelwerte der altersstandardisierten Mortalitatsraten pro 10.000
Einwohnern und der daraus folgenden Landerplatzierung fir Frauen und Manner.

Frauen Manner

aMR Ran aMR
Rang Land pro Land pro

10.000 9 10.000
1 Danemark 8,105 1 Danemark 6,620
2 Irland 5,688 2 Kroatien 5,732
3 Grol3britanien 5,573 3 Ungarn 5,601
4 Niederlande 4,283 4 Grolbritanien 5,591
5 Schweden 3,476 5 Irland 5,496
6 Ungarn 3,174 6 Spanien 5,423
7 Kroatien 2,941 7 Belgien 5,362
8 Belgien 2,923 8 Niederlande 5,130
9 Deutschland 2,790 9 Litauen 4,685
10 Luxemburg 2,679 10 Rumanien 4,490
11 Osterreich 2,230 11 Tschechien 3,929
12 Tschechien 2,219 12 Polen 3,838
13 Italien 2,203 13 Deutschland 3,827
14 Griechenland 2,152 14 Malta 3,737
15 Rumanien 1,816 15 Italien 3,669
16 Slowenien 1,494 16 Luxemburg 3,567
17 Polen 1,424 17 Finnland 3,488
18 Finnland 1,369 18 Slowakei 3,483
19 Slowakei 1,339 19 Osterreich 3,433
20 Spanien 1,335 20 Griechenland 3,225
21 Portugal 1,316 21 Slowenien 3,188
22 Bulgarien 1,104 22 Estland 3,143
23 Litauen 1,085 23 Portugal 2,924
24 Zypern 0,961 24 Schweden 2,789
25 Frankreich 0,927 25 Bulgarien 2,686
26 Malta 0,760 26 Lettland 2,591
27 Estland 0,701 27 Zypern 2,476
28 Lettland 0,415 28 Frankreich 1,871

Tabelle 3.3 zeigt das Ranking der Lander entsprechend der Mittelwerte der aMR von 2010 bis
2014 in absteigender Reihenfolge. Danemark hat sowohl bei den Frauen als auch bei den
Mannern die héchsten Mittelwerte der aMR. Bei den Frauen folgen Irland und Grof3britanien.
Den letzten Platz mit dem geringsten Mittelwert belegt Lettland. Bei den Mannern belegen
Kroatien und Ungarn den zweiten und dritten Platz. Den letzten Platz belegt Frankreich. Vom
ersten Platz abgesehen sind die Mittelwerte der aMR bei den Mannern auf allen
Platzierungen hoher als bei den Frauen. Die gréf3ten Unterschiede in der Platzierung sind
bei Schweden, Spanien, Litauen und Malta zu sehen. Die aMR der Lander sind teils bei den
Frauen hoher, teils bei den Mannern.
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3.2 Korrelationsanalysen

Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen zwischen den aMR und allen quantitativen
moglichen Einflussfaktoren sind in fur Frauen in Tabelle 3.4 und in Tabelle 3.5 fir Manner
dargestellt.

Tabelle 3.4: Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen altersstandardisierter Mortalitatsrate und
moglicher Einflussfaktoren fiir Frauen.

Korrelations-

Faktor koeffizient p-Wert K_orr_e !atlon
signifikant
nach Pearson
Populationsdichte (P./km?) -0.0156 0,8584 Nein
Arbeitslosenquote (%) -0,2920 0,0010 Ja
BIP pro Kopf ($/P.) 0,5336 <0,0001 Ja
Gini-Koeffizient -0,2960 0,0008 Ja
Pravalenz der COPD (%) -0,4853 0,0003 Ja
RegelmaBige Raucher (%) -0,4396 0,0004 Ja
Pravalenz Ubergewicht (%) -0,1987 0,1539 Nein
Alkoholkonsum (I/P.) -0,1027 0,2566 Nein
Gesamtjahreskonzentration .
Schwefeldioxid (ug/m?) -0,2137 0,2108 Nein
Gesamtjahreskonzentration
Feinstaub PM10 (ug/m?) -0,3018 0,0492 Ja
Gesamtjahreskonzentration .
Stickstoff (ug/m?) 0,1588 0,3151 Nein
Gesathahreskonzentratlon Ozon .0,2219 0.1689 Nein
(ng/m’)
Krankenhduser pro 100.000 -0,3759 <0,0001 Ja
Arzte pro 100.000 -0,0660 0,4717 Nein
Durchschnittliche Dauer der
Krankenhausaufenthalte -0,3863 <0,0001 Ja
Anteil der Gesundheitsausgaben
am BIP (%) 0,3939 <0,0001 Ja
Arzneimittelausgaben pro Kopf -0,1132 0,5174 Nein
Anteil privater Ausgaben an -0,4839 <0.0001 Ja
Gesundheitsausgaben
Geburtsgewicht > 25009 (%) 0,1057 0,2506 Nein
!rn;gfgng Haemophilus influenzae -0,0099 0.9147 Nein
Tobacco-Control-Scale 0,3367 <0,0001 Ja

Bei Frauen korrelieren die Faktoren ,Arbeitslosenquote®, ,Gini-Koeffizient®, ,Pravalenz der
COPD¥, ,Anteil der Raucher®, ,Feinstaubbelastung®, ,Anzahl der Krankenhauser®, ,Dauer der
Krankenhausaufenthalte” und ,Anteil privater Gesundheitsausgaben® statistisch signifikant
negativ mit der Mortalitatsrate. Die Faktoren ,Bruttoinlandsprodukt pro Kopf‘, ,Anteil der
Gesundheitsausgaben am BIP“ und ,Tobacco-Control-Scale® Kkorrelieren statistisch
signifikant positiv.
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Tabelle 3.5: Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen altersstandardisierter Mortalitatsrate und
moglicher Einflussfaktoren fir Manner.

Korrelations-

Faktor koeffizient nach | p-Wert K_orr_e!atlon
Pearson signifikant
Populationsdichte (P./km?) 0,0973 0,2653 Nein
Arbeitslosenquote (%) 0,0682 0,4533 Nein
BIP pro Kopf ($/P.) 0,1106 0,2067 Nein
Gini-Koeffizient -0,0859 0,3388 Nein
Pravalenz der COPD (%) -0,3687 0,0078 Ja
RegelmaBige Raucher (%) -0,1771 0,1722 Nein
Priavalenz Ubergewicht (%) 0,0406 0,7729 Nein
Alkoholkonsum (I/P.) 0,0714 0,4308 Nein
Gesamtjahreskonzentration 0,0532 0,7578 Nein
Schwefeldioxid (ug/m?)
Gesamtjahreskonzentration -0,1596 0,3068 Nein
Feinstaub PM10 (ug/m?)
Gesamtjahreskonzentration 0,1816 0,2498 Nein
Stickstoff (ug/m?)
Gesamtjahreskonzentration Ozon -0,1938 0,2309 Nein
(ng/m?)
Krankenhauser pro 100.000 -0,5297 <0,0001 Ja
Arzte pro 100.000 -0,1484 0,1042 Nein
Durchschnittliche Dauer der -0,1514 0,0989 Schwach
Krankenhausaufenthalte
Anteil der Gesundheitsausgaben 0,0637 0,4664 Nein
am BIP (%)
Arzneimittelausgaben pro Kopf -0,0257 0,8836 Nein
Anteil privater Ausgaben an -0,3113 0,0003 Ja
Gesundheitsausgaben
Geburtsgewicht > 25009 (%) -0,0113 0,9024 Nein
Impfung Haemophilus influenzae -0,0265 0,7742 Nein
Typ b
Tobacco-Control-Scale 0,2558 0,0031 Ja

Bei Mannern korrelieren die Faktoren ,Pravalenz der COPD*, ,Anzahl der Krankenhauser”
und ,Anteil privater Gesundheitsausgaben® statistisch signifikant negativ mit der
Mortalitatsrate. Der Faktor ,Tobacco-Control-Scale“ korreliert statistisch signifikant positiv mit
der Mortalitatsrate. Alle bei Mannern signifikant korrelierenden Faktoren korrelieren auf die
gleiche Art auch bei Frauen signifikant. Bei Frauen korrelieren mit 11 signifikanten Faktoren
mehr als doppelt so viele wie bei Mannern mit 4.

3.3 Vergleich von PraventionsmaRBnahmen
Die recherchierte Praventionsmallnahme ,Tobacco-Control-Scale® wurde bei der

Korrelationsanalyse einbezogen und korreliert bei Frauen und Mannern signifikant mit den
Mortalitatsraten.
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Die Ergebnisse der Recherche zur Anwendung der Praventionsmalinahme ,,Anwendung und
Anerkennung einer evidenzbasierten Leitlinie* sind in Tabelle 3.6 dargestellt.

Tabelle 3.6: Lander mit und ohne Anerkennung und Anwendung einer evidenzbasierten Leitlinie fiir
COPD.

Anwendung und Anerkennung

von Leitlinie Lander

Deutschland, Finnland, Frankreich, ltalien,
Ja Polen, Portugal, Schweden, Spanien,
Tschechien, GroRbritanien
Belgien, Bulgarien, Danemark, Estland,
Griechenland, Irland, Kroatien, Lettland, Litauen,
Luxemburg, Malta, Niederlande, Osterreich,
Rumanien, Slowakei, Slowenien, Ungarn, Zypern

Nein

Der t-Test zum Vergleich der Mortalitatsraten der Lander mit Leitlinie und ohne Leitlinie
ergibt bei Frauen mit einem p-Wert von 0,6720 keine statistische Signifikanz. Der Mittelwert
mit Standardabweichung der aMR fur Lander mit Leitlinie ist 2,2632 + 1,3590 Tote pro
10.000 Einwohner. Fur Lander ohne Leitlinie ist er 2,3850 + 1,9400 Tote pro 10.000
Einwohner. Bei Mannern ergibt der t-Test mit einem p-Wert von 0,0527 eine schwache
statistische Signifikanz. Der Mittelwert mit Standardabweichung flr Lander mit Leitlinie ist
3,7349 £ 1,1180 Tote pro 10.000 Einwohner. Fur Lander ohne Leitlinie ist er 4,1670 £ 1,2996
Tote pro 10.000 Einwohner.

Folgende konkrete Malnahmen sind in den Leitlinien beschrieben: Beachtung von
Phanotypen der COPD bei der Therapieentscheidung, Anwendung von Spirometrie und
Erfassung von Symptomatik und Exazerbationsrisiko bei der Diagnose, Definition von
Behandlungszielen, Definition der medikamentdésen Therapie, Beachtung von
Komorbiditaten und Identifikation und Ausschalten inhalativer Noxen.
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3.4 Lineare Regressionsanalysen

Die Ergebnisse der multiplen linearen Regressionsanalysen sind in Tabelle 3.7 fur Frauen
und in Tabelle 3.8 flir Manner dargestellt. Sie stellen dar, welche Faktoren einen signifikanten
Einfluss auf die Mortalitatsrate haben.

Tabelle 3.7: Ergebnisse der multiplen Regressionsanalysen fir korrelierende Faktoren der Frauen.

Multiple Regressionsanalyse

Faktor p-Wert PrufgroBRe F Koeffizient
R?=0,8769
Arbeitslosenquote (%) <0,0001 49,17 0,1829
BIP pro Kopf ($/P.) <0,0001 236,62 0,0001
Gini-Koeffizient 0,0329 4,65 0,0499
Pravalenz der COPD (%) <0,0001 203,32 -1,0583
RegelmaRige Raucher (%) <0,0001 87,30 -0,3214

Gesamtjahreskonzentration

Feinstaub PM10 (ug/m?) <0,0001 75,53 0,1282
Krankenhduser pro 100.000 <0,0001 240,19 -0,6210
Durchschnittliche Dauer der

Krankenhausaufenthalte <0,0001 74,61 0,8342
Anteil der Gesundheitsausgaben <0.0001 143.28 -1.0642
am BIP (%) ’ ' ’
Anteil privater Ausgaben an

Gesundheitsausgaben 0,0010 11,31 -0,0472
Tobacco-Control-Scale 0,0057 7,92 -0,0186

Bei den Frauen ergibt sich fiir fir die multiple Regressionsanalyse ein R? von 0,8769. Die
PrufgroRe F ist beim Faktor ,Krankenhauser pro 100.000“ mit 240,19 am gréften, gefolgt
von Faktor ,BIP pro Kopf‘ mit 236,62 und Faktor ,Pravalenz der COPD* mit 203,32.
Entsprechend haben diese Faktoren den groften Einfluss auf die Mortalitatsrate; bei diesen
Variablen ist deshalb am ehesten ein kausaler Einfluss auf die Zielgré3e anzunehmen. Den
geringsten Einfluss mit einer F-PrufgréRe von 4,65 hat der Faktor ,Gini-Koeffizient".

Den gréRten Einfluss pro Anderung um eine EinheitsgroRe hat der Faktor ,Anteil der
Gesundheitsausgaben am BIP“. Erhéht man den Anteil der Gesundheitsausgaben um ein
Prozent (wahrend die anderen EinflussgréRen konstant bleiben), ist theoretisch eine
Verringerung der Mortalitatsrate um durchschnittlich 1,0642 % zu erwarten.
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Tabelle 3.8: Ergebnisse der multiplen Regressionsanalysen fiir korrelierende Faktoren der Manner.

Multiple Regressionsanalyse

Faktor p-Wert PrufgroBRe F Koeffizient

R? =0,3495
Pravalenz der COPD (%) 0,0225 5,32 -0,1399
Krankenhauser pro 100.000 0,0002 14,45 -0,2515
Anteil privater Ausgaben an Keine Verbesserung des Modells durch Faktor gegeben
Gesundheitsausgaben
Tobacco-Control-Scale 0,0105 6,74 0,0227

Bei den Mannern ergibt sich fir die multiple Regressionsanalyse ein R? von 0,3495. Der
Faktor ,Anteil privater Ausgaben an Gesundheitsausgaben“ ergab keine signifikante
Verbesserung des multiplen Regressionsmodells und wurde nicht in das Modell einbezogen.
Den groRten Einfluss auf die Mortalitatsrate hat der Faktor ,Krankenhauser pro 100.000“ mit
einer F-PrufgroRe von 14,45. Es folgt der Faktor ,Tobacco-Control-Scale® mit einer F-
PrufgroRe von 6,74. Den geringsten Einfluss hat der Faktor ,Pravalenz der COPD* mit einer
F-PrifgroRe von 5,32. Den gréRten Einfluss pro Anderung um eine EinheitsgroRe hat der
Faktor ,Krankenhauser pro 100.000“. Erhéht man die Anzahl der Krankenhauser pro
100.000 um den Wert 1, verringert sich (wenn die anderen Einflussgrofien konstant bleiben)
die Mortalitatsrate um 0,2602 %.
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3.5 Clusteranalyse
Die Lander der EU wurden entsprechend der Mortalitatsraten von 2010 bis 2014 in Cluster

zusammengefasst. Dargestellt sind die Ergebnisse lber ein Dendrogramm in Abbildung 3.3
fur Frauen und in Abbildung 3.4 fir Manner.
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Abbildung 3.3: Dendrogramm der Clusteranalyse der Lander der EU bezlglich der Mortalitatsraten
von COPD von 2010 bis 2014 fir Frauen. Die Klammern zeigen die gebildeten Cluster bei R? = 0,8
(R?=0,939).

Die Clusteranalyse der Frauen ergibt bei einem R22 0,8 vier Cluster mit R?=0,939.

Cluster 1 besteht aus: Danemark

Cluster 2 besteht aus: Niederlande, GroRbritanien, Irland

Cluster 3 besteht aus: Schweden, Ungarn, Luxemburg, Deutschland, Kroatien, Belgien,
Rumanien, Griechenland, Italien, Tschechien, Osterreich

Cluster 4 besteht aus: Lettland, Slowenien, Polen, Spanien, Slowakei, Portugal, Finnland,
Malta, Estland, Litauen, Bulgarien, Frankreich, Zypern
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Tabelle 3.9: Mittelwert und Standardabweichung der Cluster in Tote/ 10.000 fur Frauen.

