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Zusammenfassung

v

Die folgenden Beitrdge einer Expertentagung im
Februar 2015 behandeln die Erfassung und Be-
wertung der vielfdltigen Dimensionen der COPD.
Diese komplexe Erkrankung greift nicht nur in
die Atemmechanik und den pulmonalen Gas-
austausch ein. Es folgen Beeintrachtigungen der
Atemmuskulatur und der kardiopulmonalen In-
teraktionen. Im Verlauf der Erkrankung bildet die
Lunge eine zunehmende Last von Inflammation
und Mikroben. Letztlich ergeben sich daraus sys-
temische Effekte auf die Muskulatur und den
Stoffwechsel.

Die Beitrdge untersuchen die Wertigkeit unter-
schiedlichster Endpunkte in der klinischen For-
schung. Quantifizierbare Kenngréen der Atem-
mechanik, des Gasaustausches, der korperlichen
Belastbarkeit und zirkulierende Biomarker ver-
bessern die Messbarkeit von Effekten bei Inter-
ventionen. Aber wissen wir in einem biologischen
Sinn, was sie bedeuten? Wie weit helfen Erkennt-
nisse iber Teilaspekte der Erkrankung in der
prognostischen Beurteilung?

Umgekehrt sind integrative Endpunkte wie Le-
bensqualitdt, Dyspnoe oder die spontane korper-
liche Aktivitdt auf ihren Ursprung und ihre Be-
deutung zu untersuchen. Als neue Dimension
wird der klinische Beitrag von morphologischen
Befunden im HRCT und MRT analysiert.

Abstract

v

This report gives an overview on the contribu-
tions presented in an expert meeting in February,
2015. They deal with the analysis and evaluation
of the multiple dimensions of COPD. This complex
disease not only interferes with pulmonary me-
chanics and gas exchange, but also with cardio-
pulmonary crosstalk and the ventilator pump. A
bulk of inflammatory and microbial activity de-
velops during the progression of disease. As a
consequence, systemic effects on muscles, metab-
olism and psyche develop.

The sections consider the value of multiple end-
points in clinical research. Quantifiable param-
eters of lung mechanics and gas exchange, of
exercise tolerance and biomarkers improve the
measurability of effects in interventions. How-
ever, do we really know in a biological sense
what we are measuring? What conclusions can
we draw in terms of prognosis?

Vice versa, we have to look into the origin and
meaning of integrative endpoints e.g. quality or
life, dyspnoea and spontaneous physical activity.
As a new dimension, the clinical significance of
morphological findings in HRCT and MRT is ana-
lyzed.

Uberblick

v

(Joachim Lorenz)

Zur Gewinnung von Erkenntnissen tiber Mecha-
nismen von Naturphdnomenen hat die empiri-
sche Forschung vielfdltige Instrumente entwi-
ckelt. In der Medizin geht es dabei, neben der Er-
forschung der Krankheitsursachen, haufig um die
Bedeutung von Symptomen, Befunden, Diagnose-
oder Therapieverfahren fiir den Krankheitsver-
lauf. Bis zur Mitte des letzten Jahrhunderts waren

neue medizinische Erkenntnisse meist das Ergeb-
nis sorgfdltiger Beobachtung des Patienten und
seiner Krankheit. Seitdem hat die Analyse der
molekularen Basis von Krankheiten fruchtbare
Hypothesen als Grundlage fiir diagnostische und
therapeutische Interventionen geliefert. In der
Priifung dieser Hypothesen gelten prospektiv
durchgefiihrte Interventionsstudien mit rando-

* Sponsor: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG.
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misierter Patientenzuordnung und Vergleich gegeniiber einer
Kontrollgruppe, die sich ausschlie8lich durch das Fehlen der In-
tervention unterscheidet, als Goldstandard. Zum Ausschluss kon-
taminierender Einflussfaktoren werden die Priifkollektive durch
zahlreiche Ausschluss- und Einschlusskriterien gereinigt. Durch
dieses Verfahren wird meist ein erheblicher Anteil - bis tiber die
Halfte - der inkludierten Merkmalstrager von der Analyse ausge-
schlossen.

Randomisierte kontrollierte Studien hinterlassen ein zunehmen-
des Unbehagen. Es entsteht der Verdacht, dass die methodenbe-
dingte Fokussierung auf die Priifung einer oder weniger Hypo-
thesen die Identifizierung signifikanter Begleitmerkmale verhin-
dert. AuBerdem: Handelt es sich bei dem extrahierten Effekt viel-
leicht - aufgrund des rigiden Studiendesigns — um ein Artefakt,
das wenig mit dem wirklichen Leben zu tun hat? Es fillt auch
auf, dass von Hypothesen freie Beobachtungen immer wieder zu
bedeutenden Ergebnissen gefiihrt haben. Zum Beispiel fiihrte die
zuféllig bemerkte Wachstumshemmung in einer Bakterienkultur
nach Verunreinigung durch Schimmelpilze dank Alexander Fle-
ming zur Entwicklung der Betalaktam-Antibiotika [1]. Ein aktu-
elleres Beispiel: Die auffallend hohe Einnahmetreue der Proban-
den in einer Therapiestudie zur arteriellen Hypertonie mit einem,
in dieser Indikation unwirksamen, Phosphodiesterase-Inhibitor
miindete in die medikamentdse Therapie der erektilen Dysfunk-
tion [2].

Ein Blick auf die Geschichte der Naturwissenschaften zeigt, dass
sie immer in der Konkurrenz zwischen unvoreingenommener
Beobachtung einerseits und dem Hypothesen-basierten Experi-
ment andererseits stand [3]. In der ersten modernen Forschungs-
akademie der Geschichte, der im Jahr 1660 gegriindeten Royal
Society in London, konkurrierten seit Beginn beide Antipoden
miteinander: Der Experimentator Robert Boyle (1627-1691),
der Pneumologie durch das Boyle’sche Gesetz bekannt, priifte
die Hypothese einer vitalen Bedeutung von Sauerstoff in der
Luft: ,Eine Maus in einer geschlossenen Kammer, in der eine
Kerze brennt, stirbt in demselben Augenblick, wie die Kerze er-
lischt* [4]. Seinem Widersacher, dem Beobachter Robert Hooke
(1635-1703), gelang durch die Betrachtung von diinnen Schnit-
ten aus Flaschenkork iiber ein selbst gebautes Mikroskop die
Erstbeschreibung der Zelle als Baustein des Lebens [5]. Von un-
mittelbarem Einfluss auf den derzeitigen Wissenschaftsbetrieb
blieb eine Debatte zweier in die USA emigrierter Philosophen
aus dem sogenannten ,Wiener Kreis“ des Positivismus (1922 -
1936): Rudolf Carnap [6]: ,There is a continuum which starts
with direct sensory observations and proceeds to enormously
complex, indirect observations®, und Karl Popper [7]: ,The solu-
tion of the problem of induction: the method of proposing bold
hypotheses, and exposing them to the severest criticism, in order
to detect where we have erred". In dieser Debatte blieb bis jetzt
Karl Popper, der Deduktivist, von weit groBerem Einfluss.

Der Stand der klinischen Forschung zur COPD spiegelt recht ge-
nau das Ergebnis des Wettstreites von Experimentatoren und Be-
obachtern wider. Heute stehen viele randomisierte kontrollierte
Studien {iber die Wirksamkeit antiinflammatorisch und bron-
chodilatativ wirksamer Medikamente oder andere Interventio-
nen zur Verfiigung. Daneben erfolgten wichtige grundlagenori-
entierte Untersuchungen zur Atiologie und Pathogenese. Es feh-
len aber weitgehend systematische Beobachtungen {iber die na-
tiirliche Entwicklung der Erkrankung und ihre Einflussfaktoren.
Erst in neuester Zeit haben sich neue Formen der klinischen For-
schung, nicht zuletzt unter dem Eindruck der Schwichen eindi-
mensionaler Hypothesen-getriebener Intervention entwickelt:

Prospektiv untersuchte Patientenkohorten werden im Hinblick
auf ein weites Feld von mdglichen Einflussfaktoren iiber einen
Zeitraum von Jahren sorgféltig und ohne Intervention verfolgt
[8,9]. Es ist absehbar, dass, in Abhdngigkeit von der Fragestellung,
beide Ansdtze erfolgreich sein konnen.

Vor diesem wissenschaftstheoretischen Hintergrund behandeln
die Beitrdge unserer Tagung, die im Februar 2015 stattfand, sehr
unterschiedliche Dimensionen der COPD. Sie untersuchen ge-
meinsam die Frage, wie die Wertigkeit der vielfiltigen End-
punkte in der klinischen Forschung zu beurteilen ist. Quantifi-
zierbare Parameter der Atemmechanik, des Gasaustausches, der
korperlichen Aktivitdt und der Belastbarkeit und zirkulierende
Biomarker verbessern die Auswertbarkeit von Effekten. Aber
wissen wir in jedem Fall, was wir im biologischen Sinn damit
messen? Wie weit helfen Messergebnisse iiber Teilaspekte der
Erkrankung in der Beurteilung der Krankheitsprognose? Als
neue Dimension wird der klinische Beitrag von Schnittbildunter-
suchungen der Lunge als Biomarker der COPD analysiert. Die
Autoren freuen sich, wenn ihre Beitrdge die Diskussion um die
Frage, ,Womit bringen wir die klinische Erforschung der COPD
vorwadrts?, stimulieren kénnen.

