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Zusammenfassung
!

Infektionen sind häufige und wichtige Ursachen
von Exazerbationen der COPD. Diese Übersicht
diskutiert Ursachen und Konsequenzen für die
Therapie. Zwischen COPD, Komorbiditäten, kör-
perlicher Inaktivität und systemischer Inflamma-
tion bestehen komplexe Beziehungen. Die Kom-
ponenten des postulierten chronischen inflam-
matorischen systemischen Syndroms müssen
noch genauer beschrieben werden; der kleinste
gemeinsame Nenner scheint die körperliche Inak-
tivität zu sein. Für infektiöse Prozesse spielen die
angeborenen und erworbenen Immunmechanis-
men eine Rolle. Wann der Nachweis von Bakte-
rien als Beweis für Kausalität angesehen werden
muss (Besiedlung vs. akute Infektion), ist eine kli-
nisch wichtige Frage. Auch die Bedeutung viraler
Infektionen für die Exazerbation der COPD ist
weiter zu klären, wobei es auch hier um die Un-
terscheidung zwischen akuter Infektion und Vi-
ruspersistenz geht. Ambulant erworbene Pneu-
monien sind für COPD-Patienten ein besonderes
Risiko. Bei der Indikationsstellung zur Antibioti-
katherapie unterstützen klinische Scores und die
Bestimmung des Procalcitonins. Antibiotika müs-
sen wahrscheinlich nicht länger als über 5 Tage
verabreicht werden, denn bei längerer Behand-
lung ist die Wirkung nicht besser und die Zahl
der Nebenwirkungen nimmt zu. Hospitalisatio-
nen wegen Exazerbationen sind bei COPD mit
einer signifikant erhöhten Mortalität assoziiert.

Abstract
!

Infections are frequent and important causes of
exacerbations in patients with COPD. This article
reviews underlying mechanisms and therapeutic
consequences. A complex interaction exists be-
tween COPD, co-morbidities, physical inactivity
and systemic inflammation. The components of
the postulated chronic inflammatory systemic
syndrome need to be identified in more detail;
physical inactivity seems to be the least common
denominator. The patient’s adaptive and innate
immune systems play a role for the pathogenesis
of infections. When interpreting positive bacte-
rial cultures, it is important to differentiate be-
tween colonisation and infection. The impact of
viral infections in COPD exacerbation needs furt-
her clarification, including the task to distinguish
acute infection from viral persistence. Communi-
ty acquired pneumonias pose a special risk for pa-
tients with COPD. Clinical scores and procalcito-
nin serum concentrations can support decisions
on whether or not to start antibiotic treatment.
Antibiotics probably do not need to be taken for
longer than 5 days, since their efficacy does not
increase after longer treatment, while adverse
events rise in frequency. Hospitalisations for re-
spiratory exacerbations are associated with in-
creased mortality in COPD.
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Bedeutung von Infektionen für die Entstehung, den
Verlauf und die Prognose der COPD
!

Referent: G. Schultze-Werninghaus
Valide Angaben zur Prävalenz der COPD in Deutschland liegen
gegenwärtig noch nicht vor [1]. Die Prävalenz der chronischen
Bronchitis wird bei der erwachsenen Bevölkerung in Deutsch-
land auf 10–15% geschätzt [1]. Der Anteil der chronisch obstruk-
tiven Bronchitis an der Gesamtprävalenz ist nicht genau bekannt.
Aufgrund einer neueren Publikation wird für Deutschland die
Prävalenz der COPD, ≥GOLD II, auf 6% (Männer: 8%, Frauen 4%)
geschätzt [2]. Auch wenn zweifelsfrei das inhalative Zigaretten-
rauchen die häufigste Ursache der Erkrankung darstellt, findet
in letzter Zeit der Anteil von Nichtrauchern bei COPD zunehmen-
des Interesse. In Europa wird dieser Anteil auf ca. 17% geschätzt
[3]. Die Ursachen sind nicht im Einzelnen geklärt; wahrscheinlich
sind eine erhöhte Staubexposition, Passivrauchen und Infekte be-
deutsame Ursachen.
Exazerbationen und Hospitalisierungen sind besonders bedeut-
same Prognosefaktoren der COPD [4]. Infektionen sind wahr-
scheinlich besonders wichtige Ursachen von Exazerbationen [5].
Daher ist es das Ziel dieser Übersicht, die infektösen Ursachen der
COPD und deren Exazerbationen darzustellen und die Konse-
quenzen für die Therapie zu erörtern.
Es sind keineswegs alle Aspekte der Therapie der Exazerbationen
der COPD bereits abschließend als gesicherte Erkenntnisse zu be-
werten. So wird häufig die antibiotische Therapie unnötig lang
durchgeführt. Eine Antibiotikagabe von mehr als fünf Tagen bie-
tet keine Vorteile [6]. Derzeit wird untersucht, ob die Bestim-
mung des Procalcitonins als Basis für eine Therapieentscheidung
geeignet ist. In einer neuen Untersuchung führte die Therapie auf
der Basis der Bestimmung des Procalcitonins zu vergleichbaren
Therapieergebnissen im Vergleich zu herkömmlichen Therapie-
empfehlungen bei einer geringeren Antibiotikagabe und geringe-
ren Antibiotika-assoziierten Nebenwirkungen [7].
Auch für die Dauertherapie der COPD stellen sich neue Fragen,
insbesondere wegen der mehrfach gemachten Beobachtung er-
höhter Pneumonieraten unter inhalativen Kortikosteroiden. In
einer neuen Metaanalyse führte eine Budesonidtherapie über 12
Monate nicht zu einem erhöhten Pneumonierisiko [8]. Es bleibt
zu klären, ob dies auch für andere inhalative Kortikosteroide gilt.
Welte [9] hat in einem Kommentar für den Lancet die verfügba-
ren Daten analysiert und insbesondere darauf hingewiesen, dass
die Pneumoniediagnose der betreffenden Studien die Diagnose
nicht durch Röntgenaufnahmen gesichert worden ist.
Für das Verständnis der Bedeutung infektiöser Prozesse bei COPD
sind die angeborenen und erworbenen Immunmechanismen von
besonderer Bedeutung [5,10]. Diese werden daher in diese Über-
sicht einbezogen. Eine besonders wichtige Frage ist, wann der
Nachweis von Bakterien als Beweis für eine kausale Rolle zu be-
werten ist (chronische Besiedlung vs. akute Infektion). Hierzu
gibt es insbesondere für Pseudomonas neue Erkenntnisse, nach
denen die Neuinfektion auf eine pathogene Bedeutung bei Exa-
zerbationen schließen lässt [11]. Die Bedeutung viraler Infektio-
nen für die Exazerbationen der COPD sind weiter zu klären
[12,13]. Von besonderem Interesse ist auch hier die Unterschei-
dung zwischen akuter Infektion und Viruspersistenz.
Schließlich hat nicht zuletzt die Diskussion um die H1N1-Infek-
tion 2009 deutlich gemacht, dass auch bezüglich Impfungen
nicht alle Fragen abschließend beantwortbar sind. Daher wird
die Thematik auch für die Prophylaxe von Exazerbationen der
COPD aufgegriffen [14].

Angeborene Immunität (innate immunity) und COPD
!

Referent: R. Bals
Die angeborene Immunität basiert auf evolutionär alten, wenig
komplexen Strukturen. Wichtige Komponenten sind das Epithel
als physikalische Barriere und die mukoziliäre Clearance, hinzu
kommen lösliche Faktoren und antimikrobielle Substanzen. Alle
Komponenten wirken zusammen, ohne größere Entzündungs-
prozesse auszulösen.
Bei COPD sind mit zunehmendem Schweregrad, gemessen als
GOLD-Stadium, mehr Zellen der angeborenen Abwehr nachweis-
bar [15]. Auch Lymphfollikel finden sich in relevanter Zahl im Ge-
webe. Demgegenüber spielt im Tiermodell die adaptive, erwor-
bene Immunität keine große Rolle für die Entstehung eines Lun-
genemphysems nach Zigarettenrauch-Exposition [16].

Rauchen supprimiert Defensine
Eine Hypothese für die Entstehung der chronischen Bronchitis
besteht darin, dass durch Rauchen die Infektabwehr geschädigt
wird. In vitro unterdrückt Rauchen die Induktion von Defensinen.
Diese „körpereigenen Antibiotika“ werden normalerweise gebil-
det, wenn Zellen mit Bakterien wie P. aeruginosa inkubiert wer-
den [17]. In Sputumproben und Rachenspülwasser von Patienten
mit akuter Pneumonie, die am CAPNETZ-Projekt teilnahmen,
wurden die Konzentrationen des Defensins hBD-2 bei rauchen-
den und nicht rauchenden Patienten verglichen [18]. Bei Nicht-
rauchern waren die Konzentrationen hoch, während Pneumo-
niepatienten, die aktuell rauchten, sehr niedrige Konzentratio-
nen aufwiesen, wie man sie bei gesunden Personen ohne Pneu-
monie findet. Offensichtlich sind Raucher nicht in der Lage, bei
Pneumonie die Bildung von Defensinen hochzuregulieren. Dieser
Teil der angeborenen Abwehr funktioniert demnach bei Rau-
chern nur eingeschränkt.
Rauchen schädigt also die angeborene Immunität und begünstigt
die Entwicklung einer chronischen Bronchitis. Auch Neutrophile
und Makrophagen werden durch Rauchen in ihrer Funktion be-
einträchtigt. Insgesamt supprimiert das Rauchen diesen Teil der
Körperabwehr.

Mikrobiom der Lunge
Analog zum menschlichen Genom wurde der Begriff des Mikro-
bioms geprägt. Damit wird die Gesamtheit aller Mikroorganis-
men und ihre genetischen Komponenten bezeichnet, die einen
Ort, zum Beispiel ein Organ, besiedeln. In den USA wurde vom
NIH das Human Microbiome Project aus der Taufe gehoben. For-
scher erarbeiten Datenbanken, die darstellen, welche Mikroorga-
nismen die verschiedenen Teile des Körpers besiedeln. Kürzlich
wurde eine Untersuchung zum Mikrobiom der menschlichen
Haut publiziert [19] und auch zur Flora im Mund und im Uroge-
nitaltrakt liegen erste Ergebnisse vor.
In Marburg werden Proben aus der Lunge mit neuen Techniken
zur direkten Detektion von Viren und Bakterien untersucht. Erste
Ergebnisse zum pulmonalen Mikrobiom bei Gesunden zeigen
eine Vielzahl unterschiedlicher Bakterien, wobei quantitativ Pre-
votella spp. und Porphyromonas spp. den größten Anteil haben.
Im Material aus der bronchoalveolären Lavage zeigt sich bei Rau-
chern eine Verschiebung der Bakterienflora im Vergleich zu
nichtrauchenden Personen. Ein weiteres Projekt beschäftigt sich
mit dem pulmonalen Mikrobiom von gesunden Freiwilligen im
Vergleich zu COPD-Patienten.
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Genetik und COPD-Exazerbationen
!

