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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Bisher ist fiir Therapiestudien bei
COPD kein einheitlicher Zielparameter definiert.
Daher werden in dieser Ubersicht hiufig verwen-
dete Parameter im Hinblick auf ihre Eignung als
Beurteilungs- und Prognosekriterien bei COPD
bewertet.

Methodik: Recherche der aktuellen Literatur.
Resultate: Empfohlen wird weiterhin der am
besten evaluierte Lungenfunktionsparameter
FEV,, erganzt durch die Messung weiterer Funkti-
onsparameter, wie FVC, IC/TLC und bei entspre-
chender Ausstattung RV/TLC, K., PaO, und Pa-
CO,. Zusdtzliche Informationen zur Bestimmung
der FEV, geben die Erfassung von Dyspnoe, Le-
bensqualitit und korperlicher Belastbarkeit,
Haufigkeit und Schweregrad von Exazerbationen
sowie die Mortalitdt.

Schlussfolgerung: Bisher wurde keiner der zu-
satzlichen Parameter so gut evaluiert, dass er
derzeit als Ersatz fiir die FEV; als Standardpara-
meter flir die Beurteilung und Prognose der
COPD dienen kénnte.

Abstract

v

Background: A standard outcome parameter for
pharmacological trials in COPD has not yet been
defined. Therefore, it is the aim of this review to
evaluate frequently used parameters for their eli-
gibility as assessment and outcome parameters
in COPD.

Methods: A review of the actual scientific litera-
ture was performed.

Results: It is recommended to continue to rely
primarily on the FEV;, which has been used as a
primary variable in the vast majority of trials. In
addition, further parameters, such as FVC and IC/
TLC should be determined. If available, additional
information is provided by RV/TLC, K., PaO, and
PaCO,. FEV, is not a surrogate parameter for dys-
pnoea, quality of life, and exercise tolerance,
which should therefore be assessed separately.
Frequency and severity of exacerbations and
mortality are important outcome parameters in
long-term trials. Complex indices, such as the
BODE index, may be superior to single variables.
Conclusions: No single additional parameter has
been evaluated sufficiently in order to substitute
FEV, as the standard parameter for the assess-
ment and outcome in COPD.

Einleitung und Methodik

v

Die Resultate von klinischen Priifungen zur Phar-
makotherapie der COPD sind abhdngig von den
gewdhlten Ein- und Ausschlusskriterien und von
den Zielparametern. Die im vergangenen Jahr-
zehnt publizierten Studien hatten uneinheitliche
Ergebnisse, nicht zuletzt aufgrund unterschiedli-
cher Beurteilungskriterien [1]. In dieser Uber-
sichtsarbeit werden daher verschiedene Zielpa-
rameter in Ergdnzung zu dhnlichen Publikatio-
nen aus neuerer Zeit auf ihre Eignung hin iiber-
priift [2,3], beruhend auf einer Recherche der ak-
tuellen Literatur.

Ergebnisse

v

Lungenfunktion

Obstruktionsparameter, Reversibilitdt,
CO-Diffusion, 6-min-Gehtest, Compliance
Die FEV, ist der am besten evaluierte Parameter
zur Quantifizierung einer Atemwegsobstruktion
[4]. Nach internationalen und nationalen Leit-
linien stiitzt sich der Nachweis einer COPD auf
den Schwellenwert der FEV;/FVC <70% und die

1 Ergebnisse des Expertentreffens ,Luftschlosser®,
23.-24. November 2007, Frankfurt am Main, mit Unter-
stlitzung der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co
KG
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Ubersicht

Schweregradeinteilung insbesondere auf die FEV,, angegeben in
Prozent des Sollwerts [5]. Allerdings eignen sich Schwellenwerte
fiir Lungenfunktionsparameter wegen der altersbedingten Va-
riabilitdt der Lungenfunktion nur eingeschrankt fiir die Definiti-
on des COPD-Schweregrades, denn eine FEV,/FVC <70% des Solls
beobachtet man teilweise auch bei gesunden Menschen tiber 65
Jahre. Daher wurde schon in den 90er-Jahren eine altersbezoge-
ne Flexibilitit der Messwerte empfohlen (,lower limit of nor-
mal“, LLN), spdter aber wieder verworfen [6]. Ferner wurden die
Schwellenwerte bisher nicht validiert [5].

Die GOLD-Leitlinien stiitzen sich bei der Beurteilung der FEV,
auf den Messwert nach Bronchodilatation, mit dem Ziel einer
geringeren Variabilitdt der Resultate. Es ist nicht validiert, ob
diese Auffassung zutrifft. Das Testergebnis schwankt im Krank-
heitsverlauf 7] und in Abhdngigkeit von den technischen Bedin-
gungen. Neuerdings wird die post-bronchodilatatorisch gemes-
sene FEV; (forciertes exspiratorisches Volumen in 6 Sekunden)
als weiterer brauchbarer Restriktionsparameter statt der bei Ob-
struktion nicht immer exakt bestimmbaren FVC diskutiert, ist
aber nach neueren Daten der FVC doch nicht iiberlegen [8].