Mittelwert aMR Standardabweichung
Tote/ 10.000

Cluster 1 8,10 0,27

Cluster 2 4,81 0,78

Cluster 3 2,68 0,55

Cluster 4 1,47 1,20

In Tabelle 3.9 ist ersichtlich, dass in Cluster 1 mit 8,10 Tote/10.000 die héchste aMR besteht.
Es folgt Cluster 2 mit deutlichem Unterschied und einer aMR von 4,81. Platz drei und vier
werden von Cluster 3 mit einer aMR von 2,68 und Cluster 4 mit einer aMR von 1,47 belegt.
Die hochste Standardabweichung ist in Cluster 4 mit 1,20 mehr als viermal so hoch wie die
niedrigste in Cluster 1 mit 0,27.

Cluster 2

Cluster 1

7

Cluster 3

Déanemark
Rumanien
Litauen
Miederlande
Irland
Grobritannien
Ingarn
Kroatien
Spanien
Belgien
Slowenien
Griechenland
Estland
Malta

[talien

FPolen
Deutschland
Tsch.Rep.
Luxemburg
Slowakei
_Finnland
Osterreich
Frankreich
Schweden
Fortugal
Lettland
Bulgarien
Zypern

0.

Cluster-Analyse

ISP,

0.50 075 1.00 1.25

Distanz zwischen Cluster-Centroiden

Abbildung 3.4: Dendrogramm der Clusteranalyse der Lander der EU beziglich der Mortalitatsraten
von COPD von 2010 bis 2014 fiir Manner. Die Klammern zeigen die gebildeten Cluster bei R2 = 0,8
(R2=0,827).

Fir Manner ergibt die Clusteranalyse bei einem R2> 0,8 drei Cluster mit R>= 0,827.
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Cluster 1 besteht aus: Danemark

Cluster 2 besteht aus: Rumanien, Litauen, Niederlande, Irland, GroRbritanien, Ungarn,
Kroatien, Spanien, Belgien

Cluster 3 besteht aus: Slowenien, Griechenland, Estland, Malta, Italien, Polen, Deutschland,
Tschechien, Luxemburg, Slowakei, Finnland, Osterreich, Frankreich, Schweden, Portugal,
Lettland, Bulgarien, Zypern

Tabelle 3.10: Mittelwert und Standardabweichung der Cluster in Tote/ 10.000 fiir Manner.

Mittelwert aMR in Tote/ 10.000 Standardabweichung
Cluster 1 6,62 0,29
Cluster 2 5,23 0,54
Cluster 3 3,34 0,85

Tabelle 3.10 zeigt Mittelwerte und Standardabweichung der Cluster fur Manner. Cluster 1 hat
mit einer aMR von 6,62 den hdchsten Wert, die Standardabweichung ist mit 0,29 die
geringste. Es folgt Cluster 2 mit einer aMR von 5,23 und einer Standardabweichung von
0,54. Den Kkleinsten Mittelwert hat Cluster 3 mit einer aMR von 3,34, die
Standardabweichung ist mit 0,85 die grofite. Danemark bildet sowohl bei Frauen als auch bei
Mannern ein eigenes Cluster, welches jeweils den hochsten Mittelwert der aMR aufweist.

3.6 Einfaktorielle Varianzanalysen

Die Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalysen sind flr Frauen in Tabelle 3.11 dargestellt.
Die Mortalitatsrate ist in Cluster 1 am hdchsten, gefolgt von Cluster 2, Cluster 3 und Cluster
4. Die gleiche Reihenfolge mit jeweils dem hoéchsten Wert fur Cluster 1 lasst sich fur die
Faktoren ,Bruttoinlandsprodukt pro Kopf‘ und ,Anteil der Gesundheitsausgaben am BIP*
erkennen. Die umgekehrte Reihenfolge der Cluster mit jeweils dem geringsten Wert in
Cluster 1 und dem hochsten Wert in Cluster 4 besteht fur die Faktoren ,Gini-Koeffizient” und
.Regelmalige Raucher® sowie bedingt flir die Faktoren ,Pravalenz der COPD“ und
~Krankenhauser pro 100.000“, hier fehlen die Werte flr Cluster 1. Cluster 1 weist neben dem
héchsten Wert der Mortalitatsrate in sieben von elf Faktoren entweder den hoéchsten oder
den niedrigsten Wert auf wobei flir zwei Faktoren keine Werte zur Verfigung stehen. Die je
hochsten Werte sieht man in Cluster 1 flr die Faktoren ,Bruttoinlandsprodukt pro Kopf‘ und
»LAnteil der Gesundheitsausgaben am BIP*. Die je niedrigsten Werte sieht man in Cluster 1
fur die Faktoren ,Arbeitslosenquote®, ,Gini-Koeffizient’, ,Regelmaflige Raucher®,
,Gesamtjahreskonzentration Feinstaub PM10“ und ,Durchschnittiche Dauer der
Krankenhausaufenthalte®. Cluster 4 hat neben der niedrigsten Mortalitatsrate in acht von elf
Faktoren den hoéchsten oder niedrigsten Wert. Die je hochsten Werte sieht man in Cluster 4
fur die Faktoren ,Arbeitslosenquote”, ,Gini-Koeffizient*, ,Pravalenz der COPD*,
.Regelmallige Raucher, ,Krankenhauser pro 100.000“ und ,Anteil privater Ausgaben an
Gesundheitsausgaben®. Die niedrigsten Werte sieht man fur Cluster 4 fur die Faktoren
.Bruttoinlandsprodukt pro Kopf‘ und ,Anteil der Gesundheitsausgaben am BIP*“. Beim Faktor
»1obacco-Control-Scale“ ist keine eindeutige, mit der Mortalitdt korrelierende Tendenz
erkennbar.
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Tabelle 3.11: Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalysen der Cluster fiir korrelierende Faktoren und Mortalitatsrate fir Frauen. MW= Mittelwert; SD=
Standardabweichung; Min= Minimum; Max= Maximum

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4
Faktor MwW SD Min Max Mw SD Min Max Mw SD Min Max MW SD Min Max p-Wert
Mortalitatsrate 8,10 0,27 7,75 8,24 481 | 078 | 398 | 597 | 268 | 055 | 1,75 | 373 1,47 1,2 0,35 | 6,02 <0,0001
Arbeitslosenquote (%) 6,10 0,94 5,00 7,60 970 | 39 | 500 | 1440 | 945 | 504 | 460 | 2750 | 11,73 | 467 | 580 | 26,09 0,0152
BIP pro Kopf ($/P.) 61322 597 60580 | 61950 | 48477 | 4718 | 42160 | 54120 | 37448 | 21349 | 8590 | 80560 | 24174 | 12039 | 6840 | 49910 | <0,0001
Gini-Koeffizient 27,56 0,44 26,90 2810 | 27.61 | 240 | 2510 | 30,70 | 29,28 | 3,32 | 24,10 | 36,68 | 3042 | 4,03 | 23,70 | 37,00 0,0489
Pravalenz der COPD (%) n.a. n.a. n.a. n.a 077 | 067 | 033 | 180. | 094 | 085 | 012 | 3290 | 316 | 123 | 156 | 4,55 <0,0001
RegelmaRige Raucher (%) | 17,80 1,30 17,00 20,00 | 1954 | 1,23 | 1840 | 20,90 | 20,08 | 503 | 10,70 | 27,50 | 22,46 | 527 | 1540 | 36,10 0,0491
Gesamtjahreskonzentration | 4, 5, n.a. 12,50 1250 | 21,10 | 3,71 | 17,90 | 2470 | 26,34 | 7,45 | 1340 | 39,50 | 26,17 | 11,65 | 12,50 | 65,20 0,4119
Feinstaub PM10 (ug/m?)
Kra”kfgg%‘(‘)%er pro n.a n.a. n.a. n.a. 180. | 0290 | 155 | 222 | 241 | 079 | 120 | 404 | 353 | 220 | 141 | 1126 | <0,0001
Durchschnittliche Dauer
der 4,45 0,13 4,30 4,60 624 | 026 | 600 | 6,60 817 | 1,12 | 566 | 957 | 805 | 140 | 540 | 11,78 | <0,0001
Krankenhausaufenthalte
Anteil der
Gesundheitsausgaben am | 11,00 0,18 10,80 11,25 950 | 1,40 | 7,78 | 11,04 | 909 | 191 | 548 | 1197 | 827 | 155 | 567 | 11,56 0,0004
BIP (%)
Anteil privater Ausgaben | 45 g4 | (35 1244 | 1336 | 1140 | 647 | 522 | 1822 | 1823 | 628 | 958 | 348 | 2392 | 1137 | 634 | 4871 | <0,0001
an Gesundheitsausgaben
Tobacco-Control-Scale 46,00 0,14 45,78 46,11 | 58,17 | 12,15 | 45,78 | 70,11 | 40,51 | 6,73 | 30,67 | 51,00 | 46,38 | 1045 | 33,00 | 77,00 | <0,0001
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Fur Manner sind die Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse in Tabelle 3.12 dargestellt.
Hier ist die Mortalitatsrate in Cluster 1 am hochsten, gefolgt von Cluster 2 und Cluster 3. Far
die Faktoren ,Pravalenz der COPD* und ,Krankenhauser pro 100.000“ fehlen in Cluster 1 die
entsprechenden Werte. Beim Faktor ,Anteil privater Ausgaben an Gesundheitsausgaben®
hat Cluster 1 den geringsten Wert und Cluster 3 den hochsten. Bei den Faktoren ,Pravalenz
der COPD* und ,Krankenhauser pro 100.000“ hat Cluster 3 je einen hdheren Wert als
Cluster 2. Beim Faktor ,Tobacco-Control-Scale” ist keine mit der Mortalitdt korrelierende
Tendenz erkennbar.

Tabelle 3.12: Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse der Cluster fir korrelierende Faktoren
und Mortalitatsrate fur Manner. MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung; Min= Minimum; Max=
Maximum

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3

Faktor MW SD Min Max Mw SD Min Max Mw SD Min Max p-Wert

Mortalitatsrate 6,62 | 029 | 619 | 6,96 | 523 | 054 | 419 | 6,26 | 3,34 | 0,85 | 1,66 | 598 | <0,0001

Pra"a'e”?o/‘jfr COPD I o | na | na | na | 170 | 133 | 012 | 424 | 219 | 169 | 021 | 455 | 02220

Kra”"fgg%‘&%‘ar PO | ha |na | na | na | 201 | 064 | 1,20 | 365 | 346 | 2,02 | 1,41 | 11,26 | <0,0001

Anteil privater

Ausgaben an 12,94 | 0,36 | 12,44 | 13,36 | 18,85 | 7,44 | 522 | 3127 | 21,74 | 11,02 | 6,34 | 48,71 | 0,0304
Gesundheitsausgaben

T°bacégélce°””°" 46,00 | 0,14 | 45,78 | 46,11 | 47,83 | 10,09 | 34,00 | 70,11 | 44,00 | 10,40 | 30,67 | 77,00 | 0,0872

Die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche der Cluster in Mortalitdtsraten und
Einflussfaktoren sind in Tabelle 3.13 fir Frauen und in Tabelle 3.14 fir Manner dargestellt.

Tabelle 3.13: Vergleich der Cluster in Mortalitatsrate und Faktoren fiir Frauen. Angegeben ist der
adjustierte p-Wert. C1: Cluster 1; C2: Cluster 2; C3: Cluster 3; C4: Cluster 4

Adj.p- | Adj.p- | Adj.p- | Adj.p- | Adj.p- | Adj.p-

Faktor Wert C1- | Wert C2- | Wert C2- | Wert C1- | Wert C1- | Wert C3-

C2 C3 C4 C3 C4 C4
Mortalitatsrate <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
Arbeitslosenquote (%) 0,6387 0,9998 0,6403 0,5499 0,1098 0,1147
BIP pro Kopf ($/P.) 0,5256 0,2525 0,0002 0,0169 | <0,0001 0,0002
Gini-Koeffizient 1,0000 0,6627 0,1957 0,7985 0,4128 0,4385
Pravalenz der COPD (%) n.a. 0,9993 0,9993 n.a. n.a. 0,9993

RegelmaRige Raucher (%) 0,6372 | 1,0000| 0,8255| 0,4179| 0,0814 | 0,5221

Gesamtjahreskonzentration
Feinstaub PM10 (ug/m?) 0,8584 | 0,8487 | 0,8309| 0,5665| 0,5581 1,0000

Krankenhauser pro

100.000 na.| 0,9150| 0,0490 n.a. n.a. | <0,0001

Durchschnittliche Dauer
der 0,1038 0,0166 0,0125 | <0,0001 | <0,0001 0,9997
Krankenhausaufenthalte

Anteil der
Gesundheitsausgaben am 0,4407 0,9177 0,1928 0,1172 0,0071 0,0696
BIP (%)

Anteil privater Ausgaben | gq54 | (3923 | 00016 | 04467 | 00185 00017
an Gesundheitsausgaben

Tobacco-Control-Scale 0,3743 | <0,0001 0,0028 | 0,3653 | 0,9360 | 0,0420
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Im Vergleich der Cluster zueinander ergeben sich bei Frauen je signifikante Unterschiede in
den Mortalitadtsraten. Beim Faktor ,Bruttoinlandsprodukt pro Kopf“ besteht ein signifikanter
Unterschied zwischen Cluster 2 und Cluster 4, zwischen Cluster 1 und Cluster 3, zwischen
Cluster 1 und Cluster 4 und zwischen Cluster 3 und Cluster 4.

In der Anzahl der Krankenhduser pro 100.000 Einwohner unterscheiden sich die Cluster 2
und 4 sowie die Cluster 3 und 4. Im Faktor ,Durchschnittiche Dauer der
Krankenhausaufenthalte” ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen Cluster 2 und 3,
zwischen Cluster 2 und 4, zwischen Cluster 1 und 3 sowie zwischen den Clustern 1 und 4.
Cluster 1 und 4 unterscheiden sich im Faktor ,Anteil der Gesundheitsausgaben am BIP*
signifikant. Die Cluster 1 und 4, 1 und 4 sowie die Cluster 3 und 4 unterscheiden sich
signifikant im Anteil der privaten Gesundheitsausgaben gemessen an den gesamten
Gesundheitsausgaben. Im Tobacco-Control-Scale ergeben sich signifikante Unterschiede
zwischen den Clustern 2 und 3, den Clustern 2 und 4 und den Clustern 3 und 4.

Tabelle 3.14: Vergleich der Cluster in Mortalitatsrate und Faktoren fir Manner. Angegeben ist der
adjustierte p-Wert. C1: Cluster 1; C2: Cluster 2; C3: Cluster 3

Adj. p-Wert Adj. p-Wert Adj. p-Wert
Faktor C1-C2 C1-C3 C2-C3

Mortalitatsrate 0,0004 <0,0001 <0,0001

Pravalenz der COPD (%) n-a. n-a. 0,2229

Krankenhauser pro 100.000 n.a. n.a. <0,0001

Anteil privater Ausgaben an 0,2562 0,0674 0,0674
Gesundheitsausgaben

Tobacco-Control-Scale 00872 00872 0,1366

Bei den Mannern zeigen sich in der Mortalitdtsrate bei allen paarweisen Vergleichen der
Cluster signifikante Unterschiede. Cluster 2 und Cluster 3 unterscheiden sich signifikant in
der Anzahl der Krankenhduser pro 100.000 Einwohner. Schwach signifikant mit je einem p-
Wert von 0,0674 sind die Unterschiede im Anteil privater Gesundheitsausgaben gemessen
an den gesamten Gesundheitsausgaben zwischen Cluster 1 und Cluster 3 sowie zwischen
Cluster 2 und Cluster 3.
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3.7 Zusammenfassende Darstellung

Tabelle 3.15 und Tabelle 3.16 fassen die wichtigsten Ergebnisse entsprechend der
Geschlechtertrennung zusammen.

Tabelle 3.15: Ubersichtliche Darstellung der wichtigsten Ergebnisse fiir Frauen.