Referent: A. Gillissen

Postulat der genetisch determinierten
„Empfänglichkeit“
Inzidenz und Prävalenz der COPD schwanken erheblich zwischen
verschiedenen Studien. Die Unterschiede beruhen auf den ver-
schiedenen COPD-Definitionen, den zugrunde gelegten Lungen-
funktionskriterien, der kumulativen Schadstoffexposition und
anderen im Detail bestehenden methodischen Unterschieden
[20]. Ungeachtet dessen haben ca. 80% aller Raucher keine COPD,
so dass bei den COPD-Patienten eine genetische Empfänglichkeit
postuliert wurde [21–23]. Untersuchungen zur genetischen Dis-
position der COPD werden aus mehreren Gründen erschwert: Es
handelt sich nicht um eine monogenetische Erkrankung, sondern
eine Fülle von individuellen und Umweltfaktoren können auf ge-
netischer, epigenetischer, translationaler und Proteinebene er-
krankungsbestimmend sein. Außerdem ist die Definition des
Phänotyps unscharf. Je nach Studie variiert der phänotypische
Bezug genetischer Analysen zwischen den verschiedenen Lun-
genfunktionsparametern (FEV1, FVC, FEV1/FVC), dem Ausmaß
der Reversibilität, der simplen Unterscheidung COPD vs. gesunde
Raucher oder Exazerbationshäufigkeit vs. stabilem Verlauf.
Genetische Zusammenhänge lassen sich mit folgenden Metho-
den untersuchen [24]: Zwillings- oder Familienuntersuchungen,
Polymorphismus- und Gen-linkage –Studien.

Zwillings- und Geschwisterstudien
Zwillingsstudien eignen sich gut zur klinischen Abschätzung ei-
nes genetisch determinierten Risikos. In einer dänischen Unter-
suchung mit 45000 Zwillingen lag die Bronchitisprävalenz bei
7%, wobei der genetische Einfluss einer durch Zigarettenrauch
verursachten Bronchitis auf lediglich 14% eingeschätzt wurde.
In COPD-Familien kommen bei den Familienmitgliedern aller-
dings häufiger ein Lungenemphysem, eine radiomorphologische
Verdickung der Bronchialwand oder eine Tabakrauchabhängig-
keit vor [25,26].

Gen-Polymorphismen
Die einzige Punktmutation, die mit der Entwicklung eines Lun-
genemphysems bei Erwachsenen und einer Leberzirrhose im
Kindesalter einher geht, ist die des Alpha-1-Antitrypsin-Gens
(SERPINA1), das auf Chromosom 14 codiert. Der Austausch von
Lysin mit der Glutaminsäure auf der Aminosäureposition 342
verursacht den häufigsten Alpha-1-Antitrypsinmangel, das Z-Al-
lel. Patienten mit einer Homozygotie (Genotyp: PiZZ) haben nur
wenig aktives Protein. Es überwiegen aktive Neutrophilen-Pro-
teasen gegenüber der Antiprotease, so dass gesundes Lungenge-
webe „angedaut“ und geschädigt wird [27,28].
Darüber hinaus sind verschiedene andere Antitrypsin-Gen-Poly-
morphismen bekannt. Variationen einzelner Basenpaare in der
DNA, die „Single nucleotide polymorphisms“ (SNPs), wurden
mit verschiedenen COPD-Phänotypen assoziiert, einschließlich
der COPD-Exazerbation. Diese Punktmutationen wurden z.B. für
die kodierenden Gene von Matrix-Metalloproteinasen, Zytoki-
nen, Hydrolasen, Antioxidantien, Oxygenasen u.v.a.m. nachge-
wiesen [21,22]. Polymorphismen wurden auch am Gen des β2-
Rezeptors, nicht jedoch am Gen des Glukokortikosteroidrezep-
tors beschrieben [29–32]. Meistens sind diese Assoziationen
zwischen Phänotyp und SNPs nur schwach ausgeprägt und errei-
chen nur knapp das Signifikanzniveau. Des Weiteren fehlt in Stu-

dien i.a.R. der Nachweis einer auf das Translationsprodukt (z.B.
die β2-Rezeptorfunktion) bezogenen klinisch überprüfbaren
Auswirkung. Angesichts der Häufigkeit bestimmter Polymor-
phismen in der Normalbevölkerung muss die untersuchte Stich-
probe außerdem genügend groß gewählt sein, was in diversen
Studien nicht der Fall ist.

Gen-Linkage-Untersuchungen
Mit Genom-weiten Scans nach kurzen Tandem-Wiederholungs-
sequenzen polymorpher Marker wurde mehrfach versucht,
COPD-beeinflussende Chromosomenbereiche zu detektieren. So
ergaben sich z.B. auf den Chromosomen 1, 2q und 17 Zusammen-
hänge mit einem pathologischen FEV1/FVC–Phänotyp. Auf ande-
ren Loci wurden Assoziationen zur fehlenden FEV1-Reversibilität
oder zu pathologischen FEV1- bzw. FVC-Werten gefunden
[21,33]. Ob auch ein Zusammenhang zur Exazerbationsrate be-
steht, wurde dagegen nicht untersucht.

Fazit
Bis auf den Alpha-1-Antitrypsinmangel gibt es keinen geneti-
schen Defekt, der für den Phänotyp einer COPD prädisponiert.
Gegenüber COPD ohne diesen Antiproteasendefekt exazerbieren
diese Patienten je nach Erkrankungsschweregrad und PI-Typ we-
sentlich häufiger, so dass der Alpha-1-Antitrypsinmangel für
Exazerbationen prädisponierend ist. Im Übrigen sind genetische
Untersuchungen bei der COPD für Fehler sehr anfällig, da die Er-
gebnisse in hohem Maße von der Definition des korrespondie-
renden Ziel-Phänotyps, der Auswahl der Patienten und des Kon-
trollkollektivs abhängen. Daher divergieren die Studienergebnis-
se (bis auf die der Alpha-1-Antitrypsinstudien) je nach Untersu-
chung und Arbeitsgruppe auch deutlich.

Virusinfektionen
!

Referent: G. Rohde
Die Mehrzahl der COPD-Exazerbationen ist mit Infektionen asso-
ziiert [34]. Aktuell geht man davon aus, dass es sich in 30% um
bakterielle, in 23% um virale und in 25% um Mischinfektionen
handelt. Bei 22% der Patienten führen entweder andere Gründe
zur akuten Verschlechterung oder die Ursache bleibt unklar.
Zwischen Virusinfektionen und dem Auftreten von Pneumonien
oder COPD-Exazerbationen besteht eine klare epidemiologische
Assoziation [35]. Dies galt in einer kanadischen Untersuchung so-
wohl für Influenza- als auch für RS-Viren. Bei Patienten mit aku-
ter Exazerbation der COPD fand man in 39% der Fälle eine Asso-
ziation mit Viren, vorwiegend Rhinoviren [36]. Ergebnisse aus
Bochum zeigten im induzierten Sputum bei 36% der Patienten
mit Exazerbationen Picorna-Viren, bei 25% Influenza A und bei
22% RS-Viren [37]. Auch in der Nasenspülflüssigkeit waren Viren
nachweisbar, wobei die Häufigkeit hier deutlich niedriger lag.
Prozentual verteilen sich die Viren bei COPD-Exazerbationen wie
in●" Tab. 1 dargestellt. Quantitativ am bedeutsamsten sind Rhi-
noviren, Influenza A und B, RSV und Coronavirus.

RSV spielt eine besondere Rolle
Untersuchungen an Mäusen konnten zeigen, dass RSV bis zu 60
Tage nach experimenteller Infektion der Lunge nachweisbar
war, ohne dass die Bedeutung dieses Befundes klar ist [38]. Bei
COPD-Patienten mit RSV-Nachweis waren Entzündungsparame-
ter (Interleukin-6, Fibrinogen) signifikant stärker pathologisch
erhöht als bei RSV-negativen Patienten [36]. Im Vergleich zu
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Säuglingenmit RSV-Infektion (107 RSV-Kopien/ml) hatten COPD-
Patienten jedoch eine deutlich geringere RSV-Viruslast [39]. Sie
lag mit und ohne Exazerbation in der Größenordnung von 103

bis 104 RSV-Kopien pro Milliliter. Bemerkenswert sind die Ergeb-
nisse einer Studie zum Zusammenhang von Häufigkeit eines
RSV-Nachweises und Krankheitsverlauf [40]. Entzündungspara-
meter im Sputum waren bei Patienten mit häufigen RSV-Infek-
tionen signifikant höher, und der Abfall der FEV1 über einen Zeit-
raum von 20 Jahren war stärker.

Adenoviren können latente Infektionen auslösen
Adenoviren sind weniger prävalent als Influenza-Viren oder RSV.
In Epithelzellen von Rauchern mit Atemwegsobstruktion wiesen
Forscher jedoch häufiger E1A (early antigen)-DNA und E1A-Pro-
tein nach [41,42]. Im Meerschweinchen-Modell verstärkte eine
latente Infektion mit Adenoviren die Entzündungsreaktion nach
akuter Zigarettenrauch-Exposition [43]. Das Adenovirus könnte
diesbezüglich einen potenzierenden Effekt haben. Auch wichtige
antivirale Abwehrmechanismen, wie die Produktion der Antileu-
koprotease SLPI und von Stickstoffmonoxid (NO), werden durch
Adenoviren beeinträchtigt [44]. Adenoviren können offenbar di-
verse Effekte auf angeborene Immunität und Atemwegsentzün-
dung ausüben, was für die Pathogenese der COPD von Bedeutung
sein könnte. Allerdings stammen diese Befunde bisher nur von
einer Arbeitsgruppe.

Neuere Viren spielen keine größere Rolle
Das humane Metapneumovirus wurde 2001 zum ersten Mal
nachgewiesen. Es gehört zur Gruppe der Paramyxoviridae, ist
weltweit verbreitet und tritt zeitlich in ähnlichen Perioden auf
wie RSV. Dieses Pathogen ist bei rund 10 bis 20% der pädiatri-
schen Atemwegsinfektionen nachweisbar. In der Inneren Medi-
zin dürfte es eine vergleichbare Bedeutung haben wie RSV. Diese
Erreger wurden jedoch nur bei 2,3% der Patienten mit exazer-
bierter COPD im induzierten Sputum und/oder in der Nasenspül-
flüssigkeit nachgewiesen [45].
Polyomaviren sind kleine DNA-Viren, die ins Genom integriert
werden können. Bei COPD scheinen sie keine Rolle zu spielen,
denn man fand sie bei diesen Patienten bisher nicht in Atem-
wegssekreten. Die Seroprävalenz bei Erwachsenen ist extrem
hoch, so dass die meisten Personen vor einer Infektion geschützt
sind und diese Erreger normalerweise keine Exazerbation auslö-
sen können.

Bestimmung der Viruslast ist hilfreich
Die konventionelle PCR-Methodík zum Virusnachweis erlaubt
nur eine Ja-Nein-Antwort zur Frage, ob der jeweilige Erreger in
der Probe vorhanden ist. Eine Bewertung, ob das Virus die Er-
krankung ausgelöst hat, ist damit noch nicht möglich. Eine sinn-
volle Zusatzdiagnostik ist die Bestimmung der Viruslast. Ist sie
hoch, geht man von einer Infektion aus. Die Bochumer Arbeits-
gruppe zeigte bei Patienten mit COPD-Exazerbation im Median
109 Influenza A-Viren/ml, was signifikant höher war als bei ge-
sunden Kontrollpersonen (ca. 105/ml). Der Entzündungsparame-
ter CRP wies bei Influenza A-Nachweis die höchsten Konzentra-
tionen auf.

Pneumocystis jiroveci
!

Referent: M. Pfeifer
Nach Lungenteilresektion war der Erreger Pneumocystis jiroveci
in 37% der Gewebeproben von COPD-Patienten im Stadium Gold
IV nachweisbar [46]. Seine Inzidenz war assoziiert mit dem Aus-
maß der Obstruktion und dem Schweregrad der Erkrankung,
denn bei Rauchern im Stadium Gold I bis III fand man diesen Er-
reger nur in 5% der Proben. Auch nach Lungentransplantation
und bei immunsupprimierten Personenwurde P. jiroveci nachge-
wiesen. Die klinische Relevanz dieser Befunde ist bisher noch un-
geklärt. Gegebenenfalls müsste man bei schwer kranken COPD-
Patienten eine Prophylaxe in Erwägung ziehen.

Nichttuberkulöse Mykobakterien (NTM)
!