Das forcierte inspiratorische Volumen (FIV;) und andere inspira-
torische Parameter (z.B. FIVC) bieten sich gegeniiber den exspi-
ratorischen Parametern als geeignetere Parameter zur Quantifi-
zierung der Lungenfunktion bei COPD-Patienten an [9]. Die in-
spiratorisch gemessenen Volumina liegen bei COPD iiber den
der entsprechenden exspiratorischen Werte. Da das prozentuale
Verhdltnis etwaiger Verdnderungen aber bei beiden Mess-
methoden vergleichbar ist, ergibt sich z.B. zur Abschdtzung
einer TherapiemaRnahme kein signifikanter Vorteil der inspira-
torischen Messwerte.

Das Ausmaf3 der CO-Diffusionskapazitits-Einschrankung (Dy o)
weist auf die Schwere eines Lungenemphysems hin; wie eine
vergleichende Studie mit HRCT-Untersuchungen zeigte, kann
diese aber in der Emphysemdiagnostik nicht ersetzen, zumal
die Do diversen Stérgréflen unterworfen ist [10]. Auch der
6-Minuten-Gehtest und die maximale physische Leistungsbreite
korrelierten bei schwerer Einschrdnkung gut mit den Dy ¢o-Be-
funden. Sauerstoffpflichtige Patienten hatten z.B. in einem ho-
hen Prozentsatz auch eine pathologische Dy o [11].

Die Bestimmung der Lungendehnbarkeit (Compliance) ist eine
wertvolle Erganzung der Lungenfunktionspriifung und geeignet,
bei Patienten mit erniedrigter CO-Diffusion zwischen Lungen-
fibrose und Emphysem zu differenzieren [12]. Allerdings ist die
Untersuchung fiir den Patienten aufwdndig und belastend,
denn fiir die Registrierung der Druck-Volumen-Kurve zur Mes-
sung der Lungencompliance ist die intrathorakale Druckmes-
sung mittels eines Osophagus-Katheters notwendig. Aufgrund
ihres technischen Aufwandes wird die Compliancemessung nur
fiir wissenschaftliche Fragestellungen eingesetzt.

Uberblidhungsparameter

Bei COPD-Patienten ist die Lungeniiberblihung neben der Atem-
wegsobstruktion ein wesentlicher Grund fiir die Dyspnoe. Die
Lungeniiberbldhung fiihrt zur Abflachung und zum Tiefstand
des Zwerchfells, konsekutiv zu einer zunehmenden Einschran-
kung der Atemmechanik bzw. der ,Atempumpe” infolge eines
Funktionsverlustes des wichtigsten Atemmuskels. Die Atemmit-
tellage verschiebt sich zur Inspiration hin in Richtung der totalen
Lungenkapazitdt TLC, und die inspiratorische Kapazitdt IC bzw.
die Vitalkapazitdt - IVC, FVC - nehmen infolge der erhohten
funktionellen Residualkapazitit FRC bzw. des erhéhten intra-
thorakalen Gasvolumens ITGV ab. Eine solche Uberblihung der

Lunge ist zwar nicht zwingend an die Ausbildung eines Emphy-
sems gebunden. Meistens ist jedoch eine nicht-reversible Lun-
geniiberbldhung durch eine irreversible Parenchymdestruktion
bedingt. Unter Belastung kann auch ohne Emphysem eine dyna-
mische Uberblihung auftreten, die die Belastungsfihigkeit der
Patienten entscheidend einschrankt.

Funktionsparameter kénnen genutzt werden, um eine Uber-
blihung zu quantifizieren [3]. Die sichere Bestimmung der Uber-
bldhung erfordert die Kombination von Ganzkérperplethysmo-
grafie und Spirometrie bzw. die Bestimmung der funktionellen
Residualkapazitit (FRC) mittels Helium. Das endexspiratorische
Lungenvolumen (EELV), die funktionelle Residualkapazitdt (FRC/
ITGV) und das Residualvolumen (RV) sind erhoht, als indirekte
Parameter sind die inspiratorische Kapazitdt (IC) und die Vital-
kapazitdt (VCy,.x) erniedrigt. Eine Diskrepanz zwischen der Be-
stimmung des FRC mittels Helium bzw. Ganzkoérperplethysmo-
grafie gibt Hinweise auf den irreversiblen, emphysembedingten
Anteil der Lungeniiberblihung. Ein Volumenbezug der Uberbli-
hungsparameter auf die TLC ist erforderlich. Zur Quantifizierung
der Uberblihung eignen sich in der Routine besonders die Para-
meter RV/TLC und ITGV/TLC. Der Quotient IC/TLC gilt als signifi-
kanter Pradiktor der Mortalitdt bei COPD [3]. Zeigt die Fluss-Vo-
lumen-Kurve einen exspiratorischen Kollaps, so weist dies auf
eine dynamische Uberbldhung hin. Ursache sind vorwiegend ir-
reversible strukturelle Anderungen von Lunge und Atemwegen
mit einem Verlust der elastischen Riickstellkréfte des Gewebes.