Signifikante Faktoren der
Korrelationsanalysen
(Zusammenhang mit der
Mortalitat)

Einteilung der Lander
durch Clusteranalyse

Wichtigste
Faktoren der
Regressionsana-
lyse zur Erkldrung
der Mortalitat

(nach PriifgroRe F)

Wichtigste Faktoren der
Varianzanalysenzum
Vergleich der Cluster

(nach PrifgroRe F)

Arbeitslosenquote (%)

BIP pro Kopf ($/P.)
Gini-Koeffizient

Pravalenz der COPD (%)
RegelmaRige Raucher (%)
Gesamtjahreskonzentration
Feinstaub PM10 (ug/m?3)
Krankenhauser pro 100.000
Durchschnittliche Dauer der
Krankenhausaufenthalte
Anteil der
Gesundheitsausgaben am
BIP (%)

Anteil privater Ausgaben an
Gesundheitsausgaben
Tobacco-Control-Scale

Cluster 1:
Danemark

Cluster 2:
Niederlande,
GrofRbritanien, Irland

Cluster 3:

Schweden, Ungarn,
Luxemburg,
Deutschland, Kroatien,
Belgien, Rumanien,
Griechenland, Italien,
Tschechien, Osterreich

Cluster 4:

Lettland, Slowenien,
Polen, Spanien,
Slowakei, Portugal,
Finnland, Malta,
Estland, Litauen,
Bulgarien, Frankreich,
Zypern

Krankenhauser
pro 100.000
BIP pro Kopf
($/P.)
Pravalenz der
COPD (%)

- Pravalenz der COPD
(%)

- BIP pro Kopf ($/P.)

- Durchschnittliche
Dauer der
Krankenhausaufentha
Ite

- Krankenhauser pro
100.000
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Tabelle 3.16: Ubersichtliche Darstellung der wichtigsten Ergebnisse fiir Manner.

Signifikante Faktoren der
Korrelationsanalysen
(Zusammenhang mit der

Einteilung der Lander
durch Clusteranalyse

Wichtigste Faktoren
der Regressionsana-
lyse zur Erklarung
der Mortalitat

Wichtigste Faktoren der
Varianzanalysen zum
Vergleich der Cluster

Mortalitat) (nach PriifgroRe F) nach Priifgré6Re F
- Pravalenz der COPD Cluster 1: - Krankenhauser Krankenhauser pro
(%) Danemark pro 100.000 100.000
- Krankenhauser pro - Tobacco-Control- Anteil privater
100.000 Cluster 2: Scale Ausgaben an

- Anteil privater
Ausgaben an
Gesundheitsausgaben

- Tobacco-Control-Scale

Rumanien, Litauen,
Niederlande, Irland,
Grol3britanien, Ungarn,
Kroatien, Spanien,
Belgien

Cluster 3:

Slowenien,
Griechenland, Estland,
Malta, Italien, Polen,
Deutschland,
Tschechien,
Luxemburg, Slowakei,
Finnland, Osterreich,
Frankreich, Schweden,
Portugal, Lettland,
Bulgarien, Zypern

Gesundheitsausgaben
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4 Diskussion

Die COPD gehdrt welt- und europaweit zu den tddlichsten Erkrankungen. Die Zahl der
tatsachlich an COPD Verstorbenen ist in der Praxis schwer zu erfassen und Schatzungen
zur Anzahl an Erkrankten schwanken von Publikation zu Publikation. Schwerwiegende
Begleiterkrankungen, die irrtimlich als Todesursache angenommen werden konnen, eine
hohe Dunkelziffer und unterschiedliche Diagnosekriterien zwischen den Landern erschweren
eine zuverlassige und vergleichbare Dokumentation (Soriano et al. 2017; Soriano und
Lamprecht 2012). Erschwerend kommt hinzu, dass COPD eine multifaktorielle Erkrankung
ist. Die genetische Pradisposition und das Ausgesetztsein vieler verschiedener
Risikofaktoren bestimmen das individuelle Risiko zu erkranken, sowie den Krankheitsverlauf
in Dauer und Schwere (Agusti und Faner 2018). Um COPD und Unterschiede in der Anzahl
der Erkrankten und Verstorbenen zwischen einzelnen Landern zu verstehen, bedarf es
tiefgreifender Forschung. Diese Arbeit soll einen Ansatz bieten, die Unterschiede der
Mortalitatsraten zwischen den Landern der EU zu erklaren. Hierbei liegt ein besonderes
Augenmerk bei mdglichen Risiko- und Einflussfaktoren. Die Erfassung und Dokumentation
dieser Daten in einem Umfang, der Vergleichbarkeit schafft und Rickschlisse auf die
Atiologie, Behandlung und Mortalitdt zulasst, ist ein teures, lange dauerndes und
Ressourcen verbrauchendes Unterfangen. In der Annahme, in der sozial und gesellschaftlich
wohlhabenden Region der EU diese Daten mit einiger Zuverlassigkeit auswerten zu konnen,
wurde der Vergleich auf die Lander der EU beschrankt. Es besteht die Hoffnung, gewonnene
Erkenntnisse auf armere Lander und Regionen Ubertragen zu kdnnen. Hierbei sollten die
unterschiedlichen Lebensverhaltnisse in Gesundheit, Arbeit und Gesellschaft jedoch
zwingend berucksichtigt werden, da ein Einfluss wahrscheinlich ist (Beran et al. 2015;
Burney et al. 2015).

4.1 Datenqualitat

Die verwendeten Daten stammen, abgesehen der Daten der separat recherchierten
PraventionsmalRnahmen, aus Datenbanken der WHO. Die Lander der EU Ubertragen Daten
zu Demografie, Gesundheitszustand, Determinanten von Gesundheit und Risikofaktoren,
Ressourcen und Ausgaben fir die Gesundheitsversorgung und andere bereits seit 1980. Es
gibt etablierte Institutionen und Organisationen, die die Datenakquise organisieren. Der
Grolteil dieser Daten sind Meldedaten oder auf diesen basierende Metadaten. Meldedaten
basieren in der Regel auf validen Zahlungen (Weltgesundheitsorganisation Regionalburo fur
Europa). Sowohl die Mortalitatsraten als auch die Daten der moglichen Einflussfaktoren
konnen damit als valide angesehen werden. Einschrankungen der Datenqualitat gab es bei
den nach sachlogischen Uberlegungen ausgesuchten Faktoren. Fir einige Faktoren waren
die erfassten Datenmengen zu gering, sodass auf eine vergleichende Betrachtung dieser
verzichtet werden musste. Fehlende Einzelwerte wurden fir die Regressionsanalyse mittels
multipler Imputation geschatzt, da ein Vergleich der EU-Lander sonst nicht mdglich gewesen
ware. Die Schatzwerte des Verfahrens kénnen von den tatsachlichen Werten differieren.
Inwieweit die Ergebnisse der Schatzwerte, mit denen der tatsachlichen Werte
ubereinstimmen, kann nicht beurteilt werden. Eine mogliche Fehlinterpretation ist daher
generell nicht auszuschlielRen.

Andererseits wurden die fehlenden Daten basierend auf der vorhandenen Information
geschatzt, sodass anzunehmen ist, dass die Schatzwerte plausibel sind. Der untersuchte
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Zeitraum von 2010 bis 2014 ist fir eine klare Interpretation der Ergebnisse begrenzt. In der
multifaktoriellen Pathogenese von COPD besteht durch die genetischen und aulleren
Einflisse eine groRRe zeitliche Bandbreite zwischen krankheitserregender Exposition und
Entwicklung einer COPD. Bis zum Versterben nimmt diese Bandbreite weiter zu, da auch der
Krankheitsverlauf stark von weiterer Exposition duflerer Einflusse, dem individuellen
genetischen Risiko, dem Risiko fiir Exazerbationen, Komorbiditaten sowie dem Phanotyp der
COPD abhangt (Golpe et al. 2018; Sin et al. 2006).

Diese zeitliche Bandbreite puffert eventuelle Effekte von Praventionsmalnahmen oder
Risikofaktoren auf die Mortalitdtsraten ab und streut diese ebenfalls auf einen breiteren
Zeitraum. So konnen im untersuchten Funfjahreszeitraum lediglich Trends der Entwicklung
beschrieben und interpretiert werden. Bei kleinen Effekten von Praventionsmalinahmen oder
Risikofaktoren muss jedoch mit einem ,zeitlichen Verstecken“ der Auswirkungen gerechnet
werden. Diese blieben in den Ergebnissen unentdeckt, da eine eventuelle statistische
Signifikanz erst spater und bei langerem Beobachtungszeitraum zu sehen ware.

4.2 Angewandte Methoden

421

Die Entscheidung, die hier angewandten statistischen Methoden zu nutzen, erfolgte durch
sachlogische Uberlegungen. Weitere Methoden sind diskutabel, sollten bei richtiger
Anwendung aber nur zu geringfligig abweichenden Ergebnissen kommen. Ein fir alle
angewandten Methoden kritisch zu betrachtender Faktor ist der zeitliche
Untersuchungsrahmen. Die Analysen vergleichen die Daten der potentiellen Faktoren mit
den Daten der Mortalitatsraten der gleichen Jahre. Die Entwicklung, Manifestation und das
Versterben dauert bei COPD allerdings Jahrzehnte (Herold 2019). Effekte der Faktoren sind
in den Mortalitdtsraten also erst Jahre spater ersichtlich. Es wurde daher davon
ausgegangen, dass die bestehenden Tendenzen der Faktoren Uber die Jahre hinweg
gleichbleibend sind und Effekte dadurch identifiziert werden kdnnen. Dies birgt jedoch ein
groRes Fehlerpotential und die Ergebnisse sind mit Vorsicht zu interpretieren. Fur die
angewandten Analysen folgen je eine kurze Begrindung, kritische Betrachtung und
Diskussion der jeweiligen Ergebnisse.

Zweifaktorielle Varianzanalyse und t-Test

Vor der Datenauswertung wurde eine Altersstandardisierung vorgenommen. Steigendes
Alter gilt als wichtiger Risikofaktor fir COPD. Ein Vergleich aller Altersklassen wurde fur das
Auffinden neuer moglicher Risikofaktoren und Praventionsmaflinahmen als zu komplex
angesehen. Da neben dem Alter auch das Geschlecht Unterschiede in der Pravalenz von
COPD erklaren kann, wurden die Daten fur Manner und Frauen getrennt betrachtet (Tan et
al. 2011). Eine Datenstandardisierung nach Geschlechtern ware ebenfalls mdglich gewesen,
hier ware eine vergleichende Interpretation aber verloren gegangen. Trotz einer
tendenziellen Annaherung der Mortalitdtsraten der Frauen und Manner in den letzten Jahren
konnte mittels t-Test gezeigt werden, dass die altersstandardisierten Mortalitatsraten beider
Geschlechter signifikante Unterschiede aufweisen (Mannino et al. 2002).

Die zweifaktorielle Varianzanalyse zeigt, dass sowohl zwischen den Landern, den Jahren
und der Kombination aus Land und Jahr signifikante Unterschiede in den
altersstandardisierten Mortalitatsraten zu beobachten sind. Dies lasst darauf schlie3en, dass
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4.2.2

die Unterschiede auf andere Einflisse zurlckfihrbar sind, und bildet die Grundlage fiir diese
Arbeit. Neben den vermuteten Einflissen wie Unterschiede in PraventionsmalRnahmen und
der Exposition gegenulber Risikofaktoren sind auch Unterschiede in der Definition von
COPD, Schweregradskalen und Untersuchungs- und Erfassungsmethoden denkbar. Diese
Einflisse wurden durch eine stetig verbesserte Standardisierung durch internationale
Leitlinien und Forschungsinitiativen wie GOLD oder BOLD reduziert (Atsou et al. 2011).
Dennoch wird dieser Aspekt in der Anwendung von Leitlinien diskutiert.

Korrelationsanalysen

Die Korrelationsanalysen wurden durchgefuhrt, um herauszufinden, inwieweit die moglichen
Einflussfaktoren mit den Mortalitdtsraten korrelieren. Wichtig bei der Betrachtung der
Ergebnisse ist, dass eine Korrelation allein keine Aussage Uber Kausalitat zulasst.

Eine Korrelation, auch wenn sie statistisch signifikant ist, kann rein zufallsbedingt sein oder
durch eine verzerrende StorgroRe (Confounder) bedingt sein, der sowohl mit der Mortalitat
als auch mit der EinflussgroRe korreliert. Die Voraussetzungen einer Korrelationsanalyse
sind quantitative Merkmale und ein anndhernd linearer Zusammenhang (Weil3 2019).
Sowohl die gewahlten Einflussfaktoren als auch die Mortalitdtsraten haben quantitativen
Charakter. Der Faktor ,Anwendung einer Leitlinie“ hat qualitativen Charakter und wurde
daher getrennt mittels t-Test betrachtet. In der Annahme, dass ein Zusammenhang zwischen
Faktor und Mortalitatsrate besteht, kann durch logische Betrachtung davon ausgegangen
werden, dass dieser zumindest Uber eine gewisse Spanne annahernd linear ist. Bei der
Betrachtung von Mortalitdtsraten besteht natlrlicherweise eine Sattigung. Diese ist in
Abhangigkeit von moglichen Risikofaktoren in der Regel jedoch nicht zu erreichen. Auch
wenn 100% der Bevdlkerung rauchen wurde, wirden nicht 100% der Bevolkerung an COPD
versterben. Es kann also davon ausgegangen werden, dass sich die beobachteten Bereiche
in einem linearen Verhaltnis bewegen.

Es ist anzunehmen, dass auch zwischen den untersuchten Einflussvariablen teilweise
Abhangigkeiten bestehen. Der Faktor ,regelmaRige Raucher® beeinflusst die Mortalitatsrate
von COPD nicht nur direkt, sondern als Risikofaktor anderer tddlicher Erkrankungen auch
indirekt. Verstirbt ein Mensch an Lungenkrebs, kann er nicht mehr an COPD versterben,
auch wenn er mdglicherweise schwer daran erkrankt ist. Die Effekte einer
raucherpraventiven MalRnahme rein auf die Mortalitatsraten von COPD kdénnten dadurch
beeinflusst werden. Es ware denkbar, dass eine solche Mallnahme in Summe gréRere
protektive Effekte auf Lungenkrebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und weitere als auf COPD
hat. In Folge kdnnten Menschen, die nicht mehr anderweitig versterben, nun an COPD
versterben und die absolute Mortalitatsrate der COPD wirde trotz einer raucherpraventiven
Malnahme steigen. Mittels einer multiplen Regression, bei der mehrere Einflussvariablen
simultan ausgewertet werden, ist es moéglich, eine vorhandene Multikollinearitdt angemessen
zu berucksichtigen.

Alle Faktoren, die bei Mannern eine signifikante Korrelation aufweisen, tun dies auch bei
Frauen und korrelieren in der gleichen Richtung. Gegensatzliche Korrelationen bei Mannern
und Frauen waren ein Hinweis auf eine rein zufallige Korrelation, da sich das Lungengewebe
und die Atiologie der COPD zwischen Frauen und Mannern nicht wesentlich unterscheiden.
Obwohl der Einfluss des Geschlechts komplex ist und anatomische und hormonelle

Unterschiede sowie unterschiedliches Ansprechen auf Therapien berlcksichtigt werden
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4.2.3

sollten, gehen Unterschiede in den Mortalitatsraten zwischen den Geschlechtern grétenteils
auf unterschiedliches Rauchverhalten zurick (Aryal et al. 2014). Hier kann in den letzten
Jahren aber eine immer gréfiere Annaherung der beiden Geschlechter beobachtet werden
(Silverman et al. 2000). So war beispielsweise die Mortalitatsrate von COPD in den USA im
Jahr 2000 zwischen Frauen und Mannern annahernd gleich (Mannino et al. 2002). Dass bei
Frauen deutlich mehr Faktoren signifikant korrelieren als bei Mannern, kann rein
zufallsbedingt sein, denkbar ware auch ein hoherer Effekt der Faktoren auf Frauen. Dies
konnte bereits fiur den Risikofaktor Rauchen dargestellt werden. Hier scheinen Frauen bei
gleichem Rauchverhalten eine héhere COPD-Pravalenz auszubilden (Silverman et al. 2000;
Xu et al. 1994).

Die Richtung der Korrelation muss bei einigen Faktoren kritisch hinterfragt werden. Dass
beispielsweise die Erhdhung der Anzahl der Raucher oder der Feinstaubbelastung eine
Reduzierung der Mortalitdtsraten von COPD zur Folge haben soll (da die
Korrelationskoeffizienten negativ sind), erscheint auf den ersten Blick unschlissig. Wenn,
wie bereits beschrieben, die Faktoren aber auch Einfluss auf andere tddliche Erkrankungen
haben, ist eine solche Konstellation denkbar. Vermutlich ist jedoch der Stoéreffekt des
zeitlichen Beobachtungsrahmens in der Betrachtung der Einfliisse und ZielgréRe im gleichen
Jahr der Hauptgrund. Betrachtet wurden beispielsweise die Anzahl der Raucher in einem
Jahr x und dessen Einfluss auf die Mortalitatsraten im selben Jahr x.