Referent: M. Pfeifer
Bis heute sind etwa 25 potenziell pathogene nichttuberkulöse
Mykobakterien bekannt. In den letzten Jahren werden gehäuft
Erkrankungen mit M. abscessus beschrieben.
Bei COPD gehören Mykobakterien nicht zu den relevanten Erre-
gern [10]. Bei der mikrobiologischen Sputumdiagnostik fand
man nur in gut 1% tuberkulöse Mykobakterien, und andere My-
kobakterien (M. chelonae, M. kansasii, M. fortuitum) machten zu-
sammengenommen nur 1,2% der im Sputum kultivierten Erreger
aus [47]. Anders ist die Situation in Ländern mit hoher Tuberku-
lose-Prävalenz wie beispielsweise der Türkei. Hier wurden von
120 mikroskopisch positiven Sputumproben 79% als M. tuber-
culosis identifiziert; von den übrigen 21% der Proben mit NTM
stammten 40% von Patienten mit COPD [48].
Bei einer retrospektiven Aufarbeitung von Patienten mit pulmo-
naler M. kansasii-Infektion aus Illinois hatten 197 der 302 Er-
krankten (65%) gleichzeitig eine COPD [49]. Häufige Symptome
bei den Infizierten waren Brustschmerz, Atemnot und produkti-
ver Husten. Immerhin 11 der 224 Todesfälle wurden auf M. kan-
sasii zurückgeführt. Auch in Süd-Taiwanwar die Assoziation zwi-
schen COPD und NTM nicht selten. Von den insgesamt 67 Patien-
ten mit pulmonaler NTM-Erkrankung hatten 61% eine COPD als
Grunderkrankung [50]. Eine aktuelle Arbeit zu M. malmoense er-
gab in Holland ebenfalls einen hohen Anteil von COPD-Patienten
(66%) [51]. Zu den Mechanismen dieser Infektionen bei COPD ist
ebenso wenig bekannt wie zum Einfluss der Erreger auf den
Krankheitsverlauf.

Tab. 1 Häufigkeit eines Virusnachweises (rt-PCR) bei Exazerbation der COPD
[37].

Virus Anteil am Virus-

nachweis [%]

Nachweisrate

[%]

Rhinovirus 13,8–50,7 3,3–24,7

Influenza A 7,8–32,8 3,6–17,7

RSV 10,3–24,7 2,4–15,3

Coronavirus 9,1–20,7 4,1–4,9

Influenza B 3,9–12,1 1,8–4,7

PIV 1–4 1,3–10 0,6–7,1

Adenovirus 1,3–1,7 0,4–7

humaner Metapneumovirus 1,7 0,4 –2,3
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Pilzinfektionen
!

Referent: M. Pfeifer
Aspergillen können verschiedene Krankheiten auslösen: ein As-
pergillom, eine allergische bronchopulmonale Aspergillose (AB-
PA), eine Typ III allergische Aspergillose und die invasive Asper-
gillose (IPA) mit ihren Unterformen.
Die invasive Aspergillose kommt bei COPDmit einer Inzidenz von
1 bis 2% nur selten vor [52]. Wichtige Risikofaktoren sind die
Therapie mit inhalativen oder systemischen Steroiden [53].
Auch virale Infektionen spielen eine Rolle [54]. Für den klinischen
Alltag gibt es klare Definitionen zur invasiven pulmonalen Asper-
gillose (gesicherte, wahrscheinliche, mögliche IPA, Kolonisation).
Zur Therapie kommen systemische und inhalative Antimykotika
infrage. Voriconazol gilt als wirksamer als Amphotericin B [55].
Auch chirurgische Interventionen können erforderlich sein. In
den letzten Jahren gibt es tendenziell eine Zunahme der Episoden
von invasiver pulmonaler Aspergillose bei COPD-Patienten [56].
Die Letalität bei COPD ist mit 95% sehr hoch [55].
Zur Infektion mit Candida bei chronisch obstruktiver Lungen-
erkrankung gibt es bisher keine relevante wissenschaftliche Lite-
ratur.

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, gastroösophagea-
ler Reflux und COPD
!

Referent: W. Randerath
Bei Patienten mit schwerer COPD wurden häufiger Störungen im
Sinne einer Insomnie beschrieben, also reduzierte Schlafeffizienz,
verlängerte Einschlaflatenz und gehäufte und verlängerte Wach-
phasen [57]. Ältere Studien aus den 1980er Jahren erwähnten
hingegen keine nächtliche Atemstörungen bei obstruktiver Lun-
generkrankung. Auch die Sleep Health Study kam zu dem
Schluss, dass bei leichterer COPD Schlafstörungen nur dann vor-
kommen, wenn bei den Patienten gleichzeitig eine obstruktive
Schlafapnoe vorliegt [58]. Die COPD-Erkrankung allein beein-
flusst den Schlaf dagegen nicht.

COPD und obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS)
Die Kombination aus COPD und obstruktivem Schlafapnoe-Syn-
drom (OSAS) wird als Overlap-Syndrom bezeichnet [59]. Bei 22
von 26 COPD-Patienten, die wegen Tagesschläfrigkeit untersucht
wurden, fand man gleichzeitig ein OSAS [60]. In der Sleep Heart
Health Study waren die mehr als 1000 COPD-Patienten überwie-
gend leicht erkrankt [58]. Bei COPD-Patienten war der Respirato-
ry Disturbance Index (RDI) mit 7,5/h sogar signifikant geringer
als beim Vergleichskollektiv. Diese Daten sprechen dafür, dass
die Koexistenz von COPD und OSAS eher zufällig ist und nicht
durch einen pathophysiologischen Zusammenhang verursacht
wird.
Dennoch stellt sich die Frage, ob das Schlafapnoe-Syndrom den
Krankheitsverlauf bei Patienten mit COPD beeinflusst. Das Zu-
sammentreffen beider Störungen ist immerhin bei 0,5 bis 1%
der Bevölkerung über 40 Jahren zu erwarten. Bestand bei leichter
COPD ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, war das Risiko
schwerer und längerer Sauerstoffentsättigungen dreißigmal
grösser als ohne OSAS [58]. Die durchschnittliche Sauerstoffsätti-
gung im Schlaf war bei Koexistenz beider Störungen signifikant
geringer als bei Patienten, die entweder nur eine COPD oder nur
eine obstruktives Schlafapnoe-Syndrom hatten [61]. Eine hypoxi-
sche Ateminsuffizienz entwickelte sich bei Patienten mit nächtli-

chen Untersättigungen schneller, so dass die Patienten auch sig-
nifikant früher eine Langzeitsauerstofftherapie benötigten [62].
In einer retrospektiven Studie war die hyperkapnische Atemin-
suffizienz bei Patienten mit Overlap-Syndrom häufiger als bei
COPD allein, obwohl die Betroffenen eine signifikant bessere Lun-
genfunktion (FEV1/FVC) hatten [63]. Eine sechsmonatige Thera-
pie mit CPAP verbesserte die Blutgase bei Patienten mit Overlap-
Syndrom signifikant, wobei die hyperkapnischen Patienten ein
noch besseres Ansprechen zeigten [64].
Zum Zusammenhang zwischen Infekten, COPD und OSAS gibt es
keine Daten, so dass die Frage der gegenseitigen Beeinflussung
offen bleiben muss.

COPD und gastroösophagealer Reflux (GÖR)
Die Prävalenz des gastroösophagealen Refluxes ist bei Patienten
mit obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom erhöht [65]. COPD-Pa-
tienten haben häufiger Symptome eines Refluxes und geben häu-
figer Schluckstörungen an, und bei 74% der Betroffenen mit
COPD und GÖR traten respiratorische Symptome assoziiert mit
Refluxepisoden auf [66]. Die pH-Metrie ergab einen pathologi-
schen Reflux bei 62% der Patienten mit schwerer COPD [67]. Be-
merkenswert war, dass diese Episoden in 58% der Fälle asympto-
matisch waren. Außerdem fand sich eine 40-prozentige Koinzi-
denz zwischen gastroösophagealem Reflux und Desaturationen.
Auch ein Zusammenhang von Refluxkrankheit mit Exazerbatio-
nen der COPD wurde nachgewiesen: In einer Querschnittsbefra-
gung traten Exazerbationen doppelt so häufig auf, wenn bei den
Patienten gleichzeitig ein Reflux bestand, nämlich 3,2 versus 1,6
Exazerbationen pro Jahr [68]. Auch eine japanische Untersu-
chung identifizierte Refluxsymptome als wichtigen Risikofaktor
für respiratorische Exazerbationen [69].
Eine medikamentöse Therapie des Refluxesmit Lansoprazol über
12 Monate führte in einer kontrollierten Studie zu einer erheb-
lichen Reduktion der COPD-Exazerbationen von 1,18 pro Jahr in
der Vergleichsgruppe auf 0,34 pro Jahr in der Therapiegruppe
[69]. Allerdings war in einer dänischen Fallkontrollstudie das
Risiko für ambulant erworbene Pneumonien unter Therapie mit
Protonen-Pumpen-Inhibitoren signifikant erhöht, insbesondere
während der ersten sieben Behandlungstage [70]. Bei H2-Blo-
ckern fand man solch eine Assoziation dagegen nicht.

Fazit
Bei Patienten mit COPD ist ein gleichzeitiger gastroösophagealer
Reflux mit vermehrten respiratorischen Symptomen verbunden.
Außerdem erhöht der Reflux die Exazerbationsrate. Eine suffi-
ziente medikamentöse Behandlung des Refluxes verbessert Be-
schwerden und reduziert Exazerbationen. Daten zu einem er-
höhten Risiko ambulant erworbener Pneumonien unter Proto-
nen-Pumpen-Inhibitoren müssten noch durch weitere Studien
untermauert werden. Ein Zusammenhang zwischen Infekten
und gastroösophagealem Reflux wurde bei COPD Patienten bis-
her nicht beschrieben.
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Mechanismen der Entzündungsreaktion
!

Referent: C. Taube
Die meisten Untersuchungen zur Entzündungsreaktion während
einer Exazerbation bei Patienten mit COPD stammen aus Quer-
schnittsstudien. Die Probengewinnung erfolgte entweder durch
induziertes Sputum oder bronchoskopisch. Es existieren nur we-
nige longitudinale Studien und bisher sind keine Studien über
Autopsiematerial verfügbar.

Entzündungszellen
Sowohl im Sputum als auch im Biopsiematerial waren bei akuten
Exazerbationen Lymphozyten sowie neutrophile und eosinophi-
le Granulozyten vermehrt nachweisbar [71]. Kaum verändert
war dagegen die Zahl der Makrophagen. Die Vermehrung der
neutrophilen Granulozyten im Sputum war unabhängig vom
Auslöser der Exazerbation, das heißt bei viral oder bakteriell be-
dingter Exazerbation waren die Zellzahlen nicht höher als ohne
Erregerbefund [72]. In derselben Untersuchung wurden dagegen
gewisse Unterschiede bei den eosinophilen Granulozyten doku-
mentiert, denn Virusinfekte führten zu höheren Eosinophilen-
zahlen im Sputum als bakterielle Infektionen.

