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Exazerbationen als Trigger der COPD-Progression
Akute Lebensgefahr, langsame Erholung und Bedarf nach Rehabilitation

Milo Puhan

Exazerbationen stellen fiir COPD-Patienten eine schwere, oft lebensbedrohliche
Belastung dar. Ihre Konsequenzen bleiben nicht auf die Lungenfunktion beschrankt
und fiihren zu langfristiger Beeintrachtigung von Gesundheit und Lebensqualitat.
Rehabilitationsmassnahmen helfen, werden jedoch wenig angenommen.

Laut aktueller GOLD-Definition ist eine akute Exazerba-
tion ein Ereignis, das durch eine Verschlechterung der re-
spiratorischen Symptomatik ausserhalb der normalen
Tagesvariation charakterisiert wird und zu einer Veran-
derung der Medikation fiihrt. Diese Ereignisse sind hau-
fig. «COPD-Exazerbationen sind im Vereinigten Konig-
reich der haufigste Grund fiir akute internistische
Krankenhausaufnahmen», sagt Prof. Louise Donnelly
vom Imperial College London. Exazerbationen haben ver-
heerende Konsequenzen fiir die Prognose der COPD. Sie
fithren zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat und
der Lungenfunktion, und sie sind lebensgefahrlich. Die
Mortalitat im Krankenhaus liegt, so Donnelly, bei 8 Pro-
zent, 15 Prozent der Betroffenen sterben innerhalb von
90 Tagen, und rund 30 Prozent sind innerhalb der ersten
30 Tage nach Entlassung abermals im Krankenhaus.
Daten aus einer Londoner COPD-Kohorte zeigen, dass die
Dauer der Exazerbation signifikant mit den Folgen kor-
reliert. Langere Exazerbationen fithren zu schlechterer
Lebensqualitat und verkiirzen das Intervall bis zur nachs-
ten Exazerbation (1).

Dampfen Viren die Inmunantwort?

Die Ursachen akuter Exazerbationen kénnen vielfaltig
sein. Sie reichen von bakteriellen oder viralen Infektio-
nen bis zur Umweltbelastung durch Ozon, Feinstaub oder
Abgase. Rund die Halfte der COPD-Patienten weist eine
Kolonisation mit pathogenen Bakterien auf, bei Personen
mit hdufigen Exazerbationen liegt der Anteil deutlich
hoher (2). Positive Korrelationen konnten auch zwischen
Entziindungsmarkern in Sputum und dem Exazerbati-
onsrisiko gefunden werden (3). Donnelly verwies auf
Untersuchungen, die bei COPD-Patienten eine einge-
schrankte Immunreaktion im Sinne reduzierter Phago-
zytose durch die Makrophagen zeigten. Donnelly: «Die
angeborene Immunabwehr diirfte nicht richtig funktio-
nieren.» Dieser Defekt der Immunabwehr korreliert
weder mit der Lungenfunktion noch mit den eingenom-
menen Medikamenten.

Diskutiert wird eine Wirkung von Viren auf die Makro-
phagen. So steigt im Zuge zunéchst viral verursachter
Exazerbationen nach wenigen Tagen auch die Zahl nach-
weisbarer Bakterien, wahrend bei primar bakteriellen
Exazerbationen ebenfalls von Beginn an Rhinoviren
nachweisbar sind (4). Daten aus In-vitro-Studien weisen,
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so Donnelly, ebenfalls in diese Richtung. Es sei aber nicht
gelungen, eine eingeschrankte Fahigkeit zur Phagozytose
wahrend der Exazerbation nachzuweisen.

Auf der Suche nach Entziindungsmarkern

Eine der anstehenden Fragen sei nun, ob es wéahrend
einer Exazerbation zu systemischen Verdnderungen der
Immunantwort komme beziehungsweise ob und in wel-
cher Form die Inflammation der Atemwege zur systemi-
schen Inflammation beitrage. Antworten soll hier das
Projekt COPDMAP bringen, in dessen Rahmen Proben
von zahlreichen britischen Patienten unter anderem im
Hinblick auf Entziindungsmarker aufgearbeitet wurden.
Die bisherigen Auswertungen sprechen, so Donnelly,
gegen eine Ausbreitung der Entziindungsmarker aus den
Atemwegen in die Zirkulation. Allerdings konnten fiir be-
stimmte Pathogene spezifische Entziindungsmarker im
Sputum nachgewiesen werden. Daraus kdnnten sich in
Zukunft Hinweise fiir eine besser zielgerichtete Therapie
ergeben. Als weitere wichtige Forschungsziele nennt
Donnelly die Identifikation akuter Entziindungsmarker
bereits vor dem Auftreten der Symptome sowie letztlich
die Wiederherstellung einer normalen angeborenen Im-
munabwehr in der Lunge.