Die Lungeniiberblihung ldsst sich medikamentds reduzieren,
insbesondere mit Tiotropium [13], so dass eine Erfassung der
Uberblihungsparameter wichtige zusitzliche Erkenntnisse ver-
mittelt.

Blutgase, Belastungstests, Atempumpe

Ein PaCO,-Anstieg im Sinne einer ventilatorischen Insuffizienz
korreliert mit dem AusmaR der FEV;-Einschrankung [14]. Der
Pa0, wihrend der Nacht ist mit der Uberlebensprognose assozi-
iert: Patienten, bei denen wdhrend des REM-Schlafes ein rele-
vanter Sauerstoffabfall eintritt, leben signifikant kiirzer [15].
Diese Patientengruppe profitiert auch am stdrksten von einer
Sauerstofftherapie. Eine Differenzierung der Ursachen einer
ndchtlichen Hypoxdmie ist notwendig, um eine obstruktive
Schlaf-Apnoe von einer COPD-assoziierten Hypoventilation ab-
zugrenzen und ggf. jede Erkrankung angemessen zu therapieren.
Wahrend eines Belastungstests kann ein Abfall des PaO, ver-
schiedene Griinde haben: ein Missverhdltnis zwischen Ventilati-
on und Perfusion, eine reduzierte Gasaustauschfldche, Obstruk-
tion/Uberblihung oder muskulire Dekonditionierung. Die bei-
den letztgenannten Ursachen gehen mit einem PaCO,-Anstieg
bei zunehmender Belastung einher (ventilatorische Insuffi-
zienz).

Verdanderungen nach einer medikamentdsen Behandlung lassen
sich mit den Parametern Belastungsdauer (endurance time) und
maximale Sauerstoffaufnahme erfassen [16]. So stieg nach
sechswochiger Behandlung mit Tiotropium die Belastungsdauer
um 105+40s (21%) im Vergleich zu Plazebo [13].

Die Spiroergometrie bildet verschiedene Dimensionen ab, wie
Atemmechanik, Himodynamik, muskuldre Funktion und Stoff-
wechselkapazitit. Die maximale Sauerstoffaufnahme korreliert
mit der Uberlebensprognose minnlicher COPD-Patienten [17].
Ein anderer signifikanter prognostischer Parameter ist die Ge-
schwindigkeit, mit der die belastungsinduzierte Hypoxdmie auf-
tritt (PaO, slope [18]).
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Sowohl die Zwerchfell- als auch die Skelettmuskulatur ist bei
COPD erkrankt: der maximale exspiratorische Druck, der die ge-
neralisierte Muskelkraft reprdsentiert, ist bei COPD erniedrigt,
ebenso wie der maximale inspiratorische Druck, der die Zwerch-
fellfunktion und -Mechanik reflektiert [19, 20].

Pulmonale Hypertonie

Eine pulmonale Hypertonie wird durch eine COPD ohne Begleit-
erkrankungen nicht regelhaft verursacht [21]. Leichte bis mittel-
gradige Erhohungen des mittleren Pulmonalarteriendrucks
(PAP) auf >20mmHg wurden bei 20-35% der COPD-Patienten
gefunden, wahrend Drucke >40mmHg mit nur 7,5% deutlich
seltener waren [22]. Von 131 COPD-Patienten, die in Ruhe und
unter Belastung untersucht wurden, hatten 55 weder in Ruhe
noch unter Belastung PAP-Werte >20mmHg [23]. Eine relevan-
te pulmonale Hypertonie beeinflusst die Uberlebensprognose
von COPD-Patienten ungiinstig [24] und ist mit hdufigeren Exa-
zerbationen assoziiert [25].

Um die Diagnose einer pulmonalen Hypertonie zu sichern, ist
eine invasive Messung erforderlich. Mit der Echokardiografie er-
hdlt man keine verldsslichen Ergebnisse. Wahrend Parameter
wie FEV, Dy ¢o oder CT-Score nur schwach mit der Schwere der
pulmonalen Hypertonie korrelierten, bestand in einer aktuellen
Untersuchung eine signifikante Korrelation zwischen PAP und
Pa0, [26].