Chemokine
Der vermehrte Einstrom von Entzündungszellen in die Atemwe-
ge ist assoziiert mit erhöhten Konzentrationen von Chemokinen.
In Bronchialbiopsien von intubierten Patienten mit Exazerbation
war die Genexpression für IL-8 (CXCL8+) deutlich erhöht, wo-
durch das Anlocken der Neutrophilen erklärt werden kann [71].
Auch der lösliche IL-5-Rezeptor wurde bei akuter Exazerbation
signifikant stärker exprimiert [73]. Produziert werden diese Che-
mokine unter anderem in Epithelzellen. So wurde in Kulturen
von Bronchialepithelzellen nach Kontakt mit Rhinoviren die Kon-
zentration von Eotaxin und von IL-8 hochreguliert [74]. Eine Lon-
doner Arbeitsgruppe infizierte COPD-Patienten im GOLD Stadi-
um II experimentell mit sehr niedrigen Konzentrationen von Rhi-
noviren und beobachtete den Verlauf über sechs Wochen [75].
Die zu Hause registrierten Peak flow-Werte fielen bereits wenige
Tage nach Virusapplikation deutlich ab. Bei klinisch manifester
Infektion war die FEV1 gegenüber dem Ausgangswert signifikant
reduziert und gleichzeitig wurden in der Nasenspülflüssigkeit
stark erhöhte Konzentrationen des Zytokins IL-8 nachgewiesen.
Diese Daten sind der erste experimentelle Nachweis, dass durch
eine Virusinfektion eine akute Exazerbation bei Patienten mit
COPD induziert werden kann. Besonders interessant war, dass
bei Patienten mit einer COPD im GOLD-Stadium II bereits sehr
geringe Mengen an Rhinoviren, die bei gesunden Probanden
und bei Patienten mit Asthma kaum einen Effekt haben, eine
Exazerbation auslösen konnten.

Muster erkennende Rezeptoren
Toll-like-Rezeptoren (TLRs) sind an der Zelloberfläche und intra-
zellulär lokalisiert und haben die Aufgabe, Krankheitserreger zu
erkennen. Sie ermöglichen der Zelle eine adäquate Reaktion auf
das Pathogen. Forschern gelang bereits die Zuordnung spezifi-
scher TLRs zu bestimmten Bakterien [10] und Viren [76]. Die ex-
perimentelle Infektion von Epithelzellen mit unterschiedlichen
Erregern löst je nach Organismus unterschiedliche Reaktionen
in der Zelle aus. Nach Erkennung durch die TLRs reguliert die Zel-
le eine Vielzahl von Genen entweder hoch oder hinunter [77].
Als weitere Muster erkennende Rezeptoren wurden in den letz-
ten Jahren auch die NOD-like receptors (NOD: nucleotide-bin-

ding oligomerization domain-like receptors). Sie erkennen mole-
kulare Muster auf Oberflächenstrukturen von Bakterien und be-
wirkten die Aktivierung von Immunzellen [78]. In Zukunft wer-
den hierzu weitere Erkenntnisse erwartet.

Fazit
Die Epithelzelle reagiert nach Kontakt mit dem Pathogen mit der
Bildung bestimmter Chemokine. Diese locken eosinophile und
neutrophile Granulozyten an den Ort der Entzündung. Dabei ist
die Komposition der Entzündung abhängig vom auslösenden Pa-
thogen. Bei bakteriellen Infekten dominieren neutrophile Granu-
lozyten, wohingegen bei viralen Infekten auch eosinophile Gra-
nulozyten nachzuweisen sind. Die adaptive Immunität kommt
erst später hinzu.

Grippe- und Pneumokokkenimpfungen bei COPD
!

Referent: H. Morr

Verfügbare Impfstoffe
Zur Impfung gegen Influenza wird meist ein inaktivierter triva-
lenter Impfstoff verwendet, der zwei Influenzasubtypen (H1N1
und H3N2) sowie eine Influenza B-Kette enthält. Zusätzlich wur-
de ein intranasal zu applizierender, abgeschwächter Lebend-
impfstoff entwickelt, der für gesunde 5- bis 49 Jährige zugelassen
ist.
Der Pneumokokken-Impfstoff enthält Kapselpolysaccharide von
23 Serotypen von S. pneumoniae. Man verwendet ihn für COPD-
Patienten mit unterschiedlichem Krankheitsschweregrade. Auch
eine inhalative Vakzination gegen Pneumokokken wurde entwi-
ckelt, die zu ähnlichen IgG-Antikörper-Titern führt wie der intra-
muskulär anzuwendende Impfstoff [79].
Für H. influenzae ist ein oraler Impfstoff mit abgetöteten Bakte-
rienextrakten verfügbar. Er reduzierte in einer Studie die Inzi-
denz und die Dauer akuter Exazerbationen [80].

Leitlinien-Empfehlungen
In der aktuellen deutschen Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
der COPD wird die jährliche Influenza-Impfung empfohlen, denn
sie führe zu einer erheblichen Reduktion der Morbidität und zur
Abnahme sekundär auftretender Pneumonien [81]. Zur Pneumo-
kokken-Impfung wird festgestellt, dass für ältere chronisch Kran-
ke mit und ohne COPD die Vorteile der Impfung überwiegen,
wenngleich eine eindeutige Evidenz fehlt, dass Exazerbationen
reduziert werden. Die nationale Versorgungsleitlinie äußert sich
in ähnlicher Weise; beide Impfungen „sollten empfohlen wer-
den“ [82].
Auch die GOLD-Empfehlungen nehmen zu beiden Impfungen
Stellung [83]. Zur Influenza-Impfung wird von einer 50-prozenti-
gen Reduktion der Todesfälle berichtet. Die Impfung sei effektiver
bei älteren COPD-Patienten und sollte jährlich erfolgen. Die
Pneumokokken-Schutzimpfung wird bei COPD-Patienten über
65 Jahre empfohlen.
Europäische und amerikanische Fachgesellschaften (ATS/ERS)
äußern sich zur Influenza-Schutzimpfung in ähnlicher Weise
[84]. Die Pneumokokken-Schutzimpfung sei indiziert bei älteren
Patienten unter Berücksichtigung der nationalen Empfehlungen.
Dagegen raten die NICE COPD Guidelines von 2004, beide Imp-
fungen „Patienten mit häufigen Exazerbationen“ anzubieten
[84,85].
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Influenza und COPD-Exazerbationen
Assoziationen zwischen Exazerbationen und Virusinfektionen
wurden in mehreren Studien nachgewiesen. In einer englischen
Studie waren von insgesamt 39% virusbedingten Exazerbationen
16% durch Influenza ausgelöst worden [36]. Nach Rohde und
Mitarbeitern waren 56% der COPD-Exazerbationen durch Viren
ausgelöst (gegenüber 19% in der Kontrollgruppe) und 25% der
Erreger waren Influenza-Viren [37]. Ein Cochrane-Review stellte
11 randomisierte, kontrollierte Studien zur Influenza-Vakzinati-
on zusammen [86]. In drei Originalarbeiten ging es um Patienten
mit chronischer Bronchitis und COPD und in fünf anderen Studi-
en um chronisch Kranke, darunter zwischen 5% und 32% Lungen-
kranke. Nur eine der drei COPD-Studienwar Placebo-kontrolliert.
In dieser Untersuchung aus Thailand zeigte sich nach Influenza-
Impfung eine geringere Exazerbationsrate und ein geringerer An-
teil beatmeter Patienten, während die Mortalität nicht beein-
flusst wurde [87]. Es bleibt insgesamt unklar, auf welcher Basis
in den Leitlinien von einer 50-prozentigen Reduktion der Morta-
lität berichtet wird.

Effizienz der Pneumokokken-Impfung bei COPD
Es ist methodisch schwierig, die Effizienz der Pneumokokken-
Impfung zu zeigen. Studien erfordern eine sehr hohe Patienten-
zahl und eine lange Beobachtungsdauer. Außerdem wäre bei
Hochrisiko-Patienten eine Plazebogruppe nicht mehr realisier-
bar. Es ist nicht bekannt, welche Antikörper-Konzentrationen für
einen effektiven Schutz vor der Infektion erforderlich sind. In
bisher verfügbaren Assays werden zudem nicht nur spezifische,
sondern auch unspezifische und funktionslose Antikörper er-
fasst.
Zur Pneumokokken-Vakzination bei COPD erschien 2006 ein
Cochrane-Review [88]. Darin wurden 10 randomisierte, kontrol-
lierte Studien analysiert, von denen vier mit COPD-Patienten
durchgeführt wurden. Eine spanische Studie hatte als primären
Endpunkt das Auftreten einer ambulant erworbenen Pneumonie
[89]. Die Untersucher fanden diesbezüglich keinen signifikanten
Unterschied zwischen geimpften und nicht geimpften COPD-Pa-
tienten. In einer Subgruppen-Analyse zeigten sich signifikante
Vorteile für jüngere Patienten unter 65 Jahre und für Betroffene
mit einer FEV1 unter 40% des Solls.

Kombination beider Impfungen
In Japan wurde eine offene, randomisierte und kontrollierte Stu-
die bei 167 COPD-Patienten durchgeführt [90]. 80 Patientenwur-
den gegen Influenza und 87 Patienten zusätzlich gegen Pneumo-
kokken geimpft. Der primäre Endpunkt, die Zahl der akuten Exa-
zerbationen, zeigte bei kombinierter Vakzination signifikante
Vorteile im ersten Jahr. Die Häufigkeit von Pneumonien wurde
dagegen nicht beeinflusst.

Realität in der Praxis
Nur ein Teil der Patienten mit COPD und Asthma wird konse-
quent gegen Influenza und Pneumokokken geimpft. Bei einer
Untersuchung von mehr als 2000 Patienten hatten 47% eine In-
fluenza- und 15% eine Pneumokokken-Impfung erhalten [91].
Gründe für die Nicht-Impfung waren – abhängig vom Alter und
vom Bildungsstatus –mangelnde Informationen und „keine Not-
wendigkeit“.

Fazit
Forderungen in Leitlinien und von Fachgesellschaften, Risikopa-
tienten bzw. chronisch Kranke konsequent gegen Influenza und
Pneumokokken zu impfen, erscheinen nicht durchsetzbar. Auch
ist in den Leitlinien die Aussage über eine Mortalitätsreduktion
nicht hinreichend begründet. Die Akzeptanz der Impfungen ist
insgesamt zu gering. Bei Patientenmit schwerer COPD, die in Dis-
ease Management-Programme aufgenommen werden, könnten
Erinnerungs-Systeme (Reminder/Recall) Information und Aufklä-
rung sicherstellen. Kontrollierte klinische Studien speziell mit
COPD-Patientenwären notwendig, sind jedoch aufwendig durch-
zuführen und für die einzelnen Impfstoffe wahrscheinlich nicht
zu realisieren.

Bedeutung bakterieller Infektionen/Kolonisationen
!

Referent: C. Vogelmeier

Beeinträchtigte Immunreaktionen durch Rauchen
Wenn Pathogene mit Epithelzellen interagieren, wird ein patho-
physiologischer Teufelskreis ausgelöst, an dem sowohl das ange-
borene als auch das erworbene Immunsystem beteiligt ist. Rau-
chen unterdrückt bestimmte Teile des angeborenen Immunsys-
tems, wie beispielsweise die Produktion von Defensinen. Aktuel-
le Ergebnisse aus der deutschen CAPNETZ-Studie zeigen, dass
Pneumonie-Patienten, die Raucher waren, in der Rachenspül-
flüssigkeit signifikant geringere Konzentrationen von hBD-2 auf-
wiesen als nichtrauchende Pneumonie-Patienten [92]. Wurden
Primärkulturen von Atemwegsepithelzellen Zigarettenrauch
ausgesetzt, hatten die Zellen Probleme, mit P. aeruginosa-Bakte-
rien fertig zu werden; die Koloniezahlen der Pseudomonaden
waren signifikant höher als ohne Zigarettenrauch-Exposition.
Die Makrophagenfunktion war bei COPD ebenfalls beeinträch-
tigt. Im Vergleich zu rauchenden oder nicht rauchenden Kon-
trollpersonen war in der BAL-Flüssigkeit von COPD-Patienten
die Phagozytose am geringsten, nachdem die Makrophagen mit
S. pneumoniae oder mit H. influenzae inkubiert worden waren
[93].

