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Ubersicht
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Zusammenfassung

v

Die hier vorgestellten, aktuellen Forschungsergeb-
nisse zur COPD sind einer neuen Qualitdt in der
klinischen Wissenschaft zu verdanken. Es sind
vor allem zwei neue Datenquellen, die in den letz-
ten Jahren erschlossen wurden: groRRe popula-
tionsbasierte, retrospektive Beobachtungsstudien
mit bis zu 5-stelligen Fallzahlen einerseits und
sehr intensiv untersuchte, prospektive Kohorten
andererseits. In einem der Beitrdge dieses Artikels
wird das neben der amerikanischen ECLIPSE-Ko-
horte in Deutschland entstehende COSYCONET
vorgestellt. Hier kann sich der Leser einen Ein-
druck tiber den wissenschaftlichen Umgang mit
einer prospektiven Kohorte verschaffen.

Die Flut neuer Daten hat auch dazu beigetragen,
dass die Aussagen des internationalen GOLD-Ko-
mitees komplexer geworden sind. Klinisch wichtig
sind der Verzicht auf das Ergebnis des Broncho-
spasmolysetests als Diagnosekriterium der COPD
und die Verwendung von Symptomfragebégen -
neuerdings auch des CCQ-Scores - als neue
Dimension in der Beschreibung der Erkrankungs-
schwere. AufBerdem wird die Bedeutung schwerer
akuter Exazerbationen fiir das weitere Schicksal
der Patienten hervorgehoben. Die im GOLD-Up-
date von 2011 erstmals vorgestellten COPD-Typen
I bis IV waren zundchst lediglich eine Experten-
meinung. Daher sind die jetzt vorliegenden Daten
iber die prognostische Relevanz der Klassifikation
dringend notwendig.

Das Hauptthema der Tagung waren die kardiovas-
kuldren Aspekte der COPD. Es wird deutlich, dass
fiir Patienten mit COPD - iiber die Komorbiditat
zweier hdufiger chronischer Erkrankungen hinaus
- kardiovaskuldre Ereignisse von besonderer Be-
deutung sind. Umgekehrt ist die fortgeschrittene
COPD ein wichtiger Risikofaktor bei Erkrankungen

* Sponsor: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG

Abstract

v

This overview presents data that take advantage
of a new step of insight into COPD. Large popula-
tion-based retrospective studies and intensively
investigated prospective cohorts are two impor-
tant sources of knowledge that have been recently
developed. One of the contributions introduces
the German COSYCONET which is on its way
shortly after the American ECLIPSE cohort.

The vast amount of new data has also contributed
to some corrections of the recommendations of
the international GOLD committee. Clinically im-
portant are the waiver of the reversibility test for
the diagnosis of COPD, the inclusion of sympotom
scores to evaluate quality of life and the estima-
tion of exacerbations. The COPD types I through
IV were originally the result of expert opinion,
but their impact on prognosis has recently been
evaluated empirically.

The top issues of the expert meeting were cardio-
vascular aspects of COPD. Besides the comorbidity
of two significant chronic diseases, it became
clear that cardiovascular events have an out-
standing significance for COPD patients. Inversely,
advanced COPD is an important risk factor in car-
diac and vascular diseases. The mutual influence
of both disease entities does not only affect the
long term progression but also the outcome of
acute events like myocardial infarction and COPD
exacerbation.

The following contributions investigate the topic
with regard to epidemiology, the biology of ves-
sels, and especially with regard to acute COPD
exacerbations and pharmakotherapy. Recent evi-
dence enables a fresh view on the cardiovascular
toxicity of COPD medication and on possible pro-
tective effects of cardiovascular drugs (i.e. statins
and R-receptor antagonists) for patients with
COPD.
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m Ubersicht

des Herzens und der Gefd3e. Diese gegenseitige Beeinflussung gilt
sowohl fiir den Langzeitverlauf als auch fiir akute Komplikationen
wie die COPD-Exazerbation und den Myokardinfarkt, und sie
macht sich in harten Endpunkten wie der Letalitdt bemerkbar.

In den folgenden Beitrdgen wird das Thema im Hinblick auf die
Epidemiologie, die kardiovaskuldre Biologie und im Besonderen
auf seine Bedeutung in der COPD-Exazerbation untersucht. Die
kardiovaskuldre Toxizitdt der Pharmakotherapie der COPD wird
ebenso neu bewertet wie mogliche protektive Effekte von Phar-
maka mit kardiovaskuldrer Indikation (Statine und Betarezepto-
renblocker) bei Patienten mit COPD.

Neue Evidenz zur COPD aus dem vergangenen Jahr
v
Helmut Teschler, Essen

Neue epidemiologische Daten

Aus allen 50 Bundesstaaten der USA wurden kiirzlich Ergebnisse
einer telefonischen Umfrage bei rund 500000 zufdllig ausge-
wadbhlten Biirgern publiziert [1]. Fiir die COPD betrug die Gesamt-
pravalenz 6,3% entsprechend 15 Millionen erwachsenen Perso-
nen. Wie erwartet, nahm mit dem Alter die Prdvalenz der Erkran-
kung zu. Die Zahl der Frauen mit COPD war in dieser Umfrage
héher als die der Mdnner. In Haushalten mit niedrigem Einkom-
men war der Anteil von COPD-Patienten hoher, ebenso bei
geschiedenen oder verwitweten Personen. In Bundesstaaten mit
rigorosen Konzepten gegen das Zigarettenrauchen zeigte sich ein
geringerer Anteil von COPD-Patienten.

Eine neue Auswertung der NHANES-Kohorte beriicksichtigte ab
1999 auch COPD und Komorbidititen [2]. Gegeniibergestellt
wurden 995 Patienten mit COPD und knapp 15000 Personen
ohne diese Erkrankung. Komorbiditdten mit hoherer Prdvalenz
bei COPD waren u.a. Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit,
Osteoporose, Arthritis und Krebserkrankungen. Uberraschend
hdufig wurde von Harninkontinenz berichtet, ndmlich bei 35%
der COPD-Patienten und bei 27% der Kontrollpersonen. Ange-
sichts der Tatsache, dass sich die Inkontinenz als relevantes klini-
sches Problem bei COPD erwies, sollte man bei der Anamnese-
erhebung insbesondere in fortgeschrittenen Stadien der COPD
haufiger nach Harninkontinenz fragen.

Biomarker

Eine Auswertung der ECLIPSE-Studie verglich die Haufigkeit
pathologischer Ergebnisse von Leukozyten, Hs-CRP, IL-6 und
Fibrinogen bei 1419 COPD-Patienten, 257 Rauchern und 180
Nichtrauchern [3]. Die genannten Biomarker waren bei 20 bis
29% der COPD-Patienten pathologisch verdndert. Zwar hatten
Raucher zu 23% erhohte Leukozyten-Zahlen, die anderen Bio-
marker waren jedoch bei maximal 7% der Raucher und Nichtrau-
cher erhoht. Die Mortalitit von COPD-Patienten mit zwei oder
mehr pathologischen Biomarkern war signifikant héher, ebenso
die jahrliche Exazerbationsrate.

In einer ddnischen COPD-Kohorte kamen bei leichter betroffenen
Patienten bestimmte Komorbiditdten hdufiger vor, wenn zwei
oder drei und nicht nur ein Biomarker pathologisch verdndert
waren [4]. Dazu gehorten die koronare Herzerkrankung, Myo-
kardinfarkt, Pneumonie und Lungenkrebs.

Plaques in der A. carotis

In der Rotterdam-Studie wurde die Intima-Media-Dicke der
A. carotis sonografisch bestimmt [5]. Uberschritt sie den Grenz-
wert von 2,5mm, wurde zusdtzlich ein MRT durchgefiihrt. Bei
den 88 Patienten mit COPD war die Prdvalenz verdickter Karoti-
den-Wadnde hoher als bei den 920 Kontrollpersonen (55%), und
sie stieg mit zunehmendem Schweregrad auf bis zu 90% bei
schwerer COPD an. Im MRT wurden bei COPD hdufiger Plaques
gesehen, wobei deren Lipid-Kern fiir das Vorhandensein von
vulnerablen im Unterschied zu kalzifizierten Plaques sprach.
Diese Daten weisen auf einen Zusammenhang zwischen pulmo-
naler Inflammation und kardiovaskuldrer Erkrankung hin. Mog-
liche pathophysiologische Zusammenhidnge wurden in einem
begleitenden Editorial diskutiert [6].

Verlauf nach Exazerbation und Pneumonie

Eine klinisch wichtige Arbeit ging der Frage nach, wie sich der
Krankheitsverlauf in den 12 Monaten nach schwerer Exazerba-
tion entwickelt [7]. Ausgewertet wurden 73106 Patienten, die
wegen der ersten schweren COPD-Exazerbation hospitalisiert
werden mussten. Die mittlere Uberlebenszeit nach Exazerbation
berechnete sich auf 3,6 Jahre. Die Prognose war also vergleichbar
mit der des Bronchialkarzinoms im Stadium II. Wdhrend einer
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren wurden die Intervalle bis
zur jeweils ndchsten Exazerbation immer kiirzer, und die Letali-
tdt nahm mit jeder Exazerbation zu. Eine therapeutische Konse-
quenz aus diesen Daten wdre, den Patienten so zu stabilisieren,
dass das Intervall zur nachsten Exazerbation mdéglichst lang ist.
Generell sollte man nach akuten Ereignissen eine bessere medizi-
nische Nachbetreuung iiber viele Monate anstreben.

Wenn bei einer Exazerbation im Rontgenbild des Thorax ein
Infiltrat zu sehen ist, der Patient also eine Pneumonie hat, ist
seine Letalitdt sowohl in der Klinik als auch in den darauf folgen-
den 30 Tagen deutlich hoher. Dies zeigte eine Auswertung von
920 Patienten [8]. Daraus folgt, dass bei jeder COPD-Exazerbation
mit Hospitalisation ein Rontgenbild anzufertigen ist. Mehr ach-
ten sollte man auch auf venése Thromboembolien, denn das Lun-
genembolierisiko ist bei COPD signifikant erhoht [9]. Hilfreiche
Labormarker zur Abgrenzung einer Exazerbation der COPD von
Komplikationen wie Herzinsuffizienz, Stauung und Lungenem-
bolie sind Pro-BNP und Troponin T.

