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Einleitung
!

„Outcomes we did not anticipate“ –Mit dieser Be-
wertung fassten Calverley und Rennard 2007 die
unerwarteten Resultate umfangreicher neuerer
Studien zur COPD zusammen [1]. Zu diesen uner-
warteten Resultaten gehörten nicht nur die be-
grenzte Nützlichkeit von Reversibilitätstests, die
Häufigkeit von Pneumonien unter inhalativen
Glukokortikosteroiden und die Erkenntnis, dass
Studienteilnehmer nicht unbedingt repräsentativ
für das Krankheitsbild der COPD sind. Patienten
mit erheblichen Komorbiditäten, wie der korona-
ren Herzkrankheit, der Linksherzinsuffizienz
oder Krebsleiden, werden meistens aus klini-
schen COPD-Studien ausgeschlossen. Diese Er-
krankungen sind bei COPD jedoch für die Progno-
se mitentscheidend [2]. Auch in Studien, in denen
Komorbiditäten nicht ausgeschlossen wurden,
weil bei diesen keine rasche Mortalität angenom-
men wurde [3,4], verstarben mehr als 25% der
Studienteilnehmer an kardiovaskulären Ursachen
und 20% an Tumoren, davon die Hälfte an Lun-
genkrebs. Obwohl die gemeinsame Noxe, das Zi-
garettenrauchen, eine naheliegende Erklärung
dieser Assoziationen ist, stellt die COPD offenbar
ein zusätzliches Risiko dar.
Für zukünftige COPD-Studien ist daher der
Parameter „Tod durch alle Ursachen“ (all-cause
mortality) als primärer Endpunkt besonders ge-
eignet. Die COPD muss in Studien als Erkrankung
mit gewichtigen Komorbiditäten betrachtet wer-
den, die für den Verlauf und die Prognose mitent-
scheidend sind. Es ist die besonders bedeutsame
Erkenntnis der Datenlage, dass Studien ohne den
Einschluss von Patienten mit Komorbiditäten als
Studien bei nicht-repräsentativen Subgruppen zu
bewerten sind.
Das Thema COPD und Begleiterkrankungen wur-
de daher von einer Expertengruppe am 28. und
29.11.2008 erörtert, mit dem Ziel, die Bedeutung
der komplexen gesundheitlichen Situation von

Patientenmit COPD zu analysieren. Dieser Beitrag
stellt die Zusammenfassung der wesentlichen Er-
gebnisse dar.

Progression und Mortalität der COPD
!

Die COPD beginnt zu einem nicht klar erkennba-
ren Zeitpunkt im Erwachsenenalter und wird
meist erst Jahre später diagnostiziert. Die Erkran-
kung ist lebensbegleitend und progredient. In
welcher Geschwindigkeit die COPD fortschreitet
und ob die Progression stufenweise oder linear
verläuft, wurde bisher nur für einzelne Parameter
beschrieben.
Parameter für die Erfassung der Progression wur-
den in einer Übersichtsarbeit zusammengefasst
[5]. Symptome des Patienten ebensowie seine Le-
bensqualität können mit Fragebögen eruiert wer-
den. Als physiologische Marker kommen Lungen-
funktionsparameter, bildgebende Verfahren oder
Belastungstests infrage. Von den biologischen
Markern sind vor allem Entzündungsparameter
zu nennen (im Serum ebenso wie im Atemexha-
lat), aber auch Parameter, die das Proteasen-Anti-
proteasen-System beschreiben.

Lungenfunktion
Die klassische Arbeit von Fletcher aus dem Jahr
1977 zeigt den Verlauf der COPD bei Rauchern,
Exrauchern und Nichtrauchern über einen Alters-
bereich zwischen 25 und 80 Jahren anhand der
FEV1[6]. Die Einsekundenkapazität gilt als objek-
tiver Index der Atemwegsobstruktion und sie
war namensgebend für den Begriff der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung. Die FEV1 ist
nicht nur bei COPD, sondern auch in der Gesamt-
population ein Prädiktor für Mortalität, insbeson-
dere für die kardiovaskuläre Letalität.
Die Überblähung, ausgedrückt als Quotient IC/
TLC, erwies sich ebenfalls als prognostisch rele-
vant. Lag dieser Quotient unter 25%, hatten
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COPD-Patienten eine signifikant erhöhte Mortalität aufgrund ei-
ner respiratorischen Insuffizienz ebenso wie eine erhöhte Ge-
samtmortalität [7].

Zahl der Exazerbationen
Die Zahl der respiratorischen Exazerbationen gilt bei COPD als In-
dikator für die Überlebenswahrscheinlichkeit. Drei oder mehr
schwere Exazerbationen während eines Beobachtungszeitraums
von 5 Jahren waren mit einer signifikant geringeren Überlebens-
wahrscheinlichkeit assoziiert, denn im Vergleich zu ¾ der Patien-
ten ohne Exazerbation waren weniger als ⅓ dieser Patienten 60
Monate nach Studienbeginn noch am Leben [8].

Okklusion der kleinen Atemwege
Als neuer Ansatz wurden in der NETT-Studie mikroskopische
Veränderungen im Lungengewebe als Verlaufskriterien evaluiert,
und zwar das Ausmaß der Okklusion der kleinen Atemwege
durch Schleim oder Exsudat. Tatsächlich zeigte sich ein deutlich
verkürztes Überleben bei den Patienten mit der stärksten Beein-
trächtigung in den kleinen Atemwegen im Vergleich zu Patienten
ohne wesentliche Okklusion [9].

6-Minuten-Gehtest
Der 6-Minuten-Gehtest differenziert gut hinsichtlich des Morta-
litätsrisikos. Patienten mit einer reduzierten Gehstrecke unter
200m beziehungsweise unter 100m wiesen eine 2-Jahres-Mor-
talität von 60% beziehungsweise 85% auf [10]. Bei mehr als
400m Gehstrecke war die Mortalität dagegen mit etwa 15%
deutlich geringer. Eine besonders hohe Mortalität wurde bei Pa-
tienten mit gleichzeitiger Desaturation beobachtet [11].

BODE-Index
Der BODE-Index setzt sich zusammen aus BMI, FEV1, Dyspnoe
(MMRC) und 6-Minuten-Gehtest. Er korreliert besser mit der
Überlebenszeit als die einzelnen Parameter. Drei Jahre nach Ran-
domisierung waren 50% der Patienten verstorben, deren BODE-
Index zwischen 7 und 10 Punkten gelegen hatte, während bei Pa-
tienten mit 0 bis 2 Punkten die mittlere Überlebenszeit mit gut 7
Jahren deutlich länger war [12]. Auch in der Kohorte von Celli
eignete sich der Bode-Index zur Abschätzung der Überlebens-
wahrscheinlichkeit [13]. In einer Modifikation des BODE-Index
wurde der 6-Minuten-Gehtest durch die Bestimmung der maxi-
malen Sauerstoffaufnahme ersetzt [14]. Mit beiden Verfahren
kam man zu vergleichbar guten Abschätzungen der Überlebens-
wahrscheinlichkeit. Da der 6-Minuten Gehtest einfacher durch-
zuführen ist, sollte der klassische BODE-Index beibehalten wer-
den.

Lebensqualität
Legt man den St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) als
Verlaufskriterium zugrunde, so zeigte sich im National Emphyse-
ma Treatment Trial (NETT) über drei Jahre eine allmähliche Ver-
schlechterung der Lebensqualität (Anstieg des SGRQ-Scores um
durchschnittlich 4,6 Punkte) [15].

Bildgebende Verfahren
Bei Patienten mit α-1-Antitrypsin-Mangel wurde kürzlich der
Nutzen bildgebender Verfahren zum Erfassen der Krankheitspro-
gression evaluiert. In der EXACTLE-Studie wurde die Gewebe-
dichte mithilfe von hochauflösenden thorakalen CT gemessen
[16]. In dieser Proof-of-principle Studie ließ sich mithilfe der
Densitometrie eine allmähliche Zunahme des Emphysems über

2 Jahre darstellen. Patienten, die mit α-1-Antitrypsin behandelt
worden waren, zeigten eine langsamere Zunahme des Emphy-
sems als Placebo-Patienten [17].