Es ist jedoch anzunehmen, dass der Einfluss von Rauchen erst mit einem zeitlichen Versatz
Einfluss auf die Mortalitatsraten nimmt.

Vergleich von PraventionsmafRnahmen

Die recherchierten Praventionsmalinahmen sind der Tobacco-Control-Scale und die
Anerkennung und Anwendung von evidenzbasierten Leitlinien. Beide Faktoren umfassen
eine Vielzahl an untergeordneten Malnahmen. Der TCS beinhaltet Komponenten wie
Zigaretten- und Tabakpreise, Rauchverbote an Arbeits- und 6ffentlichen Platzen, Ausgaben
fur offentliche Informationskampagnen, umfassende Werbeverbote, Warnhinweise und Bilder
auf Tabakartikel und Behandlungen zur Raucherentwdéhnung. Diese MaRnahmen werden in
Unterpunkten weiter in konkrete Handlungsanweisungen aufgeteilt (Joossens et al,;
Joossens und Raw 2006). Der TCS wurde 2006 erstmals erhoben und in den Jahren 2007,
2010, 2013 und 2016 aktualisiert. Die fehlenden Daten fiir den untersuchten Zeitraum 2010-
2014 wurden mittels Polynomfunktion zweiten Grades geschatzt. Die Schatzwerte kdnnen
von den tatsachlichen Werten abweichen und stellen damit eine Fehlerquelle dar. Da der
TCS quantitativen Charakter besitzt, wurde er wie die Faktoren aus der Datenbank in die
Analysen einbezogen und wird dort diskutiert. In der Korrelationsanalyse korreliert er bei
beiden Geschlechtern gleichsinnig und signifikant mit der Mortalitdtsrate. Die Leitlinien
beinhalten eine Vielzahl an Praventionsmalinahmen. Das Augenmerk der Leitlinien liegt in
der Behandlung von COPD.

Sie umfassen damit vor allem die Sekundar-, Tertiar- und Quartarpravention, beinhalten aber
auch Handlungsempfehlungen zu Diagnose und Zuordnung zu einem Schweregrad, was zu
einer zuverlassigeren epidemiologischen Datenakquise fuhrt (Atsou et al. 2011; Miravitlles et
al. 2016). Ein t-Test ergab fir die Anerkennung und Anwendung einer Leitlinie bei Frauen
keine statistische Signifikanz. Bei Mannern ist eine schwache Signifikanz erkennbar. Dass

hier keine grofReren Effekte zu beobachten sind, kénnte unterschiedliche Ursachen haben.
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4.2.4

Zum einen kann nicht davon ausgegangen werden, dass in Landern, die offiziell keine
Leitlinie anerkennen, diese nicht trotzdem Anwendung finden. Die Leitlinien sind o6ffentlich
zuganglich. Zudem gibt es neben Leitlinien auch offizielle Stellungsnahmen zu Behandlungs-
optionen. Diese unterscheiden sich zu den Leitlinien vor allem in der Methodik, jedoch nicht
zwangslaufig auch im Inhalt (Brusselle und Gaga 2015). Zum anderen ist fraglich, wie gut die
Leitlinien implementiert sind. Leitlinien stellen eine Handlungsempfehlung dar, sind jedoch
nicht rechtlich bindend. Bei der Implementierung wurden verschiedene Schwierigkeiten wie
beispielsweise inadaquate Implementierungs-programme oder mangelnde Vertrautheit mit
Richtlinien von Klinikern beschrieben. Die Leitlinien von COPD sind zudem komplex und
umfassend, dagegen werden aus wissenschaftlicher Perspektive klare und einfache
Algorithmen empfohlen. Dies erschwert eine zuverlassige Implementierung in den klinischen
Alltag (Croft et al. 2011; Lacasse et al. 2001; Miravitlles et al. 2018; Overington et al. 2014).
Die Komplexitat zeigt sich auch in der Betrachtung der Leitlinien untereinander. Trotz eines
ahnlichen Grundaufbaus unterscheiden sich die Leitlinien in der Einteilung nach
Schweregrad, Berlcksichtigung von Phanotypen, der Anwendung von inhalativen
Kortikosteroiden und Empfehlungen von anderen Medikamenten zusatzlich zu
Bronchodilatatoren (Miravitlles et al. 2016). Ob Unterschiede in den Leitlinien ebenfalls einen
Effekt auf die Mortalitdtsraten haben, wurde hier nicht untersucht. Finnland untersuchte die
Implementierung einer Leitlinie und deren forcierte Anwendung Uber einen
Zehnjahreszeitraum. Die Anwendung der Leitlinie wurde Uber ein nationales Praventions-
und Behandlungsprogramm exzessiv unterstitzt und durch Auswertung nationaler Register,
Fragebdgen und epidemiologischer Studien Uberprift. Die Hospitalisierungsrate, die
Raucherpravalenz, die entstehenden Kosten der Erkrankung und die Qualitédt der Diagnose
konnte verbessert werden. Die COPD-Pravalenz sowie die Mortalitatsrate war nach zehn
Jahren jedoch unverandert (Kinnula et al. 2011). Ein zeitlich versetzter Effekt auf die
Mortalitdtsrate ware denkbar. Finnland bewegt sich bei beiden Geschlechtern bei den
altersstandardisierten Mortalitatsraten im unteren mittleren Bereich.

Multiple Regressionsanalysen

Die Regressionsanalysen mit der Zielgrofle ,Mortalitdt® wurden durchgefiuhrt, um die
korrelierenden Faktoren auf Kausalitat zu prifen. Der Wert von R? gibt an, wie gut ein
statistisches Modell fir die Erklarung von Varianzen ist (Gaus und Muche 2014). Bei den
Frauen betragt der Wert von R? flr die multiple Regressionsanalyse 0,8769. Dies bedeutet,
dass 87,69 % der ausgeschdpften Varianz der Mortalitdtsraten auf die im Modell
einbezogenen Faktoren zurlickzufiihren sind. Fir Manner liegt die Werte von R? bei der
multiplen Regressionsanalyse bei 0,3495. Dies bedeutet, dass etwa 35 % der
ausgeschopften Varianz in den Mortalitdtsraten auf die einbezogenen Faktoren
zurlickzufiihren sind. Dass R? bei den Frauen deutlich groRer ist als bei den Mannern, ist
vermutlich darauf zurlckzufihren, dass bei den Frauen mehr Faktoren in die
Modellrechnung einbezogen werden konnten. Dass die einbezogenen Faktoren tatsachlich
fur fast 88% respektive 35% der Abweichungen in den Mortalitatsraten verantwortlich sein
sollen, ist bei genauer Betrachtung der Faktoren kritisch zu sehen. Dass, wie bei den
Ergebnissen der Frauen zu sehen, die Mortalitdtsrate bei einer hheren COPD-Pravalenz
oder einer héheren Anzahl an Rauchern abnimmt (siehe Regressionkeoffizienten in Tabelle
3.7), erscheint mit dem bereits geschilderten atiologischen Hintergrund zunachst fraglich zu
sein. Grinde hierflir kdnnen vielfaltig sein. Zum einen kann die Annahme, dass die

Entwicklung der Faktoren in den untersuchten Jahren gleich denen, der auf die
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Mortalitatsrate Effekt bewirkenden Jahre ist, Fehlern unterliegen. Die Anzahl der Raucher in
Industriestaaten stieg bis Ende der 80er Jahre des 20. Jahrhunderts kontinuierlich an und
sinkt durch besseres Verstandnis und Praventionsmafnahmen seither wieder (Musk und
Klerk 2003). Fur die Mortalitdtsraten der COPD in der EU konnte von 1994 bis 2010 ein
rucklaufiger Trend beobachtet werden (Lopez-Campos et al. 2014). Ein senkender Effekt der
PraventionsmalRnahmen auf die Mortalitdtsraten von COPD ware in den Jahren 2010 bis
2014 durchaus denkbar, wahrend im gleichen Zeitraum auch die Anzahl an Rauchern
gesunken ist. Zudem konnte die reale Pravalenz von COPD durch eine haufig spate oder
gar fehlende Diagnose verzerrt sein (Vogelmeier et al. 2020). Eine Variabilitdt im
Unterschied der Dunkelziffer in der Pravalenz in den untersuchten Jahren konnte die
Ergebnisse verzerren. Denkbar ware eine Uber die Jahre zuverlassigere und frihere
Diagnose durch die bereits beschriebenen PraventionsmalRnahmen und eine hieraus sich
verandernde Dunkelziffer der Pravalenz Uber die untersuchten Jahre.

Zum anderen sind die Daten der Faktoren empirischer Art und unterliegen damit einem
Schatzfehler. Dieser kdnnte sich durch die Schatzung der fehlenden Werte durch die multiple
Imputation noch weiter verstarken. Die Voraussetzung der Regressionsanalysen ist eine
Linearitat der Faktoren. Diese muss in den vorliegenden Analysen nicht zwingend gegeben
sein. So konnte die Anzahl an Krankenhauser oder die Hohe der Gesundheitsausgaben im
niedrigen Bereich einen deutlich groReren Effekt auf die Mortalitatsraten haben als in einem
héheren Bereich und der Effekt friiher eine Sattigung erreicht, als angenommen. Dies wirde
zu einem Spezifikationsfehler der Modelle flihren.

Der wichtigste Faktor ist bei beiden Geschlechtern die Anzahl der Krankenhduser pro
100.000 Einwohner. Als moglicher Einflussfaktor auf die Mortalitat erscheint der Faktor als
relevante GroRe in der Gesundheitsversorgung plausibel. So kann davon ausgegangen
werden, dass die Struktur eines Krankenhauses gerade bei schwereren Verlaufen und
Exazerbationen, die haufiger mit einer Hospitalisierung einhergehen, mit mehr fachlicher
Expertise und weitreichenderen Behandlungsmdéglichkeiten wie Beatmung oder
Transplantationen sowie einer besseren Verpflegung und Beobachtung der Patienten
aufwarten kann, als dies in einer niedergelassenen Lungenfacharzt- oder
allgemeinmedizinischen Praxis der Fall ware. Die Ergebnisse der Regressionsanalysen
bestatigen diese Vermutung und zeigen eine sinkende Mortalitatsrate bei steigender Anzahl
an Krankenhausern. Dies wird durch die Uberlegung untermauert, dass der Faktor ,Anzahl
der Krankenhauser” keine primare Praventionsmallnahme ist, deren Effekte sich durch die
zeitliche Verschiebung, die die Atiologie der COPD mit sich bringt, verschleiern konnten,
sondern vor allem sekundaren und tertiaren Praventionscharakter hat.

Hier ware mit direkter Anderung der Anzahl der Krankenhauser auch ein zeitlich naher Effekt
auf die Mortalitatsraten zu erwarten, der in der Analyse moglicherweise identifiziert wurde.

Clusteranalysen

Die Zielsetzung der Clusteranalyse war die Schaffung einer Ubersichtlicheren
Vergleichbarkeit der Lander. Zur Einteilung der Lander in Cluster wurde als Variable die
Mortalitatsrate gewahlt. Die entstandenen Cluster variieren stark in der Anzahl der
integrierten Lander. Auffallig ist, dass sowohl bei den Frauen als auch bei den Mannern das
Land Danemark je ein einzelnes Cluster bildet. Bei Betrachtung der altersstandardisierten
Mortalitatsraten wird deutlich, dass Danemark bei beiden Geschlechtern mit einigem

Abstand die hochsten Mortalitatsraten aufweist und damit auch als Ausreiler in der
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Verteilung der Mortalitatsraten angesehen werden kann. Im Kontrast zu Danemark als
einzelnes Cluster bestehen die anderen Cluster aus bis zu 18 Landern. Die Gefahr hierbei
besteht, dass sich in den grolten Clustern landerspezifische Gegebenheiten durch die
Betrachtung des Clusterquerschnitts nivellieren, wahrend sie fur Danemark Gberproportional
gewichtet werden. Eine mogliche Fehlinterpretation bezlglich Ursachen und
Zusammenhangen ist daher zu berlcksichtigen. Danemark gehort in der westlichen Welt
durch eine hohe Anzahl von Rauchern zu den Landern mit der héchsten COPD-Pravalenz
(Lange et al. 2012). So haben Danen ein im Vergleich zu EU-Bulrgern deutlich erhéhtes
Risiko, an COPD zu versterben. Im Jahr 2008 startete daher das ,Danische Register fir
COPD"* (DrCOPD) mit dem Ziel, die Qualitadt der Behandlung von COPD in einer nationalen
Datenbank zu erfassen (Lange et al. 2016). Dies koénnte zu einer starkeren Fokussierung der
danischen Arzte auf COPD gefiihrt haben, wodurch durch vermehrte Diagnose auch eine
vermehrte Feststellung von COPD als Todesursache erfolgt sein kénnte. Gleichzeitig besteht
in Danemark keine feste Implementierung einer Leitlinie, die hauptsachlichen Behandler von
COPD-Erkrankten sind Allgemeinarzte und COPD scheint im internationalen Vergleich
signifikant unterbehandelt (Molin et al. 2020).

Einfaktorielle Varianzanalysen

Einfaktorielle Varianzanalysen wurden durchgefihrt, um Unterschiede in den Faktoren
zwischen den Clustern zu identifizieren und damit die Unterschiede in den Mortalitatsraten
zwischen den Landern erkldren zu koénnen. Bei den Frauen waren bis auf die
Feinstaubbelastung alle Faktoren signifikant. Bei den Mannern war die Anzahl der
Krankenhduser und der Anteil privater Gesundheitsausgaben signifikant. Rein statistisch
bewirken diese Faktoren also Unterschiede zwischen den Clustern. Es geht jedoch nicht
hervor, zwischen welchen Clustern die Unterschiede bestehen. Dies wurde mit einem Post-
Hoc-Test nach Scheffé analysiert. Bei beiden Geschlechtern bestehen hier flr keinen der
Faktoren, fir die in allen Clustern ausreichend Daten verflugbar sind, in allen paarweisen
Vergleichen signifikante Unterschiede. Es zeigen sich erneut Schwierigkeiten in der
Auswertung durch mangelnde Daten. Fir Danemark, dass bei beiden Geschlechtern ein
einzelnes Cluster bildet, fehlen Daten zur Anzahl an Krankenhausern und Pravalenz der
COPD. Die Vergleiche dieses Clusters in den genannten Faktoren fallen daher weg. Ware
Danemark Teil eines groRBeren Clusters, waren diese Daten fur das Cluster Uber andere
Lander abgedeckt, méglicherweise aber verzerrt, da der tatsachliche Effekt Danemarks in
den Mortalitatsraten einflie’t, in den genannten Faktoren aber fehlt. Dieser Stérfaktor muss
in der Auswertung der Analyse berucksichtig werden, da mangelnde Daten auch fir Lander
grolerer Cluster bestehen, bei der Betrachtung der Ergebnisse jedoch nicht ersichtlich sind.
Bei der Betrachtung der paarweisen Vergleiche sind die Ergebnisse weiter entfernter Cluster
vermutlich aussagekraftiger als die Ergebnisse nahe beieinanderliegender Cluster. Die
Cluster sind nach der Héhe der Mortalitatsraten gestaffelt, beginnend mit dem Cluster mit der
hdchsten Mortalitatsrate.

Bestehen flr einen Faktor bei den Frauen signifikante Unterschiede zwischen Cluster 1 und
Cluster 2, die in den Mortalitatsraten vergleichsweise nah beieinanderliegen, jedoch nicht fur
Cluster 1 und Cluster 4, die in den Mortalitatsraten die groRte Differenz zeigen, ist ein
tatsachlicher Einfluss dieses Faktors eher unwahrscheinlich. Hierbei muss jedoch beachtet
werden, dass in einer einfaktoriellen Varianzanalyse keine Wechselwirkungen von Faktoren
bertcksichtigt werden (Gaus und Muche 2014). So kénnte eine kombinierte Exposition von
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Rauchen und Feinstaub proportional mehr Todesfalle verursachen als die jeweiligen
Faktoren fur sich in Summe. Die Ergebnisse sind daher mit Vorsicht zu interpretieren.

