CHRONISCH OBSTRUKTIVE LUNGENERKRANKUNG

COPD: Risikofaktoren und Ursachen

Die COPD steht meist im Zusammenhang mit Rauchen. Aus
Studien geht jedoch hervor, dass auch genetische Dispo-
sitionen, vorgeburtliche Einfliisse und Risikofaktoren in
der friihen Kindheit fiir die Entwicklung der Lunge und das
COPD-Risiko im Erwachsenenalter von Bedeutung sind.

Lancet

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic ob-
structive pulmonary disease, COPD) steht vor allem mit dem
Rauchen in Zusammenhang. Sie manifestiert sich meist in
einem Alter zwischen 40 und 50 Jahren. Es kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, dass die Ursachen der COPD oft be-
reits in der frithen Kindheit liegen und dass auch andere Fak-
toren das Risiko fiir die Entwicklung einer COPD und den
Verlauf der Erkrankung im spiteren Leben beeinflussen.

In den Richtlinien der Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease (GOLD) wird die COPD als unvoll-
stindig reversible Obstruktion der Atemwege mit einem
Quotienten der Einsekundenkapazitiat (FEV1) und der for-
cierten Vitalkapazitit (FVC) von weniger als 70 Prozent
definiert. Diese Definition ist nach Ansicht der Autoren un-
zureichend, da diese Messgrossen nur zur Beurteilung der
Lungenfunktion dienen. Zudem wird ein verminderter
FEV1/FVC-Quotient auch bei Asthma beobachtet.

Bei der COPD handelt es sich um eine heterogene Erkran-
kung im Hinblick auf die klinische Prasentation, die Progres-
sion und das Behandlungsansprechen. Als Haupterschei-

~ MERKSATZE

% Rauchen gilt als Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung
einer COPD.

% Genetische Dispositionen, vorgeburtliche Einfliisse und
Risikofaktoren in der friihen Kindheit sind fiir das COPD-
Risiko ebenfalls von Bedeutung.

% Die Lungenfunktion in der Kindheit beeinflusst die maxi-
male Lungenleistung im Erwachsenenalter.

< Ab einem Alter von 4 bis 6 Jahren ist eine unzureichende
Lungenfunktion meist nicht mehr auszugleichen.
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nungsformen unterscheidet man eine Atemwegsobstruktion,
ein Emphysem oder eine chronische Bronchitis.

FEV1, FVC und der Quotient weisen vor allem auf eine Ob-
struktion der grossen Atemwege hin. Die Schwere der Atem-
wegsobstruktion wird jedoch vorwiegend durch Verande-
rungen in den kleinen Atemwegen und im Lungenparenchym
bestimmt. Ein Emphysem trigt erst bei stirkerer Auspragung
zur Atemwegsobstruktion bei.

Ein schweres Lungenemphysem gilt als unabhangiger Pra-
diktor fiir einen schlechteren Gesundheitszustand, einen
hoheren BODE-Index (Body-Mass-Index, Airflow Obstruc-
tion, Dyspnea and Exercise Capacity Index), eine hohere
Anzahl an Exazerbationen und eine beschleunigte Progres-
sion. Bei Patienten mit zentrilobularem Emphysem liegt ein
hoherer Entziindungsgrad in den kleinen Atemwegen vor als
bei dem selteneren planlobulidren Emphysem.

Bei Rauchern und Patienten mit schwerer Atemwegsobstruk-
tion steht symptomatisch haufig eine chronische Bronchitis
im Vordergrund, die als Husten mit Schleimproduktion an
den meisten Tagen iiber mehr als drei Monate in zwei auf-
einanderfolgenden Jahren definiert wird.

Epidemiologie der Risikofaktoren

Als Hauptrisikofaktor fir die COPD gilt zwar das Rauchen,
die Erkrankung entwickelt sich jedoch auch bei vielen Perso-
nen, die niemals in ihrem Leben geraucht haben. Aus einer
Studie geht hervor, dass ungiinstige Einfliisse in der frithen
Kindheit wie Rauchen der Mutter, Asthma eines Elternteils
sowie Asthma und Atemwegsinfektionen in der Kindheit
ebenso viel zum COPD-Risiko beitragen wie das Rauchen
im Erwachsenenalter.