Rauchen und Raucherentwöhnung
In der Lung Health Study erwies sich Rauchen als wesentlicher
Einflussfaktor für einen stärkeren Abfall der postbronchodilata-
torischen FEV1[18]. Umgekehrt führt die Raucherentwöhnung
zu einer Verbesserung der FEV1: ein Jahr nach dem Rauchstopp
hatte sich die FEV1 von Exrauchern um durchschnittlich 2% bzw.
um 47ml verbessert [19]. Um eine Verbesserung der Überlebens-
rate zu erreichen, muss die Zahl der täglich gerauchten Zigaret-
ten um mehr als 85% reduziert werden [20,21].

Fazit
Zusammengefasst lässt sich die Progression der COPD durch ein-
zelne Surrogatmarker beschreiben. Es fehlt ein integrativer Indi-
kator zur Verlaufsbestimmung der Erkrankung. Eine gute Diffe-
renzierung der verschiedenen Phänotypen der COPD hinsichtlich
der Prognose ist bisher nicht möglich. Ob die von den National
Institutes of Health angestrebte Genotypisierung klinisch ver-
wertbare Resultate liefern wird, muss abgewartet werden.

COPD und metabolisches Syndrom
!

Diabetes mellitus
Raucher haben ein erhöhtes Risiko für einen Diabetes mellitus.
Mit zunehmender Zahl der Packungsjahre steigt das Risiko an
und ist viermal so hoch wie bei Nichtrauchern, wenn mehr als
40 Packungsjahre erreicht sind [22]. COPD-Patienten, die wegen
einer akuten Exazerbation hospitalisiert waren, hatten eine sig-
nifikant höhere Mortalität, wenn sie hyperglykämisch waren
[23]. Außerdem hatten Diabetiker in einer australischen Longitu-
dinalstudie, die 120000 Menschen erfasste, einen stärkeren jähr-
lichen Abfall der forcierten Vitalkapazität [24].

Schnarchen und obstruktive Schlafapnoe
Forscher aus Korea überprüften in einer epidemiologischen Stu-
die die Assoziation von Schnarchen und chronischer Bronchitis
[25]. Personen, die in 6 bis 7 Nächten pro Woche schnarchten,
hatten gegenüber nicht-schnarchenden Studienteilnehmern ein
1,8-fach erhöhtes Risiko, an chronischer Bronchitis zu erkranken.
Noch höher war das Risiko, wenn gleichzeitig geraucht wurde.
Diese Assoziation wird unter anderem damit erklärt, dass
Schnarchen zu einer turbulenten Luftströmung und einer Sog-
wirkung auf den Flüssigkeitsfilm in den oberen Atemwegen
führt. Auf diese Weise gelangt oropharyngeales Material in die
tieferen Atemwege. Bei COPD-Patienten vom Typ Blue Bloater
kommt es während des REM-Schlafs häufig zu einer Hypoventi-
lation, und hyperkapnische Patienten sterben häufiger während
der Nacht als am Tag [26].

OSA und Insulinresistenz
Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe haben signifikant häufi-
ger eine Insulinresistenz [27]. In der Sleep Health Study wurden
2656Männer und Frauen longitudinal über fünf Jahre untersucht
[28]. Personenmit schwerer obstruktiver Schlafapnoewiesen da-
bei zwei- bis dreimal häufiger eine Insulinresistenz auf. Damit as-
soziiert war eine repetitive nächtliche Hypoxämie. Vor 10 Jahren
wurde der Begriff des „Syndrom Z“ geprägt. Es beschreibt die
Kombination aus metabolischem Syndrom und obstruktiver
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Schlafapnoe. Seither sind zu diesem Themenkomplex mehr als
250 Originalarbeiten erschienen. Aktuell wird die Schlafapnoe
als Manifestation des metabolischen Syndroms diskutiert, doch
fehlen klare Beweise für diese Annahme nach wie vor [29].

Übergewicht
In einer französischen Studie wurden normalgewichtige und
übergewichtige COPD-Patienten miteinander verglichen [30].
Normalgewichtige waren häufiger in einem fortgeschrittenen
GOLD-Stadium, und sie wiesen sowohl eine stärkere Obstruktion
als auch ein ausgeprägteres Emphysem auf als übergewichtige
Patienten. Übergewichtige COPD-Patienten hatten signifikant
höhere Insulin-Konzentrationen im Blut, waren häufiger insulin-
resistent und ihre Entzündungsparameter (CRP, TNF alfa, Inter-
leukin-6) waren durchschnittlich höher als bei Normalgewichti-
gen. Signifikante Unterschiede bestanden auch bei den Konzen-
trationen von Adiponektin und Leptin im Sinne eines bei Überge-
wicht erhöhten Risikos für einen Diabetes mellitus.

Metabolisches Syndrom bei deutschen COPD-Patienten
Die Internationale Diabetesgesellschaft definierte das metaboli-
sche Syndrom als Vorhandensein einer zentralen Adipositas,
kombiniert mit mindestens zwei der vier folgenden Faktoren: er-
höhte Triglyzeride, reduziertes HDL-Cholesterin, erhöhter Blut-
druck und erhöhte Nüchtern-Glukose-Konzentration. Nach die-
ser Definition hatten zwischen 38% und 50% der Großhansdorfer
COPD-Patienten gleichzeitig ein metabolisches Syndrom, und
zwar unabhängig vom GOLD-Schweregrad (Watz et al., einge-
reicht). Das hoch sensitive CRP war durchschnittlich höher,
wenn gleichzeitig ein metabolisches Syndrom vorlag (z.B. Patien-
ten im GOLD Stadium III: 6 vs. 3,5mg/l). Ähnliches galt für das In-
terleukin-6. Patienten mit metabolischem Syndrom waren kör-
perlich weniger aktiv als vergleichbar kranke COPD-Patienten
ohne metabolisches Syndrom.

Praktische Konsequenzen
Bei Patienten mit COPD sollten systemische Steroide angesichts
des damit verbundenen Diabetes-Risikos zurückhaltend verord-
net werden. In der Exazerbation sollte die Blutzuckereinstellung
optimiert werden. Patienten vom Phänotyp Blue Bloater sollten
großzügig eine Pulsoximetrie oder eine Polygraphie im Schlaf er-
halten.

Körperliche Aktivität
!

Regelmäßige körperliche Aktivität ist wichtig für die Erhaltung
der Gesundheit. In der Women Health Studie hatten Frauen, die
pro Woche mindestens 1500 kcal mit körperlicher Aktivität ver-
brauchten, 59% weniger kardiovaskuläre Ereignisse als Frauen
mit weniger als 200 kcal Aktivität pro Woche [31]. Bei Patienten
mit COPD reduzierte die regelmäßige körperliche Aktivität die
Zahl der Krankenhausaufenthalte und verlängerte die Überle-
benszeit [32]. Aktive Raucher hatten ein wesentlich geringeres
Risiko, an einer COPD zu erkranken, wenn sie körperlich sehr ak-
tiv waren (relatives Risiko im Vergleich zu geringer Aktivität:
0,77) [33]. Außerdem blieb ihre Lungenfunktion stabil, während
Raucher mit geringer körperlicher Aktivität einen jährlichen Ab-
fall der FEV1 um 20ml erfuhren.

Objektivierung der körperlichen Aktivität
Bei der Messung der körperlichen Aktivität wurden in den letz-
ten Jahren erhebliche Fortschritte erzielt. Mit dem SenseWear®
Armband können gleichzeitig verschiedene Parameter erfasst
und berechnet werden: die Schrittzahl, der Energieverbrauch
und die Dauer der körperlichen Aktivität. Die Messergebnisse
korrelieren gut mit dem Goldstandard, der „Doubly labelled
water“-Methode. Bei der Auswertung wird auch das metaboli-
sche Äquivalent (MET) berechnet. Es ist definiert als 1 kcal pro
kg Körpergewicht pro Stunde bzw. der Verbrauch von 3,5ml Sau-
erstoff pro kg Körpergewicht pro Minute. Beim Schlafen werden
0,9METverbraucht, bei Alltagsaktivitäten wie Waschen oder An-
ziehen 2MET, während zügiges Gehen oder Fußballspielen 3
bzw. 8MET verbraucht [34].