Bei den Frauen ergeben sich signifikante Unterschiede in weit entfernten Clustern und
gleichzeitig nicht signifikante Unterschiede in naheliegenden Clustern bei den Faktoren ,BIP
pro Kopf‘, ,Krankenhauser pro 100.000“ und ,durchschnittiche Dauer der
Krankenhausaufenthalte“. Diese Faktoren scheinen bei den Frauen also am ehesten eine
Erklarung fir die unterschiedlichen Mortalitatsraten der Cluster zu bieten. Bei den Mannern
besteht lediglich fir die Anzahl an Krankenhausern ein signifikanter Unterschied zwischen
den Clustern. Dieser Faktor scheint bei den Mannern also am wahrscheinlichsten fir die
unterschiedlichen Mortalitatsraten der Cluster verantwortlich. Die Aussagekraft ist durch die
fehlenden Vergleiche von Cluster 1 und 2 und Cluster 1 und 3 jedoch eingeschrankt. Die
Uberschneidung des Faktors bei beiden Geschlechtern spricht jedoch fir diesen Faktor als
mogliche Erklarung. Die Dauer der Krankenhausaufenthalte kénnte als eine Art Indikator fir
Exazerbationen gesehen werden, da diese die Hauptursache fir eine Hospitalisierung sind
und in ihrer Schwere auch die Dauer des Aufenthalts bestimmen (Flattet et al. 2017).
Gleichzeitig sind Exazerbationen ein signifikanter Pradiktor fur die Mortalitat (Connors et al.
1996; Soler-Cataluna et al. 2005). Die Dauer der Krankenhausaufenthalte kdnnte also
Einfluss auf die Mortalitatsraten haben, hier jedoch eher als ein Indikator flir Exazerbationen
als eine selbstbewirkende Effektgrofie.

Das Bruttoinlandsprodukt pro Kopf kann als Indikator flr den sozio6konomischen
Entwicklungsstand eines Landes betrachtet werden. Es ist anzunehmen, dass eine
Gesellschaft mit hoherem Bildungsstand, Einkommen und Beschaftigungslevel ein héheres
Bruttoinlandsprodukt pro Kopf erwirtschaften kann. Eine bestehende gegensinnige
Abhangigkeit zwischen COPD und dem soziodkonomischen Stand wurde dargestellt. Bei
niedrigem soziodkonomischem Status besteht, unabhangig vom Geschlecht, ein erhdhtes
Risiko an einer COPD zu erkranken (Sahni et al. 2017). Es wurde zudem gezeigt, dass
dieser Effekt vom Rauchen unabhangig ist (Prescott et al. 1999). Das Bruttoinlandsprodukt
pro Kopf kdnnte entsprechend eine Erklarung fur die Mortalitdtsunterschiede in den Clustern
bieten. Jedoch ist darauf hinzuweisen, dass die Ergebnisse aus Korrelations- und
Regressionsanalyse eine gleichsinnige Korrelation zwischen Faktor und Mortalitatsrate
anzeigen. Dies ist vermutlich auf den zeitlichen Aspekt der Atiologie zuriickzufiihren da der
soziodkonomische Stand eher einer primaren Pravention zuzuordnen ist. Die Ergebnisse
sind damit mit Vorsicht zu interpretieren.

Gesamtbetrachtung der Analysen

In der Gesamtbetrachtung fallt der bei allen Analysen auftretende Storfaktor der zeitlichen
Differenz  zwischen Effektgrole und Zielvariablen auf. So scheint auch die
Korrelationsanalyse, deren Ergebnisse die in den anderen Analysen einbezogenen Faktoren
bestimmt, hiervon betroffen. Dies ist besonders bei bereits evidenzbasierten Faktoren, die in
dieser Arbeit eine Kontrollfunktion besitzen, zu sehen, soll aber diskutiert werden.
Gegensinnige Korrelationen zwischen der COPD-Pravalenz oder der Anzahl der Raucher
und der Mortalitatsrate werfen berechtigte Zweifel an der Sinnhaftigkeit der Ergebnisse auf.
Eine Erhdhung der Anzahl an Erkrankten mit einer Verringerung der Mortalitatsrate kdnnte
nur durch eine deutlich bessere Therapie oder einer deutlich hdheren Mortalitat durch andere

zusammenhangende Erkrankungen erklart werden.
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In Anbetracht der Definition von COPD als eine behandelbare, jedoch nicht heilbare
Erkrankung mit progredientem Verlauf erscheint dies unwahrscheinlich (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease 2020).

COPD geht haufig mit schweren Komorbiditaten wie Herz- Kreislauferkrankungen, Diabetes
oder Lungenkrebs einher. Diese erhdhen die Mortalitat (Miller et al. 2013). Die zugrunde
liegende Todesursache ist jedoch schwer zu identifizieren. Dies kdnnte zu einer verzerrten
Erfassung der tatsachlichen Mortalitatsrate fihren. Ein ahnlicher Effekt ware auch bei der
Anzahl der Raucher denkbar. Zwar erhoht die Anzahl der Raucher klar die COPD-Pravalenz
(Barnes et al. 2015; Kohansal et al. 2009). Rauchen fuhrt aber neben der COPD zu vielen
weiteren schwerwiegenden Erkrankungen wie Herz- Kreislauferkrankungen und Krebs (Musk
und Klerk 2003). Es ware denkbar, dass die Mortalitat anderer Erkrankungen zu einem
vermeintlichen Schutz vor dem Versterben durch COPD fihrt. Die Wahrscheinlichkeit hierfir
ist durch die bloRRe Anzahl der Raucher schwer abzuschatzen. Neben der Anzahl sind die
Dauer und die Intensitdt des Rauchens entscheidend. Es konnte gezeigt werden, dass
langwierige Raucher ein im Vergleich zu anderen raucherbedingten Todesursachen hdheres
Sterberisiko fur COPD, Krebs und spezifisch flir Lungenkrebs haben. Fir starke Raucher
war das Sterberisiko fur COPD im Vergleich zum Versterben an Herz- Kreislauferkrankungen
oder Krebs signifikant erhoht (Taghizadeh et al. 2016). Eine gegensinnige Korrelation
erscheint unwahrscheinlich und zumindest die Aufgabe des Rauchens ist klar mit einer
Reduzierung der Mortalitdt verbunden (Li et al. 2012; Mannino und Kiriz 2006). Die
Ergebnisse sollten entsprechend vorsichtig interpretiert werden.

Auch die ungleiche Verteilung der Risikofaktoren zwischen den Geschlechtern sollte, wie
bereits beschrieben, diskutiert werden. Eine groRere Pradisposition fur COPD bei
Raucherinnen im Vergleich zu Rauchern konnte festgestellt werden. (Silverman et al. 2000;
Xu et al. 1994). Zudem konnte in einem systematischen Review gezeigt werden, dass
geschlechtsspezifische Unterschiede in Risikofaktoren, Pravalenz, Diagnose und
Endresultate bestehen. So ist der Anteil von an COPD Erkrankten Nichtrauchern bei Frauen
hoher als bei Mannern. Frauen haben wahrscheinlich ein niedrigeres Risiko fur
Exazerbationen, eine starker steigende Pravalenz, werden haufiger falsch negativ
diagnostiziert, haben haufiger Infektionen der oberen Atemwege, eine genetische
Pradisposition fur einen fruhen schweren Verlauf aber nach Altersadjustierung eine
niedrigere Mortalitat als Manner (Aryal et al. 2014). Unterschiede in relevanten Faktoren
waren also denkbar. Hier ware aber eher mit einer unterschiedlich starken Korrelation zu
rechnen als mit Unterschieden in der Korrelationsrichtung.

Unterschiede in der Korrelationsrichtung zwischen der Korrelations- und Regressions-
analyse fur den gleichen Faktor beim gleichen Geschlecht sind bei den Frauen fur die
Faktoren ,Arbeitslosenquote, ,Gini-Koeffizient, ,Gesamtjahreskonzentration von Feinstaub®,
,2ourchschnittliche Dauer der Krankenhausaufenthalte®, ,Anteil der Gesundheitsausgaben am
BIP* und ,Tobacco-Control-Scale® zu beobachten (siehe Tabelle 3.4 und Tabelle 3.7). Durch
Unterschiede in der Korrelationsrichtung scheint eine aussagekraftige Interpretation der
Ergebnisse schwierig zu sein. Dabei ist jedoch zu bertcksichtigen, dass bei der multiplen
Analyse der BIP pro Kopf und die Anzahl der Krankenhauser pro 100.000 Einwohner die
wichtigsten erklarenden Variable fir die ZielgroRe sind (siehe Tabelle 3.7) und dass die
Interpretationen — je nachdem, ob der Zusammenhang eines Faktors mit der Zielgréf3e in
einer univariablen oder einer multivaribalen Analyse untersucht werden — unterschiedlich
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sind. So besagt beispielsweise ein negativer Korrelationskoeffizient fir den Zusammenhang
zwischen Arbeitslosenquote und Mortalitat in einer univariablen Analyse, dass die Mortalitat
eines Landes tendenziell geringer ist, wenn die Arbeitslosenquote hoch ist — wobei nichts
uber eine Kausalitdt ausgesagt wird. Ein positiver Koeffizient bei der multiplen Analyse
besagt dagegen, dass bei Landern mit konstantem BIP (und anderen konstanten
Einflussgrofien) die Mortalitat bei hoher Arbeitslosenquote tendenziell hoch ist.

Fir Manner kann diese Beobachtung nicht getroffen werden, es wurden aber weniger
Faktoren in die Regressionsanalyse einbezogen.

Die einbezogenen Faktoren wurden nach sachlogischen Uberlegungen aus der Datenbank
der WHO ausgewahlt beziehungsweise fir den Faktor ,Tobacco Control Scale“ separat
recherchiert. Wichtig fir die Auswahl war ein gedanklich moglicher Einfluss auf die
Mortalitatsrate der COPD. Hierfur wurden sowohl bereits bekannte Risikofaktoren wie
Rauchen oder die COPD-Pravalenz aufgenommen als auch Faktoren, fir die bisher keine
oder wenige richtungsweisende Literatur besteht. Bereits bekannte Risikofaktoren dienen
hierbei als Kontrollfunktion der Analysen und Daten. Einige der Faktoren konnten aufgrund
von mangelnden Daten nicht in die Analysen einbezogen werden. Diese sind:

- Inzidenz von Haemophilus influenzae Typ b, Erkrankungen pro 100.000 Einwohner

- Durchschnittliche, pro Person pro Tag konsumierte Anzahl an Kalorien (kcal)

- Durchschnittliche Menge der pro Person pro Jahr konsumierten Menge an Obst und
Gemuse (kg)

- Anzahl medizinischer Grundversorgungseinheiten pro 100.000 Einwohner

Der nicht einbezogene Faktor einer Infektion mit Haemophilus influenzae Typ b wurde
indirekt durch den ahnlichen Faktor ,Impfung gegen Haemophilus influenzae Typ b"
bestmdglich kompensiert. Auch der weggefallene Faktor ,Anzahl medizinischer
Grundversorgungseinheiten® ist durch andere Faktoren aus dem Gesundheitswesen wie der
Anzahl der Krankenhauser teilweise kompensiert. Bei den Faktoren zur Ernahrung, also der
konsumierten Kalorienanzahl und der konsumierten Menge an Obst und Gemise besteht
eine ahnliche Einflussvermutung lediglich bei dem Faktor ,Pravalenz von Ubergewicht“. Bei
der Auswahl der Faktoren war zudem wichtig, mdglichst viele Einflussbereiche wie die
soziodkonomischen Gegebenheiten, Gesundheit und Ernahrung, das individuelle Verhalten
und Umwelteinflisse zu erfassen. Im Folgenden sollen Faktoren aus den einzelnen
Einflussbereichen diskutiert und die Ergebnisse mit bestehenden Publikationen verglichen
werden.

4.3 Einfluss einzelner Faktoren

431

Im Folgenden wird der Einfluss einzelner Faktoren, gegliedert in landerspezifische Faktoren,
Umweltfaktoren, Faktoren des Gesundheitswesens und gesellschaftliche und soziale
Faktoren diskutiert.

Landerspezifische Einflussfaktoren

Die Atiologie und Pathophysiologie und damit die Mortalitat von COPD werden stark durch
individuelle Einflisse beeintrachtigt. Neben den zu diskutierenden Faktoren der Analysen
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gehdren hierzu das Geschlecht, das Alter und genetische Pradispositionen sowie
unterschiedliche Phanotypen (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020).
Ohne Adjustierung waren Geschlecht und Alter fir einen Grof3teil der Unterschiede in den
Mortalitatsraten verantwortlich (Fukuchi et al. 2004; Halbert et al. 2006; Menezes et al. 2005;
Tan et al. 2011). Das Geschlecht findet in dieser Arbeit keine Berlcksichtigung als
erklarender Faktor fir Unterschiede in den Mortalitatsraten der Lander der EU, da es durch
seine Unveranderlichkeit fur einen direkten Ansatzpunkt fir Praventionsmaflinahmen nicht
geeignet ist. Die Geschlechter wurden daher in der Hoffnung, geschlechtsspezifisch
wirkende Faktoren zu identifizieren, getrennt betrachtet. Durch die getrennte Betrachtung
konnte auch gezeigt werden, dass bestehende Unterschiede in den Mortalitatsraten nicht
allein auf unterschiedliche Strukturen in der Geschlechtsverteilung zurlickzuflihren sind.
Denn sowohl bei den Frauen als auch bei den Mannern sind getrennt betrachtet signifikante
Unterschiede in den altersstandardisierten Mortalitdtsraten zwischen den Landern zu
beobachten. Da das Alter ein von aul3en nicht zu beeinflussender Faktor und damit eine
gegebene GroRe ist, auf den aber ein Teil der Unterschiede der Mortalitatsraten
zuruckzufihren sind, wurde eine Altersstandardisierung durchgefiihrt. Hierbei geht eine
getrennte Betrachtung nach Altersklassen verloren und altersspezifisch wirkende Faktoren
kénnen nicht als solche identifiziert werden. Dies birgt die Gefahr, dass Faktoren, die zu
einem bestimmten Zeitpunkt vor allem in einer bestimmten Altersklasse wirken, Uber- oder
untergewichtet werden.

Gut ersichtlich ist diese Fehlerquelle am Beispiel der Anzahl der Raucher. Bestehen zu
einem bestimmten Zeitpunkt in einem Land eine bestimmte Anzahl an Rauchern in einer
niedrigen Altersklasse und in einem anderen Land die gleiche Anzahl an Rauchern in einer
hohen Altersklasse, ist der zu erwartende Effekt auf die Mortalitdtsraten bei den jungen
Rauchern deutlich héher, da hier von einem langeren akkumulativen Effekt ausgegangen
werden kann (Taghizadeh et al. 2016). Fur eine zuverlassige Interpretation der Ergebnisse
waren daher eine Datenerfassung nach Altersklassen und weitere Untersuchungen nétig.

Genetische Faktoren kénnen bei Bekanntheit bedingt in ihren Einflissen beeintrachtigt
werden und bieten damit grundsatzlich einen Ansatzpunkt fir Praventionsmalinahmen. Die
Erfassung genetischer Risikofaktoren in einer gesamten Population ist mit heutigen
Methoden schwierig erreichbar. Bekannte genetische Risikofaktoren gehen dadurch
hauptsachlich auf klinisch retrospektive Beobachtungen zurtick. Der bislang wichtigste
genetische Risikofaktor ist ein Alpha1-antitrypsin Mangel (Silverman 2020). Daneben wurden
weitere 20 Gensequenzen mit der Entstehung von COPD in Verbindung gebracht. Zudem
scheint die Entwicklung unterschiedlicher COPD-Phanotypen von genetischen Faktoren
abzuhangen (Ragland et al. 2019). So wird bereits diskutiert, ein nicht mit Alpha1-antitrypsin
Mangel assoziiertes Emphysem nicht wie bisher einer COPD zuzuordnen, sondern als
eigenstandiges Krankheitsbild zu betrachten (Janssen et al. 2019).Genetische Faktoren
kdnnten also ein wichtiger Punkt in der Erklarung der unterschiedlichen Mortalitdtsraten der
Lander der EU bieten. Uber die genetische Beeintrachtigung der Entwicklung von COPD-
Phanotypen besteht auch ein Einfluss auf die Mortalitdt, da die Art des Phanotyps
Auswirkungen auf Verlauf und Mortalitdt von COPD hat (Golpe et al. 2018).

