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Die COPD im Uberblick

THE LANCET

Woaéhrend der letzten Dekade ist zuneh-
mend klar geworden, dass die chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (seltener
mit dem deutschen Kirzel COLK, haufiger
mit dem englischen COPD benannt) ein
weltweit wichtiges medizinisches Problem
ist, dessen Ausmasse absehbar noch mas-
siv zunehmen werden. Als Antwort dar-
auf wurde von der WHO und dem US-
amerikanischen National Heart, Lung, and
Blood Institute die «Global Initiative for
Chronic  Obstructive  Lung Disease»
(GOLD) gegrundet, ein Projekt, dass die
spezifischen Behandlungsempfehlungen
nach Kriterien der Evidencebased Medi-
cine ordnen, das COPD-Bewusstsein welt-

weit férdern und die Forschung auf die-
sem bisher eher vernachlassigten Gebiet
stimulieren will.

Definition

Frihere Krankheitsdefinitionen der COPD
stUtzten sich auf epidemiologische Krite-
rien — chronischer Husten und Auswurf
wahrend drei Monaten innert zweier
Jahre (chronische Bronchitis) — oder pa-
thologische Befunde (Emphysemnach-
weis), die beim klinischen Management
aber wenig hilfreich waren. Die neuere
GOLD-Definition legt das ganze Gewicht
auf die Verschlechterung des forcierten
exspiratorischen  Volumens (FEV:) und
charakterisiert die COPD als Einschran-
kung des Atemflusses, die nicht voll rever-
sibel ist. Diese Atemeinschrankung ist in
den meisten Fallen progressiv und beglei-
tet von abnormen Entziindungsreaktio-
nen der Lunge auf schadliche Partikel und
Gase. Bei uns stammen diese Noxen ganz
Uberwiegend aus dem Zigarettenrauch, in
vielen anderen Gebieten der Welt sind
aber rauchige Kichen und Wohnraume
und die Verbrennung organischer Treib-
stoffe anzuschuldigen. Entsprechend sind
dort auch Frauen haufig betroffen.

Pathophysiologie

Die Obstruktion der Atemwege geschieht
bei der COPD durch veranderliche Veren-
gungen, Hypertrophie der glatten Mus-
kelzellen und Fibrose der Bronchiolen so-
wie Verlust der Lungenelastizitat durch
das Emphysem. Die krankheitsdefinie-
rende FEVi-Abnahme ist Uberwiegend auf
die Widerstandserhéhung in den peri-
pheren Atemwegen, zu einem geringeren
Teil auf den Elastizitatsverlust zurickzu-
flhren. Zunachst lassen sich drei «Schau-
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Die heutige Definition legt das
ganze Gewicht auf die Ver-
schlechterung des forcierten ex-
spiratorischen Volumens (FEV1)
und charakterisiert die COPD als
Einschréankung des Atemflusses,
die nicht voll reversibel ist.

Diese Atemobstruktion ist in den
meisten Fallen progressiv und
begleitet von abnormen Entzln-
dungsreaktionen der Lunge auf
schadliche Partikel und Gase.

Far die COPD-Empfanglichkeit
durften genetische Faktoren eine
sehr wichtige Rolle spielen; hier
steht man aber noch am Anfang.

Rauchverzicht lohnt sich in allen
COPD-Stadien; da dies nicht
einfach zu erreichen ist, sollten
hier alle verfugbaren Mittel
eingesetzt werden.

Die pulmonale Rehabilitation
kann in jedem COPD-Stadium
eingesetzt werden und ist sehr
effektiv; der Therapienutzen ver-
liert sich innert 18 Monaten oft.

platze» des Geschehens erkennen:

¢ grosse Atemwege (Trachea und Bron-
chien): Glandulére Hypertrophie und
Zilienverlust fihren zu vermehrtem
Husten mit oder ohne Auswurf.