Körperliche Aktivität von COPD-Patienten
In Großhansdorf hat man Erfahrungen mit dem SenseWear® bei
mehr als 200 COPD-Patienten aller Schweregrade dokumentiert.
Patienten trugen das Armband für 23,5 Stunden am Tag und leg-
ten es nur beim Duschen ab. Angesichts des unterschiedlichen
Tagesablaufs während der Woche und am Wochenende muss
das Armband bei chronischer Bronchitis oder im COPD-Stadium
GOLD I über 5 Tage getragen werden, um reproduzierbare Ergeb-
nisse zu liefern [35]. Bei fortgeschrittener COPD reicht eine kür-
zere Tragezeit aus.
Nach Empfehlungen derWHO sollte jeder Mensch proTag 10000
Schritte zurücklegen. Diese Vorgabe wurde von Patienten mit
chronischer Bronchitis annähernd erreicht, während COPD-Pa-
tienten im GOLD Stadium III und IV nur rund 5000 beziehungs-
weise 3000 Schritte pro Tag zurückgelegten [35]. Während der
Nacht hatten Patienten mit fortgeschrittener COPD einen höhe-
ren Energieverbrauch als leichter Betroffene (circa 1 versus
0,9 kcal/kg/h im GOLD Stadium III versus I). Dies weist auf die er-
hebliche Arbeit hin, die im späten Krankheitsstadium für das At-
men geleistet werdenmuss. Wenn die mit dem SenseWear ® do-
kumentierte körperliche Aktivität mit den Ergebnissen des 6-Mi-
nuten-Gehtests verglichen wurde, ergab sich eine signifikante
nichtlineare Korrelation. Die Schrittzahl der COPD-Patienten
war früher eingeschränkt als ihre Ergebnisse im 6-Minuten-Geh-
test [35].
Untersucht wurde auch die Beziehung zwischen extrapulmona-
len Erscheinungen der COPD und körperlicher Aktivität. Bei redu-
zierter täglicher Schrittzahl hatten Patienten im Stadium GOLD
III und IV geringere Konzentrationen von Fibrinogen im Plasma
[36]. Die Echokardiographie zeigte Unterschiede der Füllungszeit
des linken Ventrikels in Abhängigkeit vom Krankheitsstadium.
Eine multivariate Analyse ergab, dass die extrapulmonalen Effek-
te der COPD auf die körperliche Aktivität zu zwei Dritteln durch
das GOLD-Stadium und zu einem Drittel durch Inflammation
und kardiovaskuläre Veränderungen bestimmt wurden.

Immobilität und Muskulatur
!

Mit zunehmendem Schweregrad der Lungenerkrankung verrin-
gert sich die körperliche Aktivität von Patienten mit COPD [37].
Die Einschränkung der körperlichen Belastbarkeit ist ein relativ
spätes Phänomen im Krankheitsverlauf und sie manifestiert sich
erst dann, wenn ein deutlicher pulmonaler Funktionsverlust ein-
getreten ist [38]. Dabei ist die Bedeutung der peripheren Musku-
latur für die Belastbarkeit des COPD-Patienten in den letzten Jah-
ren mehr in den Fokus des klinischen, aber auch des wissen-
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schaftlichen Interesses gerückt. Insbesondere die Erfolge der
Trainingstherapie haben die Frage aufkommen lassen, welche
Faktoren zur muskulären Schwäche des COPD-Patienten führen:
Ist sie Folge der Immobilität und somit einer einfachen Dekondi-
tionierung oder die Folge der systemischen Entzündungsreaktion
mit Nachweis einer echten Myopathie? Diese Frage hat durchaus
praktische Relevanz, weil sich daraus therapeutische Konsequen-
zen ergeben können. Bemerkenswert ist jedoch, dass sich die
Veränderungen der Atemmuskulatur grundsätzlich von denen
der Arm- und Beinmuskulatur unterscheiden.

Immobilitätsbedingte Veränderungen der Muskulatur
Als Folge der Immobilität verändert sich die Muskulatur im Sinne
einer Muskeldysfunktion und einer Myopathie. In der peripheren
Muskulatur wurde ein Wechsel von den langsamen M-Fasern
vom Typ I hin zu den schnellen IIx-Fasern beschrieben [39]. Diese
Umgestaltung ist funktionell assoziiert mit geringer Ausdauer
und rascher Ermüdung. In der Zwerchfellmuskulatur findet die
umgekehrte Veränderung statt: Hier wechselt der M-Fasertyp
von II zu I, gleichbedeutend mit einer Schwächung der maxima-
len Kraft der Zwerchfellmuskulatur. Bei COPD-Patienten mit
niedrigem BMI kommt eine verstärkte Apoptose in der Skelett-
muskulatur hinzu [40].
Diese Veränderungen scheinen nicht allein durch die Immobilität
bedingt, wie eine vergleichende Studie von inaktiven Patienten
mit COPD und nicht erkrankten, aber ähnlich immobilen Perso-
nen zeigte [41]: Histologisch war bei COPD-Patienten zwar die
Zahl der weniger effizienten Typ-II-Fasern erhöht (80% versus
50% bei Kontrollen), es gab aber keine signifikanten Differenzen
bei anderen Kriterien wie Querschnitt der Muskelfasern oder
Dichte der Kapillaren. Relevante Unterschiede zeigten sich, als
die Studienteilnehmer körperlich belastet wurden [41]. In sitzen-
der Haltung auf einem Fahrrad-Ergometer waren die COPD-Pa-
tienten weniger lange belastbar und nahmen weniger Sauerstoff
auf. Die Anpassungsvorgänge während der Belastung ähnelten
zwar denen von ebenso nicht trainierten und immobilen Proban-
den, aber COPD-Patienten brachen die Belastung früher ab.Wenn
isoliert nur die Oberschenkel-Muskulatur belastet wurde, indem
die Patienten wiederholt das Knie beugen und strecken mussten,
benötigten sie mehr Sauerstoff pro Zeiteinheit als Gesunde, um
die gleiche Leistung zu erbringen. Ihre Muskulatur arbeitete also
mechanisch weniger effizient. Daher kann indirekt angenommen
werden, dass neben der Immobilität noch andere Gründe vorlie-
genmüssen, die die eingeschränkte Leistung der COPD-Patienten
erklären. Als Gründe dafür kommen Entzündungsvorgänge [42],
wie sie in der peripheren Muskulatur gezeigt wurden, ebenso in
Betracht wie periphere Hypoxie-Zustände, diewiederum eine lo-
kale Inflammation induzieren können.

Körperliches Training
Körperliches Training kann die Leistungsreserve des COPD-Pa-
tienten verbessern. Unsicher ist jedoch, ob damit auch die lokale
muskuläre wie auch die systemische Entzündung beeinflusst
wird. Der Einfluss eines körperlichen Trainings auf periphere
undmuskuläre Entzündungsparameter wurde kürzlich von einer
griechischen Arbeitsgruppe untersucht [43]. Das Trainingspro-
gramm in dieser Studie induzierte keine relevanten Veränderun-
gen der systemischen Inflammation (CRP, TNFα, IL-6) und auch
die muskuläre Entzündung blieb unbeeinflusst. Kritisch muss
man anmerken, dass die Belastung der Patienten in dieser Studie
nicht ausreichte, um einen relevanten Trainingseffekt zu erzielen,

sodass auch diese Arbeit noch keine abschließende Beurteilung
zulässt.

Fazit
Bei fortgeschrittener COPDmüssen die Muskelveränderungen als
ein multifaktorielles Geschehen verstanden werden, das Folgen
der Immobilität, lokale systemische inflammatorische Prozesse
sowie periphere hypoxische Zustände umfasst. Die aktuellen
Kenntnisse und Untersuchungen sind meist deskriptiv, sodass
noch viele Fragen offen sind. So ist bisher auch nicht bekannt
oder untersucht, ob die Hyperkapnie bei COPD und die damit ein-
hergehenden metabolischen und intrazellulären Reaktionen Ein-
fluss auf die muskuläre Funktion haben. Es ist zu hoffen, dass
neuere nicht-invasive Untersuchungsmethoden, wie zum Bei-
spiel die Bioimaging-Verfahren, helfen werden, mehr über den
Muskelstoffwechsel bei COPD zu lernen.