Exazerbationen haben systemische Konsequenzen
Ungeachtet des fehlenden «spill over» von Entziindungs-
markern in die Zirkulation, werden Exazerbationen den-
noch mit massiven systemischen Konsequenzen in Ver-
bindung gebracht. Allerdings sei die Datenlage zu dieser
Frage bei Weitem nicht so klar, wie haufig angenommen
werde, betont Prof. Milo Puhan von der Universitat Zii-
rich. Insbesondere miisse man zwischen kurz- und lang-
fristigen Konsequenzen der Exazerbation unterscheiden.
Puhan weist auch auf die relativ diinne Evidenzlage hin,
da Kohortenstudien meist keine ausreichenden Informa-
tionen zu extrapulmonalen Symptomen der Exazerbatio-
nen liefern. Was man weiss, stammt beispielsweise aus
Kontrollgruppen von Interventionsstudien, die allerdings
nur lber einen Zeitraum von wenigen Wochen laufen.
Antworten kénnten in Zukunft aus neuen Kohortenstu-
dien kommen, die auf Devices wie Smartphones fiir das
Monitoring der Patienten setzen.

Gute Informationen zu den Tagen rund um eine Exazer-
bation liefert beispielsweise die bereits zuvor erwahnte
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London-Kohorte (1). Sie zeigt, dass die korperliche Akti-
vitdt der Patienten in den Tagen einer Exazerbation mas-
siv abnimmt. Dieses Ergebnis wurde in einer neueren
Studie der EXAKT-PRO Study Group bestatigt, die zeigte,
dass das Aktivitatsniveau der Betroffenen wahrend der
Exazerbation abfallt und sich auch danach nur sehr lang-
sam erholt (5). Puhan: «Aus den Studien, die uns zur Ver-
fligung stehen, erkennen wir, dass die Leistungsfahigkeit
iber 3 Monate langsam wieder besser wird. Allerdings
fehlen uns meist die Werte der Patienten vor der Exazer-
bation, sodass sich nicht feststellen lasst, ob dauerhaft
Leistungsfahigkeit verloren gegangen ist.» Die Studie der
EXAKT-PRO-Gruppe verfolgte die Zielsetzung, aussage-
kraftige Items fiir einen COPD-Fragebogen zu definieren.
Mit dem Zustand nach einer Exazerbation waren die
Items «schwach/miide», «gestorter Schlaf» und «angst-
lich/besorgt» assoziiert.

Erhohtes Herzinfarktrisiko nach Exazerbationen

In Diskussion ist die Frage, ob akute Exazerbationen das
Risiko eines Myokardinfarkts erhéhen. Obwohl die Evi-
denz nicht ganz konklusiv ist, weisen mehrere Studien,
darunter die Londoner COPD-Kohorte, in diese Richtung.
Eine Analyse der UPLIFT®-Studie (6) fand innerhalb von
30 Tagen sogar eine Risikoerh6hung um den Faktor
13,04. Auch langfristig wurden in zahlreichen Studien
Hinweise auf ein erhohtes Myokardinfarktrisiko durch
Exazerbationen gefunden und in einer aktuellen Meta-
analyse zusammengefasst (7). Allerdings miissten diese
Ergebnisse, so Puhan, mit einiger Vorsicht betrachtet
werden, da von den analysierten Studien lediglich eine
einzige in Bezug auf das Rauchen und andere Komorbi-
ditaten adjustiert gewesen sei.