Medikamentdse Therapie

Der Phosphodiesterase-4-Hemmer Roflumilast hat bei Typ-2-
Diabetes einen giinstigen Einfluss auf den Zuckerstoffwechsel
[10]. Bei 205 neu diagnostizierten Patienten mit Diabetes Typ 2
wurde {iber 12 Wochen entweder Roflumilast oder Plazebo ver-
abreicht. Der HbAlc war unter Roflumilast bereits nach 2 Wo-
chen signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Hier wdre
eine Zulassungserweiterung auf COPD-Patienten mit Diabetes
mellitus zu diskutieren, wenn dieser positive Effekt in weiteren
Studien bestdtigt werden kann.

Zu Tiotropium gibt es neue Ergebnisse aus der UPLIFT-Studie
[11]. Patienten im Stadium GOLD II, die knapp die Hilfte aller
5993 randomisierten Personen ausmachte, zeigten sowohl vor
als auch nach Bronchodilatation signifikant héhere mittlere
FEV1-Werte als die Kontrollgruppe. Der Effekt war bei GOLD-II-
Patienten etwas stdrker als in den Gruppen GOLD III und IV. Die
Reduktion der Exazerbationen betrug 20% pro Jahr bei GOLD II
und 12% bei GOLD III/IV. Diese Daten unterstiitzen die klinische
Praxis, Tiotropium bereits ab dem GOLD-Stadium II einzusetzen.
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Das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, IQWIG, hat im Juni 2012 eine Nutzenbewertung fiir Tio-
tropium verdffentlicht. Gegeniiber Plazebo wird der Nutzen hin-
sichtlich der Hdufigkeit von Exazerbationen und der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt als belegt angesehen. Im Ver-
gleich zu lang wirksamen Beta-Sympathomimetika besteht aus
Sicht von IQWIG ein Zusatznutzen hinsichtlich der Haufigkeit
von Exazerbationen und der damit verbundenen Hospitalisa-
tionen.

Im Vergleich zu Salmeterol und Formoterol war Tiotropium {iber-
legen. Dagegen sehen die Leitlinien fiir die Erstlinien-Dauerthe-
rapie bisher den gleichrangigen Einsatz von Tiotropium und
LABAs vor.

Lungenvolumenreduktion

Eine aktuelle Auswertung der NETT-Studie beschrieb die Verdn-
derungen von Lungenfunktion, Atemmuskelkraft und Body Mass
Index bei Patienten mit operativer Lungenvolumenreduktion im
Vergleich zu konservativ und rehabilitativ behandelten Patienten
[12]. Die Zunahme des BMI korrelierte mit der Abnahme des Re-
sidualvolumens durch die operative Volumenreduktion. Da die
Abnahme des Residualvolumens eng mit der Verbesserung des
Wirkungsgrads der Atempumpe zusammenhdngt, fithrt die
erfolgreiche Volumenreduktion wahrscheinlich zu einer Vermin-
derung des Energiebedarfs fiir die Atmung und ermoglicht so die
beschriebene Gewichtszunahme.

GOLD-Update 2011 und seine Implikationen
A
Claus Vogelmeier, Marburg

Im Februar 2013 wurde von GOLD, einer Organisation, der tiber
130 Nationen angehdren, eine {iberarbeitete Fassung der Emp-
fehlungen von 2011 im Internet publiziert (www.GOLDcopd.org)
[13]. Darunter sind viele Schwellenldnder und Staaten der Drit-
ten Welt. Insofern kann die Ausrichtung nicht allein auf die west-
liche Welt zentriert sein. Im Folgenden werden die Anderungen
gegeniiber den GOLD-Leitlinien von 2009 und 2011 zusammen-
gefasst dargestellt.

Definition der COPD

Die GOLD-Expertengruppe hat sich bei der erneuten Uberarbei-
tung dafiir entschieden, die ab 2013 giiltige Version nicht mehr
als Leitlinie zu bezeichnen, sondern als Positionspapier.

Die aktuelle Definition der Erkrankung hat - wie bisher - den
Charakter einer Beschreibung:

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), a common pre-
ventable and treatable disease, is characterized by persistent air-
flow limitation that is usually progressive and associated with an
enhanced chronic inflammatory response in the airways and the
lung to noxious particles or gases. Exacerbations and comorbidities
contribute to the overall severity in individual patients.
Exazerbationen werden als neuer Bestandteil der Definition auf-
gefiihrt, ebenso wie die chronische Inflammation und die Ursa-
chen der Erkrankung. Als Fortschritt ist zu werten, dass die Er-
krankung als ,iiblicherweise progredient“ beschrieben wird.
Hintergrund dafiir sind Ergebnisse der ECLIPSE-Studie, die zeig-
ten, dass viele Patienten langfristig einen stabilen Krankheitsver-
lauf hatten.

Ubersicht

Spirometrie und Schweregrad-Klassifikation

Im Vereinigten Koénigreich werden mehr als 50% der COPD-Diag-
nosen gestellt, ohne dass der Patient jemals mit einer Spirome-
trie untersucht worden ist. Die neuen GOLD-Kriterien fordern
jetzt obligat (nicht mehr fakultativ) eine Spirometrie als Grund-
lage der Initialtherapie.

Die Klassifikation der Schweregrade blieb 2013 gegeniiber der
vorigen Version identisch. Die Diskussion, ob man besser die
Ratio FEV1/FVC verwenden soll oder die untere Normgrenze der
FEV1 bezogen auf Alter und Geschlecht, wurde in den letzten Jah-
ren lebhaft gefiihrt. Kliniker sprachen sich mehr fiir die Ratio aus,
Physiologen fiir die untere Normgrenze. In einer Arbeit von Man-
nino wurde gezeigt, dass bei Personen tiber 60 Jahren die COPD
iberdiagnostiziert wird, wenn die untere Normgrenze verwen-
det wird [14]. Ein wichtiger Grund dafiir liegt darin, dass nur fiir
wenige Populationen verldssliche Sollwerte zur Verfiigung ste-
hen. Die Verwendung der Ratio gibt die pathologischen Verhalt-
nisse gut wieder, wie eine neuere Arbeit von Mannino zeigt [15].
Patienten mit normaler Lungenfunktion (gemessen am unteren
Normwert), gleichzeitig aber pathologischer Ratio, hatten eine
doppelt so grofRe Mortalitdt wie Patienten, bei denen beide Krite-
rien unauffallig waren.

Reversibilitatstest

Fiir die Testung der Reversibilitit nach Gabe eines Bronchodilata-
tors gibt es klare Durchfiihrungsprotokolle. Die aktuelle Version
von GOLD gibt allerdings keine Empfehlung hinsichtlich der
Grenzwerte mehr. In der knapp 6000 Patienten umfassenden
UPLIFT-Studie hatten ndmlich rund 60% der Patienten im GOLD-
Stadium II sowie mehr als 20% im GOLD-Stadium IV ein positives
Ergebnis des Reversibilitdtstests, wenn die bisherigen Grenzwer-
te verwendet wurden [16]. Fiir die Abgrenzung gegeniiber dem
Asthma bronchiale ist das Ausmaf$ der FEV1-Reversibilitdt dem-
nach nicht verwertbar.

Dass die Klassifikation der Lungenfunktions-Schweregrade sinn-
voll ist und die Mortalitdt abbildet, wurde von verschiedenen
Forschergruppen dokumentiert, beispielsweise von Mannino
und Mitarbeitern [17]. Jedoch zeigten sich hinsichtlich des Aus-
malfdes der Dyspnoe und der Ergebnisse des 6-Minuten-Gehtests
kaum Unterschiede in den verschiedenen Schweregrad-Grup-
pen, sondern eher breite und flach verlaufende Verteilungen [18,
19].

Symptom-Fragebogen

Die GOLD-Expertengruppe hat versucht, eine einfache Phdno-
typisierung mit leicht eruierbaren Parametern zu erarbeiten. Als
Werkzeuge eignen sich der COPD-Assessment-Test (CAT) oder
die mMRCG-Atemnotskala, die in Deutschland kaum verwendet
wird. In einem Vergleich zwischen dem St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) als krankheitsspezifischem Lebensquali-
titsfragebogen und der mMRC-Skala zeigten sich deutliche Uber-
schneidungen in dem Sinne, dass in den einzelnen Stadien der
Dyspnoe sehr unterschiedliche Grade von Lebensqualitédt vorka-
men [20]. Eine vergleichende Untersuchung zwischen CAT und
SGRQ zeigte eine gute Korrelation beider Punktewerte (r=0,80)
[21]. Der in knapp zwei Minuten auszufiillende CAT-Score kénnte
demnach im Kklinischen Alltag den umfangreichen Lebensquali-
tdtsfragebogen ersetzen. AuRerdem reagierte der CAT-Score auf
Verdanderungen und auf Interventionen. Bei Exazerbationen wur-
den nach vierzehntdgiger Therapie signifikante Verbesserungen
des CAT-Scores dokumentiert [22]. Ferner lieBen sich Responder
von Non-Respondern unterscheiden. In der ECLIPSE-Studie wa-
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ren die CAT-Scores bei Personen mit mehr als 2 Exazerbationen
pro Jahr signifikant schlechter als bei Patienten mit selteneren
Exazerbationen [23].

Als neues Element zur Beurteilung der Symptome wurde in die
GOLD-Empfehlungen der CCQ-Fragebogen (Clinical COPD Questi-
onnaire) aufgenommen [24]. Dieses fiir viele Sprachen validierte
Instrument wird vorwiegend von Allgemeinarzten verwendet. Es
beinhaltet 10 Fragen zu Dyspnoe, Aktivitdt, Husten, Sputum, Be-
fiirchtungen/Angsten und Depression, und der Fragebogen kann
in weniger als 2min ausgefiillt werden. Ergebnisse unter 1 wer-
den der leichten COPD-Kategorie zugeordnet.