COPD und Kachexie
!

Eine ungewollte Gewichtsabnahme ist bei COPD mit einer deut-
lich erhöhten 5-Jahresletalität assoziiert. Dies wurde bereits vor
40 Jahren publiziert [44] und durch aktuellere Daten aus der Co-
penhagen City Heart Study bestätigt [45]: Patienten mit einem
BMI unter 20 kg/m2 hatten eine zweifach höhere Letalität als nor-
malgewichtige Patienten, wenn ihre FEV1 zwischen 50% und 70%
des Solls lag, und bei einer FEV1 unter 50% des Solls war die Leta-
lität sogar 4,5-fach erhöht. Als Ursache kommt in Betracht, dass
die Nahrungszufuhr bei fortgeschrittener COPD häufig zu gering
ist. Zusätzlich verbrauchen die Patienten mehr Energie wegen
der erhöhten viskösen Atemwegswiderstände und der ungünsti-
genMuskelgeometrie. Die Arbeitsgruppe in Pittsburgh konnte ei-
nen erhöhten Sauerstoffverbrauch der respiratorischenMuskula-
tur bei mangelernährten COPD-Patienten nachweisen, und zwar
sowohl im Vergleich zu Kontrollen als auch im Vergleich zu
COPD-Patienten ohne Untergewicht [46]. Außerdem waren Ru-
heenergieumsatz und Energieverbrauch während muskulärer
Aktivität bei Untergewicht erhöht.

Untergewicht und Muskulatur
Bei Untergewicht problematisch ist die Reduktion der Muskula-
tur, die im Körperkompartiment der fettfreien Masse erfasst
wird. Während einer Beobachtungszeit von 5 Jahren überlebten
Patienten mit einer FEV1 unter 50% des Solls deutlich seltener,
wenn sie gleichzeitig einen reduzierten Querschnitt der Ober-
schenkelmuskulatur im CT aufwiesen [47]. Neben einer Vermin-
derung der Muskulatur wurde auch eine Muskelschwäche nach-
gewiesen: In verschiedenen Muskelgruppen, so im Bereich des
M. quadriceps, M. pectoralis major und M. latissimus dorsi, hat-
ten COPD-Patienten eine signifikant geringere Muskelkraft als
Kontrollpersonen [48]. Dies passt zu der verringerten körperli-
chen Aktivität, die bei COPD-Patienten im Verhältnis zu Gesun-
den dokumentiert wurde [49].

Ernährungstherapie
Die Arbeitsgruppe aus Maastricht überprüfte den Effekt einer Er-
nährungstherapie bei untergewichtigen COPD-Patienten. Wenn
es gelang, innerhalb eines Zeitraums von 8 Wochen das Körper-
gewicht um 2 kg zu erhöhen, resultierte dies in einem signifikant
höheren 4-Jahres-Überleben [50]. Ursache und Folge können hier
jedoch nicht unterschieden werden. Trotz aggressiver Ernäh-
rungstherapie, beispielsweise über eine perkutane endoskopi-
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sche Gastrostomie (PEG), wird bei manchen untergewichtigen
COPD-Patienten nur ein geringer Gewichtszuwachs erreicht,
weil eine katabole Stoffwechsellage und eine erhöhteMuskelpro-
teolyse dem entgegenstehen [51]. Non-Responder zeichneten
sich durch erhöhte Konzentrationen von löslichen TNF-α-Rezep-
toren, Akutphaseproteinen und Leptin im Sinne eines pulmona-
len „Wasting Syndroms“ aus [52]. Womöglich spielen hier auch
unterschiedliche klinische Phänotypen eine Rolle. Verlassenwur-
de inzwischen der Weg einer „krankheitsspezifischen Zusatz-
nahrung“.

Anabole Stimuli
Mit Muskeltraining kann die Kraft und die Ausdauer der Musku-
latur bei COPD-Patienten signifikant verbessert werden [53]. Ein
Ausdauertraining wirkte sich positiv auf die körperliche Leistung
und auf den muskulären Energiehaushalt aus [54]. Anabole Ste-
roide wie Nandrolon waren vor allem dann wirksam, wenn sie
mit Training und Ernährungstherapie kombiniert wurden [55].
Auch rekombinantes Wachstumshormon wurde bei COPD ange-
wendet und führte in einer kontrollierten Studie zum Anstieg
der fettfreien Masse, jedoch nicht zu einer Änderung der Belast-
barkeit oder der Muskelfunktion [56]. In den ESPEN-Leitlinien
zur Ernährung bei COPD heißt es dementsprechend, dass entera-
le Ernährung in Kombination mit Trainingstherapie und anaboler
Medikation den Ernährungszustand und die pulmonale Funktion
verbessern kann (Evidenzgrad B) [57].

Assoziation von Entzündungsmarkern mit klinischen
Endpunkten der COPD
!

Alle Raucher entwickeln eine Entzündung in den Atemwegen, die
mit der Schwere der Erkrankung korreliert und selbst nach ei-
nem Rauchstopp noch nachgewiesen werden kann. Diese Ent-
zündung verschlimmert sich bei einer akuten Exazerbation [58].
In Blut, Urin, Sputum und Atemkondensat und Atemexhalat wur-
de bei COPD-Patienten eine Fülle verschiedener Mediatoren un-
tersucht. Ihr Bezug zur klinischen Situation des Patienten und
zur Pathophysiologie sowie ihre Wertigkeit für die Prognoseab-
schätzung ist letztendlich unklar (●" Abb. 1).

Blut
Ein leicht erhöhtes CRP (über 3 oder 4mg/l) wird zwar als prog-
nostisch bedeutsamer Faktor diskutiert, insgesamt ist die Daten-
lage aber uneinheitlich. Für den klinisch stabilen Patienten lässt
sich aus bisherigen Studienergebnissen kein praktischer Nutzen
ableiten [59]. Im Vergleich zu gesunden Kontrollen wurden bei
COPD-Patienten folgende Parameter erhöht gemessen: IL-8,
MMP-9, MCP-1, VEGF (vaskulärer endothelialer Wachstumsfak-
tor), ECP, MPO und Endothelin-1, Fibrinogen, Surfactant (SP-D),
C-reaktives Protein (CRP) und andere [36,60,61].

Sputum
Der in den Atemwegen der COPD und damit auch im Sputum do-
minierende Zelltyp sind die neutrophilen Granulozyten. Im Spu-
tum sind in der Vergangenheit darüber hinaus eine Fülle von Ent-
zündungsmediatoren quantifiziert worden, die mit der COPD
und der Lungenfunktionseinschränkung korrelieren sollen, z.B.
IL-6, IL-8, LT-4, MCP-1, Lipocalin, Metallo- und andere Proteasen,
diverse Leukotriene und andere [62–65]. Ein hoher Neutrophi-
lenanteil im Sputum ist mit einer klinischen Verschlechterung
(COPD-Exazerbation) und ein erhöhter Anteil an eosinophilen
Granulozyten mit einem guten Therapieansprechen mit Verbes-
serung der FEV1 unter inhalativen Kortikosteroiden assoziiert
[66,67].

Bronchoalveoläre Lavage und Bronchialschleimhaut-
biopsie
In der bronchoalveolären Lavage (BAL) korrelieren der Anteil an
neutrophilen Granulozyten oder der von CD-8-positiven T-Lym-
phozyten in der Bronchialschleimhaut invers mit der FEV1 und
dem Überleben [9]. Umgekehrt sind die BAL-ECP und Eotaxin-1-
Konzentrationen positiv mit dem Ausmaß eines radiologisch
nachweisbaren Emphysems und dem Therapieansprechen auf
inhalative Bronchodilatatoren assoziiert. In der Bronchial-
schleimhautbiopsie wurden bei einer Exazerbation mehr eosino-
phile Granulozyten, Eotaxin und CCR-3 nachgewiesen. Zudem
steigt auch der Anteil von Neutrophilen und deren Stoffwechsel-
produkte während einer Exazerbation an (einschließlich der
neutrophilen chemotaktischen Faktoren CX-CL-5, IL 8, CX-CR-1
und CX-XR-2 sowie IL-8, SLPI (secretory leukoprotease inhibitor),
SD14 und SICAM-1 [68,69]. Biomarker in der BAL und die Ergeb-
nisse von Schleimhautbiopsien der Atemwege besitzen für die
COPD-Diagnostik oder für die Therapiesteuerung keine Wertig-
keit [58].