« kleine Atemwege (Bronchiolen):
Becherzell-Metaplasie, Hypertrophie
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Tabelle: Stadieneinteilung der COPD

Stadium Charakteristika
0 (Risiko)
I (leicht) FEV1/FVK < 70%

normale Spirometrie; chronische Symptome (Husten, Sputum)

FEV: = 80% des Erwartungswerts mit oder ohne Symptome

(Husten, Sputum)

Il (mittelschwer) FEV1/FVK < 70%

FEV1 < 80% bis > 50% des Erwartungswerts mit oder ohne
chronische Symptome (Husten, Sputum, Dyspnoe)

Il (schwer) FEV1/FVK < 70%

FEV1 < 50% bis > 30% des Erwartungswerts mit oder ohne
chronische Symptome

IV (sehr schwer)

FEV1/FVK < 70%; FEV1 < 30%

FEV: = forciertes exspiratorisches Einsekunden-Volumen

FVK = forcierte Vitalkapazitat

der glatten Muskelzellen und Fibrose
bewirken einen erhoéhten exspiratori-
schen Atemwiderstand
e Alveolen: Verlust der Wande und
Kapillaren lassen die Lungenelastizitat
und die Diffusionskapazitat fur Kohlen-
monoxid sinken.
Hinzu tritt jedoch noch eine entztndliche
Komponente. Studien mit induziertem
Sputum oder bronchoalveoldrer Lavage
haben gezeigt, dass Raucher mit COPD im
Vergleich zu solchen ohne Atemwegsob-
struktion in diesen Flussigkeiten mehr Ma-
krophagen und Neutrophile haben, wobei
die Makrophagen bei leichterer Erkran-
kung Uberwiegen. Diese Befunde wurden
durch Biopsien und Resektate bestatigt;
dartber hinaus liessen sich so auch er-
hohte Zahlen von CD8-positiven T-Lym-
phozyten in der Atemwegswand belegen.
Das Ausmass der Atemwegsobstruktion
korreliert mit der Anzahl der Entzin-
dungszellen. Bei Asthma Uberwiegen
CD4-positive T-Lymphozyten; die Entzln-
dung ist bei den beiden Erkrankungen
also verschieden, was auch Unterschiede
im Ansprechen auf eine Kortikosteroid-
therapie erklaren konnte. Warum die
inhalativen Noxen, besonders der Ziga-
rettenrauch, zu einem EntzUndungspro-
zess fuhren, ist noch nicht klar. Hypothe-
sen sprechen von einem Ungleichgewicht

zwischen von den Neutrophilen freige-
setzten Proteasen und den einen Elastin-
abbau verhindernden Antiproteasen (wie
beim vererbten Alphai-Antitrypsin-Man-
gel) einerseits, von oxidativem Stress
durch eingeatmete Rauchkomponenten
mit direkter Gewebeschadigung anderer-
seits. Beide Mechanismen kénnten auch
komplementar wirken.

Fur die COPD-Empfanglichkeit durften
genetische Faktoren eine sehr wichtige
Rolle spielen. Systematische Studien dazu
haben erst begonnen, bisher waren Poly-
morphismen von spezifischen Genen, die
mit dem natlrlichen Oxidationsschutz
oder der Entziindungskaskade zu tun ha-
ben, noch nicht befriedigend auf andere
Studienpopulationen Ubertragbar.
Zunehmend ist klar geworden, dass die
COPD nicht auf die Lungen beschrankt
bleibt, sondern — zumindest bei fortge-
schrittener Erkrankung — auch andere Ge-
webe in Mitleidenschaft zieht. So haben
COPD-Patienten (Frauen und Manner)
eine héhere Osteoporosepravalenz. Viele
haben auch einen niedrigen Body Mass
Index, der ein unabhangiger Pradiktor der
Mortalitat ist. Es kommt auch zu Verande-
rungen in der Skelettmuskulatur, und eine
verringerte Muskelstarke geht unabhan-
gig vom Lungenfunktionsstatus mit ver-
mehrter Behandlungsbedurftigkeit einher.
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Abklarung

Die Diagnose der COPD basiert auf einer
typischen Anamnese mit persistierenden
progressiven Symptomen, einem adaqua-
ten Risikofaktor (z.B. Rauchen) und einer
bestatigenden Spirometrie.

Hinsichtlich der Reversibilitat der Obstruk-
tion durch Bronchodilatatoren bestehen
zwar dies- und jenseits des Atlantiks
unterschiedliche Auffassungen, ein ent-
sprechender Test tragt jedoch nach Auf-
fassung der Autoren ohnehin zur Diagno-
sestellung nur wenig bei. Eine fehlende
Normalisierung darf als Bestatigung der
Diagnose gewertet werden. Eine gering-
gradige Reversibilitat, die Gber willkurlich
festgelegte Schwellenwerte hinaus geht,
scheint hinsichtlich der Mortalitat und
auch fur das klinische Management we-
nig aussagekraftig zu sein.