Messen und Bewerten: Belastbarkeit

v

(Ralf Ewert)

Die COPD ist eine obstruktive Ventilationsstérung, verbunden
mit den klinischen Kardinalsymptomen Husten, Auswurf und
Dyspnoe. Hinter dieser Definition verbirgt sich jedoch keine
homogene Erkrankung. Das in Deutschland iibliche Lungenfunk-
tionskriterium FEV1/VC<70% (postbronchodilatorisch) unter-
scheidet sich zudem von dem andernorts verwendeten Kriterium
FEV1/FVC. Jedoch gibt es keine Hinweise dazu, ob dies ohne oder
unter Medikation erfolgen soll oder inwiefern Komorbiditdten
beriicksichtigt werden sollen.

Bei einem relevanten Anteil der Betroffenen ist die Obstruktion
»zu gering”, um die GOLD-Kriterien zu erfiillen [8]. Hier liegt die
FEV1 zwar unter 80% des Sollwertes, die Ratio FEV1 [FVC ist mit>
70% jedoch unauffallig. Diese Patienten gelten als ,,nicht klassifi-
ziert“. Umgekehrt bleibt in der Definition unberiicksichtigt, dass
bei Gesunden ab dem 50. Lebensjahr die untere Normgrenze fiir
den FEV1 [FVC-Quotienten unter 70% liegt. Dadurch kommt es in
dieser fiir COPD wichtigen Altersgruppe zu einer Uberdiagnose
[9]. Alles in allem trifft die giiltige COPD-Definition auf etwa 8
bis 10% der {iber 40-jdhrigen Personen in Deutschland zu.

Dyspnoe und Mortalitdt

Die FEV1 ist nur schwach mit der 5-Jahres-Mortalitdt assoziiert
[10]. Demgegeniiber diskriminieren integrative Parameter wie
die MRC-Dyspnoe-Skala deutlich besser. Hier ergaben sich Mor-
talitdtsraten von etwa 10% bei Dyspnoe Grad II {iber 65% bei
Grad IV bis zu fast 100% bei Grad V. In einer bevolkerungsbasier-
ten Analyse berichteten Studienteilnehmer erst dann hdufiger
iiber Atemnot, wenn eine hohergradige Obstruktion bestand
und ihre FEV1-Werte unterhalb von 1,21 lagen [11].

Der Verlauf der COPD ldsst sich mit integrativen spiroergometri-
schen Parametern deutlich besser darstellen als mit der post-
bronchodilatatorischen FEV1 [12]. Wéhrend letztere bei Man-
nern mit mittelschwerer bis schwerer COPD {iber 5 Jahre keinen
linearen Abfall zeigte, fielen die maximale Sauerstoffaufnahme
und das maximale Atemminutenvolumen im selben Zeitraum
signifikant ab. Auch die Uberlebensrate unterschied sich signifi-
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kant zwischen Patienten mit héherer maximaler Sauerstoffauf-
nahme (>995ml/min) und solchen mit geringen Werten (<654
ml/min) [13]. Nach diesen Daten wdre es eigentlich sinnvoll, in
der pneumologischen Praxis die wenig relevante wiederholte
Messung der FEV1 durch solche integrativen Messwerte abzu-
16sen.

Bei der Interpretation der Studiendaten zur Mortalitdt miissen
auch methodische Aspekte berticksichtigt werden. Wahrend mit
univariaten Analysen diverse Krankheitsparameter mit der
Sterblichkeit korrelierten, ergaben sich mit multivariaten Analy-
sen ganz andere und je nach Modell unterschiedliche Resultate
[13]. Als relevant verblieben Leistungsfdhigkeit und Alter, wah-
rend die Diffusionskapazitit und andere Lungenfunktionspara-
meter keine Signifikanz mehr zeigten.

Integrative Indizes

Um die Prognose der COPD einzuschdtzen, eignen sich integra-
tive Indizes besser als einzelne Lungenfunktionswerte. In den
BODE-Index gehen vier Kriterien ein: die FEV1, der 6-Minuten-
Gehtest, die MRC-Dyspnoe-Skala und der Body Mass Index [14].
Pro Parameter werden O (normal) bis 3 Punkte vergeben. Je hoher
die Punktzahl (maximal 10), desto groRer die Mortalitdt. Andere
Autoren modifizierten diesen Index und ersetzten den 6-Minu-
ten-Gehtest durch die maximale Sauerstoffaufnahme [15,16].
Damit erreicht man eine noch bessere Differenzierung [17].

Muskulatur

Die Muskulatur beeinflusst die Leistungsfahigkeit entscheidend.
In der Sportmedizin werden sogar Muskelbiopsien entnommen,
um Informationen {iber die Muskulatur zu erhalten. Weniger
invasiv sind CT- (oder MRT-) Untersuchungen, die im Oberschen-
kelquerschnitt den Anteil von Fettgewebe in Relation zur Mus-
kulatur bestimmen. Bei COPD war ein hoherer Anteil von Fett-
gewebe allerdings nur schwach mit reduzierter Leistung im
6-Minuten-Gehtest oder im Shuttle walk test assoziiert [18]. Sol-
che Verfahren tragen daher kaum zum Erkenntnisgewinn in der
klinischen Praxis bei, sondern sind eher fiir wissenschaftliche
Fragestellungen geeignet

Mechanismen der Dyspnoe

Die wegen der Uberblihung bei COPD eingeschrinkte Atem-
mechanik fiihrt schon in Ruhe zu einer verringerten inspiratori-
schen Kapazitdt [19]. Unter Belastung nimmt die IC dann noch
einmal stark ab. Dies hdngt auch mit der Funktion des Zwerch-
fells als wichtigstem Atemmuskel zusammen. Bereits bei leichter
COPD ist eine groRere neuronale Stimulation des Zwerchfells er-
forderlich als bei Gesunden [19]. Eine stdrkere korperliche Belas-
tung fiihrt auRerdem bei COPD friiher zur Atemnot.

Selbst bei gesunden Personen findet man Unterschiede zwischen
den Geschlechtern bei der Wahrnehmung von Dyspnoe: Bei
identischer korperlicher Belastung berichten Frauen friiher iiber
Atemnot als Mdnner [20]. Dies kdnnte mit einer physiologischer-
weise unterschiedlichen neuronalen Zwerchfellansteuerung zu
tun haben [21].

Systemvaskuldre Veranderungen

Die Muskulatur als Endorgan benotigt zum Funktionieren genii-
gend Sauerstoff. Ist durch eine Herzinsuffizienz die Durchblutung
eingeschrankt, fiihrt dies zur Beeintrachtigung der muskuldren
Leistungsfdahigkeit. GroRe Meta-Analysen haben ergeben, dass
bei bis zu 50% der COPD-Patienten zusdtzlich eine Herzinsuffi-
zienz besteht. Verglichen mit Kontrollpersonen, hatten COPD-Pa-
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tienten eine geringere Durchblutung der grof3en Arbeitsmusku-
latur an der Wade [22]. Noch stdrker reduziert war die Durchblu-
tung, wenn zusdtzlich eine Herzinsuffizienz bestand.

Relevanz der Komorbiditat

Zusitzliche Erkrankungen kommen bei COPD-Patienten hdufig
vor. In einer hollindischen Untersuchung hatten mehr als 60%
der Betroffenen zwischen 3 und 5 Komorbiditdten [23]. Daraus
ergeben sich wiederum ganz unterschiedliche Phdnotypen der
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung. Grof3e Kohortenstu-
dien zeigten, dass bei weiter fortgeschrittener Erkrankung Ko-
morbidititen wie Diabetes, Hypertension und kardiovaskuldre
Erkrankungen deutlich hdufiger auftreten [24]. Die Hazard Ratio
fiir die Mortalitdt war bei Gold IlI/IV-Patienten gegeniiber Gesun-
den etwa dreimal hoher. Kamen kardiovaskuldre Erkrankungen
hinzu, ergab sich sogar ein 9-fach hoheres Risiko. Demnach ist
bei diesen Komorbiditdten nicht die COPD ausschlaggebend fiir
die Mortalitdt, sondern vor allem die Begleiterkrankungen.

Funktionsteste

Fiir die Anwendung in der Praxis ist der 6-Minuten-Gehtest gut
geeignet. Er ist einfach, gut standardisiert und erlaubte in Studien
weltweite Vergleiche. Sonderformen wie der ISWT (incremental
shuttle walking test) oder der ESWT (endurance shuttle walk
test) werden vor allem im Rahmen des Therapiemonitoring und
der Rehabilitation angewendet.

Die Spiroergometrie liefert komplexe Daten mit hoher Sensitivi-
tdt. Allerdings ist sie weniger gut standardisiert, zeit- und kosten-
aufwendig und nicht tiberall verfiigbar. Die prognostische und
diagnostische Stratifizierung von COPD-Patienten kann mit spi-
roergometrischen Parametern recht zuverldssig erfolgen [25].
Wichtig sind hier die Parameter zur Ateminsuffizienz und zur
globalen Leistungsfahigkeit.

Im Unterschied zu diesen 1-Punkt-Messungen wird versucht, mit
kleinen Messgerdten kontinuierlich {iber den Tag die korperliche
Aktivitdt zu erfassen. Schrittzdhler sind zwar einfach und moti-
vieren den Patienten gut, ihre Ergebnisse sind jedoch stark feh-
lerbehaftet. Bei Akzelerometern besteht keine gute Korrelation
zum Energieverbrauch der Patienten. Der Goldstandard zur Mes-
sung des Energieverbrauchs, die Doubly Labeled Water Methode,
erfasst den gesamten Energieverbrauch. Bei COPD kann dieser
wegen der vermehrten Atemarbeit erhoht sein. Dann wird die
eigentlich interessante korperliche Aktivitdt mit dieser Methode
nicht zuverldssig erfasst.