Atemkondensat und exhalierte Gase
In der COPD wurden im Atemkondensat, das mittels Kondensa-
tion aus der Ausatemluft gewonnen wird, u.a. pH, H2O2, Zytoki-
ne, Leukotriene, Isoprostane und andere Entzündungsmarker
quantifiziert. Viele dieser Parameter korrelierten auch mit dem
Erkrankungsstatus (höhere Werte bei der Exazerbation), dem
Therapieansprechen (Senkung dieser Parameter bei erfolgreicher
Therapie der Exazerbation) und der Lungenfunktion (niedrige
FEV1 bei erhöhten Markern) [70–72]. Die Höhe des exhalierten
Stickstoffmonoxids (FeNO) korreliert mit dem Anteil eosinophi-
ler Granulozyten in den Atemwegen, nicht aber mit dem Neutro-
philenanteil. Daher eignet sich FeNO-Messung bei der stabilen
COPD nicht, zumal Zigarettenrauch das FeNO senkt [73,74].

Biomarker
• CRP, Hb, Amyloid, BnP, 
 Leptin, Procalcitonin, 
 Surfactant, Fibrinogen ...

• Interleukine: IL-8, IL-6, TNFα

• Zytokine

• Elastasen/Antiproteasen

• Zelldifferenzierung

• DNA/Proteomics

• Exhaltierte Gase: FeNO, CO

Klinische Endpunkte
• Lungenfunktion (FEV1 u. a.)

• Exazerbationsrate/-schwere

• Hospitalisierungsrate

• QoL, Dyspnoeindices

• Medikamentenverbrauch

• Erkrankungsletalität

• Physische Parameter

• Mortalität

Abb. 1 Biomarker und deren mögliche klinische Auswirkungen (und vice
versa).
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Ausblick/Bewertung
Biomarker besitzen bisher für die COPD-Therapiesteuerung und
für die Prognoseabschätzung keine verlässliche Wertigkeit. Die
Rolle von Biomarkern im Blut, Urin, Sputum und im Atemkon-
densat wird derzeit in der ECLIPSE-Studie (Evaluation of COPD
Longitudinally to Identify Predictive Surrogate End-points) un-
tersucht [75].

Inhalative Kortikosteroide – Einfluss auf Entzündungs-
marker bei COPD
!

Die klinische Relevanz der zahlreichen lokalen, d.h. atemwegsas-
soziierten und systemischen Entzündungsmarker bei Erkrankun-
gen der Atmungsorgane ist nur unzureichend beschrieben. Bei
COPD-Exazerbation steigen einige systemische Marker signifi-
kant an, erhöht sind vor allem CRP und Fibrinogen. Patienten
mit hohen Interleukin-6-Konzentrationen im Sputum und hohen
Fibrinogen-Konzentrationen im Serum zeigten über 7 Jahre ei-
nen stärkeren Abfall der FEV1 als COPD-Patienten ohne diese Ent-
zündungszeichen [76]. Nach Ergebnissen aus der Copenhagen
City Heart Studie (n = 1302) hatten COPD-Patienten mit einem
CRP-Wert über 3mg/l ein absolutes 10-Jahres-Risiko für Hospita-
lisation oder Tod von 54% bzw. 57%. Dieses war deutlich höher
als bei Patienten mit normalen CRP-Werten [77]. Bei der Inter-
pretation der CRP-Studien bei COPD muss man sich allerdings
vergegenwärtigen, dass das CRP von vielen verschiedenen Fakto-
ren beeinflusst wird. Dazu gehört auch eine bei COPD sich entwi-
ckelnde endotheliale Dysfunktion, die nach neueren Ergebnissen
eine direkte Korrelation mit der Serum-CRP-Konzentration zeigt
[78].

Inhalative Steroide
Von inhalativen Steroiden ist bekannt, dass sie die Produktion
und/oder Freisetzung von IL-6 und IL-8 aus Epithelzellen der
Bronchialschleimhaut vermindern können. Sie reduzieren oxida-
tiven Stress und senken den CRP-Spiegel im Serum. In einer pro-
spektiven Studie bei COPD-Patienten zeigte die vierwöchige The-
rapie mit zweimal 500 µg Fluticason pro Tag allerdings keinen
signifikanten Einfluss auf Entzündungsmarker (IL-9; TIMP-1,
MMP-1, MMP-9, Elastase) oder auf den Anteil neutrophiler Gra-
nulozyten im induzierten Sputum [79]. Auch eine weitere Studie
fand keinen Einfluss von Fluticason auf die atemwegsassoziierte
Inflammation, gemessen am exhalierten NO, der Gesamtzellzahl
im induzierten Sputum und den Konzentrationen von IL-8, Neu-
trophilenelastase, ECP und LDH im Überstand [80]. Das Kombina-
tionspräparat aus Fluticason und Salmeterol bewirkte dagegen
einen Anstieg der Lungenfunktion nach 12-wöchiger Behandlung
und reduzierte die medianen Werte von CD4- und CD-8-Zellen,
TNF-α und Interferon-γ in Biopsaten der Bronchialschleimhaut,
während andere Parameter der Entzündung nur gering beein-
flusst wurden [81]. Im Rahmen einer randomisierten kontrollier-
ten Studie wurde dieWirkung von Fluticason auf die systemische
Inflammation geprüft. Nachdem inhalative Steroide zunächst ab-
gesetzt worden waren, stieg das CRP an [82]. Nach Beginn der
Fluticasontherapie fiel das CRP wieder um bis zu 50% ab und
blieb während der achtwöchigen Therapiedauer unter dem
Wert bei Behandlungsbeginn [82]. Im Vergleich zu rauchenden
und nicht rauchenden Kontrollpersonen hatten in einer weiteren
Studie COPD-Patienten auch ohne ischämische Herzkrankheit
signifikant höhere CRP-Konzentrationen, wobei mit inhalativen
Steroiden behandelte Patienten signifikant niedrigere Werte auf-

wiesen als Patienten ohne ICS-Therapie (3,7 versus 6,3mg/l) [83].
In einer aktuellen Untersuchung wurde zusätzlich das Sur-
factant-Protein D im Serum analysiert [61]. Es nahm sowohl un-
ter Fluticason als auch unter der Fluticason-Salmeterol-Kombi-
nation deutlich ab, wobei die Veränderungen mit einer Verbesse-
rung des klinischen Status korrelierten. Die Autoren schließen
daraus, dass inhalative Steroide eher die lungenassoziierte als
die systemische Inflammation beeinflussen. Angesichts der mä-
ßigen klinischen Effekte von ICS bei COPD bleibt die klinische Re-
levanz dieser antiinflammatorischen Effekte unklar.

Fazit
Der klinische Nutzen einer Analyse von Entzündungsmarkern bei
COPD ist fraglich. Das Markerprofil ist sehr heterogen, und die
Wertigkeit der einzelnen Marker ist nicht ausreichend geklärt.
Besser definiert werden müssen auch die Beziehungen zwischen
atemwegsassoziierten und systemischen Entzündungsreaktio-
nen. Darüber hinaus sind Entzündungsmarker bei COPD nur be-
dingt dazu geeignet, einen Therapieeffekt von inhalativen Steroi-
den zu monitorieren oder Patienten zu identifizieren, die mögli-
cherweise gut auf eine ICS-Therapie ansprechen.

Exazerbation und Entzündung
!