Bei der Entstehung der pulmonalen Hypertonie ist nicht nur die
hypoxdmisch bedingte Druckerhdhung im Sinne des Euler-Lilje-
strand-Mechanismus von Bedeutung. Anatomische Faktoren
treten hinzu, insbesondere die Verringerung des GefdBquer-
schnitts. AuRBerdem kommt es zu Umbauvorgdngen in den Blut-
gefdRen. Ursdchlich liegen diesem vaskuldren Remodelling sys-
temische Entziindungsprozesse zu Grunde. Durch die Einwir-
kung von Zigarettenrauch wird das Endothel geschiadigt und
eine Proliferation von GefdRzellen ausgel6st. Hyperkapnie und
Azidose bewirken eine renale Salz- und Wasserretention und
damit eine Fliissigkeitsbelastung. Die genannten Verdnderungen
bewirken zwar einen Druckanstieg im kleinen Kreislauf, dieser
ist jedoch von der Ausprdgung her allenfalls mittelgradig. Fiir
die Entwicklung einer schweren pulmonalen Hypertonie sind
zusdtzliche Faktoren erforderlich. Meist muss dabei von einer ei-
genstdndigen Erkrankung ausgegangen werden, mit entschei-
denden therapeutischen Konsequenzen. Wdhrend eine spezifi-
sche Therapie der COPD-assoziierten mdRigen Erhéhung des
pulmonal-vaskuldren Druckes nicht gesichert ist, besteht bei ei-
ner eigenstindigen pulmonalen Hypertonie die Indikation zur
Therapie mit modernen Vasodilatatoren.

COPD und Schlaf

Bei COPD sind Haufigkeit und Ausmaf3 von ndchtlicher Hypoxie
und Hyperkapnie abhdngig vom klinischen Phdnotyp und vom
Schweregrad der COPD. Im Vergleich zu Patienten vom Typ
,Pink Puffer” sind ,Blue Bloater* weitaus starker betroffen: Thre
Zwerchfellfunktion ist gestort, und die Sauerstoffsittigung kann
wdhrend der Nacht um bis zu 30% abfallen [27]. Eine Ver-
schlechterung der Oxygenierung im Schlaf kommt bei einer
FEV, unter 60% des Solls zwar hdufiger vor [28], eine verldssliche
Vorhersage der nachtlichen Gasaustauschstérung anhand von
Lungenfunktionsparametern oder der Sauerstoffsdttigung im
Wachzustand ist jedoch nicht méglich. Bei COPD-Patienten mit
einer mittleren FEV, von 32% des Solls verbesserte Tiotropium
die Sauerstoffsittigung im Schlaf, ohne die Schlafqualitdt zu ver-
dndern [29].

Ubersicht

Komorbiditaten wie die obstruktive Schlafapnoe (OSA) haben ei-
nen entscheidenden Einfluss auf das AusmaR der ndchtlichen
Gasaustauschstorung, und sie liefern eine plausible Interpretati-
on fiir die Unterschiede zwischen ,,Pink Puffern“ und , Blue Bloa-
tern“ [27]. Von den OSA-Betroffenen haben 9-16% gleichzeitig
eine COPD, und umgekehrt findet man bei 6 - 14 % der COPD-Pa-
tienten gleichzeitig eine OSA. Dieses so genannte ,,Overlap-Syn-
drom“ trdgt zur ndchtlichen Hypoventilation/Hypoxie ebenso
bei wie zur Entwicklung einer respiratorischen Globalinsuffi-
zienz. Die kardiovaskuldre Mortalitdt ist am hochsten bei Mdn-
nern mit schwerer OSA, d.h. mit einem Apnoe-Hypopnoe-Index
>30/h [30]. In einer Fall-Kontrollstudie bei Mannern mit OSA
war die COPD der starkste Pradiktor fiir Mortalitdt, gefolgt von
chronischer Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und einem er-
hohten Body Mass-Index [31]. Dementsprechend erscheint bei
COPD-Patienten mit Schweregrad GOLD III oder IV eine Polygra-
fie gerechtfertigt.

Dyspnoe

Atemnot ist ein subjektives Empfinden und individuell sehr un-
terschiedlich ausgepragt. Die Einschiatzung von Patienten wird
in verschiedenen Dyspnoe-Skalen abgebildet. Am bekanntesten
ist die Medical Research Council Skala (MRC), die auch Bestand-
teil des BODE-Index geworden ist. Hiufig verwendet werden
auch Baseline und Transition Dyspnoe Indices (BDI, TDI) und
die Dyspnoe-Domane des Chronic Respiratory Disease Question-
naire (CRQ). Fiir die Einschdatzung von Dyspnoe wahrend korper-
licher Belastung eignen sich die Borg-Skala oder die Visual Ana-
log Skala (VAS). Dyspnoe-Skalen korrelieren nur bedingt mit an-
deren Krankheitsparametern [32], fanden keine Korrelation zwi-
schen Dyspnoe und Veranderung der FEV, jedoch Assoziationen
zur FIV,. Bei stabiler COPD korrelierte die Dyspnoe nicht mit der
FEV,, jedoch mit der Lebensqualitit, gemessen mit dem SGRQ
[33].