Zum Messen der Belastbarkeit sollten je nach Fragestellung
unterschiedliche Parameter herangezogen werden. Fiir die
Prognose entscheidend ist die Frage nach dem Ausmaf der
Dyspnoe, das mit skalierten Instrumenten gut erfasst werden
kann. Geht es um die genauere Bestimmung des Schweregra-
des der Erkrankung, eignen sich integrative Parameter gut, vor
allem die maximale Sauerstoffaufnahme. Mochte man Veran-
derungen unter therapeutischen Interventionen zeigen, sind
Belastungstests bei 70-80% der maximalen Leistungsfahig-
keit besonders aussagekraftig. Der 6-Minuten-Gehtest korre-
liert gut mit der maximalen Sauerstoffaufnahme und kann
daher als Substitut fiir die Spiroergometrie angesehen wer-
den. Zahlreiche Parameter, die sich in der Sportmedizin be-
wadhrt haben, liefern bei COPD-Patienten keine aussagekrafti-
gen Ergebnisse.
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Einfluss von Exazerbationen auf das Uberleben
v
(Winfried . Randerath)

Definition der Exazerbation

Fiir die Bewertung von Forschungsergebnissen zu COPD-Exazer-
bationen ist entscheidend, welche Definition der Exazerbation
die Wissenschaftler zugrunde gelegt haben. Friiher galt eine aus-
schlieflich symptomorientierte Definition: Unter einer Exazer-
bation verstand man die Zunahme oder das neue Auftreten von
Husten und oder Giemen und die Verdnderung des Sputums [26].
Experten der GOLD-Initiative erweiterten im Jahr 2000 die Defi-
nition um eine Verdnderung der Medikation [27]. Diese gedn-
derte Definition hatte entscheidenden Einfluss auf die darauf
folgenden Forschungsergebnisse. So wurde die Prdvalenz von
Exazerbationen vor dem Jahr 2000 mit 2 -3 pro Patient und Jahr
angegeben. In den letzten 15 Jahren sank diese Zahl dagegen auf
nur 1,5-0,8 pro Jahr [28].

In der neuesten Version des GOLD-Papiers (Update 2015) wurde
die Schweregradeinteilung aufgrund der Exazerbationen noch
einmal verdndert: Neben > 2 Exazerbationen (Symptomatik + The-
rapieverdderung) definiert auch >1 Exazerbation, die zur Hospi-
talisation fiihrt, die Gruppe C oder D [29].

Beziehung zwischen Exazerbation und Uberleben

Die groRRe Mehrzahl der Studien zum Uberleben wihlten die Exa-
zerbation als Ausgangspunkt fiir das Beobachtungsintervall. Die
entsprechenden Kaplan-Meier-Survivalkurven zeigen regelhaft
einen kontinuierlichen Abfall des Uberlebens mit der Zeit. Im ers-
ten Jahr nach Exazerbation liegt das kumulative Uberleben bei
etwa 0,6 [30].

Eine entscheidende Frage ist, inwiefern die Uberlebenszeit nach
Exazerbation ursachlich durch die respiratorische Verschlechte-
rung bedingt ist. Suissa et al. werteten in einer Kohortenstudie
50000 Todesfdlle aus dem kanadischen Gesundheitssystem aus
[31]. Unmittelbar nach einer schweren Exazerbation war die
Sterblichkeit deutlich erhoht: Innerhalb der ersten Krankheits-
woche lag sie bei 40 von 100000 Féllen pro Tag und in den ersten
drei Monaten bei 5 pro 100000 pro Tag. Insgesamt waren 50%
der Patienten nach 3,6 Jahren und 75% nach 7,7 Jahren verstor-
ben. Eine Meta-Analyse zum Uberleben nach akuter Exazerba-
tion wertete 6 Studien mit Nachbeobachtungszeiten von min-
destens 1,5 Jahren aus [32]. Hier lag die Krankenhaus-Mortalitdt
bei knapp 7% und die Sterblichkeit innerhalb von 3 Monaten bei
15%. Dabei lieR sich eine anfingliche ,kritische Phase* von der
darauf folgenden ,stabilen Phase* unterscheiden. Wenn die Kriti-
sche Phase mathematisch herausgerechnet wurde, lag die Letali-
tdt fiir das Einzelereignis zwischen 11% und 19%, also deutlich
héher als die Krankenhaus-Letalitét.

Was sind die Konsequenzen der Exazerbation, und worin ist die
in der Folgezeit erh6hte Mortalitdt begriindet? Die Lungenfunk-
tion bleibt nach dem Ereignis fiir Tage bis Wochen gegeniiber
der stabilen Phase erniedrigt. Selbst nach 35 Tagen zeigten nur
75% der Patienten eine vollstindige Erholung ihres Peak flows
[33]. Eine Subgruppe von Patienten mit drei oder mehr Exazerba-
tionen pro Jahr zeigte einen signifikant beschleunigten Abfall der
FEV1 von 40 ml pro Jahr im Vergleich zu der Gruppe mit seltene-
ren Exazerbationen (FEV1-Verlust 32 ml pro Jahr) [34].

Risikofaktoren und Komorbiditaten

Bestimmte Komorbidititen beeinflussen ebenfalls die Uber-
lebensrate. Myokardinfarkte treten nach Exazerbation etwas
hdufiger auf, wie Auswertungen grof3er Datenbanken zeigen.
Waren bestimmte Biomarker wie NT-proBNP oder Troponin T
bei der Aufnahme ins Krankenhaus erhoht, war die Mortalitdt
bei diesen COPD-Patienten signifikant hoher [35]. In einem syste-
matischen Review, der 37 Studien mit knapp 190000 Patienten
einschloss, betrug die langfristige 2-Jahres-Mortalitdt 31% [36].
Die Autoren identifizierten diverse Risikofaktoren: Die Todesrate
war hoher bei starkerer pulmonaler Einschrankung, hoherem Al-
ter, erniedrigtem Body Mass Index, bei Herz- oder Nieren-Insuffi-
zienz oder bei Patienten mit Malignomen. Eine andere multiva-
riate Analyse wies zusdtzlich auf den Einfluss hdufigerer COPD-
Exazerbationen hin [37].

Die kurzfristige Krankenhaus-Mortalitdt nach Aufnahme wegen
COPD-Exazerbation war signifikant hoher bei Patienten mit er-
niedrigtem pO2 und erhohtem pCO2 [30].

Haufige Exazerbationen

Die Zeitintervalle zwischen wiederholten Exazerbationen wur-
den in einer kanadischen Untersuchung von Ereignis zu Ereignis
immer kleiner [31]. AuBerdem bestanden klare Unterschiede
zwischen Mdnnern und Frauen: Die zweite Exazerbation trat bei
Maénnern durchschnittlich 4,4 Jahre nach der 1. Exazerbation auf,
wdhrend es bei Frauen im Mittel 7,1 Jahre dauerte, bis ein weite-
res Ereignis auftrat. Auch das Lebensalter spielte eine Rolle, denn
bei Patienten unter 75 Jahren betrug das Zeitintervall bis zur da-
rauffolgenden Exazerbation nur 3,9 Jahre im Vergleich zu 13,2
Jahren bei dlteren Personen.

Nach einer spanischen Publikation zeigten sich klare Unterschie-
de im Uberleben je nachdem, wie viele zusitzliche Exazerbatio-
nen die Patienten durchmachten [38]. Von den Patienten ohne
weitere Exazerbation lebten nach 5 Jahren noch 78%, wéahrend
die Uberlebenswahrscheinlichkeit im selben Zeitraum nur bei
50% bzw. 30% lag, wenn im Beobachtungszeitraum 1-2 bzw. 3
Exazerbationen aufgetreten waren. Seit dieser Untersuchung
spricht man vom Phdnotyp des ,Frequent exacerbators“.

In einer aktuellen Auswertung der mehr als 2000 ECLIPSE-Stu-
dienpatienten wurden 41 Variablen einer Cluster-Analyse unter-
zogen [Rennert SI et al. Ann ATS. 2015. 201403 - 1250C]. Es er-
gaben sich 13 Hauptfaktoren aus den Bereichen Symptome, klini-
sche und Lungenfunktionsbefunde sowie Entziindungsmarker.
Es gelang der Forschergruppe, fiinf unterschiedliche Cluster (A
bis E) zu differenzieren. Die schlechteste Prognose mit einer Mor-
talitit von 12-13% innerhalb von 3 Jahren hatten die Cluster C
und D, also Patienten mit deutlicher systemischer Entziindung
und Komorbidititen bzw. Patienten mit der niedrigsten FEV1,
einem schweren Emphysem und der hochsten Rate an Exazer-
bationen und Hospitalisationen. Hier spielten Exazerbationen
offenbar eine wichtige Rolle fiir die Prognose.

Eine post-hoc-Analyse mit dem primdren Endpunkt Exazerba-
tion erfolgte bei 7300 Patienten aus der POET-Studie [39]. Bei
den 63% Patienten ohne Exazerbation traten 1,7 Todesfélle pro
100 Patienten-Jahre auf, wdhrend die Mortalitdt bei Patienten
mit mindestens einer schweren Exazerbation dreimal hoher war.
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Therapie und Uberleben

Ob die verdnderte COPD-Therapie einen Einfluss auf das Uber-
leben hat, wurde in mehreren groRen Studien erfasst. In der
TORCH-Studie wurde die Behandlung mit Salmeterol, Fluticason
oder die Kombination beider Substanzen mit Placebo verglichen.
Die 3-Jahres-Mortalitdt hing in erster Linie vom GOLD-Krank-
heitsstadium und von der Einschrankung der FEV1 ab [40]. In
der UPLIFT-Studie war die Wahrscheinlichkeit einer Exazerba-
tion unter Tiotropium signifikant geringer als unter Placebo [41].
AulBerdem zeigte das Per-Protocol-Kollektiv einen etwas gerin-
geren Anteil von Todesfdllen unter Tiotropium (14,4 %) als unter
Placebo (16,3 %).