Klassische Vorstellungen
Bei Patienten mit COPD nimmt die FEV1 mit zunehmendem Alter
ab. Ein Zusammenhang zwischen der Häufigkeit von respiratori-
schen Exazerbationen und einem stärkeren Abfall der FEV1 ist in
einer Reihe von Studien (wenn auch einige Untersuchungen an-
ders lautende Ergebnisse zeigten) gut belegt [84]. Disponiert da-
für sind insbesondere Patienten mit chronischer Bronchitis, die
in einer aktuellen Longitudinalstudie deutlich häufigere Exazer-
bationen aufwiesen als andere COPD-Patienten [85].
Folgender pathogenetischer Mechanismus wird diskutiert: Aus-
gelöst durch Bakterien, Viren oder nicht-infektiöse Faktoren strö-
men Neutrophile in die Lunge ein, dort werden Entzündungsme-
diatoren freigesetzt und die Kaskade von oxidativem Stress führt
schließlich zum Übertritt von Entzündungsmediatoren in die Zir-
kulation [86]. Bei der Exazerbation findet man deutlich mehr
Entzündungszellen als im stabilen Intervall der COPD. Im Sputum
herrschen bei Exazerbation Neutrophile und Eosinophile vor,
und in Biopsien der großen Bronchien findet man zusätzlich
reichlich T-Zellen [87].
Rund 80% der Exazerbationen sind nach aktuellem Verständnis
infektiös bedingt, wobei Viren und Bakterien jeweils rund 40%
und Chlamydien und Mykoplasmen einen kleinen Anteil ausma-
chen [88]. Je nachdem,wodie Proben entnommenwerden, unter-
scheidet sich die Häufigkeit der Erreger: Während im Sputum
Haemophilus influenzae dominierte, waren es in der Nasenspül-
flüssigkeit Rhinoviren [89]. Die Arbeitsgruppe aus Bochum fand
in der Nasenlavage signifikant höhere Konzentrationen von Inter-
leukin-6,wennbei denPatientengleichzeitigVirennachgewiesen
werden konnten [90]. Mit dem Abklingen einer Exazerbation gin-
gen die Konzentrationen von Entzündungsmediatoren Interleu-
kin-6 und -8wieder deutlich zurück [91]. Dagegen zeigten Patien-
ten, die sich klinisch nicht erholten, ein weiterhin erhöhtes CRP
[92]. Dabei korrelierte das an Tag 14 der Exazerbation bestimmte
CRP invers mit der Zeit bis zur nächsten Exazerbation. Bei Patien-
tenmit 3 oder mehr Exazerbationen pro Jahr waren Zytokin-Kon-
zentrationen im Sputum auch in der stabilen Phase erhöht; die
Inflammation blieb gewissermaßen „imHintergrund präsent“.
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Bei der Interpretation dieser Studienergebnissemuss berücksich-
tigt werden, dass die Definitionen der Exazerbation sich in den
einzelnen Arbeiten zum Teil deutlich unterschieden. Teilweise
wurden symptom- bzw. infektionsbasierte und teilweise inter-
ventionsbasierte Definitionen verwendet. Hinzu kommt, dass
die klinischen Zeichen einer Exazerbationen sehr vielschichtig
sind und große Überschneidungen zu anderen Differenzialdiag-
nosen zeigen. Auch nicht respiratorisch ausgelöste Exazerbatio-
nen müssen in Betracht gezogen werden. Das Brain natriureti-
sche Peptid (BNP) ist an Tag 1 einer respiratorischen Exazerba-
tion bei COPD-Patienten häufig deutlich erhöht [93]. Dies könnte
dafür sprechen, dass die Exazerbation eine Belastung für den
rechten Ventrikel darstellt. Alternativ könnte das Myokard Aus-
gangspunkt für die pulmonale Problematik sein. Die Frage nach
Henne oder Ei stellt sich gleichermaßen, wennman das Auftreten
nicht-respiratorischer unerwünschter Ereignisse vor oder nach
Beginn einer COPD-Exazerbation betrachtet: In einer Analyse
von 9 Studien wurden nach Beginn einer Exazerbation uner-
wünschte Ereignisse aus diversen Organsystemen deutlich häufi-
ger verzeichnet [94].
Bestimmte Therapiemaßnahmen verringern die Frequenz von
Exazerbationen bei COPD. Gerade kürzlich wurde der Nutzen
einer Langzeit-Erythromycin-Therapie publiziert. Dass eine bes-
sere Atemmechanik sich günstig auswirkt, zeigen Ergebnisse
nach Lungenvolumen-Reduktion: das exazerbationsfreie Über-
leben war nach dem operativen Eingriff länger als nach konser-
vativer Therapie [95].

Apoptosemodell
Zigarettenrauch schädigt auch das Endothel und bewirkt dort
eine Apoptose der Zellen. So konnte im Tiermodell ein Lungen-
emphysem induziert werden, indem Antikörper gegen VEGF ap-
pliziert wurden [96]. Dieser „Vascular endothelial growth factor“
ist für die Integrität des Endothels verantwortlich. Im Lungen-
gewebe von Emphysempatienten fand dieselbe Arbeitsgruppe
deutlich weniger Rezeptoren für VEGF [97]. Dies wirft die Frage
auf, ob das initiale Problem bei COPD womöglich die Störung
des Kapillarbetts sein könnte. Als Bindeglied zwischen der syste-
mischen Inflammation und der kardiovaskulären Komorbidität
kommt die Endotheldysfunktion durchaus infrage. Mit einer spe-
ziellen Ultraschalldiagnostik an der Arteria brachialis (Endothe-
lial-Dependent Flow-mediated Dilution, FMD) ließ sich bei Pa-
tienten mit COPD-Exazerbation tatsächlich eine pathologische
Endothelfunktion nachweisen [98].

Autoimmun-Modell
Nach einer aktuellen Hypothese von Pathologen aus Texas wird
bei COPD eine Autoimmunreaktion im System ausgelöst [99].
Exogene Noxen wie Zigarettenrauch lösen eine Autoimmunreak-
tion gegen Elastinpeptide aus. Antikörper gegen Elastin ließen
sich sowohl im Lungengewebe als auch im Systemkreislauf nach-
weisen.

Komplexe Systeme
Nachdem in der Forschung des 20. Jahrhunderts ein reduktionis-
tischer Ansatz verfolgt wurde, liegt die Zukunft nach Ansicht
mancher Experten in einem integrativen und komplexen Ansatz.
Dabei spielen Bioinformatik, Systembiologie und die Modellie-
rung von Systemen eine zentrale Rolle. Auf faszinierende Weise
wurde dies in einem aktuellen Aufsatz von Urs Frey dargelegt
[100]. In vielen Bereichen der Medizin gibt es keine direkt linea-
ren Beziehungen zwischen Ursachen und Wirkungen. Vielmehr

haben geringfügige Ursachen unter Umständen in der Summe
überschießende Konsequenzen. Daneben gehen fluktuierende
Einflüsse aus der Umgebung in das System hinein. Bestimmte
Noxen oder Schutzfaktoren summieren sich oder schwächen
sich gegenseitig ab, so dass am Ende fluktuierende Symptome re-
sultieren. Als Beispiel kann das Protokoll von zweimal täglichen
Peak-flow-Messungen eines Asthmatikers gelten. Mathemati-
sche Modelle können in solchen Aufzeichnungen Phasen von
Selbstähnlichkeit identifizieren und rhythmische Sequenzen fin-
den. Für komplexe Prozesse hat das System eine „innere Uhr“. Mit
solchen zeitlichen Rhythmen könnte das Auftreten von Exazer-
bationen bei COPD zusammenhängen.

COPD und kardiovaskuläre Erkrankungen
!