In Medikamentenpriifungen verringerte sich die Dyspnoe nach
Tiotropium signifikant starker als nach Ipratropium oder nach
Plazebo [34,35]. Auch fiir Salmeterol wurde eine giinstige Beein-
flussung der Atemnot nachgewiesen [36]. In einer vergleichen-
den Studie besserten sich COPD-Patienten, die inhalative Steroi-
de erhielten, in ihrem mittleren TDI-Gesamtscore unter Tiotropi-
um starker als unter Salmeterol oder Plazebo [37].

Lebensqualitdt

Zur Messung der Lebensqualitdt bei COPD eignen sich vor allem
krankheitsspezifische Fragebdgen, wie der St. George’s Respira-
tory Questionnaire (SGRQ). Hier gelten bisher Abnahmen um
mindestens 4 Punkte als relevante Verbesserungen fiir den Pa-
tientenalltag [3,38]. Signifikant stdrker als unter Plazebo verbes-
serte sich die Lebensqualitdt nach Tiotropium [37], nach der Bu-
desonid-Formoterol-Fixkombination [39] und nach der Salmete-
rol-Fluticason-Fixkombination [40]. Die Kombination antiob-
struktiver Medikamente wurde in einer kiirzlich publizierten
Studie iiberpriift [41]. Der primdre Zielparameter, die Zahl der
Patienten mit Exazerbationen, unterschied sich nicht bei der Be-
handlung mit Tiotropium plus Plazebo, Tiotropium plus Salme-
terol oder Tiotropium plus Salmeterol-Fluticason. Jedoch zeigte
die letztgenannte Patientengruppe signifikant bessere Ergebnis-
se fiir die Lebensqualitdt, neben den Parametern Lungenfunktion
und Krankenhausaufnahmen.

In COPD-Studien war die Lebensqualitdt bisher nur ein sekunda-
res Zielkriterium. Das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen, nicht aber FDA oder EMEA, sieht die
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Ubersicht

Lebensqualitdt als wichtigen Parameter fiir die Beurteilung der
Arzneimittelwirksamkeit an. Daher sollte die Lebensqualitat als
primdrer Endpunkt in zukiinftigen klinischen Priifungen erfasst
werden. In der Praxis spielen die genannten Scores nur eine un-
tergeordnete Rolle, da praktisch alle zu komplex sind, um in den
Praxisalltag integriert werden zu kénnen.

Exazerbationsraten

Zur Definition der COPD-Exazerbation werden einerseits klini-
sche Symptome herangezogen, wie Zunahme von Husten, Spu-
tum und Dyspnoe, andererseits bezieht man sich auf Ereignisse,
wie die Anderung der Medikation oder den Besuch beim Arzt.
Bisher fehlt ein Konsens dartiber, ob eine Exazerbation mehr Er-
eignis- oder mehr Symptom-orientiert zu verstehen ist. Der Pa-
tient nimmt eine Exazerbation nicht immer wahr. Dies ist aber
die Voraussetzung dafiir, dass seine Behandlung intensiviert
werden kann. Nicht registrierte/wahrgenommene Exazerbatio-
nen waren in einer aktuellen Untersuchung genauso hdufig wie
registrierte [42]. Hier konnte ein Patiententagebuch helfen, die
Symptome genauer zu erfassen. Fiir die Festlegung der Therapie
spielt der Schweregrad einer Exazerbation eine wichtige Rolle,
wie er z.B. von Burge [43] definiert wurde. Wie eine Auswertung
von 22 Studien mit mehr als 17000 Patienten zeigte, bestehen
beziiglich der statistischen Auswertung von Studienergebnissen
zahlreiche Probleme [44]. Dazu gehort, dass Patienten nicht
vollstdndig analysiert werden, die eine Studie vorzeitig beendet
haben.