Eine Hyperkapnie scheint ein Risikofaktor fiir frithes Versterben
zu sein, insbesondere auch fiir die Krankenhaus-Mortalitdt [42].
Die Therapie mit nicht-invasiver Beatmung fiihrte zu einem er-
heblichen Uberlebensvorteil: Im Vergleich zur Kontrollgruppe
mit einer 33 %-igen 1-Jahres-Mortalitdt verstarben nur 12% der
NIV-Patienten im selben Zeitraum [43]. Zudem mussten beat-
mete Patienten seltener stationdr behandelt werden.

Exazerbationen beeinflussen den Krankheitsverlauf und die
Prognose der COPD entscheidend. Dies gilt iiber die akute
Krankenhausperiode hinaus. Je hdufiger Exazerbationen im
Langzeitverlauf auftreten, desto hoher ist die Mortalitdt der
Patienten. Als Marker fiir eine schlechte Prognose erwiesen
sich systemische Inflammation, Komorbiditdten, schlechtere
Lungenfunktion und eingeschrankte Lebensqualitdt. Mit add-
quater Therapie kann es gelingen, die Zahl von Exazerbatio-
nen zu reduzieren und damit die Uberlebensprognose insge-
samt zu verbessern.

Biomarker bei COPD - wie wertvoll sind sie?

v

(Robert Bals)

Biomarker sind objektiv messbare Parameter, die normale oder
pathologische biologische Prozesse sowie pharmakologische
Antworten auf medikamentose Interventionen anzeigen kénnen.
Der Begriff bezieht sich nicht ausschlieBlich auf Substanzen, die
im Blut gemessen werden. Vielmehr konnen auch Lungenfunk-
tionswerte oder Parameter aus der Bildgebung Biomarker sein.
Eine besondere Bedeutung haben Biomarker fiir klinische Stu-
dien, wenn sie dort als Endpunkt genutzt werden.

Fiir die chronisch obstruktive Lungenerkrankung fehlen bisher
zuverldssige Biomarker. Ideal wéren Biomarker, die als Akutpara-
meter dienen konnen, wie beispielsweise das Troponin bei Pa-
tienten mit Thoraxschmerz zur Diagnose des akuten Koronarsyn-
droms. Auch Langzeitparameter wdren bei COPD wiinschens-
wert, die dariiber Auskunft geben, wie gut die chronische Erkran-
kung langfristig eingestellt ist, dhnlich wie es das HbA1C beim
Diabetes mellitus reflektiert.

SchlieBlich ist die gute Qualitdt des jeweiligen Tests wichtig. Sen-
sitivitdt und Spezifitdt sollen hoch sein, und verldssliche Grenz-
werte fiir den Normbereich miissen bekannt sein. Jedes neue di-
agnostische Verfahren muss gegen den Goldstandard evaluiert
werden.
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Beispiele fiir Biomarker in der Pneumologie

Bei Patienten mit Pneumonie wurden unterschiedliche Biomar-
ker miteinander verglichen. Neben etablierten Laborwerten wie
Leukozytose und CRP wurde besonders das Procalcitonin sorgfdl-
tig evaluiert, auch in der Arbeitsgruppe des Referenten. Es ergab
sich jedoch kein groRer Zusatznutzen durch das Procalcitonin.
Bei Patienten, die mit ambulant erworbener Pneumonie stationdr
aufgenommen werden miissen, zeigt eine Hyperglykdmie ein er-
hohtes Mortalitdts-Risiko an [44].

Als Biomarker fiir das Mesotheliom hat sich das Fibulin-3 heraus-
gestellt [45]. Die Fibulin-3-Konzentration im Plasma war nicht
nur gegeniiber gesunden Kontrollpersonen stark erh6ht, sondern
auch gegentiber Personen mit Asbest-Exposition. Die ROC (Recei-
ver Operating Characteristics)-Kurve ergab fiir Sensitivitdt und
Spezifitdit Werte {iber 95%, sodass dieser Parameter bei der Me-
sotheliom-Diagnostik durchaus hilfreich ist.

Biomarker bei COPD

Der Pneumologe wiinscht sich je nach Krankheitsstadium unter-
schiedliche Biomarker fiir COPD. Hilfreich wdre ein Biomarker,
der die Empfanglichkeit einer Person fiir die chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung anzeigt. Bei Neudiagnose einer COPD
wadre ein prognostischer Biomarker niitzlich, der eine Stratifizie-
rung erlaubt und das Ansprechen auf die Therapie vorhersagt. Bei
Patienten mit akuter Verschlechterung wiirde ein niitzlicher Bio-
marker beispielsweise die Differenzialdiagnose zwischen COPD-
Exazerbation und Lungenembolie erleichtern oder das Anspre-
chen auf eine Antibiotikatherapie vorhersagen.

Hinsichtlich der genetischen Disposition fiir COPD wurden be-
reits zahlreiche Marker untersucht. Abgesehen vom Alpha-1-An-
titrypsin identifizierten die Forscher bisher kein Kandidatengen
mit klinischer Bedeutung, wie eine Ubersichtsarbeit zeigte [46].
Bei Patienten mit stabiler COPD wurden die Serumkonzentratio-
nen des CRP mit unterschiedlichen Schweregrad-Parametern fiir
obstruktive Lungenerkrankung verglichen [47]. Es zeigten sich
beispielsweise signifikante Korrelationen zum Sauerstoffpartial-
druck und zum 6-Minuten-Gehtest.

Im Rahmen der ECLIPSE-Studie wurden diverse Auswertungen
zu Biomarkern publiziert. Der neuere Biomarker CC-16 im Serum
war wenig hilfreich [48]. Eine andere Auswertung analysierte 34
unterschiedliche Biomarker im Serum [49]. Von den wenigen Pa-
rametern, die iiberhaupt mit der klinischen Situation korrelier-
ten, war das Fibrinogen am vielversprechendsten. In einer weite-
ren Studie erwies sich lediglich das Interleukin-6 als hilfreicher
zusdtzlicher Parameter, um die Mortalitit bei COPD-Patienten
abzuschdtzen [50].

Relativ aktuell sind Analysen zum Parameter RAGE (,,receptor for
advanced glycation end-products®) [51]. Reduzierte Serumkon-
zentrationen korrelierten mit einer stdrkeren neutrophilen In-
flammation der Atemwege.

Ein neuer Marker in der bronchoalveoldren Lavage-Fliissigkeit
korrelierte bei COPD stark mit der FEV1, und zwar der Plazenta-
Wachstumsfaktor PIGF (,placenta growth factor*) [52]. Eine
Kombination der drei Parameter Adrenomedullin, Arginin-Vaso-
pressin und atriales natriuretisches Peptid korrelierte besser mit
der Mortalitdt bei COPD als jeder der einzelnen Parameter [53].

Bildgebung und Lungenfunktion

Mit CT-Bildgebung war es moglich, bei COPD-Patienten funktio-
nelle Storungen der kleinen Atemwege und Uberblihungszonen
nachzuweisen [54]. Beim Alpha-1-Antitrypsin-Mangel gilt die
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mit CT-Densitometrie bestimmte Lungendichte als allgemein
akzeptierter Endpunkt fiir Studien.

Auch bei der Lungenfunktionsdiagnostik gibt es neue Entwick-
lungen. Der Lung Clearance Index (LCI), der mit der Multiple
Breath Washout Methode unter Verwendung von Stickstoff als
Tracergas gemessen wird, war bei COPD-Patienten gegeniiber
gesunden Kontrollen deutlich erhoéht. Der LCI kénnte hilfreich
sein, um eine beginnende COPD friih zu erfassen.

Um bessere Biomarker fiir die COPD zu finden, sind komple-
xere Ansdtze erforderlich. Genetische Analysen in Kombina-
tion mit Informationen zum klinischen Schweregrad erschei-
nen vielversprechend. Auch das Mikrobiom der Lunge wird
aktuell genauer erforscht. So zeigte sich, dass systemische Ent-
ziindungsprozesse mit einem Ubergang von bakteriellen Lipo-
polysacchariden ins Blut assoziiert sein kdnnen. Fiir die Athe-
rosklerose konnte gezeigt werden, dass bestimmte Verdnde-
rungen im Mikrobiom des Darms mit Atherosklerose-Sympto-
men assoziiert waren [55].

Im Rahmen des Kompetenznetzes COSYCONET werten For-
scher in Deutschland derzeit zahlreiche Biomaterialien, Meta-
bolome und Proteome aus. Ein Ziel dieses Projekts besteht
darin, zukiinftig bessere Biomarker fiir die COPD zu identifi-
zieren.

Parameter fiir die Krankheitskontrolle

v

(H. Worth)

Das Ziel der Betreuung von COPD-Patienten liegt darin, die
Krankheit optimal zu kontrollieren und damit auch ihre Progres-
sion zu verlangsamen. Dabei geht es sowohl um die aktuelle
Situation als auch um den weiteren Verlauf und die Prognose.
KenngroRen fiir die aktuelle Kontrolle sind vor allem die Symp-
tome des Patienten, seine korperliche Belastbarkeit, Aktivitdt
und Lebensqualitdt. Auch die Lungenfunktion ist wichtig. Bei Ver-
lauf und Progression der Erkrankung geht es um Anzahl und
Schwere von Exazerbationen, den Verlust von Lungenfunktion
mit der Zeit und um Nebenwirkungen von Medikamenten. Stu-
dien verwenden als starken Parameter die Mortalitdt.