Die Entwicklung unterschiedlicher Phanotypen scheint jedoch nicht nur genetischen
Einflissen zu unterliegen und sollte daher ebenfalls als ein eigenstandiger Risikofaktor
gesehen werden. In der Erfassung und Gliederung von Phanotypen bestehen durch
gezieltere Behandlung und besseres Krankheitsverstandnis potenzielle
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Praventionsmalinahmen. Spanien hat dies als erstes Land bereits in seiner Leitlinie
berlcksichtigt (Golpe et al. 2018; Han et al. 2010). Aufgrund mangelnder Daten konnten
genetische und phanotypische Faktoren nicht in diese Arbeit einbezogen werden. Ein Teil
der Unterschiede in der Mortalitat konnte aber auf diese Faktoren zurlckzufihren sein und
es ist Aufgabe weiterer Forschung, diese genauer zu untersuchen.

Der wohl wichtigste Risikofaktor ist das Rauchen. In einem systematischen Review mit 133
Studien zum Zusammenhang zwischen Rauchen und COPD konnte gezeigt werden, dass
Rauchen das Risiko fiir eine COPD bei Menschen, die jemals geraucht haben, aktuellen und
ehemaligen Rauchern signifikant erhoht. Dies gilt neben der Entwicklung einer COPD auch
fur die Pravalenz von Symptomatik, die Lungenfunktion und die Mortalitat. Ein kausaler
Zusammenhang gilt aufgrund einer bestehenden Dosis-Wirkungs-Beziehung mit steigendem
Risiko mit der Rauchmenge und der Anzahl an Pack-Years als bewiesen. Im selben Review
konnte zudem nur eine geringe Varianz der Ergebnisse der integrierten Studien festgestellt
werden. Das Risiko nimmt mit zunehmendem Alter bei Rauchbeginn und zunehmender
Dauer einer Raucherentwdéhnung ab (Forey et al. 2011). Neben dem aktiven Rauchen gilt
auch passives Rauchen als Risikofaktor. Passives Rauchen wird mit einer hoheren
Pravalenz von COPD und deren Symptomatik und einer hdheren COPD bedingten Mortalitat
von Nichtrauchern assoziiert (Yin et al. 2007). Neben Zigaretten gelten auch andere
Tabakprodukte wie Wasserpfeifen oder das Rauchen von Marijuana zusammen mit Tabak
als Riskofaktor (Raad et al. 2011; Tan et al. 2009). Ein diskutierter Zusammenhang besteht
zudem in mutterlichem Rauchen wahrend der Schwangerschaft und der frihen Kindheit und
der Lungenentwicklung des Kindes. Es konnte gezeigt werden, dass Kinder von rauchenden
Mdattern geringere  Lungenvolumina ausbilden und eine geringere forcierte
Einsekundenkapazitat besitzen. Damit steigt das Risiko, eine COPD zu entwickeln (Savran
und Ulrik 2018; Svanes et al. 2010; Tager et al. 1995). Zudem steigt das Risiko fur
Infektionen der unteren Atemwege, die gerade in friher Kindheit ebenfalls als Risikofaktoren
fur COPD diskutiert werden (Barker et al. 1991; Jinot und Bayard 1994).

Dieser Aspekt zeigt, dass Rauchen auf unterschiedlichen Wegen das Risiko fur eine COPD
erhoht und dass zwischen der Exposition und einem tddlichen Verlauf viel Zeit vergehen
kann.

Der gewahlte Faktor ,Anzahl der regelmafligen Raucher® korreliert in den Analysen der
Manner nicht mit der Mortalitatsrate. Bei Frauen besteht eine Korrelation, diese ist jedoch
gegensinnig. Zudem finden sich keine signifikanten Unterschiede in den paarweisen
Vergleichen der Cluster (siehe Tabelle 3.7). Es liegt nahe, dass die vorliegenden Ergebnisse
in den Analysen Stérfaktoren unterliegen. Ursachlich ist vermutlich die bereits diskutierte
zeitliche Verschiebung zwischen Exposition und Wirkung auf die Zielgrofie der Mortalitat. Ein
weiterer Grund besteht mdglicherweise in der fehlenden Altersstandardisierung der
Faktoren. Der gesellschaftliche Faktor ,Tobacco-Control-Scale® wird in diesem
Zusammenhang mit diskutiert, da er eine wesentliche Praventionsmallnahme gegen
Rauchen darstellt. Der Faktor korreliert bei Frauen und Mannern in der Korrelationsanalyse
signifikant gleichsinnig mit der Mortalitat. Hier ware mit dem beschriebenen Hintergrund aber
eine gegensinnige Korrelation zu erwarten, da ein héherer Wert im Tobacco-Control-Scale
fir eine bessere Raucherpravention spricht. In der Regressionsanalyse ist der Faktor bei
Mannern nicht signifikant, bei Frauen korreliert er entgegen der Korrelationsanalyse
gegensinnig. Begriindend liegt auch hier die Vermutung bei der zeitlichen Differenz zwischen
Einfluss und Wirkung. Auflierdem ist zu bedenken, dass in der multiplen Analyse dieser
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Faktor nur zusammen mit den anderen Einflussfaktoren zu interpretieren ist. Hier ist der
Zusammenhang nur dann gegensinnig beim Vergleich gleich gearteter Lander, wenn alle
anderen Faktoren konstant gehalten werden. Eine fehlende Altersstandardisierung kann bei
diesem Faktor vernachlassigt werden, da er als gesamtgesellschaftlicher Faktor wirkt. Neben
diesen beiden Faktoren sollte bei weiterfihrenden Untersuchungen der zeitliche Aspekt des
Rauchens sowie die Starke des Rauchens als eine wichtig zu untersuchende Einflussgrofie
erfasst werden. Neben der Erfassung des Ein- und Austrittalters beim Rauchen ware die
Anzahl der Pack-Years hierfur ein mdgliches Mal3.

Weitere diskutierte Risikofaktoren sind frihkindliche Einflisse wie eine Friihgeburt respektive
niedriges Geburtsgewicht, frihkindliche Infektionen der Atemwege, Tabakexposition in Utero
oder fruhkindliches maternales Rauchen (Savran und Ulrik 2018; Tager et al. 1995). Das
erhohte Risiko flir COPD bei Tabakexposition in Utero und frihkindlicher Rauchexposition
wurde bereits dargelegt und besteht auch in einem héheren Risiko fiir Infektionen der
Atemwege, was einen eigenen Risikofaktor fir COPD darstellt. Diese Risiken sind mit dem
Faktor ,Anzahl der Raucher® nur bedingt abgebildet. Es ist anzunehmen, dass ein Teil der
Raucher auch in der Schwangerschaft und Elternschaft raucht und Kinder nicht immer
ausreichend geschitzt sind. Wie grol3 dieser Anteil ist, ist in diesem Faktor jedoch nicht
erfasst. Damit ist eine Aussage Uber die GroRe und Art dieser Einflisse auf die
Mortalitdtsraten der Lander der EU nicht mdglich und detailliertere Daten und
Untersuchungen ratsam.

Das Risiko durch Frihgeburten und dem daher einhergehenden niedrigen Geburtsgewicht
wurde durch den Faktor ,Anteil der Lebendgeburten mit einem Gewicht von mindestens
2500g“ in die Analysen einbezogen. Studien konnten zeigen, dass ein niedriges
Geburtsgewicht mit einem héheren Risiko fur eine haufig irreversible Beeintrachtigung der
Lungenfunktion einhergeht. So sind die forcierte Einsekundenkapazitdt und das
Lungenvolumen eingeschrankt (Barker et al. 1991; Lawlor et al. 2005). Das erhohte Risiko
einer irreversiblen Beeintrachtigung der Lungenfunktion gilt auch fur frihkindliche
respiratorische Infekte, frihkindliches Asthma und Asthma bei den Eltern (Marco et al. 2011;
Svanes et al. 2010). Diese Beeintrachtigungen der Lunge erhdhen das spatere Risiko einer
COPD sowie die Mortalitat dieser (Barker et al. 1991). Der Faktor ,Anteil der
Lebendgeburten mit einem Gewicht von mindestens 2500g“ wies keine Korrelation zur
Mortalitatsrate auf und wurde daher in den weiterfihrenden Analysen nicht einbezogen. Der
zeitliche Abstand zwischen Risikofaktor und mdéglichem Einfluss auf die Mortalitat ist bei
diesem Faktor sehr grof3.

Der Beobachtungszeitraum von funf Jahren ist fur eine Erfassung des Einflusses vermutlich
zu gering und eine aussagekraftige Interpretation der Ergebnisse fur diesen Faktor nicht
gegeben. Der Einfluss von frihkindlichen Infektionen ist nur zu einem kleinen Teil durch den
Faktor ,Anteil der Kinder, die gegen Haemophilus influenzae Typ b (Hib) geimpft sind*
abgedeckt. Hib spielt auch dank einer wirkungsvollen Impfung nur eine untergeordnete Rolle
bei frihkindlichen respiratorischen Infektionen und es gibt eine Reihe anderer Erreger, die
eine solche Infektion verursachen kénnen. Neben den frihkindlichen Infektionen spielen
Haemophilus influenzae Erreger jedoch auch bei Exazerbationen eine Rolle. Zusammen mit
anderen Erregern gehen vermutlich 80% der Exazerbationen auf respiratorische Infektionen
zurick (Ahearn et al. 2017). Exazerbationen gehen mit einer erhdhten Mortalitat einher
(Soler-Catalufia et al. 2005). Hib spielt hierbei durch eine wirkungsvolle Impfung eine
untergeordnete Rolle und Infektionen werden vor allem durch nicht typisierbare Haemophilus
influenzae Erreger verursacht (Ahearn et al. 2017). Eine ausbleibende Korrelation des
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Faktors ,Anteil der Kinder, die gegen Haemophilus influenzae Typ b geimpft sind® ist mit
diesem Hintergrund nicht verwunderlich und der Faktor ist zur Erklarung von Unterschieden
in den Mortalitatsraten der EU-Lander vermutlich nicht geeignet. Weitere Faktoren zu
frihkindlichen Infektionen aber auch zu Asthma und Tuberkulose sollten bei tiefergehenden
Untersuchungen berucksichtigt werden, da auch hier ein Einfluss auf COPD diskutiert wird
(Byrne et al. 2015; Silva et al. 2004). Insgesamt scheinen frihkindliche Einfliisse eine
bedeutende Rolle in der Atiologie und Mortalitit von COPD zu spielen.
Zusammengenommen scheint der Einfluss ahnlich grol wie der des Rauchens und sollte bei
geeigneter Praventionsstrategie Beachtung finden (Svanes et al. 2010). Die Effekte einer
beeintrachtigten Lungenfunktion sind in Abbildung 4.1 dargestellt.
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Abbildung 4.1: Die altersabhangige Lungenfunktion mit und ohne zusatzlichen Einflussfaktoren wie
beispielsweise Rauchen. Unterschiedliche Ausgangslagen bedingt durch frihkindliche Einflisse auf
das Lungenwachstum und Funktion. Quelle: (Agusti und Hogg 2019)

Der Einfluss des Korpergewichts auf die Mortalitdt der COPD wurde Uber den Faktor
,Altersstandardisierte Pravalenz von Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?), 18 Jahre und &lter* in
die Analysen eingebunden. Ein niedriger BMI stellt einen Risikofaktor fur eine erhohte
Mortalitdt an COPD dar und gilt als ein Pradiktor fir einen schweren Krankheitsverlauf
(Landbo et al. 1999; Schols et al. 1998). Im Jahr 2004 wurde von Celli et al. erstmals ein
Index zur Einschatzung des Mortalitatsrisikos veroffentlicht, der den BMI mit einbezieht. Der
BODE-Index gibt in einer 10-Punkte-Skala das Sterberisiko fir COPD wieder, wobei eine
hdéhere Skala ein héheres Sterberisiko darstellt.

Die einbezogenen Faktoren des BODE-Index sind das Kdérpergewicht in Form des BMI (B),
die Obstruktion (O) in Form der FEV4, die Atemnot (engl.: Dyspnea; D) in Form des mMRC
und die korperliche Belastung (engl.: Exercise capacity; E) in Form eines 6-Minuten-
Gehtests (Celli et al. 2004). Der Zusammenhang einer erhéhten Sterblichkeit bei niedrigem
BMI besteht auch, wenn nach Kofaktoren wie Alter, Geschlecht und Rauchen adjustiert wird
(Vanfleteren et al. 2016). Der Zusammenhang von BMI und Mortalitat ist nicht nur ein
geeigneter Pradiktor, sondern bietet auch einen Therapieansatz. Das durch niedrigen BMI
verursachte erhohte Sterberisiko ist durch geeignete Therapiemallnahmen reversibel,
wodurch das Mortalitatsrisiko bei COPD verringert werden kann (Schols et al. 1998). Im
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43.2

ausgewahlten Faktor wird jedoch nur ein hoher BMI bertcksichtigt, dieser hat vermutlich
keinen Einfluss auf die Sterblichkeit bei COPD. Es erscheint daher plausibel, dass der Faktor
bereits in der Korrelationsanalyse als nicht signifikant erscheint. Bei weiterfiihrenden
Untersuchungen ist die Erfassung von Untergewicht als eigener Einflussfaktor
empfehlenswert. In dieser Arbeit wurde Gber die Faktoren ,Durchschnittliche, pro Person pro
Tag konsumierte Anzahl an Kalorien® und ,Durchschnittliche Menge, der pro Person pro Jahr
konsumierten Menge an Obst und Gemuse® versucht, den Einfluss von Gewicht und
Ernahrung in die Analysen einzubinden. Dies war aufgrund mangelnder Daten nicht mdglich.
Gerade bei Patienten mit fortgeschrittener COPD geht mit der Erkrankung haufig ein starker
Gewichtsverlust einher. Die Auswirkungen eines niedrigen Korperfettanteils scheinen bei
Patienten mit einem Gewichtsverlust grofder zu sein, als bei Patienten die keinen
Gewichtsverlust vorweisen aber den gleich niedrigen Korperfettanteil haben (Schols et al.
1993). Das Gewicht beeinflusst wahrscheinlich weniger die Entstehung von COPD sondern
mehr deren Verlauf. In einem systematischen Review zum Zusammenhang von Ernahrung
und COPD konnte dargelegt werden, dass eine hdhere Zufuhr von Obst und Gemuse und
die Zufuhr hochkalorischer Nahrung den Verlauf und Exazerbationen bremst sowie den
Entzindungsverlauf supprimiert (Itoh et al. 2013).

Alkoholkonsum scheint mit der Inzidenz und Mortalitdt von COPD in einer Abhangigkeit zu
stehen. Vermutlich haben Nicht-Trinker genau wie Viel-Trinker ein im Vergleich zu
moderaten Trinkern erhéhtes Risiko, an COPD zu erkranken (Kaluza et al. 2019). Fur bereits
Erkrankte besteht ein im Vergleich zu moderaten Trinkern hdheres Risiko, an COPD zu
sterben (Tabak et al. 2001). Dieser Zusammenhang scheint von der Alkoholart abhangig zu
sein. Ein protektiver Effekt fur moderate Trinker wurde beim Konsum von Bier und Wein
beobachtet, nicht jedoch bei Schnaps. Hier scheint ein erhdhtes Risiko schon fur Wenig-
Trinker zu bestehen (Kaluza et al. 2019).

Im Faktor ,Purer Alkoholkonsum in Liter pro Kopf‘ wird die Alkoholart und die Verteilung des
konsumierten Alkohols nicht erfasst. Es ware denkbar, dass die Vorliebe der EU-Lander flr
bestimmte alkoholische Getranke wie Wodka, Bier oder Wein auch bei gleichem
Alkoholkonsum in Liter pro Kopf zu unterschiedlichen Mortalitatsraten fiihren. Der Effekt von
Alkohol im Vergleich zu anderen Einflussfaktoren scheint jedoch eher klein und weitere
Untersuchungen zur Bestatigung des Einflusses sind ndtig. In dieser Arbeit konnte kein
Effekt des Alkoholkonsums auf die Mortalitatsrate festgestellt werden.

Umweltfaktoren

Als respiratorische Erkrankung liegt das Augenmerk bei den Umweltfaktoren auf der
Luftverschmutzung. Entsprechend wurden hierfir mogliche Einflussfaktoren gewahlt.
Daneben scheinen arbeitsbedingte Einflisse wie Staub, Rauch, Gase und weitere eine Rolle
fur die Entwicklung und den Verlauf von COPD zu spielen.