Haufigkeit und Qualitdt von Exazerbationen haben einen gesi-
cherten Einfluss auf die Mortalitdt der COPD. Sie sind mit einem
schlechteren BODE-Index assoziiert [45] und beeinflussen signi-
fikant das Uberleben [46]. Risikofaktoren fiir Exazerbationen
und Krankenhausaufnahmen bei Mdnnern mit COPD wurden
von Niewoehner u. Mitarb. prospektiv untersucht [47]. Hoheres
Alter, niedrige FEV; und Klinikbehandlung im letzten Jahr waren
mit beiden Ereignissen assoziiert. Produktiver Husten, Antibioti-
ka- oder Steroidtherapie waren Risikofaktoren fiir Exazerbatio-
nen, wdhrend kardiovaskuldre Erkrankungen oder Notfallbesu-
che beim Arzt Pradiktoren fiir eine Hospitalisierung waren. Die
multivariate statistische Analyse miindete in der Berechnung ei-
nes Risikoscores fiir eine Exazerbation in den kommenden 6 Mo-
naten (7 Kriterien, maximal 500 Punkte). Fiir spezielle Fragen
mag es sinnvoll sein, diese Punktzahl zu ermitteln. Medikamen-
te der COPD-Dauertherapie kdnnen die Haufigkeit von Exazer-
bationen verringern. Fiir Tiotropium ergaben sich Reduktionen
der Exazerbationsraten, bei allerdings unterschiedlichen Defini-
tionen, iiber 6-12 Monate um 19-52%.

Mortalitat

Angaben zur Mortalitét in der Literatur sind nicht immer ein-
deutig zu interpretieren, da die Datenerfassung auf subjektiven
Einschitzungen der bescheinigenden Arzte beruht. In der BRD
lag im Jahr 1999 das mediane Sterbealter von Mdnnern mit
COPD bei 76,3 Jahren und war damit 3 Jahre hoher als bei der iib-
rigen mdnnlichen Bevélkerung. Dies darf nicht dahingehend
fehlinterpretiert werden, dass die COPD einen Schutzfaktor dar-
stellt. Denn nach neueren Untersuchungen sinkt die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit erheblich, wenn eine COPD vorliegt, und ins-
besondere Frauen mit COPD sterben deutlich friiher [48].
Vielmehr ist die Kodierung der Mortalitdtsursache hdufig unge-
nau. In Totenscheinen aus England und Wales wurde die COPD
nur halb so hdufig als primdre Todesursache genannt wie als
weitere Diagnose [49]. Nach der ddnischen Kohortenstudie star-

ben 45 % der COPD-Patienten an der COPD, 22 % an kardiovasku-
ldren Erkrankungen und 11% an einem Bronchialkarzinom [50].
Bei einem relevanten Anteil von 26% der Patienten war die To-
desursache unbekannt, besonders dann, wenn der Tod im Schlaf
eintrat [51]. Pneumonien bzw. pulmonale Infektionen machen
etwa 10% der Todesursachen bei COPD aus, vor allem bei schwe-
rer COPD. Weitere wichtige Todesursachen sind Lungenembolie
und Diabetes mellitus [52]. Ein Teil der Komorbiditdt ldsst sich
durch Alter und Tabakrauchen erkldren.

Ebenfalls schwierig zu interpretieren ist der Zusammenhang
zwischen Pharmakotherapie und COPD-Morbiditdt. So war in ei-
ner epidemiologischen Studie das Risiko fiir eine Hospitalisation
signifikant hoher, wenn Patienten medikamentds behandelt
worden waren [53]. Hier kann man die Pharmakotherapie als In-
dikator fiir den Schweregrad der Erkrankung auffassen. Inhalati-
ve Steroide reduzierten bei COPD nach einer post hoc Analyse
von Sin [54] Todesfdlle an kardiovaskuldren oder malignen Er-
krankungen. In einer 3-jdhrigen Studie war die All Cause Morta-
lity unter inhalativen Steroiden allerdings leicht erhéht [55].
Nach Tiotropium ergab sich ein geringeres relatives Risiko, an
kardiovaskuldren oder pulmonalen Ursachen oder an einer
Pneumonie zu versterben [56]. Generell sollten bei der COPD
keine Medikamente verordnet werden, die fiir die Komorbiditat
ungiinstig sind.

Konsequenzen der systemischen Effekte der COPD

In den letzten Jahren wurde die COPD als Systemerkrankung be-
griffen. Mit dem Ziel, einen integrativen Parameter zu entwi-
ckeln, entstand der BODE-Index mit den Kriterien Body Mass-In-
dex, Obstruktion, Dyspnoe und Belastbarkeit [57]. Er eignete
sich besser als die FEV; oder der Quotient IC/TLC zur Vorhersage
der Mortalitdt [58].

In der TORCH-Studie waren nur 36% der Todesfdlle durch eine
pulmonale Erkrankung bedingt, wihrend Herzerkrankungen
(27%) und Tumoren (22 %) weitere wichtige Todesursachen wa-
ren [55].

Umgekehrt beeinflusst die Komorbiditdit COPD den Verlauf an-
derer Erkrankungen erheblich: alle wichtigen Krankheiten, die
zur Hospitalisation fiihren, sind ernster zu nehmen, wenn der
Patient gleichzeitig eine COPD hat [59]. Eine aktuelle Analyse
zum Zusammenhang zwischen Raucherstatus, kardiovaskuldrer
Mortalitdt und FEV; ergab zwar bei Rauchern in jeder
FEV;-Schweregrad-Gruppe ein erhohtes Risiko [60]. Jedoch hat-
ten Nichtraucher mit einer FEV; unter 80% des Solls ein grof3eres
Risiko als Raucher mit normaler FEV,. Demnach ist die FEV; als
Marker fiir die globale Mortalitdt anzusehen.