Welche klinischen Parameter zur Erfassung des Krankheitsstatus
sinnvoll sind, hdngt entscheidend vom Bezugssystem und vom
Bewerter ab (© Tab.1). Fiir Patienten sind Symptome am wich-
tigsten. Der behandelnde Arzt orientiert sich an der Lungenfunk-
tion, an Exazerbationen und an Nebenwirkungen. Aus der Sicht
von Zulassungsbehorden spielen vor allem Lungenfunktions-

Tab.1 Relevanzklinischer Endpunkte fiir verschiedene Bewerter.

Klinische Endpunkte

Relevanz fiir verschiedene Bewerter unterschiedlich

- Patient: Symptome am wichtigsten

- Behandelnder Arzt: Symptome, (Lungenfunktion), Exazerbation,
UAW

- Zulassungsbehoérden: Lungenfunktion, Exazerbation, (Vergleich:
Placebo, Komparator) je nach Wirkprinzip des Medikaments

- IQWIG|G-BA: Symptome, Exazerbationen, Lebensqualitdt, Mortalitat;
Vergleiche: auf dem Markt befindliche Alternativen

werte und Exazerbationen eine Rolle. Die Perspektive des IQWIG
bzw. G-BA ist dagegen vor allem bezogen auf den Patienten, und
man betrachtet primar Symptome, Exazerbationen, Lebensquali-
tdt und Mortalitdit. Demgegeniiber werden Lungenfunktions-
werte als Surrogatparameter bewertet. Bei neuen Substanzen
geht es um den Vergleich mit bereits auf dem Markt befindlichen
Alternativen.

Die DACCORD-Studie

In Deutschland werden derzeit mehr als 6000 COPD-Patienten in
dem DACCORD-Register erfasst (,,Die ambulante Versorgung mit
langwirksamen Bronchodilatatoren: COPD-Register in Deutsch-
land“). Die Teilnehmer erfiillen die Kriterien fiir die Aufnahme
in das Disease Management Programm COPD, miissen mindes-
tens 40 Jahre alt sein und werden eingeschlossen, wenn ihre The-
rapie mit antiobstruktiven Medikamenten neu eingestellt oder
umgestellt wird.

Die vorwiegenden Symptome dieser Kohorte sind Dyspnoe (86 %),
Husten (66%) und eingeschrdnkte Belastungstoleranz (56%).
Leicht erkrankte und schwer kranke Personen unterscheiden
sich in ihrer Symptomatik deutlich, denn Patienten mit einem
CAT-Score {iber 30 geben viel hdufiger eine eingeschrankte Be-
lastbarkeit, Ruhedyspnoe und Brustschmerzen an als gesiindere
Gruppen. Hinsichtlich der Tagesrhythmik berichten die meisten
Teilnehmer vorwiegend tagsiiber und morgens iiber Beschwer-
den, wdhrend abends oder nachts bei weniger als 5% der Patien-
ten Symptome auftreten. Im Gegensatz zu diesen Resultaten
hatte eine frithere Fragebogen-Auswertung ergeben, dass die
Mehrzahl der Patienten am frithen Morgen die meisten Be-
schwerden hatte, und dass auch abends und nachts viele Symp-
tome angegeben wurden [56]. Die Abgrenzung der verschiede-
nen Tagesabschnitte kann jedoch methodisch schwierig sein.

In der Gesamtkohorte des DACCORD-Registers hatten 26% der
Patienten in den 6 Monaten vor Einschluss in die Studie eine Exa-
zerbation. In der Subgruppe von 538 Patienten mit einem CAT-
Score iiber 30 waren es mit 47 % deutlich mehr.

Schweregrade der COPD

Die aktuelle GOLD-Leitlinie verwendet eine Vierfeldertafel, um
COPD-Patienten nach ihrem Risiko in die Gruppen A bis D einzu-
teilen. Kriterien sind FEV1, Exazerbationen und Symptome, die
mit Fragebdgen erhoben werden [29]. Auf der x-Achse der Vier-
feldertafel werden zwei unterschiedliche Kriterien verwendet:
der modifizierte MRC-Score, der lediglich das Ausmal$ der Dys-
pnoe erfasst, und der CAT-Score, der in stirkerem MafSe die All-
tagssymptomatik quantifiziert. Je nachdem, welches der beiden
Systeme verwendet wird, ergibt sich fiir die DACCORD-Patienten
mit der schlechtesten Langzeitprognose ein unterschiedliches
Bild: Mit dem CAT-Score werden im Vergleich zum mMRC-Score
deutlich mehr Patienten in die Gruppen D (46 % versus 35%) und
B (44 % und 27 %) eingeordnet. Diese Unterschiede sind beim Ab-
leiten von Therapieempfehlungen zu beriicksichtigen.

Die deutschen Registerdaten zeigen ferner, dass schwere COPD-
Stadien hdufiger aus schlechten Lungenfunktionsergebnissen re-
sultieren als aus hdufigen Exazerbationen.

Erfassen von Exazerbationen

Die Rate an Exazerbationen hdngt entscheidend davon ab, wie
diese Ereignisse erfasst werden. Die ATTAIN-Studie untersuchte
die Hdufigkeit mit zwei verschiedenen Messlatten: Entweder be-
fragte der Arzt seinen Patienten nach Symptomen und aktueller
Therapie, oder der Patient fiihrte taglich ein elektronisches Tage-
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buch (,EXACT“) und registrierte darin seine Beschwerden [57]. In
den meisten Landern wurden mindestens doppelt so viele Exa-
zerbationen registriert, wenn die Eintragungen im elektroni-
schen Tagebuch zugrundegelegt wurden. Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen wurden damit ebenfalls besser sicht-
bar. Ein anderes wichtiges Ergebnis war, dass die ,nicht dem
Arzt berichteten“ Exazerbationen sich auf die Anderung der Le-
bensqualitdt und der FEV1 auswirkten. Daher erscheint es sinn-
voll, diese Parameter in zukiinftigen Studien zu ber{icksichtigen.

Wirksamkeit der COPD-Therapie

Mit aufwendigen statistischen Verfahren wie der Netzwerk-
Metaanalyse konnen Forscher Medikamentenwirkungen von
Substanzen miteinander vergleichen, die nicht direkt in klini-
schen Kopf-an-Kopf-Studien getestet wurden. Ein aktueller Ver-
gleich von COPD-Medikamenten ergab, dass unterschiedliche
LAMAs, ndmlich Tiotropium, Aclidinium und Glycopyrronium,
dhnlich grof3e Effekte auf das Verhindern von Exazerbationen ha-
ben [58].

Zur Indikation von inhalativen Kortikosteroiden haben Agusti et
al. einen neuen Vorschlag publiziert, der komplett ohne Lungen-
funktionswerte auskommt [59]. Die Bronchodilatatoren werden
nach der Symptomatik der Patienten gesteuert. Kommen haufi-
gere Exazerbationen hinzu, werden inhalative Steroide verord-
net.

Daten des DACCORD-Programms zeigen, dass die aktuelle COPD-
Therapie in Deutschland nicht den GOLD-Empfehlungen ent-
spricht: In den Stadien A und B werden iiber 30% der Patienten
mit ICS behandelt, und immerhin 10% der Gruppe A erhalten so-
gar eine Dreifachtherapie aus LABA, LAMA und ICS. Beim Schwe-
regrad D besteht die grote Ubereinstimmung mit den Leitlinien-
empfehlungen, und in dieser Gruppe erhalten 31% der Patienten
eine Triple-Therapie.

Im Update der GOLD-Empfehlungen aus 2015 wird {iber die Evi-
denz fiir Kombinationen aus LABA und LAMA berichtet [29].
Kombinationen verbessern die Lungenfunktion stdrker als eine
Monotherapie mit einem Bronchodilatator. Allerdings sind Effek-
te auf patientenrelevante Endpunkte (,,Patient related outcomes®,
PRO) beschrinkt. Inwiefern eine LABA-LAMA-Kombination die
Hdufigkeit von Exazerbationen starker reduzieren kann, ist noch
nicht klar.

Bewertung des Nutzens einer Medikation aus der Sicht
des IQWIG

Das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen hat im Jahr 2014 ein Gutachten zur Bewertung des Zusatz-
nutzens von Indacaterol/Glycopyrronium im Vergleich zu Tiotro-
pium plus Formoterol herausgegeben. Bewertet wurde aus-
schlieBlich die QUANTIFY-Studie, eine randomisierte, klinische
Studie iiber 6 Monate mit gut 900 Patienten [60]. Als primdrer
Endpunkt wurde die Lebensqualitdt ausgewertet, gemessen am
SGRQ, und als sekunddre Endpunkte galten Symptome, Exazer-
bationen und Medikamenten-Nebenwirkungen. Vor der Analyse
tiberpriiften die IQWIG-Autoren, ob die Patienten Leitlinien-ge-
recht behandelt worden waren. Da 41% der Patienten entgegen
der Therapieempfehlungen mit ICS behandelt wurden, kamen
sie fiir die Auswertung nicht in Frage. Wichtig ist auch, dass die
Nationale Versorgungsleitlinie aus dem Jahr 2005 als MaRstab
galt. Die Analyse ergab fiir die Kenngrdfe Transition Dyspnea In-
dex (TDI) einen geringen Zusatznutzen von Indacaterol/Glyco-
pyrronium fiir Patienten der Stufe II sowie fiir Stufe III mit <2
Exazerbationen. Schwerer erkrankte Personen profitierten beim
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TDI stdrker von dieser Kombination als von Tiotropium/Formote-
rol. Fiir Lebensqualitdt (gemessen mit dem SGRQ) und Mortalitdt
wurde dagegen kein Zusatznutzen festgestellt. Nebenwirkungen
zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behand-
lungskombinationen.