Neues Stratifizierungskonzept

Die kombinierte Beurteilung der COPD erfolgt nunmehr mit Hilfe
einer mehrdimensionalen Matrix. Sie beinhaltet die Kriterien
spirometrisch gemessene Flusslimitation, Symptome (gemessen
mit CAT, mMRC oder CCQ) und Exazerbationen. Inwiefern die ge-
wdhlten Grenzwerte fiir ein erhohtes Risiko optimal sind - bei-
spielsweise ein mMRC-Wert von 2 oder mehr -, miissen zukiinf-
tige Studien zeigen. Aus den genannten Kriterien ergeben sich
schlie8lich die vier Kategorien A bis D.

Als Hochrisikopatienten werden in der Version 2013 nicht nur
Personen mit mindestens 2 Exazerbationen pro Jahr angesehen,
sondern auch Patienten, die mindestens einmal im Jahr hospita-
lisiert wurden.

Therapie der COPD

Bei der Behandlung werden zundchst nicht-medikamentdse
MaBnahmen wie Nikotinabstinenz, Impfungen und korperliche
Aktivitit hervorgehoben. Die pharmakologische Initialtherapie
des Patienten richtet sich nach der Schweregradeinteilung. Sub-
stanzen der 1. Wahl werden unterschieden von Medikamenten,
die als erste bzw. als weitere Alternativen gelten. Die letztge-
nannte Kategorie bezieht sich vor allem auf Entwicklungsldnder.
Hier ist auch Theophyllin aufgefiihrt. In China wird derzeit eine
grof3e Studie geplant, in der niedrigdosierte systemische Steroide
mit niedrig dosiertem Theophyllin verglichen werden.

Die therapeutischen Empfehlungen haben sich gegentiber friiher
nicht wesentlich verdndert. Allerdings wurde wegen fehlender
Studiendaten die Kombination inhalatives Steroid und lang wirk-
sames Anticholinergikum fiir die Patientengruppe D gestrichen.
Samtliche Therapieempfehlungen beziehen sich ausschlief8lich
auf die Initialtherapie. Wie die Entwicklung unter einer Langzeit-
therapie aussieht, soll in groBen zukiinftigen Studien beobachtet
werden. Beispielsweise wird eruiert, wie sich das Weglassen
eines Arzneimittels auswirkt.

Aktuelle Publikationen zum neuen GOLD-Algorithmus
Mithilfe der COPDGene-Kohorte wurde die neue Einteilung tiber-
priift [20]. Wurden die Symptome mithilfe der mMRGC-Skala do-
kumentiert, fielen nur wenige Patienten, ndmlich 7,9%, in die
Schweregrad-Gruppe C. Bei Verwendung des SGRQ-Lebensquali-
tdtsfragebogens lag der Anteil sogar nur bei 4,9%. Es scheint also
Patienten zu geben, die trotz geringer Symptome ein hohes Mor-
talitdtsrisiko haben.

Zwei sehr gut charakterisierte Populationen mit mehr als 6000
COPD-Patienten stammen aus Kopenhagen [25]. Die mehrdi-
mensionale Stratifizierung ergab plausible Ergebnisse, wenn die
Exazerbationsrate der Patienten zugrunde gelegt wurde. Patien-
ten mit kardiovaskuldren oder Krebserkrankungen als Komorbi-
ditdten waren haufiger in Gruppe B zu finden als in Gruppe C.

Fazit

Eine Stratifizierung der COPD-Schweregrade allein nach FEV1 ist
nicht ausreichend. Dementsprechend wurde in die aktuellen
GOLD-Empfehlungen die ,Stimme des Patienten“ einbezogen,
ebenso wie Komorbiditdten. Das therapeutische Vorgehen ist bis-
her nicht evidenzbasiert und bezieht sich ausschlieBlich auf die
Initialtherapie. Zukiinftig miissen die Klassifizierungsgrenzwerte
iberpriift werden. Eventuell wird es nétig sein, weitere Subgrup-
pen zu definieren. Auch zukiinftig wird die Expertengruppe in-
tensiv an der Optimierung der Empfehlungen arbeiten.

COPD und Endothel
v
Robert Bals, Homburg/Saar

Die COPD ist eine haufige Erkrankung, die oft mit anderen Krank-
heiten des Alters vergesellschaftet ist. Bei Alteren kommen hier
oft mehrere Komorbiditdten zusammen, was die Differenzial-
diagnose und -therapie schwierig macht [26]. Erkrankungen, die
oft mit einer COPD zusammen auftreten sind: kardiovaskuldre
Krankheiten mit koronarer Herzkrankheit, Schlaganfall, Herzin-
suffizienz, Lungenkrebs, Osteoporose, Diabetes oder metaboli-
sches Syndrom [27].

Interessant ist auch ein Blick auf die Todesursachen bei Patienten
mit COPD. Patienten mit fortgeschrittener COPD versterben meist
im respiratorischen Versagen im Rahmen von Exazerbationen.
Patienten mit milderer COPD versterben vor allem an ihren Ko-
morbiditdten, oft am Herzinfarkt oder Lungenkrebs. In epidemio-
logischen Studien zeigte sich auch, dass eine Einschrankung der
Lungenfunktion (FEV1) eng mit einer erhéhten Letalitdt verbun-
den ist, oft im Zusammenhang mit kardialen Problemen [28,29].
Diese Komorbiditdten treten {iberzufallig hdufig zusammen auf,
sodass gemeinsame Erkrankungsmechanismen vermutet wer-
den. So finden sich bei diesen Erkrankungen oft erh6hte Konzen-
trationen von Entziindungsmediatoren im Blut. Eine Hypothese
besagt, dass die rauch-induzierte Entziindung der Lunge in das
Blut und somit den Korper {ibertritt (,,spill over*) [30].

Endothelveranderungen bei COPD

Auch ist das Endothel bei der CODP und vielen ihrer Komorbidi-
taten in seiner Funktion gestort. Das Endothel kleidet die Gefdl3e
von innen aus und hat eine Vielzahl von physiologischen Funk-
tionen. Eine endotheliale Funktion ist oft bei kardiovaskuldren
Erkrankungen eingeschrankt und kann mittels der flussabhadngi-
gen GefdRdilatation gemessen werden. Verschiedene Arbeiten
zeigen insbesondere eine endotheliale Dysfunktion bei Patienten
mit COPD, was auf die enge Verbindung der Lungenerkrankung
mit extrapulmonalen Manifestationen hinweist [28].

Auch Reparaturmechanismen des Endothels scheinen bei der
COPD gestort zu sein. Endotheliale Progenitorzellen (EPC) sind
wohl Knochenmarkszellen, die bei der Reparatur von Gefdf3en
und eventuell auch anderen Geweben eine Rolle spielen. In zahl-
reichen Studien fanden sich zumeist verminderte Mengen dieser
EPCs im Blut, was allgemein als Einschrankung dieses Reparatur-
mechanismus verstanden wird [31,32].

Eine neue Hypothese beschreibt einen Mechanismus, wie COPD
mit Endothelschdden verbunden sein kann. Es ist gut dokumen-
tiert, dass bei einer COPD die Lunge stark mit Mikroorganismen
besiedelt oder infiziert ist [33]. Von mukosalen Oberfldchen kon-
nen Mikroorganismen in die Blutbahn gelangen, was fiir den
Darm gut dokumentiert ist [34]. Gleiches kénnte man sich fiir
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die Lunge auch vorstellen, ohne dass dies durch Studien fiir die
COPD bewiesen wadre. Der neu beschriebene Prozess der ,Immu-
nothrombose“ beschreibt die Induktion der Gerinnungskaskade
und entziindlicher Endothelverdnderungen durch mikrobielle
Strukturen, die in der Blutbahn zirkulieren [35]. Uber diese Me-
chanismen kénnte ein ,spill over* von Mikroorganimsen in der
Blutbahn zu einer Schadigung des Endothels bei der COPD fiih-
ren.

Zusammenfassend zeigen sich bei der COPD vielfiltige Komorbi-
ditdten, die oftmals mit einer Storung der Endothelfunktion asso-
ziiert sind.

COPD und kardiovaskuldre Komorbiditit -
epidemiologische Evidenz

v

Winfried J. Randerath, Solingen

Komorbidititen konnen aufgrund gemeinsamer Risikofaktoren
entstehen, und sie kobnnen zur gegenseitigen Verstirkung von
Symptomatik oder Auswirkungen der Grunderkrankungen fiih-
ren. Mogliche Verbindungen zwischen der COPD und ihren
Komorbidititen sind die systemische Entziindung und die Uber-
bldhung als mechanischer Faktor.

Komorbiditdt und Verlauf

Komorbidititen bei COPD finden zunehmend mehr Beachtung.
Bei einer telefonischen Befragung berichteten 1003 COPD-Pa-
tienten am haufigsten tiber die Komorbidititen arterielle Hyper-
tonie (55%), Hypercholesterindmie (52 %), Depression (37 %), Ka-
tarakt (31%) und Osteoporose (28%) [36]. In der ECLIPSE-Studie
erwiesen sich die kardialen Komorbiditdten als unabhdngig vom
GOLD-Stadium, und es bestand nur eine schwache Beziehung
zum Grad der Flusslimitation.

Komorbiditdten wirken sich bei stationdr behandelten Patienten
mit Exazerbation mafgeblich auf den weiteren Verlauf aus. So
wurden 342 COPD-Patienten mithilfe einer Clusteranalyse in 3
Gruppen eingeteilt: 1) FEV1 38% vom Soll, 2) FEV1 63 % vom Soll
sowie 3) FEV1 58 % vom Soll, verbunden mit zusadtzlichen kardio-
vaskuldren Erkrankungen, Adipositas, Diabetes oder Hinweisen
auf Inflammation [37]. Die Gruppe 3 hatte sowohl eine h6here
Letalitdt als auch hdufigere Krankenhausaufnahmen wegen
COPD oder kardiovaskuldrer Erkrankungen.