RegelmaRlige korperliche Aktivitdt reduziert bei COPD sowohl
die Hospitalisationsrate als auch die Mortalitit [61]. Um das
AusmafR der korperlichen Aktivitdt als globalen Parameter ge-
nauer zu evaluieren, erfasste eine Studie aus GroBhansdorf mit-
hilfe des SenseWea® Pro Armbands die Zeit kérperlicher Aktivi-
tdt, die Schrittzahl und den Energieverbrauch [62]. Sowohl die
Schrittzahl als auch die Dauer der tdglichen Bewegungsaktivitat
verringerten sich mit zunehmendem GOLD-Schweregrad. Pa-
tienten mit Zeichen der systemischen Entziindung (Fibrinogen
>436mg/dl) hatten in den jeweiligen GOLD-Stadien eine gerin-
gere korperliche Aktivitit als solche mit normalen Werten. Ahn-
lich war die Situation bei Patienten mit Hinweis auf linksventri-
kuldre Dysfunktion (NT-pro-BNP >67,3 pg/ml). Um Patienten zu
vermehrter kérperlicher Aktivitdt zu ermuntern, reichen relativ
einfache Interventionen aus, wie regelmdRige Telefonanrufe
beim Patienten zu Haus [63].
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Welche Parameter werden von den aktuellen
COPD-Leitlinien besonders beriicksichtigt?

v

Als aktuelle Leitlinien sind von besonderer Bedeutung 1. die
GOLD-Leitlinie [5], 2. die COPD-Leitlinie der Deutschen Atem-
wegsliga und der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin [64] und 3. die Nationale Versorgungsleitli-
nie COPD [65]. Fiir die Diagnosestellung und zur Einschdtzung
des Schweregrades der stabilen COPD verwenden alle Leitlinien
die (postbronchodilatatorische) FEV; bzw. die Relation FEV;/VC.
Die DGP-Leitlinie beriicksichtigt aullerdem das Emphysem mit
den Kenngréfen FRC und CO-Diffusionskapazitdt Dy co.

Fiir den Wirksamkeitsnachweis bestimmter Therapieoptionen
eignen sich u.a. die Parameter FEV,, Uberblihung, Dyspnoe, Le-
bensqualitit oder Hdufigkeit von Exazerbationen. Nicht nur
durch Medikamente, sondern auch durch pulmonale Rehabilita-
tion lassen sich diesbeziiglich Verbesserungen erreichen. Gute
Effekte zeigten sich auch durch Kombination verschiedener The-
rapieoptionen, wie korperliches Training plus Tiotropium-Medi-
kation [66].

Die an den Schweregrad der COPD angepasste Therapie unter-
scheidet sich kaum zwischen den Leitlinien. Lang wirksame
Bronchodilatatoren und Rehabilitation werden ab Grad I emp-
fohlen, inhalative Steroide bei wiederkehrenden Exazerbationen
ab Grad III, und bei sehr schwerer COPD (Schweregrad IV) kom-
men Langzeitsauerstofftherapie und chirurgische Eingriffe in
Betracht. Exazerbationen sind charakterisiert durch vermehrte
Symptome und auffillige Blutgase. Die Notwendigkeit einer
nicht-invasiven Beatmung wird an den Blutgasen festgemacht
(pH <7,35, PaC0O, >45 oder 50mmHg).

Unter suffizienter medikamentdser Dauertherapie der COPD
konnten respiratorische Exazerbationen um 20-30% reduziert
werden [67]. Eine strukturierte Patientenschulung zeigte dies-
beziiglich ebenfalls gute Effekte [68].

Leitlinien sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanage-
ments. Sie miissen den regionalen Gegebenheiten angepasst
und in die Alltagsarbeit implementiert werden. Die Versor-
gungsforschung sollte Qualitdtsindikatoren definieren und
nachweisen, dass sich die Patientengesundheit durch Anwen-
dung von Leitlinien verbessern ldsst.

Beurteilungs- und Prognosekriterien:

Was ist in der Praxis machbar?

v

Die Mehrzahl der COPD-Patienten wird vom Hausarzt behan-
delt: In den Niederlanden waren es 1996 85% [69]. Patienten
mit COPD werden hdufig falsch oder gar nicht diagnostiziert.
Hausdrzte und Pneumologen unterscheiden sich darin, welche
diagnostischen Kriterien sie benutzen [70]. Pneumologen ver-
lassen sich mehr auf die Lungenfunktion, wdhrend Hausdrzte in
stirkerem MaRe die klinischen Symptome heranziehen. Die
FEV, ist wichtig fiir Diagnosestellung, Schweregradeinteilung
und Prognoseeinschitzung. Die Uberlebensrate lieR sich mit
dem 5-Punkte-MRC-Dyspnoe-Score besser vorhersagen als mit
der FEV, [71]. Die Borg-Skala mit 10 Punkten hatte eine noch
bessere Sensitivitdt als der MRC-Score [72].