Fiir eine andere Medikamenten-Kombination, Umeclidinium/Vi-
lanterol, stellten die IQWIG-Autoren keinen Zusatznutzen fest.

Kombination von Endpunkten in Studien

In der Kardiologie werden schon seit vielen Jahren mehrere End-
punkte kombiniert, um den Nutzen neuer Medikamente zu be-
schreiben. Ein Beispiel aus der Pneumologie ist eine Studie an
mehr als 12000 COPD-Patienten, die mit Roflumilast oder mit
Placebo behandelt wurden [61]. Es ging um den Einfluss des
Phosphodiesterase-IV-Hemmstoffs auf die Haufigkeit von Herz-
infarkt, Schlaganfall und kardiovaskuldren Tod. Der kombinierte
Endpunkt MACE trat unter Roflumilast um 35% seltener auf als
unter Placebo. Nicht bei allen einzelnen Endpunkten ergab sich
ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen. Am
grofRten war der Vorteil beim nicht-tédlichen Herzinfarkt. Es er-
scheint lohnenswert, kombinierte Endpunkte auch fiir pneumo-
logische Studien zu berticksichtigen.

Aus Sicht des Patienten sind die Symptome Atemnot, Husten
und Auswurf wesentliche Kontrollparameter fiir die Therapie-
einstellung, die auch mit dem mMRC- oder CAT-Score ermit-
telt werden konnen. Zusdtzlich sind Zahl und Schwere der
Exazerbationen relevant. Mit dem CAT-Score werden im Ver-
gleich zum mMRC-Score mehr Patienten in die Gruppe D (sehr
schwere COPD) nach den aktuellen GOLD Empfehlungen ein-
gruppiert. Schwere COPD-Stadien resultieren hdufiger aus
schlechten Lungenfunktionsergebnissen als aus hdufigen Exa-
zerbationen.

Messen und Bewerten mit Bildgebung
v
(Hans-Ulrich Kauczor und Claus Peter Heussel)

Imaging-Biomarker

Unter Imaging-Biomarkern versteht man ,,mit bildgebenden Ver-
fahren erfassbare anatomische, physiologische, biochemische
oder molekulare Parameter fiir die Erkennung bestimmter Pa-
thologien*“ [89,90]. Sie sind wenig oder gar nicht invasiv und kon-
nen Pathologien friih erkennen. Die Bildgebung zeigt sowohl die
Lokalisation als auch die Auspragung der Erkrankung an. Beson-
ders wertvoll ist die bildbasierte Phdnotypisierung von COPD-Pa-
tienten. In klinischen Studien werden Biomarker aus der Bildge-
bung benutzt, um Patienten zu stratifizieren. Bildgebung kann
auch Zeit und Kosten sparen. Herausforderungen bestehen vor
allem in der Standardisierung und Quantifizierung dieser Bio-
marker. Die Kriterien miissen validiert sein und definitionsge-
mdR angewendet werden. Strahlenbelastung und Speicherung
der Daten sind weitere wichtige Aspekte.

Bildgebung zur radiologischen Phdnotypisierung

Mit der Bildgebung lassen sich zwei COPD-Phdnotypen unter-
scheiden: der Emphysemtyp, bei dem die Destruktion des Paren-
chyms im Vordergrund steht, und der Atemwegstyp, bei dem vor
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allem verdickte Atemwegswénde und Obstruktion gesehen wer-
den. Beide Gruppen unterscheiden sich in ihrem klinischen Bild
und in der Prognose, und auch das Ansprechen auf medikamen-
tdse Therapie ist unterschiedlich.

Biomarker fiir Lungenemphysem

Fiir das Lungenemphysem wurden unterschiedliche Biomarker
erarbeitet. Aquivalent zur totalen Lungenkapazitdt (TLC) kann
das Lungenvolumen berechnet werden. Dazu werden alle Pixel
mit einer Dichte unter -200 Hounsfield Units (HU) als beliiftete
Areale gewertet. Als Emphysem zdhlen Bereiche mit einer Dichte
unter -950 HU. Das Volumen dieser Bezirke wird quantifiziert.
Setzt man dieses in Bezug zum Gesamtvolumen aller Pixel, ergibt
sich der Emphysem-Index EI, der in der Literatur auch als ,low
attenuation area percent under -950“ (LAA%-950) bezeichnet
wird. Bei lungengesunden Personen kommen solch niedrige
Dichtewerte nur sehr vereinzelt vor, hier ist der Emphysemindex
demnach <5%. Fiir Studien herangezogen wurde der Parameter
der 15. Dichte-Perzentile, PD15: Sie gibt den Dichtewert in HU
an, unter dem 15% aller Lungenareale liegen, und ist robuster
gegeniiber technischen Einflussfaktoren als LAA%-950.

Auch heute noch wertvoll ist ein vergleichsweise einfacher An-
satz, ndmlich die semi-quantitative Angabe zum Ausmalf$ des
Emphysems: Der Radiologe beschreibt die Uberblihung in sechs
Kategorien mit den Grenzwerten, 0%, 1-5%, 6-25%, 26-50%,
51-75%, und >75% der Gesamtfliche [91]. Nutzt man Software
zur quantitativen Messung emphysematdser Bezirke, kénnen
Parameter wie Emphysemindex, mittlere Lungendichte und
15. Perzentile berechnet werden. Mit diesen objektiven Messer-
gebnissen stimmen die semi-quantitativen Angaben recht gut
iiberein, wenngleich es an den Kategorie-Grenzen schwierig
werden kann.

Eine sehr wichtige Frage, ndmlich die nach der Verteilung des
Emphysems, kann mit der Bildgebung gut dargestellt werden. So
beginnt bei Rauchern das Emphysem typischerweise (aber nicht
immer) in den Oberlappen. Mit CTs vor und nach chirurgischer
Lungenvolumenreduktion kann der Therapieerfolg quantifiziert
werden. Vormals iiberbldhte Lungenbezirke stellen sich postope-
rativ nicht mehr dar, und Parameter wie Emphysemvolumen und
Emphysemindex gehen zuriick.

Mochte man wissen, wie die unterschiedlich grofSen Emphysem-
zonen (iber die Lunge verteilt sind, konnen Emphysemcluster be-
rechnet werden. Damit werden kleine, mittelgroRe und groRSe
Emphysembezirke in unterschiedlichen Farben dargestellt, so-
dass ihre Verteilung in der Lunge gut erkennbar wird (© Abb.1).
Eine lobdre Analyse des Emphysemvolumens ist hilfreich, wenn
chirurgische oder bronchoskopische Interventionen geplant sind.
Die Lungenlappen werden unterschiedlich farbig dargestellt, und
die Verteilung des Emphysems iiber die einzelnen Lungenlappen
wird differenziert [62].

Bei COPD-Patienten im GOLD-Stadium I sind Emphysembezirke
vorwiegend im Oberlappen lokalisiert: In dieser Gruppe lag der
Quotient des Emphysems im Oberlappen im Verhiltnis zum
Unterlappen bei durchschnittlich 1,55. Demgegeniiber hatten
schwerer kranke Patienten im Stadium IIl eine Ratio von 1,05,
d.h. gleichmaRig ausgeprdgte Emphysemzonen in den Ober-
und Unterlappen [63].

Biomarker fiir Atemwege

Bei der Beurteilung der Atemwege werden primadr die Bronchial-
generationen 3 bis 6 betrachtet, denn diese sind mit Bildgebung
gut darstellbar. Man bestimmt die Fliche des Bronchiallumens,

Abb.1 Farbkodierte Clusteranalyse der Emphysemverteilung: groRe Em-
physemcluster (gelb) betont in den Unterlappen, mittelgroBe Emphysem-
areale (blau und griin) sowie kleine Cluster (rot) in allen Lappen.

die Dicke bzw. Fliche der Bronchialwand (PI10), den Gesamt-
durchmesser und den prozentualen Anteil der Wand (WA%). Bis
zum subsegmentalen Bereich erlauben die Messwerte zur Wand-
dicke noch verniinftige Aussagen. Dagegen sind weiter peripher
gelegene Bronchialwdnde im Verhdltnis zur Schichtdicke des CT
zu diinn und verschwinden im ,,Rauschen“ der Messung. Normal-
werte zur Wanddicke fiir die einzelnen Abschnitte wurden bei
gesunden Probanden erhoben.

Der Durchmesser des Bronchiallumens nimmt von der 1. bis zur
4. Bronchusgeneration linear von etwa 20 bis auf rund 5mm ab,
wdhrend zwischen 6. und 14. Generation praktisch keine Unter-
schiede mehr messbar sind [64]. Im Verhdltnis zum Gesamt-
durchmesser des Bronchus hat die Wand normalerweise eine
Dicke von 20% oder weniger. Bei Bronchodilatation macht das
Bronchuslumen iiber 70% vom Ganzen aus [65].

Eine in Heidelberg etablierte Methode besteht in der rechneri-
schen Segmentierung des Tracheobronchialbaums. In dieser ske-
lettdhnlichen Ansicht des Bronchialbaums werden die Zentral-
linie und die Verzweigungspunkte (,branching points*) identifi-
ziert, zwischen denen die Messungen in einer Ebene orthogonal
zur Zentrallinie erfolgen kann. Dabei wird der gesamte Abschnitt
zwischen zwei branching points gemessen, zum Beispiel iiber
1cm, und anschlieBend der Mittelwert gebildet. Bis in den sub-
segmentalen Bereich hinein kénnen Flichen und Wanddicken
gemessen werden. Als stabiler Parameter hat sich die Wand-
dichte eines Bronchus mit einem inneren Lumenumfang von
10mm erwiesen (PI10).