Aus der National Hospital Discharge Survey wurden von 1979 bis
2001 mehr als 47 Millionen stationdre Behandlungen wegen
einer COPD ausgewertet, wobei die COPD bei 21% der Patienten
als Hauptdiagnose genannt war [38]. Die Letalitdt verschiedener
Grunderkrankungen war eindeutig héher, wenn zusdtzlich eine
COPD vorlag.

Koronare Herzerkrankung

Die Auswertung einer Hausarzt-Datenbank ergab, dass die COPD
fiinfmal haufiger mit kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert
war als bei Personen ohne COPD und dass das Risiko eines akuten
Myokardinfarkts sogar zehnmal héher war [39]. Nach Exazerba-
tionen betrug die Inzidenz eines Myokardinfarkts in einer ande-
ren Kohorte 1,1 pro 100 Patientenjahre, und statistisch kam ein
Myokardinfarkt auf 2513 Exazerbationen [40]. Da Infarkte vor
allem wdhrend der ersten 5 Tage einer exazerbationbedingten
Hospitalisation dokumentiert wurden, kann es sich hier aller-
dings um eine Uberschitzung handeln.

Ubersicht

Beeintrachtigungen des Gerinnungssystems wurden in mehre-
ren Studien beschrieben. Bereits im stabilen Zustand bestand
eine vermehrte Aggregation der Thrombozyten, die bei COPD-
Exazerbation noch weiter zunahm [41]. Hier kénnte eine Verbin-
dung zu hdufigeren ischamischen Ereignissen bei Exazerbation
bestehen. Raucher mit bronchialer Obstruktion zeigten im Karo-
tis-Ultraschallbefund mehr Hinweise auf eine subklinische Arte-
riosklerose als Raucher ohne Obstruktion: Plaques wurden héufi-
ger nachgewiesen, und die Intima media hatte einen gréfSeren
Durchmesser [42]. Zusdtzlich bestand eine Assoziation mit der
Hohe des CRPs.

Cerebrovaskuldre Erkrankungen und Herzinsuffizienz
Patienten mit COPD hatten ein dreifach erhdhtes Risiko fiir einen
Schlaganfall gegeniiber Personen ohne COPD. Dies ergab die Aus-
wertung einer Hausdrzte-Datenbank [39]. Die Prdvalenz einer
Herzinsuffizienz betrug in der ECLIPSE-Studie 7 %, wobei das Aus-
mald der Herzinsuffizienz mit starkerer Flusslimitation zunahm.
Eine Analyse aus umgekehrter Sicht, ndmlich basierend auf 186
ambulanten Patienten mit Herzinsuffizienz, stellte fest, dass eine
zusdtzliche COPD bei 39% der Patienten vorlag [43]. Die Zeit bis
zur ndchsten Krankenhausaufnahme war bei der COPD-Unter-
gruppe kiirzer, ebenso wie die Uberlebenszeit. Dies galt vor allem
fiir die COPD-Krankheitsstadien III und IV mit einem 2,1-fach
héheren Mortalitdtsrisiko. Eine norwegische Forschergruppe
wertete ein Register von 4132 Patienten mit Herzinsuffizienz
aus [44]. 699 Personen (17 %) waren zusatzlich an COPD erkrankt,
und in der Gruppe mit schwerer Herzinsuffizienz waren es sogar
63%. Die Lungenerkrankung erwies sich als signifikanter unab-
hdngiger Pradiktor der Mortalitdt. Ob es sich um eine systolische
oder eine diastolische Herzinsuffizienz handelte, spielte fiir das
Uberleben keine Rolle. Eine Untersuchung aus GroRhansdorf
zeigte, dass die GroRe der Herzhoéhlen am stirksten mit dem
Quotienten IC/TLC korrelierte, also mit dem AusmafR der Lungen-
tiberbldhung [45]. Die Fiillungsbeeintrachtigung des Herzens
hdngt demnach vor allem vom Ausmaf des Emphysems ab und
weniger vom Grad der Obstruktion.

Pulmonale Hypertonie

Eine geringgradige pulmonale Hypertonie mit mittleren Pulmo-
nalarteriendrucken >25mmHg kommt zwar bei schwerer COPD
hdufiger vor, Drucke tiber 35mmHg sind jedoch selten [46]. In
den letzten Jahren entstand der Eindruck, dass die Prdvalenz der
pulmonalen Hypertonie zuriickgeht, woméglich im Zusammen-
hang mit der konsequenteren Langzeitsauerstofftherapie. Be-
riicksichtigt werden muss auch, dass bei mindestens der Halfte
der COPD-Patienten die Echokardiografie keine verwertbaren
Aussagen zum Pulmonalarteriendruck erlaubt [47]. Im Vergleich
zur Katheter-Untersuchung wird der Druck haufig tiberschatzt,
und nur bei der Halfte der Patienten waren die Differenzen der
mit beiden Methoden gemessenen Drucke geringer als 10 mmHg.
Computertomografie oder Magnetresonanztomografie sind ein-
deutig bessere nichtinvasive Methoden als die Echokardiografie
[48].

Herzrhythmusstérungen

Die Pravalenz von Arrhythmien wird bei COPD mit 12-14% an-
gegeben [49]. Die hdufigste Stérung ist das Vorhofflimmern. Mit
zunehmendem Schweregrad der COPD werden Arrhythmien
hdufiger beobachtet. Es gibt keine Hinweise auf einen Einfluss
der COPD-Medikation. Zur Prdvalenz der bei COPD hdufig beob-
achteten Sinustachykardie liegen keine verldsslichen Daten vor.
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Ubersicht

Arterielle Hypertonie

Auswertungen aus den USA zeigen bei schwerer COPD ein erh6h-
tes Risiko fiir arterielle Hypertonie und Komorbidititen wie Dia-
betes oder kardiovaskuldre Erkrankungen [50]. Je schlechter die
Lungenfunktion, desto hdufiger waren Hospitalisationen und
desto groBer war das Mortalitdtsrisiko. Welcher pathophysiolo-
gische Zusammenhang zwischen COPD und arterieller Hyperto-
nie besteht, wird noch diskutiert. Es kénnte sich um eine be-
schleunigte Alterung handeln, um den Verlust von Bindegewebe
oder um eine erhohte GefaRsteifigkeit.

Dyslipiddmien und Statin-Therapie

In einer longitudinalen Studie {iber 10 Jahre wurde der jihrliche
FEV1-Abfall bei Rauchern, Nichtrauchern und Exrauchern be-
stimmt [51]. In allen Gruppen war der Verlust an Lungenfunktion
geringer, wenn die Personen Statine einnahmen. Kardiovaskuldre
Ereignisse wurden unter Statin-Therapie seltener beobachtet. Die
prospektive, bevolkerungsbasierte Rotterdam-Kohorte mit knapp
8000 Personen zeigte bei COPD-Patienten mit einer mindestens 2
Jahre durchgefiihrten Statin-Therapie eine Reduktion der Morta-
litdit um 39% [52]. Lagen die hs-CRP-Werte {iber 3 mg/l, wurde die
Mortalitdt durch Statine sogar um 78 % reduziert. Dies weist auf
eine Beziehung zur systemischen Inflammation hin. Eine andere
Erklarung wadre, dass die medizinische Versorgung der Patienten
in der Statin-Gruppe besser war. Die Prdvalenz von Dyslipiddmien
bei COPD unterscheidet sich nicht von der bei anderen Personen.
Derzeit wird eine grof3e Studie zu Statinen bei COPD ausgewertet,
von der man weitere Erkenntnisse erwarten darf.

Fazit

Kardiovaskuldre Komorbiditdten sind bei COPD haufig und be-
einflussen den Krankheitsverlauf ebenso wie die Uberlebensrate.
Ein Screening aller COPD-Patienten auf begleitende Herzerkran-
kungen erscheint sinnvoll, dasselbe gilt umgekehrt fiir das COPD-
Screening bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen.

COPD-Exazerbation: ein kardiovaskuldres Ereignis?
v
Helgo Magnussen, GroBhansdorf

Die Prognose von COPD-Patienten, die wegen einer akuten Exa-
zerbation hospitalisiert werden, wird durch die kardiovaskuldre
Komorbiditdt beeinflusst [53]. Von rund 600 Patienten hatten
32,8% zusatzlich eine Herzinsuffizienz und 11,6 % einen akuten
Myokardinfarkt. Innerhalb von 90 Tagen nach Entlassung ver-
starb ein signifikant groRerer Anteil der Patienten, die diese Be-
gleiterkrankungen aufwiesen.

In einer anderen Studie wurde die Diagnosestellung eines Myo-
kardinfarkts bei 242 Patienten mit COPD-Exazerbation unter-
sucht [54]. Brustschmerzen, EKG-Verdnderungen oder erhohte
Troponin-Werte fanden sich bei 124, 122 bzw. 24 Patienten. Von
den rund 10% der Patienten mit erhéhten Troponin-Werten er-
fiilllten fast alle die Definition eines Myokardinfarkts.

Troponin T bei COPD

Biochemische Marker der kardialen Dysfunktion erlauben eine
Einschadtzung der Prognose nach akuter COPD-Exazerbation [55].
Im Jahr nach der Exazerbation hatten Patienten mit normalen
Werten von Troponin T und NT-proBNP die beste Uberlebensrate
von rund 90%. Waren beide Parameter erhoht, betrug das kumu-
lative Uberleben nur noch 65 %. Auch die 30-Tage-Letalitit wurde

stark durch erhohte Konzentrationen dieser Biomarker beein-
flusst. Die Kombination beider Parameter erlaubte eine bessere
Vorhersage als die Verwendung nur eines Markers.