Große Kohortenstudien machen deutlich, dass Herzerkrankun-
gen bei COPD-Patienten häufiger vorkommen als bei anderen
Personen [101]. Signifikant unterschiedlich waren die Häufigkei-
ten für koronare Herzkrankheit (33,6 versus 27,1% bei Patienten
mit beziehungsweise ohne COPD), Herzinsuffizienz (44,4 versus
13,5%) und Vorhofflimmern (14,3 versus 10,4%). In einer Unter-
suchung an mehr als 100000 Patienten mit akutem Myokard-
infarkt war die COPD mit 18,7% die dritthäufigste Begleiterkran-
kung nach Diabetes (29,5%) und Hypertonie (61,7%) [102]. Für
verschiedene Krankheitsbilder konnte eine erhöhte Kranken-
haussterblichkeit in Abhängigkeit von der COPD als Komorbidität
gezeigt werden [103]. Diese Befunde zeigen, wie stark sich kar-
diale und pulmonale Erkrankungen gegenseitig beeinflussen. Es
sind vor allem die gemeinsamen Risikofaktoren, die zu einer As-
soziation von COPD und kardiovaskulären Erkrankungen führen.
Hinzu kommen Einflüsse auf das rechte Herz sowie systemische
Effekte wie Inflammation und körperliche Inaktivität (●" Abb. 2).
Eine pulmonale Hypertonie entwickelt sich eher bei schwerer
COPD, wobei eine schwere pulmonale Hypertonie (pulmonal-ar-
terieller Mitteldruck > 40mmHg) nur bei weniger als 5% der
COPD-Patienten nachgewiesen wird [104]. Bisher fehlen aller-
dings gute Prädiktoren für das Vorliegen einer schweren pulmo-
nalen Hypertonie bei COPD. Die Prognose der COPD-Patienten
wird durch die pulmonale Hypertonie beeinträchtigt. Bei schwe-
rer pulmonaler Hypertonie ist unklar, ob diese Folge der COPD
oder eine Komorbidität bei COPD darstellt.
Bei bis zu 46% der Patienten mit schwerer COPD wurde eine
Herzinsuffizienz (linksventrikuläre Ejektionsfraktion, LVEF, unter

COPD und kardiovaskuläre Erkrankungen

Gemeinsame Risikofaktoren (Alter, Tabakrauch)

Assoziation
COPD

Pulmonale 
Hypertonie

Cor pulmonale

Inflammation
Inaktivität

(systemische Effekte)

Kardiovaskuläre
Erkrankungen

Abb. 2 Beziehung zwischen COPD und kardiovaskulären Erkrankungen.
Als weitere Komorbidität wäre zu ergänzen die obstruktive Schlafapnoe.
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50%) beschrieben. Zur Diagnose kann das B-natriuretische Peptid
(BNP) herangezogen werden. Bei einem Cut-off von 10 pmol/l
bzw. 35 pg/ml diskriminierte es gut zwischen Patienten mit und
ohne eingeschränkte LVEF und kann daher hilfreich für die Diffe-
renzialdiagnose der Dyspnoe sein [105].
Die hohe Rate kardiovaskulärer Komplikationen bei COPD kann
zum Teil durch die systemische Inflammation erklärt werden.
Eine Hypothese besteht darin, dass lokale Entzündungsprozesse
in der Lunge in die gesamte Zirkulation übergehen („spill over“)
und damit systemische Veränderungen auslösen können. Außer-
dem können gemeinsame Risikofaktoren für Atemwege und Lun-
ge einerseits und das kardiovaskuläre System andererseits ent-
zündlicheVeränderungen in beidenOrgansystemen auslösen. Be-
sonders die Kombinationvon schwerer Obstruktionmit einemer-
höhten CRPwar häufigermit Zeichen der Ischämie im EKGassozi-
iert [106]. Allerdings fand man keinen Zusammenhang zwischen
dem Risiko für das Auftreten einer koronaren Herzkrankheit und
einer genetischdeterminiertenCRP-Erhöhung,wennmanPatien-
tenmit unterschiedlichen CRP-Genotypen betrachtet [107].

Kardiovaskuläre Effekte von Bronchodilatatoren?
In einer Meta-Analyse zu kardiovaskulären Effekten von Beta-2-
Sympathomimetika bei Patienten mit Asthma und COPD war
das Risiko für eine Sinustachykardie dreifach erhöht und das für
andere Herzrhythmusstörungen 1,6fach erhöht [108]. Für hoch-
dosiertes Ipratropiumbromid wurde anhand einer Datenbank-
analyse über ein 1,3fach erhöhtes Risiko respiratorischer und kar-
diovaskulärer Todesfälle berichtet [109]. Zu Tiotropium wurde
eine Meta-Analyse publiziert, in der ein erhöhtes kardiovaskulä-
res Risiko für einen Kompositendpunkt aus Tod, Herzinfarkt und
Schlaganfall berechnet wurde [110]. Diese Meta-Analyse ist je-
doch mit diversen methodischen Mängeln behaftet. Die kürzlich
publizierte Vierjahres-Studie UPLIFT® belegte demgegenüber
eine im Vergleich zu Placebo reduzierte Häufigkeit von Herz-
erkrankungen und speziell Myokardinfarkt bei den 3000 mit Tio-
tropium behandelten Patienten [111].

Betablocker bei COPD
Nach überstandenem Myokardinfarkt werden Betablocker als
Schutz vor einem Re-Infarkt verordnet. Sie senken auch bei leich-
ter oder mittelgradiger COPD das Mortalitätsrisiko, selbst wenn
die Patienten gleichzeitig Beta-2-Sympathomimetika inhalierten
[112]. Bei COPD-Patienten, die wegen einer akuten Exazerbation
stationär aufgenommen wurden, reduzierten Betablocker die
Krankenhaussterblichkeit signifikant [113]. In einer retrospekti-
ven Studie profitierten COPD-Patienten mit kardiovaskulärem
Risiko auch von anderen Medikamenten wie Statinen, ACE-Hem-
mern und Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten [114]. Behandel-
te Patienten hatten weniger Hospitalisationen wegen COPD, we-
niger Myokardinfarkte und eine geringere Todesrate. Zukünftige
Studien sollten mehr Informationen zur Interaktion von Medika-
menten liefern, die bei kardiovaskulären Erkrankungen und bei
COPD verordnet werden.

Bedeutung systemischer Erkrankungen
für die Mortalität bei COPD
!

Unter einer Systemkrankheit werden nichtorganspezifische
Krankheiten verstanden, die Grundstrukturen des Organismus
betreffen und die sich damit auf jedes Organ auswirken können.
Beispiele sind Vaskulitis, Kollagenose, Sarkoidose oder etwa Spei-

cherkrankheiten oder Neuropathien. Im weiteren Sinne werden
auch Erkrankungen als systemisch oder generalisiert bezeichnet,
die sich mehr oder weniger unspezifisch auf den gesamten Kör-
per auswirken, wie Diabetes mellitus oder Rheuma.
Bestimmte Systemkrankheiten treten bei COPD häufiger auf als
in der übrigen Bevölkerung. Beispielsweise ist der Diabetes mel-
litus etwa 50% häufiger [115], ohne dass ein klarer Zusammen-
hang mit den GOLD-Stadien besteht [116]. In neurophysiologi-
schen Studien fand man – in Abhängigkeit von der verwendeten
Methodik – bei 28 bis 95% der untersuchten Patienten mit
schwerer COPD gleichzeitig eine Polyneuropathie [117]. Das Vor-
handensein einer Hypoxämie spielte dabei keine Rolle, sondern
es war eher die Hyperkapnie, die mit einer Polyneuropathie asso-
ziiert war. Pathologische Veränderungen der Nervenleitge-
schwindigkeit bildeten sich nach erfolgreicher Therapie der
COPD teilweise wieder zurück [118]. Welche Bedeutung diese
Phänomene für den Patienten haben, ist allerdings unklar.
Das Rheuma wird als ein chronisches, systemisches, entzündli-
ches Syndrom angesehen, ähnlich wie es derzeit bei der COPD
diskutiert wird. Rheumatiker haben ein erhöhtes Risiko für athe-
rosklerotische Erkrankungen, und eine wirksame Suppression
der rheumatischen Entzündungsaktivität scheint das Risiko von
vaskulären Komplikationen zu reduzieren.
Depression und Angst sind zwei weitere Komorbiditäten, die bei
bis zu 40% der untersuchten COPD-Patienten vorkamen. Dabei
bestand keine Korrelation zum Schweregrad der Lungenfunk-
tionseinschränkung [119].