Bakterielle Kolonisation fördert Inflammation
Patienten mit COPD und gleichzeitiger chronischer Infektionen
mit H. influenzae hatten im Sputum zehnmal höhere TNF-α-Kon-
zentrationen als Patienten mit chronischer Bronchitis, die mit
denselben Erregern infiziert waren [94]. Bei klinisch stabilen
COPD-Patienten waren die Zytokine IL-1β und IL-12 im Sputum
erhöht, wenn gleichzeitig eine bakterielle Kolonisation mit H. in-
fluenzae bestand [95]. Verstärkte inflammatorische Reaktionen
in der BALmit erhöhten Konzentrationen von IL-8, Matrix-Metal-
loproteinasen und Endotoxinen wurden auch bei anderen chro-
nisch kolonisierten COPD-Patienten beobachtet [96].
Neben diesen Querschnittuntersuchungen wurden auch Längs-
schnittanalysen publiziert. So wurde bei 39 COPD-Patienten
über den Verlauf von sechs Jahren untersucht, welche Folgen die
Akquisition neuer Stämme von M. catarrhalis auf Entzündungs-
reaktionen hatte. Nach einer Neubesiedelung stiegen im Sputum
die Konzentrationen von IL-8, TNF Alpha und Neutrophilen-Elas-
tase an, während die von SLPI abnahmen [97]. Patientenmit min-
destens drei Exazerbationen hatten im Sputum signifikant höhe-
re Konzentrationen von IL-6 und IL-8 als COPD-Patienten mit
zwei oder weniger Exazerbationen [98].
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Neue Bakterienstämme und Exazerbation
Um zu prüfen, ob Exazerbationen durch neue Bakterienstämme
verursacht werden, wurden bei COPD-Patienten prospektiv je-
den Monat Sputumproben mikrobiologisch untersucht [99]. Für
diverse Bakterien (H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis)
fanden sich bei Exazerbationen häufiger neue Stämme, während
dies für P. aeruginosa nicht galt. Eine Untersuchung zu Pseudo-
monaden bei COPD ergab klinisch kaum Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne Pseudomonas-Kolonisation und auch
die Lungenfunktionswerte waren vergleichbar [11]. Bei Exazer-
bationen zeigten sich häufig neue Pseudomonas-Stämme und
die Anwesenheit von Pseudomonaden verdoppelte die Wahr-
scheinlichkeit einer Exazerbation.
Bei schwerer Exazerbation ist eine Infektion mit Bakterien wahr-
scheinlich. Beatmete Patienten hatten zu 50% relevante bakte-
rielle Infektionen in den distalen Atemwegen (zwischen 102 und
107 kolonieformende Einheiten potenziell pathogener Erreger
pro Milliliter) [100]. Andere Autoren untersuchten Risikofakto-
ren bei Patienten mit akutem Lungenversagen, die beatmet wer-
den mussten [101]. Infiltrate im Röntgenbild zum Zeitpunkt der
Intubation waren der stärkste Prädiktor und waren mit einem
signifikant geringeren Überleben assoziiert.

Antibiotikatherapie der Exazerbation
Wenn Bakterien Entzündungsprozesse bei COPD verstärken,
stellt sich die Frage, wann eine antibiotische Therapie angezeigt
ist. Die deutschen Leitlinien nehmen hier eine stringente und zu-
rückhaltende Position ein. Antibiotika werden empfohlen bei
sehr schwerer COPD, eventuell bei mehr als vier Exazerbationen
pro Jahr und bei Zeichen der bakteriellen Infektion, wie Dyspnoe
verbunden mit erhöhter Sputummenge und verstärkter Sputum-
purulenz.
Für eine Cochrane-Analysewurden 10 Studien ausgewählt, in de-
nen Patienten mit COPD-Exazerbation über mindestens 5 Tage
antibiotisch behandelt wurden [102]. Die Mortalität konnte
durch Antibiotika im Vergleich zu Placebo um 30 bis 40% gesenkt
werden. Auch wegen der geringen Studien- und Patientenzahl ist
das Fazit der Autoren defensiv und sie weisen auf die fehlende
Kontrolle für andere Interventionen wie Steroide und Beatmung
hin.
Eine der bekanntesten Arbeiten zur COPD-Exazerbation unter-
scheidet drei verschiedene Typen von Exazerbationen, je nach-
dem ob von den Symptomen vermehrte Dyspnoe, erhöhtes Spu-
tumvolumen und verstärkte Sputumpurulenz alle drei, nur zwei
oder nur eins bestehen [103]. Die Rückbildung der Beschwerden
innerhalb von 21 Tagen war in der Placebo-Gruppe ausgespro-
chen gut. Es fand sich daher auch kein großer Unterschied zwi-
schen Antibiotika und Placebo. Kritisch muss angemerkt werden,
dass die Patienten keinen Röntgen-Thorax erhalten hatten, dass
der Arzt die Antibiotika selbst auswählen konnte und dass die Pa-
tienten nicht nach Therapie mit oder ohne Steroide stratifiziert
wurden. Allerdings zeigte sich auch in einer aktuellen, gut konzi-
pierten randomisierten Studie kein eindeutiger Antibiotika-Ef-
fekt: COPD-Patienten mit leichter bis mittelgradiger Exazerba-
tion und positiver Gram-Färbung im Sputum wurden alle mit
Prednisolon behandelt und dann randomisiert in die 7-tägige Be-
handlung mit Amoxicillin-Clavulansäure versus Placebo. Die Zeit
bis zur Rückbildung der Beschwerden unterschied sich in den
beiden Gruppen nicht [104].

Prophylaktische Antibiotikagabe
In einer neuen Untersuchung wurden COPD-Patienten alle 8Wo-
chen 5 Tage lang mit Moxifloxacin oder mit Placebo behandelt
[105]. Bei der Häufigkeit von Exazerbationen ergab sich kein Un-
terschied, die antibiotisch behandelten Patienten berichteten al-
lerdings über eine etwas bessere Lebensqualität (SGRQ). In einer
spanischen Studie wurde 400mg Moxifloxacin über 5 Tage ein-
gesetzt, um eine bestehende bakterielle Kolonisation zu eradizie-
ren [106]. Dies gelang mit Moxifloxacin in 75% der Fälle, mit Pla-
cebo nur bei 30%. Nach 8Wochenwaren allerdings wieder gleich
viele Patienten mit potenziell pathogenen Bakterien kolonisiert,
so dass die Therapie keinen langfristigen Erfolg zeigte. Eine ande-
re Möglichkeit besteht in der Inhalation von Aminoglykosid-An-
tibiotika. Dreizehn Patienten mit multiresistenten Pseudomona-
den inhalierten über 2 Wochen jeweils zweimal täglich mit
300mg Tobramycin [107]. Im Vergleich zu der Zeit vor Beginn
der Inhalation konnte die Exazerbationsrate um 42% gesenkt
werden, und die Konzentrationen von IL-1β, IL-8 und ECP nah-
men signifikant ab. Allerdings wurde keine Kontrollgruppe un-
tersucht und der bloße Vorher-Nachher-Vergleich ist schwer zu
bewerten.

Fazit
Bei rauchenden COPD-Patienten ist die Funktion des angebore-
nen Immunsystems eingeschränkt. Eine bakterielle Kolonisation
ist bei COPD als potenziell ungünstig zu bewerten, denn sie ver-
stärkt Entzündungsreaktionen. Welche Rolle Antibiotika bei Exa-
zerbationen spielen, ist bisher nicht hinreichend geklärt. Mit den
bisherigen therapeutischen Möglichkeiten gelingt es nicht, die
bakterielle Kolonisation dauerhaft zu eradizieren.

Antibiotikatherapie bei COPD-Exazerbationen
!

Referent: M. Lorenz
Infektionen spielen bei COPD-Exazerbationen eine wichtige Rol-
le. Wenn pathogene Erreger nachgewiesen wurden, war der Ab-
fall der FEV1 stärker und die Patienten mussten länger stationär
behandelt werden [72]. Bei ambulant erworbener Pneumonie er-
gaben sich jedoch keine Unterschiede hinsichtlich Bakteriämie
oder Beatmung in den Untergruppen mit und ohne gleichzeitig
bestehende COPD [108]. Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie, die gleichzeitig eine COPD hatten, waren jedoch
durchschnittlich älter, hatten häufiger einen septischen Schock
und waren länger im Krankenhaus [109]. Die Letalität wurde
durch die COPD nicht beeinflusst.
Umgekehrt zeigten akut exazerbierte COPD-Patienten einen ra-
scheren Krankheitsbeginn, häufiger Fieber, ausgeprägtere Aus-
kultationsbefunde und eine schlechtere Oxygenierung, wenn sie
an einer Pneumonie erkrankt waren [110]. Die Behandlung erfor-
derte bei Pneumonie-Patienten häufiger die Aufnahme auf die
Intensivstation mit invasiver Beatmung und die Letalität war
höher.
In einer Sammelstatistik aus drei europäischen Studien wurde
die Erregerdiagnostik bei Patienten mit akuter Exazerbation ei-
ner chronischen Bronchitis (mittlere FEV1 30% des Solls) zusam-
mengefasst [111]. Die häufigsten Erreger waren H. influenzae
(31%), gefolgt von gramnegativen Enterobakterien, Pneumokok-
ken und P. aeruginosa (11%). In einer spanischen multizentri-
schen Studie bei pneumonischer akut exazerbierter COPD wur-
den Bakterien insgesamt seltener isoliert, abgesehen von Pneu-
mokokken bei 43% der Patienten [112]. Es bestand ein Zusam-
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menhang zwischen Ausmaß der Lungenfunktionseinschränkung
und Häufigkeit eines Bakteriennachweises: Pseudomonaden
kamen häufiger bei schwer betroffenen COPD-Patienten vor,
während Staphylokokken und Pneumokokken eher bei mittel-
gradiger Lungenfunktionseinschränkung nachgewiesen wurden
[113]. Dabei handelt es sich um eine kleine, monozentrische Stu-
die, bei der die Zahl der Patienten mit Bronchiektasen nicht be-
kannt ist.

Indikationen zur Antibiotikatherapie
Zur klinischen Diagnose bakterieller Exazerbationen eignet sich
die Sputumfarbe [114]. Grünes, purulentes Sputum ist sensitiv
und spezifisch für eine hohe bakterielle Keimlast. In derselben
Studie war der Therapieerfolg vergleichbar gut, wenn Antibiotika
nur denjenigen Patienten verabreicht wurden, die purulentes
Sputum hatten.
Als Laborparameter zur Differenzialdiagnose der Entzündung
eignet sich das Procalcitonin. In einer multizentrischen Untersu-
chung aus Basel orientierte sich die Antibiotikatherapie in einer
Patientengruppe ausschließlich am Procalcitonin-Spiegel (min-
destens 0,25 ng/ml) und nicht an der klinischen Situation [115].
Die Vergleichsgruppe wurde nach den üblichen Kriterien behan-
delt. Die Patienten mit Infektionen der unteren Atemwege, die in
die Procalcitonin-Gruppe randomisiert wurden, erhielten nur zu
23% Antibiotika, während es in der Vergleichsgruppe 73% waren.
Der klinische Erfolg der Therapie war ähnlich, ebenso wie die
Therapie auf der Intensivstation und die Letalität. Aufgrund des
geringeren Antibiotikaverbrauchs wurden erhebliche Kosten ge-
spart. Einschränkend muss erwähnt werden, dass nur wenige
exazerbierte COPD-Patienten in der Procalcitonin-Gruppe be-
handelt wurden.
In einer Cochrane-Analyse ergaben sich Vorteile der Antibiotika-
therapie bei akuter Exazerbation hinsichtlich Letalität und Thera-
pieversagen [102]. Bessere Ergebnisse nach Antibiotikatherapie
sind nach einer anderen Meta-Analyse bei Patienten mit schwe-
ren Exazerbationen zu erwarten [116].