Je mehr Exazerbationen, desto weniger Lebensqualitat
Wenig iliberraschend wurde eine negative Wirkung von
Exazerbationen auf die Lebensqualitdt nachgewiesen.
Puhan: «Damit wird einfach die Erfahrung des Patienten
beschrieben.» Allerdings legen die verfiigbaren Daten
nahe, dass sich die Lebensqualitdt bei Besserung der
Symptomatik auch rasch wieder verbessert (8). Auch im
Hinblick auf die Lebensqualitat sind langfristige Veran-
derungen schwerer zu bewerten. «Meist wurde versucht,
Personen mit hdufigen und seltenen Exazerbationen im
Hinblick auf die Lebensqualitdt zu vergleichen; und
wenig tiberraschend findet man bei Patienten mit vielen
Exazerbationen eine schlechtere Lebensqualitat. Es ist al-
lerdings nicht wirklich gelungen, nachzuweisen, dass die
Exazerbationen dabei der treibende Faktor sind. Diese
Analysen sind statistisch nicht einfach, da viele Storfak-
toren beriicksichtigt werden miissen.»

Insgesamt seien viele Fragen offen. Beispielsweise sei
nicht klar, in welchem Zusammenhang die verschiedenen
extrapulmonalen Manifestationen der Krankheit zu ei-
nander stiinden. Auch sei offen, ob die extrapulmonalen
Manifestationen der COPD die Konsequenz oder viel-
leicht die Ursache von Exazerbationen seien. Wichtig sei
jedoch vor allem die Frage: Was sind die therapeutischen
Konsequenzen?

Der Teufelskreis aus Bewegungsmangel und Atemnot

Gut beschrieben ist im Verlauf der COPD ein Teufelskreis
von einander gegenseitig aggravierenden Symptomen
und Bewegungsmangel (9). Eine Variante dieses Teufels-
kreises, die die Rolle von Exazerbationen beriicksichtigt,
wurde bereits vor 10 Jahren publiziert (10). Leider gibt

es bislang weder fiir dieses noch fiir folgende vergleich-
bare Konzepte empirische Evidenz. Puhan: «Benoétigt
werden Kohortenstudien fiir die Validation dieser Theo-
rien. Erforderlich waren wiederholte Messungen jener
Faktoren, die im Teufelskreis eine Rolle spielen sollen,
sowie eine Kombination aus Expertise und statistischen
Modellen, um diese Faktoren zueinander in Beziehung
setzen zu konnen.» Nach gegenwartigem Evidenzstand
konne man jedenfalls frithe Mobilisierung, Trainingsthe-
rapie und Anleitung zum Selbstmanagement im Sinne
einer pulmologischen Rehabilitation empfehlen. Medika-
mentdse und andere Massnahmen zur Reduktion der
Haufigkeit von Exazerbationen sind ebenfalls von Bedeu-
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tung. Puhan wies auf einen in Kiirze erscheinenden Coch-
rane-Review hin, der die Bedeutung von Rehabilitation
fiir Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt von COPD-Pa-
tienten nach Exazerbationen unterstreichen wird.

Geringe Akzeptanz der Reha

Leider kommt in der klinischen Praxis auch in Lindern
mit gut strukturierten Gesundheitssystemen nur eine
Minderheit der Patienten nach akuten COPD-Exazerba-
tionen in den Genuss von Rehabilitation. So zeigt eine re-
lativ aktuelle Studie aus Grossbritannien, dass von 448
aus dem Krankenhaus entlassenen Patienten nur 90
einer Rehabilitation zugewiesen wurden, die schliesslich
43 vollstandig mitmachten (11). Eine weitere Arbeit un-
tersuchte, wie Patienten auf dem Weg vom Krankenhaus
in die Reha verloren gehen: Fast die Halfte lehnte das An-
gebot von Beginn an ab, viele weitere stiegen nach der
ersten Sitzung aus oder brachen das Programm ab. Letzt-
lich beendeten 9 Prozent der Patienten, denen pulmolo-
gische Rehabilitation angeboten wurde, auch tatsachlich
das Programm (12). Als niederschwellige Erganzung be-
ziehungsweise Vorstufe zur Rehabilitation wird Selbst-
management auf Basis eines «Aktionsplans» und darauf
basierender Patientenedukation vorgeschlagen (13). Al-
lerdings sind, so Dr. Samantha Harrison aus Teesside/
Grossbritannien, die Daten zur Wirksamkeit solcher In-
terventionen widerspriichlich. Ein aktueller Review
kommt zu dem Ergebnis, dass Selbstmanagement bei
COPD nur sinnvoll funktioniert, wenn es durch langfris-
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tige, personliche Begleitung der Patienten unterstiitzt
wird (14).