In einer ddnischen Untersuchung wurde das kardiale Troponin T
bei akuter COPD-Exazerbation gemessen [56]. Erhohte Werte
wurden bei rund 60% der Patienten nachgewiesen. Uber einen
Zeitraum von 4 Jahren war das kumulative Uberleben am groten
bei Patienten mit normalen hs-cTnT-Konzentrationen (unter
14,0ng/1) und am geringsten bei Werten iiber 40,0 ng/l. Zusatz-
lich erwies sich eine Tachykardie als ungiinstiger prognostischer
Faktor.

Dass bei akuter COPD-Exazerbation das kardiale Troponin T ge-
geniiber der stabilen Krankheitsphase ansteigt, wurde in einer
aktuellen Studie publiziert [57]. Die Exazerbation war mit einem
vierfachen Anstieg des hs-cTnT assoziiert. Bei stabiler COPD
wiesen Patienten mit einer FEV1 unter 30% des Solls die héchsten
hs-cTnT-Mittelwerte auf, es bestand also eine Beziehung zum
Schweregrad der Erkrankung. Dies war bei akuter Exazerbation
nicht der Fall.

Erhohte Konzentrationen von Troponin sind nicht gleichbedeu-
tend mit einer koronaren Ischdmie. Bei Patienten mit normalen
Koronararterien konnen die Serumkonzentrationen erhéht sein
durch eine direkte Schddigung der Zellen, zum Beispiel bei Myo-
karditis, durch eine ungeniigende Sauerstoffversorgung oder
durch einen erhohten Sauerstoffbedarf. Bei erhéhter sympathi-
scher Aktivitdt, bei Tachykardie oder beim Cor pulmonale wird
mehr Sauerstoff benotigt.

Herzbelastung durch Lungeniiberbldhung

Im Tierexperiment konnte man bei Ratten durch eine Uberbla-
hung der Lunge eine kardiale Belastung auslosen [58]. In GroR3-
hansdorf untersuchte man bei COPD-Patienten den Einfluss der
Uberblihung auf die GréRe der Herzkammern und der Vorhéfe
[45]. Es zeigten sich positive lineare Korrelationen zwischen
dem Quotienten IC/TLC und der Fliche des linken bzw. rechten
Atriums sowie der Durchmesser der beiden Herzkammern.
AuRerdem hatten Patienten mit starker Uberblihung eine héhere
Herzfrequenz in Ruhe.

Bildgebung

Mit Magnetresonanztomografie untersuchten Autoren aus Rot-
terdam Lipid-Plaques in den Koronararterien von 253 COPD-Pa-
tienten und von 920 Kontrollpersonen [5]. Die Lungenfunktion
der Patienten war wenig eingeschrankt (mittlere FEV1 80,5%
des Solls, FEV1/FVC 65,6 %). Koronararterien mit verdickten Wan-
den wurden bei 54,9% der Kontrollpersonen nachgewiesen. Bei
COPD war dieser Befund noch haufiger, und zwar in Abhdngigkeit
vom Schweregrad: Die 20 Patienten mit schwerer COPD hatten
zu 90% verdickte Koronararterienwdnde, bei leichter COPD
waren es nur 69% der Patienten.

Aus den COPDGene- und ECLIPSE-Daten wurde die Haufigkeit
von Exazerbationen in Relation zur intrathorakalen GefdRweite
berechnet. Dazu wurde computertomografisch die Weite der
Pulmonalarterie und der Aorta bestimmt [59]. War die Pulmo-
nalarterie weiter als die Aorta (Ratio PA: A iiber 1), war das Risiko
zukiinftiger schwerer Exazerbationen stark erhéht (Odds ratio
3,44).

Bei Exazerbationen miissen auch vendse Thromboembolien dif-
ferenzialdiagnostisch beriicksichtigt werden. Thre Inzidenz ist
bei COPD-Patienten erhoht, und damit ist ein héheres Mortali-
tdtsrisiko verbunden [9].
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Inflammation und Komorbiditdten

In einer grofen Kohorte aus Kopenhagen mit mehr als 8000
COPD-Patienten wurden Biomarker der Inflammation untersucht
[4]. Die Durchschnittswerte des Fibrinogens lagen bei 436 mg/dl,
die des hochsensitiven CRPs bei 2,8 mg/1. Patienten mit Komorbi-
ditdten wie Myokardinfarkt, Diabetes oder Pneumonie hatten ein
erhdhtes Mortalitdtsrisiko, wenn zwei oder drei dieser Entziin-
dungsparameter pathologisch verdndert waren.

Inflammation und kérperliche Belastung

In einer aktuellen Untersuchung bestand eine statistisch signifi-
kante Beziehung zwischen Entziindungsparametern und Schwe-
regrad der COPD [4]. Es zeigte sich auch, dass mangelnde kérper-
liche Aktivitdit mit hoheren Konzentrationen der inflammatori-
schen Marker einherging. Moglicherweise war die wesentliche
Ursache fiir erh6hte Entziindungsmarker im Serum nicht primar
die COPD, sondern die korperliche Inaktivitat.

Zum Fibrinogen als Biomarker der COPD wurde eine Ubersichts-
arbeit publiziert, die Studien mit mehr als 40000 Patienten be-
riicksichtigte [60]. Auch hier zeigte sich, dass mehr korperliche
Aktivitit mit einer besseren FEV1 und geringeren Fibrinogen-
Konzentrationen assoziiert ist.

Pathophysiologische Erkenntnisse legen einen engen Zusam-
menhang zwischen kérperlicher Bewegung und Entziindungs-
prozessen nahe. Physiologen aus Ziirich erforschten die moleku-
laren Vorgdnge bei Muskelaktivitdt und konnten zeigen, dass das
Protein PGC-1a (Peroxisome proliferator-activated receptor y co-
activator 1a) im aktivierten Muskel gebildet wird und eine
chronische Entziindungsantwort supprimieren kann [61]. Eine
geringgradige Inflammation in den Geweben ist mit der Entwick-
lung unterschiedlicher chronischer Erkrankungen verbunden,
beispielsweise Typ-2-Diabetes, Arteriosklerose, Alzheimer-De-
menz oder Morbus Parkinson. Krebserkrankungen wie das Co-
lon- oder das Mamma-Karzinom traten bei kdrperlich inaktiven
Personen hdufiger auf.

Die Muskulatur wird seit einigen Jahren als endokrines Organ
aufgefasst [62]. Unter Muskelkontraktion steigt das Interleukin-
6 im Serum bei kdrperlicher Belastung stark an und beeinflusst
beispielsweise den hepatischen Glukosemetabolismus und die
Lipolyse im Fettgewebe. Chronische Krankheiten mit reduzierter
korperlicher Bewegung gehen daher mit erh6hten Entziindungs-
parametern einher.

Fiir die COPD gilt, dass die korperliche Aktivitdt der starkste Prd-
diktor der Gesamt-Mortalitdt ist [63]. Bestehende Komorbiditd-
ten konnen sich bereits im stabilen Zustand ungiinstig auf die
korperliche Aktivitdt auswirken und auf diesem Weg eine In-
flammation begiinstigen. Bei Exazerbationen spielt die Zunahme
der Lungeniiberbldhung eine entscheidende Rolle.

Kardiovaskuldre Aspekte der COPD-Pharmakotherapie
v
Heinrich Worth, Fiirth

Hinsichtlich der kardialen Auswirkungen der Pharmakotherapie
bei COPD ist die Studienlage insgesamt unbefriedigend. Bei pro-
spektiven, randomisierten Studien wurden Patienten mit rele-
vanter kardialer Komorbiditit in der Regel ausgeschlossen.
Meta-Analysen hatten nicht selten einen Bias bei der Auswahl
der Studien, und bei Auswertungen von Patientenregistern bzw.
bei Fall-Kontroll-Studien fehlten meist Angaben zum Raucher-
status oder zum Schweregrad der COPD.

Ubersicht m

Bronchodilatatoren sind diejenige Arzneimittelgruppe, bei der
die groRten Bedenken hinsichtlich kardiovaskuldrer Auswirkun-
gen bestehen. Es fehlen gute randomisierte, kontrollierte Studien
bei COPD-Patienten mit symptomatischer Herzerkrankung. Dies
erschwert die Beurteilung der kardiovaskuldren Sicherheit einer
Bronchodilatator-Therapie. Hinzu kommt, dass die Haufigkeit
kardiovaskuldrer Ereignisse unter Bronchodilatatoren eindeutig
altersabhdngig ist und zusétzlich von kardiovaskuldren Komorbi-
ditdten abhdngt.

Beta-2-Sympathomimetika

Beta-2-Sympathomimetika konnen auf verschiedenen Wegen
unerwiinschte kardiale Effekte ausldsen. Sie kénnen zu Rhyth-
musstérungen fiithren, vor allem zu Sinustachykardien, und sie
konnen die Pumpfunktion des Herzens beeintrdchtigen. Eine
Hypoxie kann verstarkt und eine Hypokalidmie ausgeldst wer-
den. Insofern besteht bei hohen Dosierungen von Beta-2-Sympa-
thomimetika zweifellos ein Gefahrdungspotenzial.

In einer retrospektiven Analyse erhdhte die Vorbehandlung mit
hochdosierten Beta-2-Sympathomimetika das Risiko fiir einen
Myokardinfarkt [64]. Nach Einzeldosen von Beta-2-Sympathomi-
metika wurden Anstiege der Herzfrequenz um etwa 9 Schlige
pro Minute beobachtet, und in Langzeitstudien kam es hdufiger
zu Sinustachykardien, Vorhofflimmern und anderen Rhythmus-
stérungen [65].