Sogar vorgeburtliche Einfliisse konnen das COPD-Risiko
erhohen. So weisen Kinder mit geringem Geburtsgewicht
und Kinder, deren Miitter wihrend der Schwangerschaft
geraucht haben, bereits als Neugeborene eine verminderte
Lungenfunktion auf. Diese herabgesetzte Leistungsfihigkeit
der Lunge bleibt in gewissem Umfang bestehen und resultiert
in einem geringeren Maximalwert der individuellen Lungen-
funktion im Alter von 20 bis 25 Jahren (siehe Abbildung).
Der niedrige Maximalwert ist wiederum mit einer erhohten
Anfilligkeit fur Atemwegssymptome verbunden.

In einer Kohortenstudie mit gesunden Personen beeinflusste
das Niveau der Lungenfunktion kurz nach der Geburt die
Lungenleistung in der dritten Dekade des Lebens. Aus weite-
ren Kohortenstudien geht hervor, dass die spirometrische
Lungenfunktion im Alter von 4 bis 6 Jahren den erreichba-

ren Maximalwert und somit auch den spirometrischen
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Abbildung: Einfluss des Rauchens auf die Lungenfunktion im Verlauf

des Lebens (nach Postma 2015)

Kasten:

Risikofaktoren fiir die COPD
im Verlauf des Lebens (nach Postma, 2015)

Familidre/endogene Faktoren

< familiare COPD

< Asthma oder Atopie in der Familie
< genetische Pradisposition

< bronchiale Hyperreaktivitat

< Atopie

< schwache Lungenfunktion

Perinatale Faktoren

< Rauchen der Mutter

< Schadstoffexposition der Mutter
< Anwendung von Antibiotika

< Artder Entbindung

< vorzeitige Geburt

Belastungen in der Kindheit

< Atemwegsinfektionen

< Rauchen der Mutter

< Luftverschmutzung in Innenrdaumen und der Aussenumgebung
+ starkes Ubergewicht

< Lungenentwicklungsstorungen

Belastungen im Erwachsenenleben

< berufsbedingte Exposition

< Biomassenexposition in Innenrdaumen
< Zigarettenrauchen

< Verschmutzung der Aussenluft

< Luftverschmutzung in Innenrdaumen

ARS MEDICIDOSSIER X m 2015

CHRONISCH OBSTRUKTIVE LUNGENERKRANKUNG

Ausgangswert der altersbedingten Abnahme der Lungen-
funktion beeinflusst. Ab einem Alter von 4 bis 6 Jahren
ist eine unzureichende Atemwegsfunktion meist nicht mehr
aufzuholen.

Neben der Lungenentwicklung spielt auch die Reaktivitit
der Bronchien im Hinblick auf die COPD eine Rolle. Eine
bronchiale Hyperreaktivitit gilt als Hauptmerkmal von
Asthma, zeigt sich aber auch bei COPD. In der Allgemeinbe-
volkerung geht die Hyperreaktivitat der Bronchien der Ent-
wicklung von COPD-dhnlichen Symptomen voran und ist
zudem mit einem beschleunigten Verlust der Lungenfunktion
verbunden. Die Schwere der Hyperreaktivitat hat sich als
unabhingiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer COPD
erwiesen.

Vorgeburtliche und perinatale Einfliisse

Der wichtigste und am besten untersuchte vorgeburtliche
Risikofaktor fiir die Entwicklung der COPD ist das Rauchen
der Mutter wihrend der Schwangerschaft. Aber auch Atopie
oder Bluthochdruck der Mutter fithren zu einer beeintrach-
tigten Lungenfunktion beim Neugeborenen.