Die derzeitige Stadieneinteilung (Tabelle)
gibt absichtlich weite Bandbreiten bei den
FEVi-Werten, da die Spirometrie mit der
Intensitat der Symptomatik nur lose ver-
bunden ist. Zusatzliche Messungen (Dif-
fusionskapazitat oder statische Lungen-
volumina) erlauben zwar eine bessere
Charakterisierung des indivduellen Patien-
ten, beeinflussen das Management aber
nur selten. Bei FEVi-Werten unter 30 Pro-
zent des Erwartungswerts ist eine Bestim-
mung der arteriellen Hypoxdamie mittels
Blutgasanalyse jedoch wichtig.

Therapie

Hier sind drei Bereiche auseinander zu
halten: Pravention der Krankheitsprogres-
sion, Management der stabilen COPD und
Behandlung von Exazerbationen.

Pravention der Krankheits-

progression

Rauchverzicht friihzeitig im Verlauf einer
COPD normalisiert nicht nur die Abnahme
der Lungenfunktion, sondern reduziert
auch die spatere Mortalitat, wie die Elfjah-
res-Follow-up-Daten der Lung Heart Study
gezeigt haben. Ob dies auch fir Kranke in
fortgeschritteneren COPD-Stadien gilt, ist
noch unklar, Exraucher haben jedoch einen
besseren Gesundheitszustand als weiterhin



FORTBILDUNG o

Die COPD im Uberblick

100 | Vermeidung von Risikofaktoren (z.B. Rauchverzicht)
Grippeimpfung

I kurz wirkende Bronchodilatatoren bei Bedarf
£ 80
E lang wirkenden Bronchodilatator hinzufiigen* (vorzugsweise
% per inhalationem)
E pulmonale Rehabilitation
s 50
z inhalative Kortikosteroide hinzufiigen**
S 30
°\~: Sauerstoffzufuhr zu Hause bei
a respiratorischer Insuffizienz
B chirurgischen Eingriff erwagen

v

GOLD-Stadien

* bei anhaltenden Symptomen
** bei regelméassigen Exazerbationen

(d.h. 3 Exazerbationen wahrend einer Zweijahres-Periode)

Abbildung: Stufentherapie bei stabiler COPD

rauchende Patienten mit vergleichbar ein-
geschrankter Lungenfunktion. Da der
Rauchverzicht nicht einfach zu erreichen
ist, sollten hier alle verfligbaren Mittel ein-
gesetzt werden: organisierte Entwoh-
nungsprogramme, eine Nikotinersatzthe-
rapie und Bupropion (Zyban®). Bupropion
erscheint bei COPD-Patienten als viel ver-
sprechend, obwohl bisher nur Sechsmo-
nats-Follow-up-Daten vorliegen, schreiben
die Autoren.

Bei Patienten mit Emphysem und geringer
oder fehlender Tabakexposition oder mit
frahem Erkrankungsbeginn im Alter von
50 Jahren sind Alphas-Antitrypsin-Er-
satztherapien ins Spiel gebracht worden,
bisher allerdings mit kontroversen Resul-
taten (eine randomisierte europaische
Studie verlief negativ).

Management der stabilen COPD
Heute wird bei stabiler COPD je nach Sta-
dium ein schrittweises Vorgehen empfoh-
len (Abbildung). Ziele sind dabei immer
Symptomkontrolle, Verbesserung der Be-
lastungskapazitat und Verhitung von
Exazerbationen.

Da die Obstruktion ein konstanter Aspekt
der COPD ist, erscheint eine kontinuierliche

effektive Bronchodilatation sinnvoll und
ist dank lang wirkender inhalativer Beta-
agonisten mit vernachldssigbaren Neben-
wirkungen oder mittels Anticholinergika
durchfuhrbar. Theophylline spielen wegen
ihres Nebenwirkungsprofils nur noch eine
untergeordnete Rolle als Zusatztherapie.
Lang wirkende inhalative Bronchodilatato-
ren gehen mit einem besseren Gesund-
heitszustand und weniger Exazerbationen
einher als viermal taglich inhalierte Anti-
cholinergika. Ob Tiotropium (Spiriva®) lang
wirkenden Betaagonisten Uberlegen ist,
bleibt noch unklar, obwohl eine Studie
diese Méglichkeit nahe legt.