Unter Formoterol wurden bei COPD-Patienten ohne kardiale
Komorbiditdten in einer achtwdchigen Studie haufiger Arrhyth-
mien und ventrikuldre Tachykardien beobachtet als unter Plaze-
bo [66]. In einer Analyse von 17 Studien mit Salmeterol war die
Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse bei kardial vorerkrankten
COPD-Patienten zwar insgesamt héher als bei nicht herzkranken
Patienten, jedoch fand man keinen Unterschied zwischen den
mit Salmeterol oder mit Plazebo behandelten Studienteilneh-
mern. Patienten mit vorbestehender Herzinsuffizienz und einer
Ejektionsfraktion unter 45% wurde in einer anderen Studie un-
tersucht [67]. Der vermehrte Gebrauch kurzwirksamer Beta-2-
Sympathomimetika war mit einem etwas hoheren Risiko fiir
Hospitalisationen wegen Herzinsuffizienz assoziiert. Die Thera-
pie mit Salmeterol, und zwar sowohl als Monotherapie als auch
kombiniert mit Fluticason, wurde in der TORCH-Studie mit Pla-
zebo verglichen [68]. Die Zahl der Todesfdlle war in allen Behand-
lungsgruppen dhnlich, sodass die Salmeterol-Inhalation nicht
mit einer erhohten Sterblichkeit assoziiert war.

Anticholinergika

Fiir die Anticholinergika-Therapie gibt es sowohl Hinweise fiir
eine positive als auch fiir eine negative Assoziation mit kardio-
vaskuldren Ereignissen [69]. In der Lung Health Study wurden
zwar fiir Ipratropiumbromid haufigere kardiovaskuldre Ereignis-
se sowie eine erhohte Rate an supraventrikuldren Tachykardien
beobachtet [70]. Allerdings gab es Probleme mit unzureichender
Compliance der Patienten, und letztendlich konnte kein definiti-
ver Zusammenhang mit Ipratropiumbromid hergestellt werden.
Eine Metaanalyse von 17 randomisierten kontrollierten Studien
mit Tiotropium oder Ipratropiumbromid sorgte fiir Aufsehen,
denn bei Patienten mit Inhalation von Anticholinergika wurde
ein relatives Risiko von 1,58 fiir Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall
berechnet [71]. Diese Endpunkte der Metaanalyse waren jedoch
in den zugrunde gelegten Publikationen keine Studienendpunkte
gewesen. Auferdem fehlten Angaben zum Schweregrad der
COPD. Auch andere Kritikpunkte an dieser Metaanalyse wurden
gedullert.
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Ubersicht

Kardiovaskuldre Effekte von Ipratropiumbromid wurden bei
mehr als 80000 COPD-Patienten mit neu diagnostizierter COPD
analysiert [72]. Dokumentiert wurden mehr als 6000 Ereignisse
wie Arrhythmien, akutes Koronarsyndrom oder Herzinsuffizienz.
Die Inhalation mit dem Anticholinergikum war mit einem 29%
hoheren Risiko fiir stationdre Aufnahmen wegen kardiovaskula-
rer Ereignisse assoziiert. Unter der langfristigen Behandlung mit
Tiotropium in der UPLIFT-Studie zeigte sich hingegen eine gerin-
gere kumulative Haufigkeit von kardiovaskuldren Ereignissen
bzw. Todesfdllen [73]. Allerdings waren Patienten mit erh6htem
kardiovaskuldrem Risiko von der Studienteilnahme ausgeschlos-
sen, und die klinische Priifung diente primar dem Nachweis der
Wirksamkeit und nicht der Sicherheit des Arzneimittels. Eine
Gegeniiberstellung von 29 gepoolten Tiotropium-Studien mit
der UPLIFT-Studie zur kardiovaskuldren Sicherheit ergab, dass
das relative Risiko fiir Schlaganfall, Herzinfarkt oder kardiovasku-
liaren Tod in der UPLIFT-Studie geringer war [74].

Eine vergleichende Analyse zu den Medikamenten Indacaterol,
Formoterol, Salmeterol und Tiotropium zeigte gegeniiber Plaze-
bo zwar leichte Effekte hinsichtlich der Anzahl von Patienten,
deren QTc-Dauer gegeniiber dem Ausgangswert angestiegen
war, diese Veranderungen wurden jedoch nicht als klinisch rele-
vant eingeschatzt [75].

In zwei zusammenfassend ausgewerteten Studien ergab sich ein
leicht erhohtes Risiko fiir Angina pectoris und Tod, wenn Tiotro-
pium aus dem Respimat® inhaliert worden war. Jedoch war der
Effekt nicht statistisch signifikant [76].

Aus Kanada liegen zwei Fall-Kontroll-Studien zu Arrhythmien
vor, die zur Krankenhausaufnahme fiihrten [77,78]. In der Sas-
katchewan-Kohorte kam es insgesamt zu 1,4 Arrhythmien pro
100 Patientenjahren, und unter Ipratropiumbromid ebenso wie
unter langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika war das rela-
tive Risiko fiir Rhythmusstérungen erhdht. Die zweite Analyse
aus Quebec hatte dhnliche Ergebnisse. Ein kritischer Kommentar
zu diesen Publikationen stellte fest, dass zur Erforschung der kar-
diovaskuldren Sicherheit der Bronchodilatator-Therapie prospek-
tive Studien bei COPD-Patienten mit und ohne kardiale Vorer-
krankungen unbedingt erforderlich sind [79].

Theophyllin, Glukokortikoide und Roflumilast
Lebensbedrohliche Theophyllin-Intoxikationen wurden in einer
prospektiven Analyse longitudinal dokumentiert [80]. Uber
einen 10-Jahres-Zeitraum hatten bei Serumkonzentrationen
iiber 30 mg/145 % der Patienten akute und 40% chronische Intoxi-
kationen.

Bei systemischer Gabe von Glukokortikoiden sind unerwiinschte
Wirkungen wie Blutdruckanstieg, Fliissigkeitsretention, Hypo-
kalidmie und Anstieg des Blutzuckers moglich. Dies sind Griinde
dafiir, orale systemische Glukokortikoide bei herzkranken COPD-
Patienten zuriickhaltend einzusetzen. Das Risiko eines Vorhof-
flimmerns war oberhalb einer Tagesdosis von 7,5mg Prednison
auf fast das Fiinffache erhéht [81].

Unter Roflumilast traten im Vergleich zu Plazebo keine gehauften
Herzrhythmusstérungen auf. In einer gepoolten Analyse mit
etwa 12000 COPD-Patienten war die Wahrscheinlichkeit fiir den
kombinierten Endpunkt Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kar-
diovaskulare Sterblichkeit {iber eine Behandlungszeit von 12 Mo-
naten unter Roflumilast signifikant geringer als unter Plazebo
[82].

Fazit

Bei Patienten mit COPD ohne zusdtzliche Herzerkrankung ist die
kardiovaskuldre Sicherheit von Anticholinergika, Beta-2-Sympa-
thomimetika und Roflumilast gegeben. Inhalative Kortikosteroi-
de und Roflumilast bringen kein kardiovaskuldres Risiko mit sich.
Bei Patienten mit kardialer Komorbiditdt kénnen unter LABAs
oder lang wirksamen Anticholinergika unerwiinschte kardiale
Effekte auftreten. Von allen Bronchodilatatoren zeigt Theophyllin
das ungiinstigste Nutzen-Risiko-Verhdltnis.

COPD - Die Beta-Blocker-Story
v
Michael Pfeifer, Regensburg

Bei niedergelassenen Arzten bestehen teilweise noch Vorbehalte
gegeniiber der Verordnung von Betablockern bei COPD-Patien-
ten. Dies zeigte eine aktuelle Auswertung der SHIFT-Studie [83],
in der Patienten mit COPD-Anamnese deutlich seltener eine The-
rapie mit Betablockern erhielten. Dass Sorgen vor unerwiinsch-
ten Wirkungen unbegriindet sind, wurde in mehreren Coch-
rane-Reviews dargestellt [65]. Kardioselektive Betablocker zeig-
ten in Meta-Analysen keine ungiinstigen Auswirkungen auf den
Verlauf der FEV1 bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung.

Betablocker und Mortalitdt

Die erste Auswertung, die an einer grofen Kohorte den giinsti-
gen Effekt von Betablockern nach Myokardinfarkt zeigte, wurde
1998 publiziert [84]. Ausgehend von mehr als 200000 Patienten,
die nach akutem Infarkt nachhause entlassen wurden, analy-
sierte man unter anderem auch 41 814 Patienten mit zusdtzlicher
COPD. Unter Betablocker-Therapie war die Uberlebensrate in den
folgenden 24 Monaten nicht nur im Gesamtkollektiv giinstiger,
sondern auch bei COPD. Bei der Interpretation der Studienergeb-
nisse muss man jedoch beriicksichtigen, dass es sich lediglich um
eine deskriptive Auswertung handelte und dass keine Adjustie-
rung erfolgte

Eine europdische Studie mit Valsartan bei mehr als 14000 Patien-
ten mit akutem Myokardinfarkt zeigte eindriicklich die schlech-
tere Prognose von Patienten mit COPD im Vergleich zu den {ibri-
gen Patienten [85]. Die Therapie mit Betablockern verringerte die
kumulative Todesrate in allen Gruppen signifikant und klinisch
relevant, sodass ein positiver Therapieeffekt darstellbar war.

Ein anderes Patientenkollektiv wurde nach einer GefdRoperation
longitudinal weiter beobachtet [86]. Auch diese Patienten mit Ar-
teriosklerose profitierten von einer Therapie mit Betablockern.
Sowohl die 30-Tage- als auch die Langzeitmortalitdt waren signi-
fikant geringer. Dies galt gleichermaRen fiir die 39% Patienten
mit COPD, von denen gut ein Drittel unter einer Betablockerbe-
handlung stand.