Arbeitsbedingte Einflisse wurden in der gewahlten Datenbank der WHO nicht erfasst und
konnten dadurch nicht in die Analysen einbezogen werden. Dies kdnnte an der schwierigen
Erfassung und dem begrenzten Wissen liegen, welche beruflichen Arbeiten tatsachlich mit
einem hoheren Risiko fir COPD einhergehen. Es ist anzunehmen, dass arbeitsbedingte
Faktoren stark vom bestehenden Arbeitsschutz abhangen.

Auch eine Luftverschmutzung im Haushalt durch Kochen und Heizen mit offenem Feuer oder
dem Verbrennen von Biomasse kann als arbeitsbedingter Einflussfaktor angesehen werden.

Dadurch scheint die arbeitsbedingte Exposition von Risikofaktoren in Entwicklungslandern
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eine wesentlich gréliere Rolle zu spielen als in Industriestaaten (Pathak et al. 2020).
Dennoch scheint auch ein Einfluss in Industriestaaten gegeben. In Spanien konnte gezeigt
werden, dass die Exposition von Rauch aus der hauslichen Verbrennung von Kohle oder
Holz stark mit der Entwicklung einer COPD assoziiert ist (Orozco-Levi et al. 2006). Dieser
Einfluss ist jedoch nicht bewiesen und wird kritisch diskutiert (Burney und Amaral 2019).
Erste Untersuchungen aus GroRbritannien konnten zeigen, dass dort insgesamt sechs
Berufsklassen einem hoéheren COPD-Risiko ausgesetzt sind, darunter Bildhauer, Maler,
Gartner, Parkwachter, Lebensmittel-, Getranke- und Tabakverarbeiter, Lageristen,
Kunststoffverarbeiter und Landwirte (Matteis et al. 2019). Es scheint sich abzuzeichnen,
dass vor allem berufsbedingte Exposition von Luftverschmutzung zu einem erhéhten COPD-
Risiko fuhrt. Arbeitnehmer, die beruflich Dampfen, Gasen, Rauch oder Staub ausgesetzt
sind, zeigen eine erhdhte Mortalitat. Vor allem die Exposition von Rauch und anorganischem
Staub scheint die Mortalitatsrate zu erhéhen (Torén und Jarvholm 2014).

Auch der Effekt allgemeiner Luftverschmutzung auf die Pravalenz und Mortalitdt von COPD
wird diskutiert. Hier sollte fir eine zuverlassige Aussage zu Dosis und Wirkung zwischen den
verschiedenen Verschmutzungsarten wie Feinstaub (engl.: particular matter; PM),
Stickstoffdioxid (NOz), Stickstoffmonoxid (NO), Ozon (Os), Schwefeldioxid (SO2) und den
Urspriingen wie Verkehr, Kohleverbrennung oder Holzéfen unterschieden werden. Haufig
hangt die Freisetzung der genannten Verschmutzungen zusammen, da bei einer
Verbrennung unterschiedliche Verbindungen freigesetzt werden. Dies macht eine singulare
Betrachtung der einzelnen Verschmutzungsarten schwierig. Luftverschmutzung ist in
Industrienationen ein groReres Problem als in Entwicklungslandern, die gréfdten Einflisse
sind durch mangelnde Schutzvorkehrungen und Umweltrichtlinien bei gleichzeitig hohem
Ausstol aber in Schwellenlandern zu beobachten (Berend 2016). Trotz negativer Effekte auf
die Gesundheit lassen die Umweltrichtlinien der EU mehr Freiraum als die empfohlenen
Vorgaben der WHO. Ein Einfluss der Luftverschmutzung auf die Entwicklung und Mortalitat
der COPD ist wahrscheinlich, wobei der Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung und
Mortalitat groRer erscheint als der Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung und
Pravalenz. Luftverschmutzung fuhrt also vermutlich zu einer héheren Mortalitat, nicht jedoch
zwangslaufig auch zu einem hoheren Risiko, an COPD zu erkranken. Fur beide
Zusammenhange fehlt jedoch eine eindeutige Evidenz (Burney und Amaral 2019). Die
Betrachtung einzelner Verschmutzungsarten und deren Effekte auf Pravalenz,
Exazerbationen beziehungsweise Hospitalisierungen und Mortalitdt sind in verschiedenen
Reviews dargestellt und werden teils kontrovers diskutiert. Vor allem NO. und Feinstaub
kénnte zu einer héheren COPD-Pravalenz und Mortalitat flihren. Ein gréReres Risiko flr
Exazerbationen und Hospitalisierungen besteht vermutlich bei héherer NO»., SO»., Os. und
Feinstaubbelastung (Hansel et al. 2016). Aufgrund von Datendefizienz, heterogenen
Studienaufbauten sowie groRer Varianz der Ergebnisse ist der Zusammenhang von
Luftverschmutzung und COPD bislang jedoch nicht klar definiert (Berend 2016). Gerade
beim Feinstaub erweist sich eine zielgerichtete Untersuchung als komplex. Feinstaub
besteht je nach Ort und Herkunft aus unterschiedlichen Bestandteilen. Vermutlich hat
Feinstaub aus dem Verkehrsbetrieb eine schadlichere Wirkung als Feinstaub in
Wiustenregionen wie Saudi-Arabien, obwohl die Konzentration von Feinstaub dort deutlich
hoher ist (Burney und Amaral 2019). Und auch der verkehrsbedingte Feinstaub
unterscheidet sich je nach verbranntem Treibstoff in chemischer Zusammensetzung, Grolke
und Assoziationen zu Nitraten, Sulfaten, Metallen und Kohlewasserstoffen. Dies kann
mdglicherweise auch unterschiedliche Auswirkungen auf COPD haben (Berend 2016).
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43.3

Mit diesem Hintergrund sind die Ergebnisse der Umweltfaktoren in dieser Arbeit schwer zu
deuten. Bei den Mannern war kein Umweltfaktor mit der Mortalitatsrate korreliert. Bei den
Frauen korrelierte die Feinstaubbelastung mit der Mortalitdt in der einfachen
Korrelationsanalyse gegensinnig und in der multiplen Regressionsanalyse gleichsinnig
(siehe Tabelle 3.4 und Tabelle 3.7). Dies ist vermutlich auf den Einfluss von anderen
Einflussfaktoren mit einer grolieren Prifgrofle F in der multiplen Regressionsanalyse
zuruckzufihren.

Ob ein Einfluss der Umweltfaktoren auf die Mortalitatsraten von COPD in der EU besteht und
ob sich diese zwischen den Landern unterscheiden, kann damit nicht eindeutig gesagt
werden. Fur valide Aussagen sind auch hier tiefergehende Untersuchungen, idealerweise
auch mit Landern aufderhalb der EU, nétig. Bei Betrachtung von Einflussfaktoren auf COPD
ist ein Einbezug von Umweltfaktoren und Faktoren arbeitsbedingter Exposition gegeniber
Reizen jedoch angeraten.

Faktoren des Gesundheitswesens

Es ist anzunehmen, dass das Gesundheitswesen eines Landes Einfluss auf den Verlauf
einer COPD hat. Diagnosestellung, Zugang zu medizinischer Versorgung und
Medikamenten, Zugang zu Behandlungen im Krankenhaus und Rehabilitierungs-
mafinahmen sind Voraussetzung fir eine leitliniengetreue Behandlung. Gleichzeitig ist dies
mit teils hohen Kosten und Bedarf an Fachpersonal verbunden. Es ist anzunehmen, dass in
den Landern der EU Unterschiede im Gesundheitswesen vorzufinden sind. Ob und wie diese
die Mortalitat von COPD beeinflussen, ist Gegenstand dieser Arbeit und wurde durch das
Einbeziehen von Faktoren aus dem Gesundheitswesen betrachtet.

Der in dieser Arbeit wichtigste Faktor flr Unterschiede in den Mortalitatsraten von COPD der
Lander der EU ist die Anzahl der Krankenhduser. Bei beiden Geschlechtern korreliert die
Anzahl der Krankenhduser gegensinnig signifikant mit den Mortalitdtsraten. Mehr
Krankenhauser reduzieren also die Anzahl der Todesfélle. Diese Korrelation besteht sowohl
in der Korrelationsanalyse als auch in der multiplen Regression. In der multiplen Regression
kann mit diesem Faktor bei beiden Geschlechtern der grof3te Anteil der Variabilitat der
ZielgroRe erklart werden. Auch in der Varianzanalyse konnen Unterschiede der
Mortalitatsraten zwischen den Clustern durch die unterschiedliche Anzahl der
Krankenhaduser erklart werden. Es ist anzunehmen, dass der Effekt der Anzahl der
Krankenhaduser im Vergleich zu beispielsweise der Anzahl an Rauchern deutlich schneller in
den Mortalitatsraten zu beobachten ist und damit der bereits diskutierte zeitliche Versatz
zwischen Effekt und Wirkung bei diesem Faktor gering ist. Es konnte gezeigt werden, dass
bei COPD eine groRere Entfernung zu einem Krankenhaus mit einer geringeren
Inanspruchnahme der Krankenhausversorgung verbunden ist (Rana et al. 2020). Es liegt
nahe, dass die Anzahl der Krankenhduser auch die Entfernung zu einem Krankenhaus
beeinflusst. Der Hauptgrund fur eine Hospitalisierung bei COPD ist eine akute Exazerbation,
welche die Mortalitat erhdht (Garcia-Aymerich et al. 2001; Suissa et al. 2012). Eine frihe und
sachgerechte Behandlung einer akuten Exazerbation verbessert die Prognose einer COPD
(Wilkinson et al. 2004). Es ist moglich, dass eine stationare Versorgung im Krankenhaus
differenziertere und komplexere Behandlungen und Diagnoseverfahren ermdglicht und
Patienten eher von spezialisiertem Personal versorgt werden, als dies in einer ambulaten
Praxis der Fall ist. Es konnte gezeigt werden, dass die Anzahl an Lungenfacharzten pro

Krankenhausbett  vermutlich  durch MalRnahmen  wie  Blutgasanalysen  und
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Rehabilitierungsprogramme bei Entlassung einen positiven Einfluss auf die Behandlung,
Prognose und Mortalitdt von akuten Exazerbationen hat (Hartl et al. 2016). Unterschiede in
sachgerechter und leitliniengetreuer Behandlung konnte auch zwischen unterschiedlichen
Krankenhausern beobachtet werden. Krankenhguser mit Lungen-Fachabteilungen konnten
die 90-tagige Wiederaufnahmerate im Vergleich zu Krankenhausern ohne Fachabteilung um
28% senken. Weil die Krankenhausversorgung zwischen den Landern der EU verschieden
ist und detaillierte Daten haufig nicht erfasst werden, konnte dieser Effekt bislang nur in
Osterreich gezeigt werden (Breyer-Kohansal et al. 2019). Eine Wiederaufnahme ins
Krankenhaus nach einer akuten Exazerbation ist vermutlich mit einer erhdhten Mortalitat
verbunden (Crisafulli et al. 2016; Hartl et al. 2016). Es kann vermutet werden, dass dieser
Effekt auch zwischen einer ambulanten Behandlung in einer niedergelassenen Praxis und
einer stationdren Behandlung im Krankenhaus vorzufinden ist und der Zugang und die
Inanspruchnahme einer Krankenhausversorgung von der Anzahl der Krankenhauser
abhangen.

Obwohl hier weitere Untersuchungen und eine detailliertere Datenerfassung ndétig sind,
erscheint der Faktor ,Anzahl der Krankenhauser pro 100.000 Einwohner“ als tendenziell
relevanter Faktor in der Erklarung der unterschiedlichen Mortalitdtsraten von COPD in den
Landern der EU geeignet, wird in der bisherigen Forschung jedoch wenig beachtet.

Die Lange des Krankenhausaufenthaltes bei COPD und dessen Auswirkungen auf den
Verlauf der Krankheit werden kontrovers diskutiert. Insgesamt scheint die Lange der
Aufenthalte bei Erstaufnahmen ricklaufig und bei weiteren Wiederaufnahmen ins
Krankenhaus relativ konstant zu bleiben. Hieraus ist zu schlieRen, dass eine
Verschlechterung der COPD nicht automatisch zu langeren Krankenhausaufenthalten flhrt
und somit vermutlich kein Pradiktor flr die Mortalitat darstellt. Unterschiede in der Lange der
Hospitalisierung zeigen fur langere Aufenthalte signifikant bessere Patientenergebnisse
(Harries et al. 2015). Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen der Lange des
Krankenhausaufenthaltes und dem Intervall bis zur Wiederaufnahme sind unklar. Es werden
kein Einfluss und ein maximales Intervall bis zur Wiederaufnahmen bei einem
Krankenhausaufenthalt von einer Woche diskutiert (Rinne et al. 2017; Saynajakangas et al.
2004). Ein Einfluss auf die Mortalitat scheint bisher nicht Gegenstand der Forschung zu sein.
Der gewahlte Faktor ,Durchschnittiche Dauer der Krankenhausaufenthalte in allen
Krankenhdusern“ erfasst die Krankenhausaufenthalte aller Krankheiten und nicht spezifisch
fur COPD. Dadurch ist eine Interpretation der Ergebnisse und eine Aussage Uber einen
Einfluss auf die Mortalitat schwierig. Detailliertere Daten und weitere Untersuchungen sind
hierfur notwendig.

Der Einfluss des Faktors ,Anerkennung und Anwendung einer evidenzbasierten
Behandlungsleitlinie* wurde bereits im Abschnitt 4.2.3 diskutiert. Bei sachgemalier
Implementierung der Leitlinien ist ein Einfluss auf die Mortalitatsraten und Unterschiede in
den Landern der EU denkbar. Die Ergebnisse sind jedoch unklar, da vermutlich ein Einfluss
auch von nicht evidenzbasierten Behandlungsempfehlungen besteht, Leitlinien auch dort
Anwendung finden koénnen, wo sie nicht offiziell anerkannt sind und Daten zu einer
sachgemafien Implementierung schwer zu erfassen sind. Weitere Untersuchungen, auch zu
Vergleichen der einzelnen Leitlinien, waren hier zielfiihrend.

Die entstehenden Kosten einer Behandlung stehen in einem gesellschaftlichen
Gesundheitssystem meist in Abwagung zum entstehenden Nutzen. Unterschiede in den
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Ausgaben flr Gesundheit wie Behandlungen, Medikamente oder Praventionsmaflnahmen
kénnen entsprechend zu Unterschieden in den erzielten Effekten fihren. Daher wurden mit
den Faktoren ,Anteil der Gesundheitsausgaben am BIP* und ,Anteil der
Arzneimittelausgaben am BIP pro Kopf* sowie ,Anteil der privaten Haushaltsausgaben fur
Gesundheit an den gesamten Gesundheitsausgaben® finanzielle Einflussgrofien mit in die
Analysen einbezogen. Das Gesundheitswesen ist in der Regel mit dem sozio6konomischen
Status eines Landes verknupft. Es konnte gezeigt werden, dass Gruppen mit niedrigem
soziobkonomischem Status einen schlechteren Zugang zum Gesundheitssystem haben und
dieser Zusammenhang teilweise durch eine soziale und gesetzliche Krankenversicherung
verringert werden konnte (Pleasants et al. 2016). Es ist anzunehmen, dass eine gesetzliche
Krankenversicherung die Gesundheitsausgaben eines Landes erhéhen und die Ausgaben
weiter steigen, je mehr Leistungen von der Versicherung abgedeckt werden. Die Kosten fur
Medikamente variieren von Land zu Land, nicht nur absolut, sondern auch relativ zum
Einkommen. Hierdurch haben Patienten aus Landern mit niedrigem sozio6konomischem
Status haufig schlechteren Zugang zu entsprechend den Leitlinien empfohlenen
Medikamenten (Beran et al. 2015).

Die Kosten einer Behandlung von COPD variieren stark vom jeweiligen Schweregrad und
der damit einhergehenden notwenigen Therapieform. Die Kosten steigen von einem
einfachen Arztbesuch Uber einfache stationare Aufnahmen, komplexe stationare Aufnahmen
zu intensivmedizinischer stationarer Aufnahme und mit langeren Krankenhausaufenthalten
an.