Komorbiditaten auch im Rahmen der Rehabilitation
beriicksichtigen

Nicht zuletzt miisse im Rahmen der Rehabilitation auch
das Problem der Komorbiditaten im Auge behalten wer-
den. Harrison: «Die heute bestehenden Rehabilitations-
programme fokussieren auf die typischen COPD-Out-
comes. Tatsdchlich leidet aber die grosse Mehrheit der
Betroffenen auch unter relevanten Komorbiditaten. Be-
sonders dltere Patienten wiinschen sich daher einen in-
dividualisierteren Zugang. Moglicherweise sollten also
Rehabilitationsmassnahmen mehr auf die besonderen
Defizite des Patienten als auf die Krankheit als solche
ausgerichtet sein.» Daraus ergeben sich konkrete Forde-
rungen. So sei es wiinschenswert, Massnahmen wie psy-
chologische Unterstiitzung und Gleichgewichtstraining
in die Programme einfliessen zu lassen. «Diese Interven-
tionen haben sich bei Patienten mit stabiler COPD als
sinnvoll erwiesen. Sie konnten in Programmen fiir Pa-
tienten nach Exazerbationen eine noch wichtigere Rolle
spielen», sagte Harrison.

Nicht zuletzt ginge es aber auch darum, organisatorische
Fragen zu l6sen. Laut Harrison seien lange Anfahrtswege
fiir COPD-Patienten nach Exazerbationen ein echtes Hin-
dernis, das der Teilnahme an Rehabilitationsprogrammen
im Weg stehen konne. Ein Ansatz besteht darin, den Pa-
tienten mittels Telemedizin die Rehabilitation sozusagen
ins Haus zu bringen. Diese Strategie wurde auch bereits
in Studien untersucht. Dabei erwies sich ein «Telehealth»-
Programm im Rahmen der pulmologischen Rehabilitation
als wirksam und war mit konventioneller Reha vergleich-
bar (15). In einer weiteren Studie wurde ein ambulantes
Programm mit regelmassigen Besuchen im Krankenhaus
gegeniiber einem Programm mit Hausbesuchen durch den
Physiotherapeuten verglichen. Auch hier zeigten sich
keine Unterschiede in der Wirksamkeit der Massnahmen.

Take Home Messages

Akute COPD-Exazerbationen kénnen unterschiedliche Ausloser wie Infektionen,
Feinstaub oder Abgase haben.

15 Prozent der Patienten mit akuter COPD-Exazerbation sterben innerhalb von
90 Tagen.

Die Dauer der Exazerbation korreliert signifikant mit den Folgen.

Virale Infektionen scheinen bei COPD-Patienten die Funktion der Alveolar-Makro-
phagen zu beeintrachtigen.

Akute Exazerbationen fiihren vermutlich zu einer massiven Erhdhung des Herz-
infarktrisikos.

Pulmologische Rehabilitationsmassnahmen nach COPD-Exazerbationen sind wirk-

sam.

Die Schwache der pulmologischen Reha liegt in der geringen Adhdrenz der Patien-

ten.

Coaching und Telemedizin kdnnen die Bereitschaft zur Teilnahme an der Reha ver-

bessern.

10 « CongressSelection Pneumologie « November 2016

Allerdings schlossen 91 Prozent der Teilnehmer das Pro-
gramm mit den Hausbesuchen ab - im Vergleich zu 49
Prozent, die die wiederholten Krankenhausbesuche
durchhielten (16). Nicht zuletzt haben sich auch Versuche
bewdhrt, die darauf abzielen, beispielsweise mit Telefon-
Coaching Verhaltensanderungen zu erzielen. So gelang es
in einer kontrollierten Studie, durch Coaching die Teil-
nahme an einem Rehabilitationsprogramm signifikant
von 33 auf 50 Prozent zu steigern (17).

Reno Barth
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