Die Wirkung von Betablockern im Vergleich zu anderen anti-
hypertensiven Medikamenten war Thema einer amerikanischen
Studie [87]. Beim Patientenkollektiv fiel die geringe Zahl von
Frauen auf (nur 2,5%), die auf die Auswahl der Studienzentren,
ndmlich Veterans Affairs Medical Centers, zuriickgeht. Ein weite-
res Einschlusskriterium war eine mindestens 90 %ige Adhdrenz
gegeniiber der antihypertensiven Therapie. Im Vergleich zu Kal-
ziumkanalblockern senkten Betablocker die Mortalitdt bei COPD
erheblich. Die Auswertung einer Subgruppe von Patienten, die in
den vorausgegangenen 6 Monaten Bronchodilatatoren inhaliert
hatten, kam zu demselben Ergebnis.
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Betablocker und Exazerbationen

Wenn COPD-Patienten bei akuter Exazerbation hospitalisiert
wurden, hatten Personen mit Betablocker-Therapie eine gerin-
gere Mortalitdt. Dies ergab eine Auswertung von Dransfield
2008 an 825 Patienten [88]. Eine Analyse von mehr als 35000 Pa-
tienten mit akuter COPD-Exazerbation und gleichzeitiger Herzer-
krankung zeigte hingegen keine Schutzwirkung der Betablocker-
therapie hinsichtlich der stationdren Wiederaufnahme nach Ent-
lassung, einer erforderlichen Beatmung oder der Mortalitét [89].
Untersucher aus Schottland werteten eine Datenbank von knapp
6000 Patienten iiber eine Dauer von 10 Jahren aus [90]. Dabei
ging es um Medikamentenkombinationen, die typischerweise
bei COPD-Patienten verordnet werden, und den Einfluss einer
zusdtzlichen Betablockertherapie. Unter einer Behandlung mit
Betablockern war die Uberlebensrate insgesamt um 22 % besser,
und der giinstige Effekt war bei diversen Medikamenten-Kombi-
nationen sichtbar. Auch Exazerbationen, Myokardinfarkte und
Krankenhausaufnahmen wegen respiratorischer Ereignisse ka-
men innerhalb von 10 Jahren seltener vor.

Mogliche Wirkmechanismen

Dass Betablocker bei COPD das kardiale Risiko senken, konnte an
einer Reduktion der Herzfrequenz und der giinstigen Wirkung
auf den erhéhten Sympathotonus liegen. Ebenfalls diskutiert
werden krankheitsspezifische Effekte, zum Beispiel eine anti-
oxidative Wirkung oder eine Verbesserung der Effizienz der
Betamimetika durch Sensibilisierung des Betarezeptors.
Naheliegend ist der giinstige Einfluss auf die Herzfrequenz.
Patienten mit schwerer COPD haben zwar meist keine explizite
Tachykardie, jedoch eine hohere Herzfrequenz als leicht erkrank-
te Personen [91]. Eine statistische Beziehung zwischen Herz-
frequenz in Ruhe und Lebenserwartung wurde dargestellt: Im
GOLD-Stadium III/IV war die mediane Lebenserwartung um 5
Jahre kiirzer, wenn die Herzfrequenz hoher als 85 pro Minute
lag, als wenn sie weniger als 65 Schldge pro Minute betrug.

Die Substanz Ivabradin wurde in der SHIFT-Studie bei Patienten
mit Herzinsuffizienz zusdtzlich zu Betablockern verordnet [83].
Das Verum senkte die Herzfrequenz um etwa 10 Schlédge pro Mi-
nute gegeniiber Plazebo signifikant. Damit verbunden war eine
Verbesserung der Uberlebenszeit.

Fazit

Betablocker scheinen auch die Mortalitdt von COPD-Patienten im
Langzeitverlauf zu verringern, und zwar nach Myokardinfarkt,
nach gefaRchirurgischen Eingriffen und bei Exazerbationen.
Krankenhausaufnahmen und Exazerbationen kommen unter
dieser Therapie statistisch seltener vor. Allerdings muss man bei
der Interpretation der vorhandenen Daten beachten, dass es sich
ausnahmslos um retrospektive Auswertungen handelt. Teilweise
erfolgte eine sehr spezielle Selektion der Patienten, und nicht im-
mer waren zuverldssige Informationen iiber Vorbehandlungen
vorhanden. Daten zu einer Dosis-Wirkungs-Beziehung gibt es
nicht.

In prospektiven Studien sollte bei COPD-Patienten {iberpriift
werden, welchen Einfluss die medikamentose Senkung der Herz-
frequenz auf Mortalitdt und Exazerbationen hat.

Ubersicht

Das COSYCONET: Design und Herausforderungen
v
Tobias Welte, Hannover

Das COSYCO-Netzwerk

Die Abkiirzung COSYCONET steht fiir German COPD and Systemic
Consequences - Comorbidities Network. In diesem Netzwerk
wollen die Forscher bei COPD-Patienten die Hdufigkeit extrapul-
monaler Erkrankungen erfassen, Beziehungen zur systemischen
Inflammation analysieren und Konsequenzen hinsichtlich Mor-
biditdt, Letalitdt und Krankheitskosten dokumentieren [92]. Das
Konsortium besteht aus 7 Universitdtskliniken, 22 Studienzen-
tren sowie dem Helmholtz-Zentrum Miinchen und dem Max-
Planck-Institut in Bad Nauheim. Sprecher des Netzwerkes ist Pro-
fessor Claus Vogelmeier aus Marburg, der das Projekt maf3geblich
auf den Weg gebracht hat.

Fordermittel fiir das Projekt wurden zundchst fiir 3 Jahre bewil-
ligt. 2012 wurde der Verlingerungsantrag fiir weitere 3 Jahre
vom BMBF genehmigt. Nach Ablauf der Férderung durch das
BMBF ist beabsichtigt, die Kohorte im Rahmen des Deutschen
Zentrums fiir Lungenforschung weiterzufiithren [93].

Aufbau der COPD-Kohorte und Herausforderungen

Im Teilprojekt 1 wird seit 2010 eine nationale Kohorte von COPD-
Patienten aufgebaut und langfristig weiter verfolgt. Diese Patien-
tengruppe soll als Basis fiir unterschiedliche Spezialstudien die-
nen. Rekrutiert werden 3000 Patienten mit allen Schweregraden
der COPD. Es wird ein Patientenregister erstellt, und die Daten
der COSYCONET-Studienteilnehmer werden mit denen von po-
pulationsbasierten Kontrollkohorten wie der Augsburger KORA-
oder der Greifswalder SHIP-Kohorte verglichen. Ein wesentliches
Element des Projektes ist der Aufbau einer Biobank mit Blut- und
Gewebeproben der COPD-Patienten. Damit kénnen Konsequen-
zen der systemischen Inflammation genauer evaluiert werden.
Unterschiedliche Teilprojekte und Tiermodelle erforschen bei-
spielsweise die Endothelfunktion, die pulmonale Gefdf3biologie,
systemische und pulmonale Reparatur- und Regenerationsme-
chanismen oder die systemischen Effekte pulmonaler Infektio-
nen. Auch gesundheitsékonomische Analysen sind geplant. Me-
dikamentdse oder andere therapeutische Interventionen sind
nicht vorgesehen, und in die bestehende Therapie des Patienten
wird nicht eingegriffen.

Geplant war, dass in 20 Zentren pro Jahr jeweils etwa 50 bis 60
COPD-Patienten in die Kohorte aufgenommen werden kénnen.
Von den urspriinglich rekrutierten Studienzentren waren jedoch
nicht alle in der Lage, die vereinbarten Patientenzahlen bereitzu-
stellen. Der erforderliche personelle Aufwand in den Studienzen-
tren ist immens. Pro Visite werden 3 bis 4 Stunden einkalkuliert.
Insgesamt ist die Finanzierung der Studie knapp kalkuliert, fiir
kleinere Studienzentren, die bisher nicht tiber eine Studienam-
bulanz verfiigen und die erst Infrastrukturen aufbauen miissen,
reicht die Finanzierung nicht aus. Zwar konnten im Rahmen so-
genannter ,unrestricted grants* zusdtzliche Mittel aus der phar-
mazeutischen Industrie eingeworben werden, die Rekrutierung
verzogerte sich jedoch aus genannten Griinden.

Studienendpunkte

Die Studienendpunkte beinhalten Lungenfunktionsuntersuchun-
gen wie Spirometrie, Bodyplethysmografie und die Messung der
Dlco. AuRRerdem fiihren die Patienten einen 6-Minuten-Gehtest
durch. Die Koérperzusammensetzung wird mit bioelektrischer
Impedanzanalyse (BIA) gemessen. Es werden Blutproben ent-
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Ubersicht

nommen und Blutgasanalysen durchgefiihrt. Kardiovaskuldre
Untersuchungen beinhalten Ruhe-EKG und Echokardiografie so-
wie optional die Bestimmung der Karotiden-Intima-Media-
Dicke. In der zweiten Férderperiode werden zusétzlich bei aus-
gewdhlten Patienten Untersuchungen zur Schlafqualitit und
zur Besiedlung der Atemwege mit Bakterien durchgefiihrt. Als
bildgebende Methoden werden thorakale HR-CTs durchgefiihrt.
Zusatzlich miissen die Patienten Fragebdgen zu unterschiedli-
chen Facetten der Erkrankung beantworten.

Standardisierung und Datenqualitat

Die Studiengruppe hat grofBe Anstrengungen unternommen, die
diagnostischen Verfahren gut zu standardisieren. Dabei mussten
diverse Probleme bewiltigt werden. So zeigte sich, dass alte und
neue Gerdte zur Bodyplethysmografie bei ein und demselben Pa-
tienten zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihrten, mit klinisch
relevanten Differenzen von bis zu 400 ml beim TGV.

Die Befundung der HR-CTs erfolgt als zentralisierte Auswertung
durch Experten um Prof. Kauzcor aus Heidelberg. Bei der Bild-
gebung ist zu erwarten, dass neuere Gerdte in der Zukunft mehr
pathologische Verdnderungen darstellen als heutige HR-CTs. Dies
wird bei der Interpretation der Studienergebnisse zu berticksich-
tigen sein.

Beim Aufbau der Biobank stiefS man auf ungekldrte juristische
Fragen hinsichtlich der Rechte der Patienten, der Arzte als
»Sammler* der Materialien und der Wissenschaftler in den For-
schungsinstituten. Inzwischen konnte in Zusammenarbeit mit
der Technologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte me-
dizinische Forschung (TMF) e.V. jedoch eine tragfdhige Losung
gefunden werden.