Perinatale Umstinde wie der Zeitpunkt und die Art der
Geburt beeinflussen das COPD-Risiko ebenfalls. Eine friih-
zeitige Geburt ist mit Defiziten der Lungenfunktion verbun-
den — auch wenn keine Atemunterstiitzung erforderlich ist.
Das gilt sogar fiir spite Frithgeburten kurz vor dem errech-
neten Entbindungstermin. Die Entwicklung der Lungen-
funktion nach einer vorzeitigen Geburt wird kontrovers
diskutiert. Aus manchen Studien geht hervor, dass die Neu-
geborenen das Defizit in den ersten Lebensjahren aufholen,
in anderen Untersuchungen verschlechterte sich die Lungen-
funktion im Sauglings- und Kleinkindalter noch weiter.
Auch der Geburtsweg steht moglicherweise mit dem COPD-
Risiko in Zusammenhang, denn er beeinflusst die Art der
bakteriellen Kolonisation des Neugeborenen. Eine vaginale
Geburt fithrt vorwiegend zu einer Flora der miitterlichen
Vagina und des Darms, wihrend der Kaiserschnitt eine
Besiedlung mit Bakterien aus der Umgebung begiinstigt.
Die Bedeutung des neonatalen Mikrobioms wird kontrovers
diskutiert. Es ist jedoch bekannt, dass ein Kaiserschnitt
mit einem erhohten Risiko fiir Atopie und Nahrungsmittel-
allergien verbunden ist.

Einfliisse in der friihen Kindheit

Die negativen Einfliisse des Rauchens der Eltern auf die Lun-
genfunktion ihrer Kleinkinder sind gut dokumentiert. Passi-
ves Rauchen induziert Entziindungsvorginge und oxidativen
Stress in der Lunge. Tabakrauch in der Umgebungsluft ist in
der Kindheit und im Erwachsenenleben mit einer beeintrach-
tigten Lungenfunktion und damit auch mit einem erhohten
COPD-Risiko verbunden. Eine Exposition gegeniiber ande-
ren Luftschadstoffen ist ebenfalls eine wichtige Ursache fiir
eine unzureichende Entwicklung der Lunge in der Kindheit.
Auch die bakterielle Kolonisation der unteren Atemwege
beeinflusst die Lungengesundheit. Eine normale immunolo-
gische Entwicklung und die Reaktion auf Allergene stehen in
engem Zusammenhang mit einer gesunden Atemwegsflora.
Alle Einfliisse, die mit Verinderungen dieser bakteriellen
Besiedlung verbunden sind — wie eine Antibiotikabehand-
lung —, konnten daher bedeutende Auswirkungen haben. Die
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Rolle der Atemwegsflora fur die Entwicklung der COPD
muss noch geklart werden. Es ist jedoch bekannt, dass Atem-
wegsinfektionen in der Kindheit das spatere COPD-Risiko
beeinflussen.

Die Erndhrung in der Kindheit spielt fur das COPD-Risiko
ebenfalls eine Rolle. Eine exzessive Gewichtszunahme im
ersten Lebensjahr ist mit einer beeintrachtigten Lungenent-
wicklung und somit auch mit einem erhohten COPD-Risiko
verbunden.

Genetische Einfliisse

Bei der COPD handelt es sich um eine multifaktorielle Er-
krankung, deren Verlauf durch Wechselwirkungen zwischen
genetischen Dispositionen und Umwelteinfliissen bestimmt
wird. Aus Studien geht hervor, dass bestimmte Gene mit der
Schwere der Atemwegsobstruktion und andere mit einer
beeintrichtigten Lungenfunktion assoziiert sind. Eine Wech-
selwirkung zwischen Genen und Umwelt zeigt sich in der
Beobachtung, dass Kinder von Miittern mit einem Nullpoly-
morphismus des GST-(Glutathion-S-Transferase-)kodieren-
den Gens besonders empfindlich gegentiber den negativen
Auswirkungen des Rauchens sind.

Fazit

Insgesamt kommen die Autoren zum Schluss, dass neben
dem Rauchen auch genetische Dispositionen sowie Einflisse
im Uterus und wihrend der Kindheit fur die Entwicklung
der Lunge und das COPD-Risiko im Erwachsenenalter
von Bedeutung sind. Praventionsmassnahmen sollten daher
nicht nur auf eine Beendigung des Rauchens seitens des
COPD-Patienten, sondern auch auf eine Optimierung der
Lungengesundheit vor der Geburt und in der frithen Kindheit
abzielen. 23
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Interessenkonflikte: 2 der 3 Autoren haben Gelder von verschiedenen Pharmaunterneh-
men erhalten.
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