Dauer der Antibiotikatherapie und Antibiotika-Auswahl
Neuere Studien verdeutlichen, dass bei akuter Exazerbation 5
Tage Therapie mit Antibiotika ausreichend sind. In einer Meta-
Analyse zeigten sich keine Unterschiede im Therapieerfolg zwi-
schen konventioneller und kurzer Behandlungsdauer [6].
Antibiotika der Gruppe I und Gruppe II wurden in einer weiteren
Meta-Analyse miteinander verglichen [117]. Dabei ergab sich ein
geringer Vorteil der Gruppe II (Amoxiclav, Makrolide, Cephalo-
sporin-Gruppe II/III und Fluorchinolone). In der MOSAIC-Studie
war die Zeit bis zum Erreichen des ersten Studienendpunktes
(Therapieversagen, nächste Exazerbation oder zusätzliche anti-
mikrobielle Therapie) länger, wenn die Patientenmit Chinolonen
behandelt wurden [118]. COPD-Patienten mit akuter bakterieller
Exazerbation hatten in der ETIC-Studie ein längeres infektfreies
Intervall, wenn sie mit Levofloxacin und nicht wie die Vergleichs-
gruppe mit Clarithromycin behandelt wurden [119].
Die aktuelle S3-Leitlinie zur Antibiotikatherapie der akuten Exa-
zerbation gruppiert die Empfehlungen zur Antibiotikatherapie
nach dem klinischen Schweregrad der Erkrankung. Antibiotika
werden bei purulentem Sputum empfohlen (Stockley Typ 2). Bei
schweren Exazerbationen spielen gramnegative Erreger eine
größere Rolle, was bei der Antibiotikaauswahl berücksichtigt
werden muss.

Fazit
Eine ambulant erworbene Pneumonie ist ein Risiko für COPD-Pa-
tienten. Klinische Scores und die Bestimmung des Procalcitonin
helfen bei der Indikationsstellung zur Antibiotikatherapie. Die
heute gültigen Empfehlungen zur Antibiotikatherapie der akuten
Exazerbation basieren auf suboptimal durchgeführten Studien.
Die Leitlinien stützen sich mehr auf Expertenempfehlungen als
auf wissenschaftliche Evidenz.

Therapie chronischer Besiedelungen bei COPD und
Bronchiektasen
!

Referent: T. Welte

Bronchiektasen bei COPD
Die Ätiologie der Bronchiektasen ist vielfältig und umfasst vorbe-
stehende bronchopulmonale Erkrankungen, kongenitale Syndro-
me und infektiöse Ursachen. Bei COPD können Bronchiektasen
Resultat einer chronischen Besiedelung oder Infektionmit patho-
genen Erregern sein. Die chronisch persistierende Infektion ver-
schlechtert die Sekretclearance und schädigt die Bronchialwand.
Pathologisch anatomisch findet man Infiltrationen und Destruk-
tionen im Gewebe. Die Entzündungsreaktion des Wirtes ver-
stärkt die Lungenschädigung.
Zur Häufigkeit von Bronchiektasen bei COPD gibt es keine guten
prospektiven Studien. Die größte Untersuchung umfasst lediglich
110 Patienten [120]. Von den Patienten mit akuter Exazerbation
hatten 29% Bronchiektasen; in zwei anderen Studien waren es
31% beziehungsweise 50%. Untersucht man Gewebe explantier-
ter Lungen, hatte jeder Dritte bis jeder Vierte lungentransplan-
tierte Bronchiektasen. Je stärker ausgeprägt die radiologischen
Veränderungen sind, desto mehr Erreger lassen sich nachweisen
und desto mehr Lungensegmente sind befallen [121]. In einer der
besten Untersuchungen wurden bei Patienten mit COPD, exazer-
bierter Bronchitis und bei gesunden Personen die Keimzahlen
aus Proben bestimmt, die mit der geschützten Bürste entnom-
menwurden [122]. Bei stabiler COPDwurden H. influenzae (17%)
am häufigsten angezüchtet, gefolgt von S. pneumoniae,M. catarr-
halis und Enterobakterien, während P. aeruginosa nur bei 1% der
Patienten nachgewiesen wurden. Patienten mit Exazerbationen
hatten zu 9% einen Pseudomonasnachweis, während man in
30% H. influenzae anzüchten konnte. Eine erniedrigte FEV1 war
ein signifikanter Risikofaktor für eine chronische Infektion mit
pathogenen Erregern. Wurden COPD-Patienten mit und ohne
Bronchiektasen miteinander verglichen, traten bei Patienten mit
Bronchiektasen signifikant häufiger Pneumonien auf [123]. Diese
Ergebnisse sollten bei Patienten mit COPD dazu veranlassen, zu-
sätzlich zum Röntgen-Thorax ein HRCT durchzuführen.

Antibiotika-Strategien
Für chronisch infizierte Patienten bieten sich verschiedene Anti-
biotika-Strategien an: Eradikation der ersten Kolonisation, Dau-
ertherapie der chronischen Infektion (beispielsweise mit inhala-
tiven Antibiotika), antiinflammatorische Behandlung mit Azi-
thromycin oder anderen Makroliden. Auch Impfstrategien gegen
die oben genannten Erreger gehören in diesen Kontext.

Eradikationstherapie
Bei Patienten mit Mukoviszidose ist die Eradikationstherapie der
frischen Kolonisation mit P. aeruginosa zwar bei 80% der Patien-
ten erfolgreich [124], sie verhindert jedoch nicht, dass sich im
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weiteren Verlauf erneut Bakterien ansiedeln. Bei Patienten mit
COPD kannman nach den bisher vorliegenden Daten recht sicher
sein, dass der Versuch einer Eradikation mit Breitspektrumanti-
biotika nicht hilfreich ist [106]. Die Rate der Wiederbesiedelung
ist hoch. Außerdem ist die Rate an Nebenwirkungen unter einer
längerdauernden Therapie mit oralen Antibiotika nicht zu unter-
schätzen.

Exazerbationsprophylaxe
In der PULSE-Studie (Pulsed moxifloxacin Usage and its Long-
term impact on the reduction of Subsequent Exacerbation) er-
hielten 1149 Patienten mit stabiler COPD alle 8 Wochen einen
Kurs Moxifloxacin (400mg/die über 5 Tage) [105]. Der primäre
Endpunkt war die Zahl der akuten Exazerbationen. In der Per
Protocol-Gruppe ergab sich ein signifikanter Vorteil der Antibio-
tikatherapie, nicht jedoch in der ITT-Gruppe. Ein „studientechni-
sches Problem“ bestand darin, dass die Patienten insgesamt
relativ wenig Exazerbationen aufwiesen. Im Vergleich zu den
1990er-Jahren sind COPD-Patienten heutzutage aufgrund einer
erfolgreichen multimodalen Therapie klinisch deutlich stabiler.
Außerdem war in der PULSE-Studie die Drop-out-Rate mit 40
Prozent relativ hoch, was sich nachteilig auf die statistische
Power auswirkte.
Antibiotika als Exazerbationsprophylaxe wurden auch in einer
anderen kontrollierten Studie untersucht. Hier erhielten 109
COPD-Patienten über 12 Monate entweder 250mg Erythromycin
pro Tag oder Placebo [125]. Die Zahl der Exazerbationen war un-
ter Erythromycin signifikant niedriger und das Überleben besser.
Bedauerlicherweise sah das Studiendesign keinen Erregernach-
weis vor.

Inhalative Antibiotika
ZurWirksamkeit inhalativer Antibiotika liegenmehrere Untersu-
chungen bei Mukoviszidosepatienten vor, die in einer aktuellen
Übersichtsarbeit zusammengefasst wurden [126]. Mit Tobramy-
cin ließen sich Verbesserungen der FEV1 nachweisen und die
Zahl von Exazerbationen und Hospitalisationen nahm ab. Auch
Colistin wurde in kleineren Studien untersucht. Die Arbeitsgrup-
pe am Brompton Hospital veröffentlichte einen direkten Ver-
gleich zwischen Colistin und Tobramycin, dessen Ergebnisse al-
lerdings schwer zu interpretieren sind, weil fast alle Patienten
vor Studienbeginn mit Colistin inhaliert hatten [127]. Die neu
entwickelte Substanz Aztreonamlysin zur Inhalation (Cayston®)
wurde für Erwachsene mit CF von der EMEA inzwischen positiv
bewertet und auch von der FDA zugelassen. Seit dem 1. April
2010 ist das Präparat in Deutschland verfügbar.
Noch weniger Erkenntnisse gibt es zu Patienten mit Bronchiekta-
sen ohne Mukoviszidose. Studien wurden über maximal 12 Mo-
nate durchgeführt und zeigten keinen günstigen Effekt einer An-
tibiotikatherapie auf Lungenfunktion, Blutgase oder Lebensquali-
tät. Zum Teil ist dafür eine unzureichende Studienplanung ver-
antwortlich. Eine kleine Studie zur Wirksamkeit von 2 × 300mg
Tobramycin bei 30 Patienten mit Bronchiektasen ergab keine sig-
nifikanten Vorteile gegenüber Placebo bei Lungenfunktion und
stationären Behandlungen [128]. Da der Medikamentenpreis
rund 50 C= pro Ampulle beträgt, ist die Therapie sehr kostspielig.
Mit dem neu entwickelten inhalativen Ciprofloxacin in einem
Pulverinhalator wird derzeit eine große Phase III-Studie bei CF-
Patienten durchgeführt; bei Bronchiektasie-Patienten läuft pa-
rallel eine Phase II-Prüfung.

In der Intensivmedizin werden zur Applikation inhalativer Anti-
biotika neue Membranvernebler eingesetzt, mit deren Hilfe Me-
dikamente bis ins Lungeninterstitium hinein transportiert wer-
den können. Erste Ergebnisse mit Amikacin zur Eradikation wir-
ken überzeugend, und auch die klinischen Parameter entwickel-
ten sich günstig. Für die genauere Bewertung müssen die Ergeb-
nisse der geplanten Phase III-Studie abgewartet werden.

Antiinflammatorische Wirkung von Azithromycin
Für das Makrolid-Antibiotikum Azithromycin wurden diverse
antientzündliche Effekte beschrieben, wie Inhibition von TNF-α
und Zytokinen. Bei Mukoviszidose hat sich Azithromycin in 4
großen doppelblinden Studien als wirksam erwiesen und wurde
dabei täglich oder dreimal wöchentlich appliziert. Bei pseudo-
monasinfizierten Patienten mit CF wurde gezeigt, dass IL-8 inhi-
biert und die Biofilmbildung der Bakterien supprimiert wird
[129]. Bei 11 Patienten mit Bronchiektasen wurde Azithromycin
in einer offenen Studie über 6 Monate verabreicht, ohne dass Än-
derungen der Lungenfunktion verzeichnet werden konnten
[130]. Unter Azithromycin nahm jedoch die Zahl der Exazerbatio-
nen signifikant ab (von 16 auf 5). Nach Lungentransplantation
wirkte Azithromycin krankheitsmodifizierend und reduzierte
Abstoßungsreaktionen und Bronchiolitis obliterans-Syndrom
[131]. Ebenfalls diskutiert wird sein Nutzen bei Patienten mit
interstitiellen Lungenerkrankungen.

Fazit
Zwischen COPD und Bronchiektasie gibt es Überschneidungen.
Die Identifikation der Patienten mit Bronchiektasen ist wichtig,
denn in dieser Subgruppe kommen chronische bakterielle Infek-
tionen häufiger vor. Geeignete Antibiotikastrategien für chro-
nisch infizierte COPD-Patientenmüssen noch entwickelt werden.

Sind die Leitlinien auf dem Stand des Wissens?
!