Die Datenqualitdt dieser Kohorte wird herausragend sein. Teilbe-
reiche wie die ausfiihrliche kardiologische Diagnostik oder die
standardisierte Untersuchung des Schlafes wurden bisher nicht
in dieser Form in anderen Kohorten untersucht. Zweifellos wer-
den aus dem Projekt wichtige Erkenntnisse hervorgehen.

Tiotropium beim Asthma bronchiale
und das TinA-Studienprogramm

v

Christian Taube, Leiden, NI

In den aktuellen Leitlinien zur Behandlung von Asthma werden
langwirksame Anticholinergika bisher nicht erwdhnt. Dieses be-
ruht im Wesentlichen auf der Wahrnehmung, dass kurzwirk-
same Anticholinergika im direkten Vergleich mit kurzwirksamen
Beta-Sympathomimetika in kurzen Studien meist eine geringere
Wirksamkeit auf die Anderung der Lungenfunktion aufwiesen
[94]. Diese Ergebnisse fithrten dazu, dass Anticholinergika lange
Zeit nicht in der Dauertherapie bei Patienten mit Asthma ber{ick-
sichtigt wurden. Basierend auf aktuellen Studiendaten und Ent-
wicklungen, kann aber in Zukunft diesbeziiglich eine Anderung
erwartet werden.

Vergleich zwischen langwirksamen Beta-Sympatho-
mimetika und Anticholinergika

In 2010 wurde eine Studie des amerikanischen Asthmanetzwer-
kes tiber die Wirksamkeit des langwirksamen Anticholinergi-
kums Tiotropium im direkten Vergleich mit einer Verdoppelung
der Steroiddosis oder einem langwirksamen Beta-Sympathomi-
metikum (Salmeterol) veroffentlicht. Bei Patienten mit unkon-
trolliertem Asthma, die zweimal tdglich mit 80pug BDP inhaliert

hatten, wurde der Effekt von einmal 18 ug Tiotropium verglichen
mit dem von zweimal 50 ug Salmeterol bzw. einer Verdoppelung
der Steroiddosis auf 2x160pug BDP [95]. Nach einer Therapie-
dauer von 14 Wochen blieb der Peak flow unter der erhéhten
Steroidedosis unverdndert. Dagegen verbesserte sowohl das
langwirksame Beta-Sympathomimetikum (LABA) als auch das
langwirksame Anticholinergikum (LAMA) die Peak-flow-Werte
am Morgen und am Abend signifikant, wobei der Anstieg unter
Tiotropium sogar numerisch etwas groBer war. Diese Studie
sorgte fiir erhebliches Aufsehen, u.a. deswegen, weil sie nicht
durch ein pharmazeutisches Unternehmen gesponsert worden
war.

Um die Wirksamkeit von Tiotropium weiter zu untersuchen, wur-
den Patienten mit mittelgradigem persistierenden Asthma in
einer Proof-of-concept-Studie mit Tiotropium oder mit Salmete-
rol behandelt [96]. Wadhrend der vierwochigen Run-in-Phase er-
hielten alle Studienteilnehmer 400 bis 1000 ug Budesonid und zu-
sdtzlich zweimal tdglich 25ug Salmeterol. AnschlieRend erfolgte
die Randomisierung auf entweder 5ng Tiotropium am Abend
oder die Weiterfiihrung der Salmeterol-Therapie (2x25pug) oder
Plazebo. Die Behandlungsdauer betrug 16 Wochen. Unter Plaze-
bo, also ohne das in der Run-in-Phase inhalierte Salmeterol, fiel
der mittlere Morgen-Peak-flow um 20-25ml gegeniiber dem
Ausgangswert ab. Unter Tiotropium blieben die Werte dagegen
stabil, ebenso wie unter Salmeterol. Beide Medikamente zeigten
gemessen am Peak flow eine dhnlich gute Wirksamkeit.

TinA-Studienprogramm

Ein weiterer wichtiger Ansatzpunkt fiir den Einsatz von Anticho-
linergika liegt bei Patienten mit schwerem Asthma, fiir die nur
wenige Behandlungsoptionen existieren. Von Patienten mit
COPD ist bekannt, dass die gleichzeitige Gabe von Anticholiner-
gika und Beta-Sympathomimetika synergistisch auf die Lungen-
funktion wirkt. Die Arbeitsgruppe um Kerstjens aus Groningen
fithrte daher bei schwerem Asthma eine Studie mit Tiotropium
als Add-on-Therapie durch [97]. Zusdtzlich zur Therapie mit in-
halativen Steroiden und langwirksamen Beta-Sympathomime-
tika erhielten die Patienten morgens Tiotropium in einer Tages-
dosis von entweder 5ug oder 10pug. Der dritte Studienarm be-
stand aus der Gabe von Plazebo. In einem komplizierten Cross-
over-Design inhalierten die Patienten jede der 3 Behandlungen
iber jeweils 8 Wochen. Die 107 Studienteilnehmer wiesen zu Be-
ginn eine starke bronchiale Obstruktion auf mit pra- und post-
bronchodilatatorischen FEV1-Werten von nur 58% bzw. 65% des
Solls. Nach 8 Wochen zeigte sich bei der Messung der FEV1 iiber
24 Stunden eine Zunahme der Lungenfunktion mit einer Dosie-
rung von 5ug pro Tag. Eine Erhohung der Dosis auf 10ng hatte
keinen zusdtzlichen Effekt. Beide Dosierungen von Tiotropium
waren dem Plazebo klar {iberlegen.

Im nédchsten Schritt wurden mehr als 900 Patienten mit schwe-
rem, schlecht kontrolliertem Asthma bronchiale im Rahmen von
zwei identischen Studien untersucht [98]. Die Studienteilnehmer
hatten trotz einer hochdosierten Therapie mit inhalativen Steroi-
den (>800pg Budesonid-Aquivalent) und der Inhalation eines
LABAs eine persistierende Obstruktion mit einer post-broncho-
dilatatorischen FEV1 unter 80% des Solls. Beim Screeningbesuch
waren Asthmasymptome vorhanden (ACQ>1,5), und im voraus-
gegangenen Jahr hatten die Patienten mindestens eine Asthma-
Exazerbation durchgemacht. Rund 60% der Studienteilnehmer
waren Frauen, das mittlere Alter lag bei 53 Jahren, und das Asth-
ma hatte durchschnittlich mit 26 Jahren begonnen. Die primdren
Endpunkte nach 24-wochiger Therapie waren die Tal- und die
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Spitzen-FEV1-Werte, gemessen jeweils direkt vor bzw. 3 Stunden
nach Inhalation von 5pg Tiotropium bzw. Plazebo. Gegeniiber
den Ausgangswerten fiihrte Tiotropium zu einem signifikanten
Anstieg der beiden FEV1-Werte um durchschnittlich ca. 150
bzw. 350 ml, wahrend unter Plazebo keine signifikanten Verbes-
serungen beobachtet wurden. Ein weiterer primdrer Endpunkt
war die Zeit bis zum Auftreten der ersten Asthma-Exazerbation.
Hier ergab sich durch Tiotropium eine 21 %ige Reduktion des Ri-
sikos gegeniiber Plazebo (p=0,03). Die Anzahl der notwendigen
Behandlungen (number needed to treat) zur Vermeidung einer
Exazerbation betrug 15. Diese Daten zeigen eindriicklich, dass
bei Patienten mit schwerem Asthma und maximaler inhalativer
Standardtherapie durch eine Add-on-Behandlung mit Tiotropi-
um sowohl eine Besserung der Lungenfunktion als auch die Re-
duktion der Exazerbationen erreicht werden kann. Warum Anti-
cholinergika einen solchen Effekt auf Exazerbationen haben, ist
aber zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt.

Maogliche Mechanismen fiir die Wirksamkeit

von Anticholinergika beim Asthma

Rezeptoren fiir Acetylcholin befinden sich nicht nur auf der glat-
ten Muskulatur, sondern auch auf Atemwegsepithelzellen, Fibro-
blasten und auf Entziindungszellen [99]. Acetylcholin beeinflusst
beispielsweise die Mukussekretion in den Atemwegen, ein auch
fiir Asthma relevanter Effekt. Das von Epithelzellen produzierte
Acetylcholin moduliert sensorische Nervenfasern und beein-
flusst pro- und antiinflammatorische Zytokine.

In Mausmodellen lief$ sich nachweisen, dass Tiotropium die Spat-
reaktion nach Allergenprovokation blockiert [100]. Eine Arbeits-
gruppe aus Groningen erforschte die allergeninduzierte Inflam-
mation und wies nach, dass Tiotropium dabei dhnlich gut wirk-
sam ist wie Budesonid [101]. Diese Befunde sprechen dafiir,
dass fiir die Wirksamkeit von Tiotropium bei Asthma andere Me-
chanismen als nur die Bronchodilatation relevant sind. Weitere
Untersuchungen sind notwendig, um diese zugrundeliegenden
Mechanismen aufzukldren.

Unerwiinschte Wirkungen

In den klinischen Studien zu Tiotropium wurde der Respimat®
zur Inhalation verwendet. Zwei aktuelle Publikationen themati-
sierten ein erhohtes Letalitdtsrisiko bei Verwendung dieses Devi-
ces [98,102]. In dieser Patientenpopulation mit Asthma ist zu
konstatieren, dass Tiotropium eine sichere Medikation ohne
wesentliche unerwiinschte Ereignisse ist. Insbesondere im Punkt
kardiale Ereignisse wurde unter Tiotropium kein erhéhtes Risiko
im Vergleich zu Plazebo-behandelten Patienten gefunden. Es
muss aber beriicksichtigt werden, dass in den TinA-Studien
schwerwiegende Begleiterkrankungen ein Ausschlusskriterium
waren, sodass die Ergebnisse nicht automatisch auf Patienten
mit kardialen Vorerkrankungen extrapoliert werden kénnen.
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