Da die kleinsten Atemwege der Lungenperipherie im CT nicht
darstellbar sind, wird als indirektes MafS das Air trapping gemes-
sen. Dazu werden zusdtzlich Bilder in Exspiration ausgewertet.
Dabei werden andere Grenzwerte verwendet, z.B. -856 HU an-
stelle der beim Emphysem gebrduchlichen -950HU-Grenze.
Auch das Verhadltnis der in Inspiration bzw. in Exspiration gemes-
senen mittleren Lungendichte wird ausgewertet.
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Abb.2 Vollautomatische lappenbasierte Quantifizierung der Emphysemverteilung (a, hellgelb) in einer sagittalen Ansicht der rechten Lunge einer 78-jahri-

gen ehemaligen Raucherin mit COPD 4: ausgedehntes destruierendes Emphysem (15. Perzentile: -981 HE), welches im Oberlappen betont ist (b, dunkelgelb,
Emphysemindex: 48%), geringer im Unterlappen (b, blau, 31%), kaum Emphysem im Mittellappen (b, griin, 9%). Fiir eine eventuelle Ventiltherapie ist zusétzlich
die Lappenspaltanlage essenziell (a+b, rot).

Eine prospektive Studie zur funktionellen Small airway disease
(SAD) wurde mit duBerst aufwendigen Methoden der Bildgebung
bei 194 COPD-Patienten durchgefiihrt [54]. Mit Aufnahmen in In-
und Exspiration wurden Emphysemzonen von Bereichen mit
SAD unterschieden und farblich getrennt dargestellt. Im Verlauf
ergab sich nach 1 bis 2 Jahren eine Abnahme der SAD, wdhrend
sich das Emphysem mit der Zeit nicht zuriickbildete.

MRT-Biomarker

Die Messung der Perfusion hat sich bisher als einziger sinnvoller
Parameter aus der Magnetresonanztomografie der Lunge erwie-
sen. Die quantitative Perfusionsanalyse wurde als spezielles Ver-
fahren mit einer vollautomatisierten Lungensegmentierung ent-
wickelt und hat sich in Heidelberg als stabil erwiesen.

Imaging-Biomarker in groBen Kohortenstudien

In den drei Grof3projekten ECLIPSE, COPD Gene und COSYCONET
werden auch bildgebende Verfahren ausgewertet.

In der ECLIPSE-Studie geht es unter anderem darum, klinisch
relevante Subtypen der Erkrankung zu charakterisieren. Es war
duBerst aufwendig, fiir die Bildgebung geeignete Studienzentren
auszuwdhlen, die Messungen zu standardisieren und die Qualitat
der Befundung zu gewdhrleisten. Die Bildgebung sollte Verdnde-
rungen der Lungendichte mit der Zeit nachweisen. Da grof3e Lun-
gen eine etwas geringere Dichte haben als kleine, wurde die Lun-
gendichte auf das Lungenvolumen standardisiert. Tatsdchlich
nahm das Emphysem {iber 1 bis 2 Jahre, wie zu erwarten, gering-
fiigig zu, denn die PD15 fiel um durchschnittlich 2 HU ab [66]. Im
Verhadltnis zum extrem hohen Messaufwand war dieses Ergebnis
jedoch eher mager.

Die COPD-Gene-Studie beobachtet mit diversen Parametern eine
Kohorte von 700 COPD-Patienten. Radiologen werteten die CTs
visuell daraufhin aus, ob ein Emphysem vorlag oder nicht, unab-
hangig von dessen Auspragung [67].

Mit zunehmendem COPD-Schweregrad war ein Emphysem hdu-
figer, sodass mehr als 90% der GOLD IV-Patienten ein Lungen-
emphysem aufwiesen. Das destruierende Emphysem wurde vor
allem bei schwerer kranken Patienten beobachtet. Bei konfluie-
rendem Emphysem stieg der rechnerisch ermittelte Emphysem-
index mit der phdnotypischen Auspragung des Emphysems deut-
lich an (© Abb.2).

Ein vorwiegender Atemwegstyp kam bei weit fortgeschrittener
Krankheit praktisch nicht mehr vor, das Lungengewebe war
weitgehend zerstort [68].

Als funktionelles Korrelat wurde in einer anderen Studie die
Haufigkeit von Exazerbationen gemessen [69]. Relativ selten tra-
ten Exazerbationen bei Patienten mit geringem Emphysemindex
und geringer Wanddicke auf. Die hochste Emphysemrate zeigten
Patienten mit hoher Wanddicke und wenig Emphysem.

Auch im COSYCONET-Projekt werden CTs mitgefiihrt. Visuell
beurteilten die Radiologen, ob bei 342 Scans aus der klinischen
Routine der Atemwegstyp oder der Emphysemtyp vorherrschte
[92]. Dabei erwies sich das rechnerische Modell zur Vorhersage
von Emphysem zu 76% als richtig.

Eine Subkohorte von COSYCONET-Patienten erhdlt zusdtzlich
zum CT auch eine MRT-Untersuchung. Hier sollen Unterschiede
zwischen Atemwegs- und Emphysemtyp herausgearbeitet wer-
den. Die fiir jeden Scanner-Typ separat standardisierten CT-Pro-
tokolle resultieren in einer maximalen effektiven Dosis unter 3,5
mSv [70]. Fiir das Basis-MRT-Protokoll war es wichtig, die Unter-
suchungszeit auf 30 Minuten zu begrenzen. Neben der visuellen
Auswertung werden diverse CT- und MRT-Parameter zur Aus-
wertung herangezogen.
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Computertomografische Fissurenanalyse
Fiir therapeutische Interventionen wie die endobronchiale Ven-
tilimplantation ist es wichtig, den Verlauf der Fissuren beim Pa-
tienten zu kennen. Diese sind mit CTs in Inspiration und in Exspi-
ration darstellbar. Ein Therapieerfolg ist nur dann zu erwarten,
wenn die Fissur komplett durchgdngig ist [71].

Imaging-Biomarker fiir COPD-Patienten basieren derzeit vor
allem auf der Computertomografie. Die Herausforderungen
sind vielfédltig und beinhalten Standardisierung, Protokoll
und Kalibrierung. Die verwendeten Software-Programme ha-
ben dhnliche Fehlerbreiten wie die Scanner selbst. Es gilt, fiir
die klinische Anwendung einerseits Scanner und Software-
Programme konstant zu halten und andererseits robuste,
generische Imaging Biomarker zu entwickeln.

Dimensionen der Lebensqualitdt — Erkenntnisse aus
klinischen Studien

v

(Henrik Watz)

Die medikamentdse Therapie der COPD sollte nicht nur Sympto-
me und Belastbarkeit verbessern sowie Haufigkeit und Schwere
von Exazerbationen reduzieren, sondern auch den Gesundheits-
status der Patienten verbessern. [72].

Der Gesundheitszustand des Patienten wird nach dem Konzept
von Curtis und Mitarbeitern wesentlich dadurch gepragt, welche
Aktivitdten im Alltag noch moglich sind und welche Erfiillung der
Patient aus den einzelnen Aktivititen erfihrt [73]. Der vom
Patienten angegebene Gesundheitszustand beinhaltet somit stets
eine funktionelle Komponente (,was kann ich noch*) und eine
Komponente der Lebensqualitdt, bezogen auf die Erkrankung
und ihre Einschrankungen (,wie sehr belastet mich meine Ein-
schrankung*) [73].

Lebensqualitdt bei COPD

Fiir die krankheitsspezifische Lebensqualitdt bei COPD stehen un-
terschiedliche Messinstrumente zur Verfiigung. Vor 1991 wurde
in erster Linie der CCQ-Fragebogen (Clinical COPD Questionnaire)
eingesetzt. Danach etablierte sich der St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) als ein Standard-Fragebogen [74]. Er deckt
ein breites Spektrum von Auswirkungen der COPD auf den Alltag
ab. Ein gewisser Nachteil besteht in dem hohen Zeitaufwand zum
Ausfiillen des Fragebogens.

COPD-Patienten in den GOLD-Stadien II und IIl haben beim SGRQ
typischerweise Gesamt-Scores von 40 - 50 Punkten, im Stadium I
sind es ca. 30 und im Stadium IV ca. 60 Punkte. Je besser die
Lebensqualitdt, desto geringer die Scores. Nach therapeutischen
Interventionen wird die minimale klinisch relevante Differenz
mit 4 Punkten angegeben [75].

Setzt man das Ergebnis des SGRQ mit Krankheitsparametern der
COPD in Beziehung, so besteht mit dem Ergebnis des 6-Minuten-
Gehtests eine recht gute Korrelation von r=0,61 [76]. Ein generi-
sches, nicht krankheitsspezifisches Instrument zur Messung der
Lebensqualitdt wie das Sickness Impact Profile (SIP) ergab dem-
gegeniiber weniger gute Korrelationen mit COPD-Parametern.
Die Strecke, die COPD-Patienten innerhalb von 6 Minuten gehen
kénnten, nimmt mit zunehmendem GOLD-Stadium deutlich ab.
Wadhrend es im Stadium [ noch 505 m waren, waren es im Stadi-

um IV nur 305m, also 40% weniger [77]. In derselben Kohorte
nahm die korperliche Aktivitdt, gemessen mit dem SenseWear
Armband als Schritte pro Tag, von Stadium I bis IV sogar um 69%
ab. Im SGRQ zeigten diese Patienten zwischen Stadium I und IV
eine Zunahme des Gesamtscores um 49%. Die SGRQ-Ergebnisse
korrelierten gut (r=-0,64) mit dem Ergebnis des 6-Minuten-
Gehtests und etwas weniger gut (r=-0,46) mit der Anzahl der
Schritte pro Tag (Daten aus [77]). Demnach bildet der SGRQ mog-
licherweise recht gut die korperliche Belastbarkeit und weniger
gut die kdrperliche Aktivitat im hduslichen Umfeld ab.