Referent: H. Worth
Die aktuelle Version der Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga
und der DGP zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit
COPD stammt aus dem Jahr 2007 [1]. Seither sind mehrere Arbei-
ten erschienen, die neue Aspekte zur Diagnostik und Therapie
betreffen.

Neues zur Diagnostik und zur Schweregrad-Einschät-
zung
Die SAPALDIA-Kohorte aus der Schweiz, deren Beobachtung im
Jahr 1991 begann, umfasst 610 COPD-Patienten sowie 6671 Per-
sonen ohne Asthma. Eine Nachuntersuchung der 519 Patienten
(85%) im GOLD-Stadium I zeigte einen stärkeren Abfall der FEV1
über 11 Jahre, wenn mindestens eines der Symptome Husten,
Auswurf oder Atemnot dokumentiert worden war, im Vergleich
zum Langzeitverlauf bei symptomfreien Patienten [132].
Wenn das Ausmaß der Obstruktion mit dem Parameter FEV1/VC
< 70% beurteilt wird, kann es zu Fehleinschätzungen kommen,
wie eine Auswertung von 1503 Lungenfunktionstests ergab
[133]: Bei älteren Patienten wurde bei Verwendung dieser fixier-
ten Grenze die Diagnose COPD zu häufig gestellt. Auch die Wer-
tigkeit der Broncholyse-Reaktion ist nach neueren Daten zu rela-
tivieren. Mit einer intensiven Broncholyse (Ipratropiumbromid
80 µg, nach 60 Minuten gefolgt von Salbutamol 400 µg, 30 Minu-
ten später Spirometrie) zeigten 60% der Patienten in GOLD-Stadi-
um II eine positive Reaktion, definiert als Anstieg der FEV1 über
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12% oder über 200ml absolut [134]. Selbst in den Stadien III oder
IV ließ sich auf diese Weise noch bei 50% bzw. 20% der Patienten
eine Broncholyse erreichen.
Der BODE-Index beinhaltet die Komponenten Body Mass Index,
Atemwegsobstruktion, Dyspnoe und körperliche Aktivität, aus-
gedrückt als Ergebnis des 6-Minuten-Gehtests. Dieser Score wur-
de bei 207 Patienten prospektiv hinsichtlich der Mortalität vali-
diert [135]. Als Variante wurde kürzlich der BODact-Score entwi-
ckelt, wobei „act“ sich auf die körperlicher Aktivität pro Woche
durch Gehen oder Fahrradfahren bezieht anstatt auf den 6-Minu-
ten-Gehtest [136]. Der BODact-Score war ebenfalls signifikant
mit der Mortalität über 1 bis 5 Jahre assoziiert, wenn die körper-
liche Aktivität in die Gruppen < 1 Stunde, 1 bis 2 Stunden, 2 bis 4
Stunden oder mehr als 4 Stunden pro Woche eingeteilt wurde.
Wie deutlich die körperliche Aktivität mit dem GOLD-Stadium
korreliert, wurde auch in einer neuen Studie aus Großhansdorf
gezeigt. Mithilfe des SenseWear-Armbandes dokumentierten
die Forscher, dass mit zunehmendem Schweregrad der COPD
das Aktivitätsniveau deutlich abnahm [137]. Dabei zeigte auch
ein Teil der Patienten im Stadium I bereits eine reduzierte körper-
liche Aktivität, also diejenige Patientengruppe, die normalerwei-
se keine explizite Empfehlung zu körperlichem Training erhält.
Ein neues Instrument zur Diagnostik ist der CAT-Score (COPDAs-
sessment Test) [138]. Er besteht aus acht Fragen, die jeweils auf
einer Skala von 0 bis 5 zu beantworten sind, beispielsweise „ich
habe viel Energie“ oder „ich huste nie“. Als beste Punktzahl ergibt
sich 0 und als schlechteste 40 (www.CATestoline.org). Im stabilen
Intervall hatten COPD-Patienten einen Mittelwert von 17 und bei
Exazerbationen einen Durchschnittswert von 21 [138]. Der CAT
fokussiert die Kommunikation zwischen Arzt und Patient und
kann eine Hilfe für therapeutische Entscheidungen sein. Dagegen
dient er nicht der funktionellen Beurteilung oder der Diagnostik
der COPD. Die CAT-Ergebnisse korrelierten mit dem Lebensquali-
täts-Score SGRQ.

Neues zur Therapie
Nach den 2007 erschienenen Leitlinien richtet sich das Ausmaß
der Therapie nach dem Schweregrad der COPD. Zur Behandlung
von Patienten im Stadium II (mittelgradig erkrankt) ergab die
UPLIFT-Studie neue Erkenntnisse [134]. Von den 5756 COPD-Pa-
tienten waren 46,6% im GOLD-Stadium II. Unter Tiotropium er-
gab sich über vier Jahre signifikant geringerer Verlust der post-
bronchodilatatorischen FEV1 von nur 43ml pro Jahr im Vergleich
zu Placebo mit 49ml pro Jahr [139]. Auch die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualität, gemessen mit dem SGRQ, war bei Patienten
besser, die mit Tiotropium behandelt wurden. Zusätzlich war die
Zahl der Exazerbationen in der Tiotropium-Gruppe um 20% ge-
ringer als unter Placebo (0,70 versus 0,56 Exazerbationen pro
Jahr).
Die TORCH-Autorengruppe publizierte eine neueAnalyse, die sich
auf die 2156 Patienten im GOLD-Stadium II bezieht [140]. Die
Kombination aus Salmeterol und Fluticason reduzierte die Todes-
fälle um 33% und die Zahl der Exazerbationen um31% gegenüber
Placebo. Bessere Ergebnisse erzielten die Verum-Patienten auch
hinsichtlich der Lebensqualität (SGRQ) und der Reduktion des
FEV1-Abfalls über drei Jahre. Für die neue Ausgabe der COPD-Leit-
linie werden die Ergebnisse aus diesen beiden großen Studien
berücksichtigt. Hinsichtlich inhalativer Steroide bleibt das Pro-
blem, das diese Substanzgruppemöglicherweise das Pneumonie-
risiko erhöht: In der TORCH-Studie war unter Fluticason das Risi-
ko etwa 50% höher [141], und auch ein systematischer Review
ergab häufigere Pneumonien unter inhalativen Steroiden, insbe-

sondere wenn sie in hoher Dosierung verabreicht worden waren
[142]. Einschränkend muss man feststellen, dass die Pneumonie-
Diagnose häufig ohne Röntgen-Thorax-Aufnahme erfolgte. Auch
müssen mögliche Confounder wie Alter, Lungenfunktion oder
jahreszeitliche Schwankungen beachtet werden. Eine aktuelle
Meta-Analyse zu Budesonid (320 bis 1280 µg pro Tag) ergab bei
COPD-Patienten kein erhöhtes Pneumonie-Risiko [8].
Die primär als Mukopharmakon eingesetzte Substanz Cineol, die
in größeren Mengen in Eukalyptusöl vorkommt, hat möglicher-
weise zusätzlich antiinflammatorische Eigenschaften. In einer
Placebo-kontrollierten Studiemit 220 Patientenwurde Cineol zu-
sätzlich zur üblichen COPD-Therapie eingenommen [143]. Häu-
figkeit, Schwere und Dauer von respiratorischen Exazerbationen
nahmen unter Cineol im Vergleich zu Placebo signifikant ab
●" Abb. 1.
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Abb. 1 Auswirkungen von Cineol auf Häufigkeit, Schwere und Dauer der
Exazerbationen [143].
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Ende 2009 wurde das langwirksame Beta-2-Sympathomimeti-
kum Indacaterol zugelassen. Die Substanz gewährleistet einen
schnellen Wirkeintritt und eine lang anhaltende Bronchodilata-
tion. In Studien verbesserten sich Symptome, Lebensqualität und
Überblähung. Die Verträglichkeit war gut, bis auf einen transien-
ten Husten, der etwa 20% der Patienten betraf. Indacaterol
könnte für COPD eine Therapieoption ab Schweregrad II (GOLD)
werden.
Noch in der klinischen Entwicklung befindet sich der PDE4-
Inhibitor Rofluminast. Die Substanz reduziert die Rekrutierung
und Aktivierung von Entzündungszellen. In zwei klinischen Stu-
dien mit mehr als 3000 COPD-Patienten wurde die Substanz ein-
mal täglich in einer Dosierung von 500µg angewendet. Nach ei-
ner Therapiedauer von 52 Wochen waren sowohl die prä- als
auch die postbronchodilatatorischen FEV1-Werte signifikant
besser als unter Placebo [144]. Unter Verum traten Exazerbatio-
nen seltener auf. Die Wirkung einer Add-on-Therapie wurde bei
Patienten untersucht, die bereits Salmeterol oder Tiotropium er-
halten hatten. Wurde Rofluminast hinzugegeben, verbesserten
sich die prä- und die post-bronchodilatatorisch gemessenen
FEV1-Werte gegenüber Placebo [145]. Allerdings beendeten Pa-
tienten aus der Verum-Gruppe die Studie häufiger vorzeitig als
Patienten der Placebo-Gruppe. Insbesondere zu Beginn der Be-
handlung kam es unter Verum nicht selten zu Übelkeit, Diarrhö
und Gewichtsverlust.
Ein genereller Aspekt ist die teilweise mangelnde Therapiebereit-
schaft der COPD-Patienten. Nach einer aktuellen Analyse beende-
ten viele Patienten die verschriebene medikamentöse Therapie
vorzeitig [146]. Ärzte sollten sich zukünftig mehr darum bemü-
hen, die Therapie-Adhärenz ihrer Patienten zu erfassen und sie
gegebenenfalls durch geeignete Maßnahmen zu verbessern, ins-
besondere durch Einsatz einer strukturierten Patientenschulung.

Apparative Therapie der COPD-Exazerbation
!

Referent: M. Pfeifer
Für die Pathophysiologie der obstruktiven Ventilationsstörung
sind vor allem die Obstruktion und die massive Überblähung be-
deutsam. Determinanten der Hyperinflation sind Atemminuten-
volumen (Atemfrequenz und Atemzugvolumen), das Verhältnis
von In- zu Exspiration sowie die exspiratorische Zeitkonstante
(Resistance × Compliance).

Nicht-invasive Beatmung
Als Standardtherapie der schweren COPD-Exazerbation gilt heu-
te die nicht-invasive Ventilation (NIV). Die randomisierten Studi-
en zeigen einen eindeutigen Nutzen der NIVmit einer signifikan-
ten Reduktion endotrachealer Intubationen und einer Verbesse-
rung der Mortalität [147].
In einer aktuellen Originalarbeit wurde die NIV doppelblind mit
einer Schein-Beatmung verglichen und zwar bei 75 randomisier-
ten Patienten mit schwerer COPD-Exazerbation (pH < 7,35,
pCO2 > 50mmHg) [148]. In den ersten drei Tagen benötigten sig-
nifikant weniger NIV-Patienten eine endotracheale Intubation
(13,5% versus 34% der Schein-Beatmeten), und auch die Liege-
dauer auf der Station war kürzer. Trotz ihres nachgewiesenen
Nutzens wird die nicht-invasive Beatmung auf gemischten Inten-
sivstationen jedoch noch immer nicht ausreichend häufig bereit-
gestellt.