In den USA gingen 2008 5,8% der Krankenhausversorgungen auf komplexe stationare
Aufnahmen zurlck. Diese waren fir 20,9% der Kosten verantwortlich (Dalal et al. 2011).
Hohe Gesundheitsausgaben kdénnen also auch Pradiktor fir schwere Verlaufe oder eine
hohe Anzahl an Kranken sein. Es ist damit schwer zu sagen, ob hohe Gesundheits- oder
Arzneimittelausgaben einen praventiven Effekt auf COPD haben oder die Ausgaben durch
eine hohe Anzahl von Erkrankten verursacht werden und die Gesundheitsausgaben eher
einen Pradiktor darstellen als eine PraventionsmalRnahme. Auch der Anteil privater
Ausgaben fur die Gesundheit ist schwer einzuordnen. In einem sozialen System, in der die
gesetzliche Krankenversicherung fur den Grofteil an Medikamenten aufkommt, kénnte der
Anteil privater Ausgaben vergleichsweise gering sein. In einem System, in dem Erkrankte
selbst fur Medikamente bezahlen mussen, steigen die privaten Ausgaben vermutlich an.

Der Faktor ,Anteil der Arzneimittelausgaben am BIP pro Kopf‘ war in der Korrelationsanalyse
bei keinem Geschlecht signifikant. Der Faktor ,Anteil der Gesundheitsausgaben am
Bruttoinlandsprodukt® ist bei den Frauen in der Korrelationsanalyse gleichsinnig und in der
Regressionsanalyse gegensinnig korreliert. Bei beiden Geschlechtern ist der Faktor ,Anteil
der privaten Haushaltsausgaben fur Gesundheit an den gesamten Gesundheitsausgaben® in
der Korrelationsanalyse gegensinnig korreliert. Bei Frauen ist dies auch bei den
Regressionsanalysen der Fall. Bei Mannern ist der Faktor in der einfachen Regression
jedoch gleichsinnig korreliert, in der multiplen Regression bringt der Faktor keine
Verbesserung des Modells. Bei den Frauen kann nur ein kleiner Anteil der Varianz mit
diesem Faktor begrindet werden. In den Varianzanalysen sind in den paarweisen
Vergleichen nur einzelne signifikante Unterschiede zu beobachten. Die Ergebnisse der drei
einbezogenen Faktoren sind dadurch mit Vorsicht zu interpretieren. Zudem sind die
genannten Faktoren nicht spezifisch fir COPD, sondern beinhalten die Kosten flr
Gesundheitsausgaben im Allgemeinen. Eine detailliertere Betrachtungsweise nicht nur der
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4.3.4

Kosten, sondern auch der einzelnen Gesundheitssysteme in spezifischem Bezug auf COPD
ware fur eine verlassliche Aussage zu Effekten auf die Mortalitat von COPD notig.

Gesellschaftliche und soziale Faktoren

Wie bereits in Abschnitt 4.3.3 dargelegt, beeinflussen soziobkonomische Gegebenheiten
auch die Gesundheit der in einer Gesellschaft lebenden Menschen. Zu sozio6konomischen
Faktoren, die zu einer gesundheitlichen Ungleichheit fihren kdénnen, gehoéren das
Einkommen, der Bildungsstand, Stress, die soziale und physische Umgebung,
Wohngegebenheiten, Zugang zum Gesundheitswesen und Beschaftigung (Pleasants et al.
2016). Entsprechend wurden Faktoren aus diesen Bereichen ausgewahlt, in der Datenbank
der WHO konnten jedoch nicht fur jeden Bereich geeignete Faktoren mit ausreichenden
Datenmengen gefunden werden. Eine gegenseitige Abhangigkeit der genannten
soziobkonomischen Faktoren liegt jedoch nahe, sodass zur Identifikation von
soziobkonomisch bedingten Einflissen auf die Mortalitatsrate von COPD nicht zwangslaufig
jeder der genannten Bereiche abgedeckt werden muss. Ein niedriger sozio6konomischer
Status gilt als Risikofaktor fir COPD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
2020).

Neben einem schlechteren Zugang zum Gesundheitssystem scheint dieser Zusammenhang
vor allem auf Umwelteinflisse wie den Konsum von Tabakprodukten, pranatale und
frihkindliche Exposition von Risikofaktoren, respiratorischen Erkrankungen, Beschaftigung in
exponierten Berufsfeldern und Luftverschmutzung zuriickzugehen, da Menschen mit
niedrigem soziobkonomischem Stand diesen vermehrt ausgesetzt sind (Pleasants et al.
2016). In einem systematischen Review von Gershon et al. Aus dem Jahr 2012 konnte
gezeigt werden, dass diese Einflusse signifikant negative Auswirkungen auf die Inzidenz,
Pravalenz, Morbiditat und Mortalitat haben.

Unabhangig von der gewahlten Population, den gewéhlten soziobkonomischen Faktoren und
den untersuchten ZielgréRen war mit wenigen Ausnahmen ein signifikant gegensinniger
Zusammenhang zwischen soziodkonomischem Status und COPD-ZielgréRen zu erkennen.
So haben Menschen aus der untersten soziodkonomischen Schicht im Vergleich zur
obersten soziodkonomischen Schicht ein etwa doppelt so hohes Risiko fir die genannten
negativen Auswirkungen (Gershon et al. 2012). Betrachtet man die soziodkonomischen
Gegebenheiten der Lander der EU, wie beispielsweise das BIP pro Kopf oder die
Arbeitslosigkeit, ist von Unterschieden auch zwischen den Landern der EU auszugehen.
Faktoren wie die Populationsdichte, das BIP pro Kopf, die Einkommensverteilung oder die
Arbeitslosigkeit standen bei den Mannern nicht in einer signifikanten Korrelation zur
Mortalitat. Bei Frauen sind die Arbeitslosigkeit, das BIP pro Kopf und die
Einkommensverteilung zwar signifikant korreliert, bei der Arbeitslosigkeit und der
Einkommensverteilung aber in der entgegen den Erwartungen gesetzten Richtung und in
Korrelations- und Regressionsanalyse unterschiedlich. Dies liegt vermutlich daran, dass in
der multiplen Regressionsanalyse Variablen eingeschlossen sind, die einen groferen
Einfluss auf die Mortalitatsrate haben, beispielsweise das BIP pro Kopf (Korrelation in
Korrelations- und Regressionsanalyse gleich, Prifgrolke F vergleichsweise hoch) im
Vergleich zur Arbeitslosigkeit und Einkommensverteilung (Korrelation in Korrelations- und
Regressionsanalyse unterschiedlich, PrifgroRe F vergleichsweise niedrig) (siehe Tabelle 3.4

Tabelle 3.7).
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4.3.5

Zudem besteht vermutlich auch hier ein stérender Einfluss durch den zeitlichen Unterschied
zwischen Einfluss und Wirkung. Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass
soziodkonomische Faktoren fur Unterschiede der Mortalitdtsraten in den Landern der EU
erklarend sein kdnnen.

Eine Betrachtung soziodkonomischer Faktoren sollte bei der hier angewandten
Fragestellung und fortfihrenden Untersuchungen unbedingt Berticksichtigung finden.

Der Tobacco-Control-Scale wurde in die Analysen einbezogen, weil er auf Landesebene ein
Maf fir Raucherpravention darstellt und vor allem europaische Lander untersucht. Er
beinhaltet nicht nur gesellschaftliche MaRnahmen zum Schutz von Erstrauchern wie
Werbeverbote, Warnhinweise oder Tabaksteuern, sondern auch Maldnahmen, die aktiven
Rauchern das Aufhoren erleichtern sollen wie Anti-Raucher-Programme oder das Erstatten
von Nikotinersatzprodukten (Joossens und Raw 2006). Zum Zusammenhang des TCS und
COPD konnte keine Studie gefunden werden, das Aufhéren ehemaliger Raucher und die
Effekte auf COPD wurden jedoch bereits untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass
Interventionsprogramme zur Raucherentwéhnung selbst dann einen erheblichen Einfluss auf
die Mortalitadt haben, wenn nur eine Minderheit der Teilnehmer erfolgreich mit dem Rauchen
aufhért  (Anthonisen et al. 2005). Laut einem systematischen Review ist die
Raucherentwohnung eine der wirkungsvollsten MalRnahmen, die Progression der COPD zu
verbessern und die Morbiditdt und Mortalitdt zu verringern und sollte bei der Behandlung
hochste Prioritat haben (Te@nnesen 2013). Die Raucherentwéhnung scheint ebenfalls mit
dem soziobkonomischen Status zusammenzuhangen. Fur Menschen aus niedrigem
soziodkonomischem Stand lag die Motivation zur Raucherentwéhnung im Vergleich zu
Menschen aus hohem soziobkonomischem Stand vor allem in hohen Kosten und in bereits
vorliegenden gesundheitlichen Problemen. Menschen aus niedrigem sozioGkonomischem
Stand gaben signifikant haufiger an, vorangegangene Versuche der Raucherentwdéhnung als
schwierig empfunden zu haben und aufgrund von Unruhe, Nervositat und Depressionen
wieder mit dem Rauchen begonnen zu haben (Pisinger et al. 2011). Dies kdnnte an einem
erhohten Stresslevel liegen, dem Menschen niedrigen soziodkonomischen Status ausgesetzt
sind (Pleasants et al. 2016). In der Korrelationsanalyse ist der TCS gleichsinnig mit der
Mortalitat korreliert, in der Regressionsanalyse bei den Frauen gegensinnig und bei den
Mannern gleichsinnig. Bei einem Effekt des TCS auf die Mortalitatsraten ware mit
steigendem TCS eine niedrigere Mortalitdt und in der Korrelations- und Regressionsanalyse
eine entsprechend gegensinnige Korrelation zu erwarten. Die Hohe des TCS ist in den
Landern der EU heterogen, bei entsprechendem Effekt auf die Mortalitatsraten ware der
Faktor zur Erklarung der unterschiedlichen Mortalitdtsraten also geeignet. Da auch bei
diesem Faktor mit groRem zeitlichem Versatz von der Anderung des Faktors bis zur Wirkung
auf die Mortalitdt zu rechnen ist, sollten fir ein besseres Verstidndnis weitere
Untersuchungen folgen. Der TCS kann nach hiesigem Ermessen ein wertvoller
Wissensbaustein fir PraventionsmalRnahmen sein, da er beschreibt, welche Mallnahmen zu
einer geringeren Anzahl an Rauchern fuhrt und sollte bei zuklnftigen Untersuchungen
berlcksichtigt werden.

Zusammenfassende Betrachtung der moglichen Einflussfaktoren

In zusammenfassender Betrachtung ist erkennbar, dass die Faktoren, fir die ein
Zusammenhang zu COPD aufler Frage steht, vor allem landerspezifischer Art sind. Die

Zusammenhange von Alter, Geschlecht und Rauchen sind gut untersucht. Diese Faktoren
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eint, dass sie im Krankheitsfall in der Regel erfasst werden und Daten hierzu retrospektiv
untersucht werden kdénnen.

Es folgen weitere individuelle Faktoren wie medizinische Behandlungen, Gewicht, Beruf und
Vorerkrankungen oder Faktoren, die mit Rauchen verknupft sind wie der sozioGkonomische
Status oder der Effekt einer Raucherentwdhnung. Auch diese Faktoren werden in der
Literatur haufig diskutiert und scheinen vergleichsweise gut untersucht. Ergebnisse zu
Ubergeordneten Faktoren, die individuell schwierig zu erfassen sind wie beispielsweise die
Luftverschmutzung oder Faktoren aus dem Gesundheitswesen, scheinen in der
bestehenden Literatur zu COPD tendenziell unterreprasentiert. Ziel dieser Arbeit ist,
herauszufinden, welche Faktoren fur die Unterschiede der Mortalitatsraten in den Landern
der EU verantwortlich sein koénnten. Neben der Einbeziehung bereits bekannter
Risikofaktoren wurden auch Faktoren analysiert, die bis Dato keinen klaren Zusammenhang
zu COPD erkennen lie3en. So kénnte die Anzahl der Krankenhauser pro 100.000 Einwohner
nach den Ergebnissen dieser Arbeit eine mdégliche Einflussgroe auf die Mortalitat der
COPD sein. Der vermutlich grof3te Stoérfaktor in den Analysen ist der beschriebene zeitliche
Versatz zwischen der effektiven Anderung der Mortalitdt und der vorangegangenen
Anderung der EinflussgroRen. Bereits fiir die Bestimmung der Dauer dieses zeitlichen
Versatzes sind weitere Untersuchungen angeraten und es wird vermutet, dass der zeitliche
Versatz von Faktor zu Faktor variiert. Vermutlich sind longitudinale Studien in diesem
Zusammenhang besser geeignet. Dies ist bei weiteren Untersuchungen nach Ansicht des
Autors dringend zu beachten.
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5 Zusammenfassung

Die COPD gehort in der EU zu den zehn haufigsten Todesursachen und spielt, im
Gegensatz zu vielen anderen Erkrankungen, eine weiter zunehmende Rolle bei Mortalitat,
Morbiditdt und Gesundheitsausgaben. Diese Arbeit untersucht die Unterschiede in den
Risikofaktoren und Praventionsmafnahmen von COPD bezogen auf die unterschiedlichen
Mortalitatsraten der 28 Lander der EU Uuber einen Zeitraum von funf Jahren. Das
Identifizieren von Risikofaktoren und Praventionsmalinahmen, die Unterschiede in den
Mortalitatsraten der einzelnen Lander erklaren kdnnen, ist Ziel dieser Arbeit.

Um den Faktor des Alters auf die Mortalitdtsraten auszuschlieRen, wurde eine
Altersstandardisierung der Mortalitatsraten vorgenommen. Als Referenz wurde die
Altersverteilung von Deutschland gewahlt. Die Mortalitatsraten und mogliche Einflussfaktoren
wurden geschlechterspezifisch betrachtet. Um mdgliche Einflussfaktoren auf die
Mortalitdtsraten zu identifizieren, wurde eine Korrelations-analyse durchgefiihrt. Mit der
Mortalitat korrelierende Faktoren wurden in Regressionsanalysen weiter auf einen moglichen
Einfluss auf die Mortalitat untersucht. Lander mit ahnlichen Mortalitdtsraten wurden in einer
Clusteranalyse identifiziert und hierarchisch zu Cluster zusammengefasst. Diese Cluster
wurden hinsichtlich der korrelierenden Einflussfaktoren mittels Varianzanalysen verglichen.

Die Ergebnisse sind fur Manner und Frauen unterschiedlich. Fur Frauen ergeben sich mehr
korrelierende Faktoren als bei Mannern. Alle bei Mannern signifikant korrelierenden Faktoren
korrelieren auch bei Frauen signifikant. Bei beiden Geschlechtern hat Danemark die héchste
Mortalitatsrate. Die Einteilung der Cluster differiert zwischen den Geschlechtern. Separat
erfasste PraventionsmalRnahmen wie der TCS und die Anwendung und Anerkennung von
Leitlinien zeigen in den Analysen keinen klaren Einfluss auf die Mortalitatsraten. Bei beiden
Geschlechtern ist der Faktor ,Anzahl der Krankenhauser pro 100.000“ als einziger Faktor in
der Korrelationsanalyse, der Regressionsanalyse und der Varianzanalyse statistisch
signifikant. Es ist daher anzunehmen, dass dieser Faktor die Mortalitat kausal zu erklaren
vermag.

Faktoren wie beispielsweise die Anzahl der Raucher, bei denen aus atiologischen Griinden
ein Einfluss auf die Mortalitdtsraten zu erwarten ware, zeigen in den Analysen statistisch
keinen klaren Zusammenhang. Hier sollte beachtet werden, dass COPD meist durch
langjahrigen Einfluss exogener, lungenschadigender Noxen wie Rauch und Staube entsteht.
Die zeitgleiche Betrachtung solcher Risikofaktoren und deren Einfluss auf die Mortalitat sollte
daher differenziert betrachtet werden. Wahrend bei der Anzahl der Raucher mit einem
zeitlich stark verzdgerten Effekt auf die Mortalitat gerechnet werden sollte, zeigt die Anzahl
der Krankenhaduser in der Behandlung von bereits COPD-Erkrankten vermutlich einen
zeitlich deutlich naheliegenderen Effekt.

Hierdurch begrundet legt diese Arbeit nahe, dass die Anzahl der Krankenhauser pro 100.000
Einwohner einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitdtsrate von COPD hat und
Unterschiede in den Mortalitétsraten zwischen den Landern der EU zu einem signifikanten
Anteil auf die unterschiedliche Anzahl an Krankenhausern zuriickzufihren ist. Nach Ansicht
des Autors sind fir handlungsweisende Empfehlungen insbesondere bei Faktoren mit
groflem zeitlichem Einfluss-Effekt-Versatz weitere Untersuchungen notwendig.
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