Einfluss von Komorbiditaten

Ferrer und Kollegen zeigten bereits 1997, dass Komorbiditdten
insbesondere bei Patienten mit leichter COPD im Zusammenhang
stehen mit einem schlechteren Gesundheitszustand im SGRQ
[78]. Demgegeniiber fanden Burgel und Kollegen keinen relevan-
ten Zusammenhang zwischen den meisten Komorbiditdten und
einem schlechteren Gesundheitszustand [79]. Lediglich eine
begleitende Depression stand im Zusammenhang mit einem
schlechteren Gesundheitszustand im SGRQ. Da bestimmte Fra-
gen zu Lebensqualitdt sehr eng mit Fragen zur depressiven Beein-
trachtigung korrelieren, ist dieser Zusammenhang nicht verwun-
derlich.

Die Limitation der bisherigen Studien zu dem Thema Komorbidi-
titen und Lebensqualitdt bei COPD besteht darin, dass alle Stu-
dien entweder nur vom Patienten berichtete Komorbiditdten
oder Komorbidititen nach Patientenakte analysiert haben. Im
Rahmen der Erhebungen fiir die deutsche COPD-Komorbiditd-
ten-Kohorte COSYCONET werden die Komorbidititen objektiv
und standardisiert erhoben [80]. Erste Ergebnisse werden fiir
2015 erwartet.

Medikamentdse Interventionen

In groRen klinischen Phase-IlI-Studien wird der SGRQ zuneh-
mend genutzt, um einen verbesserten Gesundheitszustand der
Patienten unter Therapie zu dokumentieren. Eine Untersuchung
zu Aclidinium ergab nach 24 Wochen eine klinisch signifikante
Verbesserung des SGRQ-Gesamtscores von rund 4 Punkten im
Vergleich zu Placebo [81]. Fiir Umeclidinium ergaben sich nach
84 Tagen sogar Differenzen von knapp 8 Punkten gegeniiber Pla-
cebo [82]. Dieser groRere Unterschied war moglicherweise auch
darauf zuriickzufiihren, dass sich die Patienten unter Placebo
etwas verschlechtert hatten, wohingegen {iblicherweise eine
kleine Verbesserung der Lebensqualitdt in klinischen Studien
auch unter Placebo beobachtet wird [81].

Schwieriger zu interpretieren sind Ergebnisse von Studien, die
Medikamentenkombinationen mit der jeweiligen Monotherapie
vergleichen. Zwei randomisierte Studien {iberpriiften die Kombi-
nationstherapie von Umeclidinium/Vilanterol gegeniiber den
Monokomponenten sowie mit einer Tiotropium-Monotherapie
[83]. In der ersten Studie verbesserte sich der SGRQ-Gesamtscore
unter Tiotropium um durchschnittlich 7,6 Punkte, unter Vilante-
rol um 8,3 Punkte und unter 125pg Umeclidinium plus 25g Vi-
lanterol um 9,0 Punkte. In der zweiten Studie waren es unter Tio-
tropium 9,8 Punkte und unter der Kombination 10,5 Punkte. Die
Medikamentenkombination beeinflusste die Lebensqualitdt da-
mit nicht eindeutig besser als die jeweiligen Einzelsubstanzen.
In der SHINE-Studie wurden das LABA Indacaterol, die LAMAS
Glycopyrronium und Tiotropium sowie das Kombinationsprdpa-
rat QVA149 mit Indacaterol/Glycopyrroniumbromid mit Placebo
verglichen [84]. Hier {iberraschte zundchst die grof3e Placebo-
Antwort mit einer Verbesserung des SGRQ-Gesamt Scores um
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6,4 Punkte. Das Kombinationspraparat war zwar deutlich besser
als Placebo (Differenz 10,0 Punkte), es war jedoch den drei Mo-
nosubstanzen, deren Verbesserungen bei etwa 8 Punkten lagen,
nicht signifikant iiberlegen.

Auch beim Vergleich von Aclidinium/Formoterol mit den Einzel-
substanzen unterschieden sich die Anderungen im SGRQ-Score
kaum (Kombination: -6,6 Punkte, Monosubstanzen -6,4 bzw.
-4,7 Punkte) [85]. Die Placebogruppe verbesserte sich dagegen
nur um 2,2 Punkte. Diese genannte klinische Priifung wurde in
den USA, Australien und Neuseeland durchgefiihrt. Fiir eine
zweite Studie mit demselben Design wurden Teilnehmer in ver-
schiedenen anderen Liandern rekrutiert [86]. Hier zeigte sich ein
unerwartet deutlicher Placebo-Effekt mit Verbesserungen des
SGRQ-Scores um mehr als 6 Punkte. Die Patienten der Placebo-
gruppe erhielten keine Dauertherapie, konnten aber bei Bedarf
Salbutamol inhalieren. In dieser Studie waren Aclidinium/For-
moterol-Therapiearme nur unwesentlich besser und die Aclidini-
um-Monotherapie sogar etwas schlechter als Placebo, wenn der
SGRQ-Gesamtscore betrachtet wurde. Die Interpretation der
Lebensqualitdt-Ergebnisse aus diesen Zwillings-Studien ist daher
schwierig.

Auch die TONADO-Studie beriicksichtigte den SGRQ als einen
Endpunkt [87]. Hier wurde die Kombinationstherapie mit Tiotro-
pium/Olodaterol in zwei Dosierungen mit den Monosubstanzen
verglichen. Zu Beginn der Studie lag der SGRQ durchschnittlich
bei 43,5 Punkten. Den besten Wert nach 24 Wochen erzielte die
hoéherdosierte (5/51g) Kombinations-Gruppe mit 36,7 Punkten,
wahrend die Mittelwerte in den anderen Gruppen zwischen
37,3 und 38,4 Punkten lagen. Die Lebensqualititsdaten in dieser
Studie wurden auch auf andere Weise ausgewertet: Man defi-
nierte ,Responder* als Patienten, deren SGRQ sich um 4 Punkte
verbessert hatte. Diese Analyse ergab 57,5% und 53,2% Respon-
der unter Kombinationstherapie in héherer bzw. niedrigerer Do-
sierung, im Unterschied zu nur 44,8%, 49,6 % und 48,7 % Respon-
dern unter Olodaterol, Tiotropium 2,5pg und Tiotropium 5pg.
Mit der Responder-Analyse konnten signifikante Unterschiede
zwischen den Therapiearmen nachgewiesen werden.

Die ILLUMINATE-Studie verglich die einmal tdgliche Therapie mit
Indacaterol/Glycopyrronium mit der zweimal tdglichen Inhala-
tion von Salmeterol/Fluticason [88]. Die FEV1-Werte im Tages-
verlauf zeigten die Uberlegenheit der LABA/LAMA-Kombination
mit Differenzen von etwa 200ml zwischen den Behandlungs-
gruppen. Der Gesundheitsstatus wurde auch hier mit dem SGRQ
erfasst. Nach 26 Wochen Therapie waren die SGRQ-Mittelwerte
in beiden Gruppen jedoch praktisch identisch (35,5 versus 36,7).

Interpretation

Als der SGRQ-Fragebogen entwickelt wurde, ging es primar da-
rum, die Beeintrachtigungen im Alltag durch die COPD zu be-
schreiben. Betrachtet man die einzelnen Fragen, wird deutlich,
dass bei vielen Items keine wesentliche Beeinflussung durch
eine Pharmakotherapie zu erwarten ist. Beispiele dafiir sind,
»Mein Husten oder mein Atmen ist mir der Offentlichkeit pein-
lich“, ,Wenn ich keine Luft kriege, bekomme ich Angst oder ge-
rate in Panik*, oder ,,Ich rechne nicht damit, dass es mit meinen
Atemwegsbeschwerden besser wird“. Anders verhadlt es sich mit
der SGRQ-Unterskala Atembeschwerden. Hier heif3t es beispiels-
weise, ,Ich habe Atemnot ... — an den meisten Tagen der Woche -
an mehreren Tagen in der Woche - nie“. Bei diesem dezidierten
Abfragen von Symptomen kénnten sich Verbesserungen nach
medikamentdsen Interventionen ergeben. Bisher gibt es jedoch
keine Studien, die auf eine solche differenzierte Analyse der ein-
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zelnen SGRQ-Fragen fokussieren. Auch scheinen die derzeit in
diesem Umfang unerwarteten Verbesserungen der Lebensquali-
tdt in den Placebo-Gruppen der grofSen Phase-III Studien darauf
hinzudeuten, dass alleine die intensive Betreuung in klinischen
Studien zu signifikanten Unterschieden fiihren kann, insbeson-
dere, wenn die Patienten auf3erhalb von Studien in manchen Ge-
sundheitssystemen nicht optimale Behandlungsbedigungen vor-
finden.

Insgesamt waren die Befunde neuerer Phase-III-Studien insofern
iberraschend, dass zwischen den Behandlungsgruppen zwar
deutliche Unterschiede in Lungenfunktionsparametern bestan-
den, jedoch vergleichsweise geringe Differenzen bei der mit
dem SGRQ gemessenen krankheitsspezifischen Lebensqualitdt.

Anderungen der krankheitsspezifischen Lebensqualitit, bzw.
des Gesundheitsstatus unter effektiver bronchodilatatorischer
Therapie konnten zuletzt in den klinischen Studien nicht gut
abgebildet werden.
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