Lungenemphysem und dynamische Überblähung
Die nicht-invasive wie die invasive Beatmung von Patienten mit
Lungenemphysem setzt ein profundes Wissen der pathophysio-
logischen Veränderungen der Erkrankung voraus. Insbesondere
die Erkennung und das Management der dynamischen Über-
blähung unter Beatmung erfordert von dem Behandler am Kran-
kenbett eine detaillierte Analyse, um frühzeitig eine nicht suffi-
ziente Beatmungssituation zu erkennen und um adäquat reagie-
ren zu können.
Die Überblähung ist auch meist der Grund für Triggerprobleme,
wenn der Patient in der Aufwachphase von einer kontrollierten
zur augmentierten spontanen Beatmung umgestellt wird. Die
„elektromechanische“ (= Zwerchfellaktivität zu Beatmungsgerät)
Kopplung ist nicht gewährleistet, wie Ableitungen der Zwerch-
fellaktivität zeigen. Um diese Situation zu verbessern, wurde vor
mehr als 10 Jahren ein intelligentes System entwickelt, das NAVA
(Neurally adjusted ventilatory assist) [149]. Über eine Ösopha-
gus-Sonde, die mit einer Magensonde kombiniert ist, wird die
elektrische Aktivität des Zwerchfelles abgeleitet, also ein EMG
des Zwerchfelles registriert. Dabei wird die Aktivität nicht nur
als Ja-Nein-Antwort erfasst, sondern es wird registriert, wie stark
der Impuls der Zwerchfellaktivität ist. Dieses Signal wird im Sys-
tem verarbeitet und dient zur Steuerung des Ventilators. Eine re-
gistrierte Zwerchfellexzitation löst sofort eine Druckabgabe des
Beatmungsgerätes aus. Damit wird jede eigene Atemaktivität
des Patienten zeitnah umgesetzt. Im Unterschied dazu kommt
es bei konventioneller Beatmung zu einer Zeitverzögerung zwi-
schen der Atemaktivität des Patienten und der Beatmung durch
den Ventilator, denn Druck wird erst dann generiert, wenn das
Zwerchfell sich kontrahiert und es zu einer Volumenverschie-
bung kommt. Auch wenn das Verfahren noch in den Kinderschu-
hen steckt und noch wenige klinische Erfahrungen und Studien
vorliegen, hat NAVA ein fassbares Potenzial für eine Verbesserung
der Beatmungssteuerung bei COPD-Patienten mit Exazerbatio-
nen.

Weaning
Patienten mit COPD gehören zu den „klassischen“ Weaning-Ver-
sagern. Die nicht-invasive Beatmung nach Extubation ist daher
für diese Patienten günstig. Eine Meta-Analyse ergab eine Reihe
von Vorteilen, wie geringere Mortalität, weniger beatmungsasso-
ziierte Pneumonien sowie kürzere Aufenthalte auf der Intensiv-
station und in der Klinik [150]. Ohne NIV mussten in einer neue-
ren Studie hyperkapnische Patienten mit chronischer Lungener-
krankung häufig innerhalb der ersten 24 Stunden re-intubiert
werden [151]. Mit NIV war eine Re-Intubation signifikant selte-
ner erforderlich (15% versus 48% ohne NIV), und wenn, dann
eher zwischen 24 und 28 Stunden nach Extubation. Beatmete
COPD-Patienten sollten daher direkt nach der Extubation eine
nicht-invasive Beatmung erhalten.
Prädiktoren für das Weaning-Versagen wurden von einer italie-
nischen Arbeitsgruppe untersucht [152]. Mechanische Faktoren
erwiesen sich als besonders relevant, vor allem eine nicht ausrei-
chende inspiratorische Muskelkraft.

Physiotherapie
Die physiotherapeutische Betreuung beatmeter Patienten ist in
Deutschland auch auf Intensivstationen üblich. Anders ist die Si-
tuation in den USA, wo kürzlich die erste randomisierte, kontrol-
lierte Studie zum Nutzen der Physiotherapie bei beatmeten Pa-
tienten publiziert wurde [153]. Die Patienten erhielten auf der
Intensivstation zweimal täglich für 30 Minuten Physiotherapie.
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Diese wirkt sich günstig auf die körperliche Aktivität aus, und bei
der Entlassung aus dem Hospital konnten sich 59% der mit Phy-
siotherapie behandelten Personen im Unterschied zu nur 35% in
der Kontrollgruppe wieder selbstständig versorgen („functional
independance“).

Extrakorporale CO2-Elimination
Eine neue und extrem spannende Entwicklung ist die Verwen-
dung von extrakorporalen CO2-Eliminationsverfahren bei schwe-
rer Hyperkapnie. Bisher wurden die Verfahren fast ausschließlich
bei ARDS-Patienten unter kontrollierter Beatmung verwendet. In
einzelnen Fallserien konnte gezeigt werden, dass die Verfahren
auch an wachen Patienten effektiv sind und über die Elimination
des CO2 die Atemlast der Patienten reduziert und der Anteil der
Spontanatmung verbessert [154] werden. Aktuell werden neuere
veno-venöse Systememit kleineren Pumpen entwickelt, die trotz
geringerer Flussraten effektiv CO2 auswaschen. Diese neuen Sys-
teme haben den Vorteil, dass auf dicklumige Katheter verzichtet
werden kann zu Gunsten kleinerer Katheter. Sind bisher noch
zwei Zugänge erforderlich, werden in naher Zukunft doppellumi-
ge Katheter für die veno-venösen extrakorporalen CO2-Elimina-
tionsverfahren zur Verfügung stehen. Es ist anzunehmen, dass
die Verfahren in Zukunft eine wichtige Rolle für die Behandlung
der schweren hyperkapnischen respiratorischen Insuffizienz des
exazerbierten COPD-Patienten einnehmen werden.

COPD als chronisch-inflammatorische Erkrankung
!

Referent: H. Watz
Die COPD ist eine chronisch-inflammatorische Erkrankung. We-
sentliches Charakteristikum ist die neutrophile Atemwegsent-
zündung. Diese ist stärker ausgeprägt in den fortgeschrittenen
Stadien der Erkrankung [15], und korreliert negativ mit dem
FEV1 [155].
Zusätzlich ist eine systemische Inflammation zu beobachten, die
den sogenannten „extrapulmonalen Auswirkungen“ der Erkran-
kung zugeordnet wird. So sind bei COPD-Patienten erhöhte Kon-
zentrationen von Fibrinogen und CRP auch in der stabilen Krank-
heitsphase im peripheren Blut nachweisbar [156]. Die Lang
Health Study zeigte außerdem auf, dass die Mortalitätsrate von
Patienten mit COPD mit höheren Konzentrationen des CRP steigt
[157].
Höhere CRP-Konzentrationen gehen mit einem erhöhten Risiko
für kardiovaskuläre Erkrankungen einher. [158]. Bei COPD-Pa-
tienten zeigte sich in der NHANES III-Studie eine Assoziation zwi-
schen dem „Cardiac Infarction Injury Score“ im EKG, dem Aus-
maß der Obstruktion und der Höhe des CRP. Am gravierendsten
war die Kombination von schwerer Obstruktion und hohem CRP
bezogen auf die Zeichen eines Myokardinfarktes im EKG [159].
Nach der sogenannten „Spill over“-Hypothese tritt bei COPD die
lokale pulmonale Inflammation ins System über [160]. Die syste-
mische Entzündung ist wiederum Ausgangspunkt für Komorbi-
ditäten wie Osteoporose, metabolisches Syndrom oder Depres-
sion. Bewiesen ist diese Hypothese allerdings bisher nicht. Im
Gegenteil, korrelierte man die hsCRP-Konzentrationen mit dem
FEV1, fand sich in drei Studien keine substanzielle Assoziation
zum FEV1 [161–163].

Systemische Inflammation und andere chronische
Erkrankungen
Patienten mit Atherosklerose haben häufig Anzeichen für eine
chronische Inflammation [164]. Auch Herzinsuffizienz (diasto-
lisch ebenso wie systolisch) ist häufiger mit erhöhten hsCRP-
oder IL-6-Konzentrationen assoziiert [165]. In der deutschen KO-
RA-Studie war Adipositas mit einer systemischen Inflammation
assoziiert, und Diabetiker hatten unabhängig von ihrer Fettmasse
erhöhte CRP-Konzentrationen [166]. Insofern findet man nicht
nur bei COPD-Patienten, sondern auch bei anderen chronischen
Erkrankungen vermehrt Entzündungszeichen. Außerdem tritt
die COPD bei den betroffenen Patienten selten isoliert auf [167].
Womöglich spielt das viszerale Fett eine Rolle im inflammatori-
schen und im hormonellen System. In einer aktuellen Studie
wurden COPD-Patienten nicht nur nach dem GOLD-Stadium,
sondern auch nach dem Vorhandensein eines metabolischen
Syndroms klassifiziert [162]. In jedem Krankheitsstadium hatten
die insgesamt 45% Patienten mit metabolischem Syndrom höhe-
re IL-6-Konzentrationen als die Vergleichsgruppe ohnemetaboli-
sches Syndrom. Beim hsCRP gehörten vor allem Patienten mit
metabolischem Syndrom in den GOLD-Stadien II und III in die
Hochrisikogruppe (über 3mg/l) (●" Abb. 2).

Körperliche Inaktivität und Inflammation
Personen über 65 Jahre haben signifikant höhere hsCRP-Konzen-
trationen, wenn sie körperlich inaktiv sind, wie in der InCHIAN-
TI-Studie gezeigt werden konnte [168]. Die Women’s Health Stu-
die wies bei primär gesunden Frauen nach, dass sowohl Fibrino-
gen- als auch CRP-Konzentrationen positiv mit einem steigen-
dem Body Mass Index korrelierten [169]. Ein Energieverbrauch
durch körperliche Aktivität über 1500 kcal pro Woche reduzierte
in derselben Studienkohorte das Risiko kardiovaskulärer Ereig-
nisse um etwa 60% im Vergleich zu Inaktivität (unter 200 kcal
pro Woche), insbesondere bei Vorliegen von Risikofaktoren wie
Inflammation oder Hypertension [170].

Muskulatur als antiinflammatorisches Organ
Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass die Muskulatur
nicht nur als Effektororgan zu betrachten ist. Einer Theorie zu-
folge hat die Muskulatur auch eine Auswaschfunktion für Ent-
zündungsparameter. Auf molekularer Ebene konnte gezeigt wer-
den, dass körperliche Aktivität antientzündliche Wirkungen hat
[171]. Durch körperliche Aktivität wird der „peroxisome prolife-
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Abb. 2 Hochsensitives CRP bei chronischer Bronchitis und COPD [162].
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rator-activated receptor γ co-activator“ 1α (PGC-1α) in den Mus-
kelzellen induziert. Erhöhte Konzentrationen in der Muskelzelle
sindmit günstigen Veränderungen auf verschiedene Gene assozi-
iert, die auch eine Reduktion der systemischen Inflammation be-
wirken können.
Einer anderen Theorie zufolge ist die Muskulatur ein endokrines
Organ. So sezernieren Muskelzellen während der körperlichen
Aktivität Interleukin-6 (IL-6). Bei moderater körperlicher Aktivi-
tät über 2 bis 6 Stunden steigen die IL-6-Konzentrationen passa-
ger im Blut um das 10- bis 100-Fache an. [172]. Dieser Anstieg
von IL-6 geht mit normalen TNF-α-Spiegeln einher, was der we-
sentliche Unterschied gegenüber inflammatorischen Reaktionen
im Körper ist. Nach diesen Daten ist IL-6 nicht nur ein „uner-
wünschtes“ Zytokin, sondern es kann bei normalen TNF-α-Kon-
zentrationen auch als antiinflammatorisches Myokin betrachtet
werden.

Fazit
Zwischen COPD, Komorbiditäten, körperlicher Inaktivität und
systemischer Inflammation bestehen komplexe Beziehungen.
Das von Fabbri und Rabe vorgeschlagene chronische inflammato-
rische systemische Syndrom [173] beinhaltet spekulative Kom-
ponenten, die noch genauer untersucht werden müssen. Der
kleinste gemeinsame Nenner scheint die körperliche Inaktivität
zu sein.
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