Der 6-Minuten-Gehtest, ein Bestandteil des aktuell favorisierten
BODE-Index, ist im niedergelassenen Bereich nur begrenzt
durchfiihrbar. Es fehlt meist an Platz, das Personal muss gut ge-
schult sein und den Patienten fortlaufend anspornen. Bei wie-
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derholter Durchfiihrung zeigt sich ein Lerneffekt, der einer Geh-
strecke von 50-80m entsprechen kann [73].

Bei Patienten mit schwerer COPD ist ein erniedrigter Body Mass-
Index (unter 20 kg/m?) ein signifikanter Risikofaktor fiir die Leta-
litdt [74]. Ein erhohtes C-reaktives Protein im Serum findet man
hdufig auch in der stabilen Krankheitsphase, und es ist mit einer
hoheren Mortalitdt assoziiert [75]. Fragebogen zur Lebensquali-
tdat wie SF-36 oder SGRQ verursachen einen Zeitaufwand von
10-30 Minuten, bis der Patient sie ausgefiillt hat. Dies ist in der
Arztpraxis zwar im Rahmen von Studien akzeptabel, nicht je-
doch in der Routineversorgung.

Bei akuter Exazerbation hat sich die optische Kontrolle des Spu-
tums auf Purulenz zu 94% als sensitiv und in 77% als spezifisch
fiir das Vorliegen einer bakteriellen Ursache erwiesen [76].

Diskussion

v

Es gibt eine Reihe neuer Publikationen zur Frage, welche Out-
come-Parameter am besten fiir COPD-Studien geeignet sind.
Vestbo u. Mitarb. [77] haben in 2008 das Protokoll der ECLIPSE-
Studie zur Identifikation von prddiktiven Surrogatparametern
bei COPD verdffentlicht und stellten fest, dass die FEV; der am
besten dokumentierte Beurteilungsparameter ist. In der ECLIP-
SE-Studie werden zahlreiche weitere Parameter {iber 3 Jahre
auf ihre Eignung als prddiktive Surrogatparameter untersucht,
da die Aussagekraft der FEV, im Hinblick auf die Prognose und
die Differenzierung unterschiedlicher Formen der COPD be-
grenzt ist.

Gillissen u. Mitarb. [2] haben dargestellt, welche Schwellenwer-
te fiir die Bewertung unterschiedlicher Parameter bei COPD not-
wendig sind, um als Erfolgsparameter einer Intervention gelten
zu konnen. Als geeignete Parameter werden benannt: FEV;, sub-
maximaler Belastungstest, 6-Minuten-Gehtest, Transition-Dys-
pnoe-Index (TDI), Borg-Skala, Visual Analog-Skala, St. George's
Respiratory Questionnaire, Chronic Respiratory Questionnaire
(CRQ), Quality of well-being-Skala und Exazerbationen.

Die umfassendste Darstellung der Outcome-Parameter bei
COPD-Studien der ATS/ERS-Task Force [3] gelangt ebenfalls zu
dem Schluss, dass Verdnderungen der FEV, nicht gleichbedeu-
tend sind mit Anderungen von Dyspnoe, Leistungsfihigkeit
oder Lebensqualitit. Empfohlen wird neben der Bestimmung
der FEV, die Messung weiterer Funktionsparameter, wie FVC, IC/
TLC und die Erfassung von Dyspnoe, Gesundheitszustand, Le-
bensqualitit und koérperlicher Leistungsfihigkeit. Haufigkeit
und Schweregrad von Exazerbationen werden als weitere wich-
tige COPD-Parameter bewertet. Mortalitdt, Dyspnoe und Le-
bensqualitdt werden als die bedeutendsten und belastbarsten
Outcome-Parameter bezeichnet.

Schlussfolgerungen

v

Diese neueren Ansitze zeigen, dass bisher keine abschliefSende
Antwort darauf gegeben werden kann, welcher einzelne Para-
meter als Studienendpunkt fiir eine globale Bewertung von The-
rapieeffekten bei COPD besonders geeignet ist. Aus den vorlie-
genden Daten ergeben sich zwar eine Reihe geeigneter Variablen
fiir die Beurteilung der COPD, jedoch wurde bisher kein Para-
meter so gut evaluiert, dass er als Ersatz fiir die FEV; als Stan-
dardparameter fiir die Beurteilung und Prognose der COPD die-
nen kénnte.
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