Systemerkrankung und COPD-Mortalität
Die Todesursache von COPD-Patienten, die wegen einer Exazer-
bation stationär eingewiesen wurden, betraf nur zu 50% die At-
mungsorgane [120]. Kardiovaskuläre Erkrankungen, Krebs und
andere machten 19%, 6% und 5% der Todesursachen aus (bei
20% war keine konkrete Todesursache bekannt).
Wenn COPD-Patienten gleichzeitig an Diabetes mellitus erkrankt
waren, war ihre Mortalität doppelt so hoch wie ohne Diabetes,
und zwar unabhängig vom GOLD-Stadium [116]. Dies galt in
ähnlicher Weise für Patienten mit primär restriktiven Ventila-
tionsstörungen. Ein gleichzeitig bestehender Diabetes mellitus
verdoppelte das Risiko einer respiratorischen und verdreifachte
das Risiko einer kardiovaskulären Todesursache [121].
Die Depression als Komorbidität erhöht das Mortalitätsrisiko um
den Faktor 3,6 [120]. Dabei hatten schwer depressive Patienten
eine noch schlechtere Überlebensrate als weniger schwer depres-
sive. Angesichts der rund 40% betroffenen COPD-Patienten hat
die Depression als Komorbidität daher große Bedeutung.
Wenn Patienten mit COPD zusätzlich eine Osteoarthritis, eine
Depression oder einen Diabetes hatten, war ihre Mortalität ge-
genüber Personen ohne diese Erkrankungen um den Faktor 9,5,
11,6 und 16,6 gesteigert [122]. Dies war deutlich höher, als
wenn die Patienten keine COPD-Komorbidität aufwiesen (Osteo-
arthritis 2,8, Depression 4,6, Diabetes 7,1).

Summation von Komorbiditäten
Die Gesamt-Mortalität bei COPDwird in allen GOLD-Schweregra-
den von der Komorbidität beeinflusst: Patienten mit drei Komor-
biditäten (Diabetes mellitus, Hypertonie, kardiovaskuläre Er-
krankung) hatten eine signifikant höhere Mortalität als Patienten
ohne Komorbidität [116]. Besonders ausgeprägt war dieser Effekt
bei Patienten im Stadium III oder IV.
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Fazit
Systemkrankheiten wie Diabetes mellitus oder Depression als
Komorbidität erhöhen die Mortalität von COPD-Patienten. Heut-
zutage werden bei vielen chronischen Krankheiten ähnliche Ent-
zündungsprozesse diskutiert. Der Begriff des chronischen syste-
mischen entzündlichen Syndroms erscheint daher wenig hilf-
reich.

Zusammenfassung und Schlusswort: Konsequenzen
für Diagnostik, Therapie und Forschungsansätze
!

Krankheitsverlauf und Prognose der COPD werden in wesentli-
chem Maße durch Begleiterkrankungen wie koronare Herz-
krankheit und durch Karzinome, darunter insbesondere den
Lungenkrebs, mitbestimmt. Umgekehrt beeinflusst das gleichzei-
tige Vorliegen einer COPD auch die Prognose der Begleiterkran-
kungen. Daher müssen Begleiterkrankungen der COPD klinisch
und in Studien miterfasst werden.
Die FEV1 gilt als objektiver Index der Atemwegsobstruktion. Sie
ist nicht nur bei COPD, sondern auch in der Gesamtpopulation
ein Prädiktor für Mortalität, insbesondere auch für die kardiovas-
kuläre Letalität. Die Überblähung, ausgedrückt als Quotient IC/
TLC, ist ebenfalls prognostisch relevant. Liegt dieser Quotient un-
ter 25%, haben COPD-Patienten eine signifikant erhöhte Mortali-
tät aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz und auch eine er-
höhte Gesamtmortalität. Beide Parameter spiegeln partiell die
Okklusion der kleinen Atemwege wider, die nach der NETT-Stu-
die als bedeutsamer Prognoseparameter gelten muss. Die Zahl
der respiratorischen Exazerbationen ist ein weiterer Indikator
für die Überlebenswahrscheinlichkeit. Auch der 6-Minuten-Geh-
test eignet sich für die Einschätzung des Mortalitätsrisikos. Auf-
grund dieser Variablen der Mortalität bei COPD werden komple-
xe Prognoseparameter evaluiert, von denen der BODE-Index
(BMI, FEV1, Dyspnoegrad, 6-Minuten-Gehtest) sich als überlegen
gegenüber den Einzelparametern erwiesen hat.
Ein optimaler integrativer Indikator zur Verlaufsbestimmung der
COPD liegt noch nicht vor. Es ist auch die Frage, ob ein solcher
Parameter überhaupt zu identifizieren sein wird, angesichts der
Heterogenität der Einzelkomponenten der als COPD zusammen-
gefassten Erkrankungen, mit den Extremformen einer chroni-
schen, obstruktiven Bronchitis (ohne Parenchymbeteiligung)
bzw. Lungenemphysem (ohne obstruktive Bronchitis).
Zu den Assoziationen zwischen COPD und anderen chronischen
Erkrankungen und den Gesundheitsstörungen, deren Prognose
beim gleichzeitigen Vorliegen einer COPD verschlechtert wird,
gehören metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus, Insulinresis-
tenz und obstruktive Schlafapnoe. Es sollte daher bei COPD, vor
allem bei Übergewicht, auch nach diesen Erkrankungen gefahn-
det werden.
Mit zunehmendem Schweregrad der Lungenerkrankung verrin-
gert sich die körperliche Aktivität. In der Folge tritt dementspre-
chend eine Myopathie auf, als Folge der Immobilität, aber auch
der Kortikosteroidtherapie und erkrankungsbedingter, bisher
nicht hinreichend charakterisierter Effekte. Regelmäßige körper-
liche Aktivität reduziert die Zahl der Krankenhausaufenthalte
und verlängert die Überlebenszeit. Verknüpft mit der Reduktion
der körperlichen Aktivität infolge der COPD ist in fortgeschritte-
nen Krankheitsstadien die mit einer erhöhten Letalität verbun-
dene Gewichtsabnahme, infolge unzureichender Nahrungszu-
fuhr und erhöhtem Energieverbrauch infolge erhöhter Atem-
arbeit.

Herzerkrankungen sind bei COPD signifikant häufiger, vor allem
koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern.
Bei Herzinfarkten ist die COPD, nach Diabetes und Hypertonie,
dritthäufigste Begleiterkrankung. Kardiale und pulmonale Er-
krankungen beeinflussen sich somit wechselseitig, insbesondere
aufgrund gemeinsamer Risikofaktoren, insbesondere dem Ziga-
rettenrauchen, sowie aufgrund wechselseitiger Einflüsse links-
und rechtskardialer Erkrankungen, möglicherweise aber auch
durch eine systemische Inflammation, als deren Ursachen in letz-
ter Zeit auch die Wirkungen des Feinstaubes diskutiert werden.
Bei COPD treten auch neurologisch-psychiatrische Erkrankungen
häufiger auf als in der übrigen Bevölkerung, z.B. Polyneuropa-
thie, Depression und Angst. Die Depression als Komorbidität er-
höht das Mortalitätsrisiko um den Faktor 3,6. Angesichts der
etwa 40% betroffener COPD-Patienten hat die Depression als Ko-
morbidität eine große prognostische Bedeutung, deren Erfassung
und Therapie zunehmend Bedeutung erlangen muss [123].
Zusammengefasst bestehen enge Beziehungen zwischen der
COPD und Begleiterkrankungen, insbesondere kardiovaskulären,
metabolischen, schlafmedizinischen und neurologisch-psychi-
atrischen Erkrankungen. Gemeinsame Ursachen sind Überge-
wicht, inhalatives Zigarettenrauchen und die Kortikosteroidthe-
rapie der COPD. Die COPD muss daher nicht nur als chronische
Atemwegserkrankung von Rauchern betrachtet werden, sondern
als umfassende Aufgabe für das Gesundheitswesen, sowohl be-
züglich der Prävention als auch der (Früh-)Diagnostik und der
Therapie der Erkrankung und ihrer Begleiterkrankungen.
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