Inhalative Kortikosteroide werden bei
COPD breit eingesetzt, obwohl die wis-
senschaftliche Basis fur dieses Vorgehen
nach Ansicht der Autoren umstritten
bleibt. Steroide verdndern die Rate der
Abnahme der Lungenfunktion nicht, ver-
ringern aber die Anzahl der Exazerbatio-
nen und die Verschlechterung des Ge-
sundheitszustands  bei  Patienten in
schwereren Erkrankungsstadien. Neuere
randomisierte kontrollierte Studien bele-
gen hingegen, dass die Zugabe eines
Steroids zu einem lang wirkenden Beta-
agonisten bei Patienten mit FEVi unter
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50 Prozent und anamnestisch belegten re-
gelmassigen Exazerbationen im Vergleich
zu den Monotherapien glnstig ist (weni-
ger Exazerbationen, weniger Symptome,
besserer Gesundheitszustand, bessere Lun-
genfunktion).

Die pulmonale Rehabilitation kann in je-
dem COPD-Stadium eingesetzt werden
und ist sehr effektiv. Ein solches Programm
fuhrt gewohnlich zu einer eindricklichen
Verbesserung der Belastungskapazitat und
des Gesundheitszustands zusammen mit
einer Abnahme der Symptome und selbst
der Hospitalisationen. Leider verschwinden
die glnstigen Auswirkungen Uber die fol-
genden 18 Monate oft wieder, und auch
nicht alle Patienten halten das Rehabilita-
tionsprogramm durch.

Eine Sauerstofftherapie ist Patienten mit
schwerer Erkrankung vorbehalten. Bei Pa-
tienten mit deutlich erniedrigtem arteriel-
len Sauerstoffpartialdruck (PaO. konstant
unter 7,3 kPa) verlangert die Sauerstoff-
zufuhr am Domizil fir taglich mindestens
15 Stunden das Leben. Bei geringeren
Hypoxamiegraden ist dieser Nutzen hin-
gegen nicht dokumentiert. Eine intermit-
tierende Sauerstoffgabe wird in den USA
gern vor einem Belastungstraining einge-
setzt, da sie die Ausdauer verbessert. Fir
diese Therapie ebenso wie fur die Sauer-
stoffgabe zur Kontrolle akuter Dyspno-
eepisoden ist die Evidenz trotz ihrer Be-
liebtheit eher diinn.

Die Lungenreduktionschirurgie hat viel
Aufsehen erregt. Zwei randomisierte kon-
trollierte Studien sahen eine Verbesser-
rung der Belastungskapazitat und des Ge-
sundheitszustands mit Verringerung der
Atemlosigkeit bei Alltagsaktivitaten. Eine
grosse amerikanische Studie ergab aber
ein inakzeptabel hohes chirurgisches
Risiko bei Patienten mit massiver Obstruk-
tion und Restriktion oder einem homoge-
nen Bild des Emphysems im Computerto-
mogramm.

Management von Exazerbationen
Als Exazerbation wird heute eine akut be-
ginnende, anhaltende Verschlechterung
des Zustands gegenlber dem stabilen Ni-
veau bezeichnet, die Uber die normalen
tdglichen Variationen des Befindens hin-
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ausgeht und eine Anderung der reguléren
Therapie erfordert.

Im Krankheitsverlauf werden die Exazer-
bationen vor dem Hintergrund der abneh-
menden  Lungenfunktion zunehmend
belastender. Patienten mit haufigen Exa-
zerbationen haben einen schlechteren
Gesamtgesundheitszustand und zeigen
eine raschere Abnahme der basalen Lun-
genfunktion.

Eine vorangegangene virale Infektion ist
fur rund 30 Prozent der Exazerbationen
verantwortlich; bei 30 bis 50 Prozent ist
eine bakterielle Infektion nachweisbar.
Eine persistierende bakterielle Infektion ist
mit einer ausgepragteren Atemwegsent-
zindung assoziiert. Patienten mit den
Symptomen einer chronischen Bronchitis
neigen eher zu Exazerbationen.

Eine prophylaktische Antibiotikagabe ist
nicht in der Lage, die Exazerbationshau-
figkeit zu reduzieren. Die Grippeimpfung
ist hingegen nitzlich und sollte COPD-
Patienten im Herbst angeboten werden.
Das Management von Exazerbationen
sttzt sich auf eine Intensivierung der
Bronchodilatator-Therapie, Antibiotika bei
ausgewadhlten Patienten sowie auf die Zu-
gabe oraler Kortikosteroide. Antibiotika
sind hilfreich bei Zunahme der Dyspnoe
und Vermehrung von Volumen und Puru-
lenz des Auswurfs.

Verschiedene randomisierte kontrollierte
Studien haben gezeigt, dass orale oder
nebulisierte Kortikoide im Vergleich zu
Plazebo die Verbesserung der Lungen-
funktion wahrend einer Exazerbation be-
schleunigen und dass orale Kortikoide die
Hospitalisationsdauer verkirzen. Dazu ist
eine orale Behandlung mit 30 mg Pred-
nisolon fur sieben bis zehn Tage ausrei-
chend.

Die kontrollierte Sauerstoffgabe ist fur
hospitalisationsbedrftige Patienten not-
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Heute wird bei stabiler COPD je
nach Stadium ein schrittweises
Vorgehen empfohlen; Ziele sind
dabei immer Symptomkontrolle,
Verbesserung der Belastungs-
kapazitat und Verhltung von
Exazerbationen.

Eine chronische Sauerstoff-
therapie ist Patienten mit
schwerer Erkrankung vorbehalten.

Eine prophylaktische Antibiotika-
Gabe ist nicht in der Lage, die
Exazerbationshaufigkeit zu redu-
zieren. Die Grippe-Impfung ist
hingegen nutzlich und sollte
COPD-Patienten im Herbst
angeboten werden.

Antibiotika sind hilfreich bei
Zunahme der Dyspnoe und
Vermehrung von Volumen und
Purulenz des Auswurfs.

wendig. Unnotig hohe Sauerstoffkonzen-
trationen tragen aber das Risiko einer po-
tenziell geféhrlichen Azidose.

Ausblick

Die nachsten funf Jahre sollten Einsichten
in viele fur die COPD wichtige Gebiete
bringen, hoffen die Autoren.

Die Epidemiologie wird sich verandern,
und es ist mit einem standigen Anstieg
der COPD bei Frauen zu rechnen.
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Ein besseres Verstandnis der pathophysio-
logischen Veranderungen bei der exspira-
torischen Obstruktion halten die Autoren
fur wahrscheinlich und rechnen daher
zukUnftig mit einfacheren diagnostischen
Methoden.

Zunehmen wird der Einsatz der Compu-
tertomografie zur Emphysemdiagnose.
CT werden auch zur Beseitigung der Unsi-
cherheit hinsichtlich der Wichtigkeit des
Emphysems bei Patienten mit fehlender
oder geringer Abnormitat der Lungen-
funktion beitragen.

Eine bessere Einschatzung der Auswir-
kung der heute verfigbaren Therapien
auf die Mortalitat wird die Publikation der
Ergebnisse der TORCH (Towards a Revoul-
tion in COPD Health)-Studie im Jahr 2007
bringen.

Auch die Hoffnung auf neuartige Thera-
pien mit dem Ziel der Entzindungskon-
trolle darf man weiter hegen, obwohl es
viele der neuen Kandidaten nicht durch
die klinische Priifung schaffen.

Fir die meisten Patienten, so die Autoren,
werden die grossen Fortschritte in der Be-
treuung aber aus der systematischen An-
wendung des bestehenden Wissens in der
Therapie und aus der einfachen Verflg-
barkeit dokumentierter Therapien hervor-
gehen.

PM.A. Calverley, Paul Walker (Department
of Medicine, University of Liverpool, Liver-
pool/UK): Chronic obstructive pulmonary
disease. Lancet 2003; 362: 1053-1061. e
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Interessenlage: Einer der Autoren deklariert,
von mehreren Pharmafirmen mit Interessen
an der COPD Forschungsgelder erhalten und
an Pharmasymposien Vortrage gehalten zu
haben.



