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Einleitung
!

Die COPD ist mit 3,3 Mio. Todesfällen pro Jahr die
vierthäufigste Todesursache weltweit. Sie ver-
ursacht eine bedeutende Einschränkung der Le-
bensqualität und alleine in der Europäischen
Union jährliche Kosten von etwa 141 Mrd. € [1].
Die Hauptursachen der COPD liegen, global ge-
sehen, in der chronischen Exposition gegenüber
Zigarettenrauch und verbrannter Biomasse (etwa

innerhäusiges Kochen mit Holz). Die COPD ist kli-
nisch oft gekennzeichnet durch eine herabge-
setzte Leistungsfähigkeit, Luftnot, Husten mit
Auswurf und wiederkehrende z.T. krankenhaus-
pflichtige Exazerbationen [2]. Diese Symptome
sind vor allem auf eine chronische Bronchitis mit
wenig reversibler Atemwegsobstruktion und Mu-
kushypersekretion und ein Emphysem zurückzu-
führen. Mit der COPD können u.a. eine pulmonale
Hypertonie, eine Muskelschwäche sowie kardiale,
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Zusammenfassung
!

Die COPD ist eine sehr häufige, chronische, nicht
ansteckende Erkrankung, die weltweit eine hohe
Mortalität und hohe sozioökonomische Kosten
verursacht. Ihre klinische Betrachtung wird zu-
nehmend umfassender und beinhaltet unter an-
derem die Lungenfunktion, die Exazerbations-
häufigkeit, die körperliche Leistungsfähigkeit, das
Dyspnoeempfinden und Komorbiditäten. Auf der
anderen Seite sind unsere therapeutischen Mög-
lichkeiten aber sehr eingeschränkt: Es gibt zwar
mehrere gut verträgliche und wirksame, kombi-
nierbare Bronchodilatatoren aus der Gruppe der
langwirksamen Beta2-Mimetika und Anticholin-
ergika, aber kaum Medikamente, die ursächlich
in der Pathophysiologie angreifen. Als antiinflam-
matorische Prinzipien stehen nur die inhalier-
baren Glukokortikoide und ein oral verfügbarer
Inhibitor der Phosphodiesterase 4 zur Verfügung,
die jeweils bei einem Teil der Patienten zu einer
Verbesserung der Lungenfunktion führen kön-
nen. Dieser Mangel an wirksamen ursächlichen
Therapieprinzipien einerseits und an Biomarkern
für eine klare Patientenstratifizierung anderer-
seits liegt zu großen Teilen in unserem limitierten
Verständnis der Pathophysiologie begründet. Da-
her sollen im Folgenden die aktuellen Fortschritte
der klinischen und experimentellen Forschung
zur COPD mit Bezug zur Praxis zusammenhän-
gend dargestellt werden.

Abstract
!

The COPD is a very common, chronic, non-conta-
gious disease causing high mortality as well as
high socio-economical costs worldwide. Its clini-
cal assessment progressively becomes more com-
prehensive including the lung function, the rate of
exacerbations, the physical capacity, the sensa-
tion of dyspnoea, and comorbidities. On the other
hand, our therapeutic options are very limited:
Although there are several well-tolerated and ef-
fective combinable bronchodilators of the group
of long-acting beta2-mimetics and anticholiner-
gics, drugs causally affecting pathophysiology are
barely available. As anti-inflammatory principles
only inhaled glucocorticoids as well as one orally
available inhibitor of phosphodiesterase 4 are
approved, each improving the course of disease
in a subgroup of patients. This lack of effective
causative therapeutic principles on the one hand
and of biomarkers clearly stratifying patients on
the other hand to a large extend are caused by
our limited understanding of the pathophysiol-
ogy. Therefore, this review presents the current
progress in clinical and experimental research on
COPD with regard to clinical practice.
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metabolische und psychiatrische Erkrankungen assoziiert sein.
Es sind mehrere langwirksame Bronchodilatatoren zur Einzel-
oder Kombinationstherapie zugelassen und weitere sind in der
Entwicklung. Zur Beeinflussung des Krankheitsverlaufs stehen
zurzeit aber nur inhalierbare Glukokortikoide und ein oral ver-
fügbarer Inhibitor der Phosphodiesterase 4 zur Verfügung, die je-
weils nur für eine Untergruppe von Patienten vorteilhaft sind [3].
In aktuellen Phase-III-Studien findet sich zurzeit neben weiteren
langwirksamen Beta2-Mimetika und Anticholinergika ein Inhi-
bitor des Kalzium-abhängigen Kaliumkanals [4]. In Phase-I- oder
-II-Studien bzw. in der präklinischen Entwicklung stehen aber
einige vielversprechende antiinflammatorische Substanzen zur
Verfügung, wie weitere Phosphodiesterase-Inhibitoren, Zytokin-
Antagonisten, aber auch Inhibitoren für Proteasen, Elastase oder
die Matrixmetalloproteinasen, die auf aktuellen experimentellen
Forschungsergebnissen beruhen.

Neues zur Pathogenese der COPD
!

Eine wichtige ungeklärte Frage im Umgang mit exponierten
Patienten ist die individuelle Prädisposition für die Entstehung
einer chronischen Bronchitis oder eines Emphysems. In einer ak-
tuellen Arbeit wurde diese Frage mithilfe funktioneller Genomik
untersucht: CT-morphologische Messungen der Wanddicke der
Atemwege wurden mit Genexpressionsmustern und genomwei-
ten Assoziationsstudien von Genpolymorphismen korreliert [5].
Die Autoren schlussfolgerten, dass Polymorphismen in den Ge-
nen SERPINE2, MAGI2 und NT5C3B mit der Wanddicke und Ent-
zündungsreaktion der Atemwege korrelieren. Dies wurde jedoch
nicht funktionell belegt. Diese Daten werden komplementiert
von einer Studie, die fünf verschiedene CT-morphologische Em-
physemtypen (normal, mild, moderat und schwer zentrilobulär
sowie panlobulär) ebenfalls genomweit mit Genpolymorphis-
men korreliert hat [6]. Hier wurden neben fünf bekannten Loci
zwei neue identifiziert: MYO1D, ein atypisches Klasse-I-Myosin,
ist in der Studie mit einem schweren zentrilobulären Emphysem
assoziiert und VMA8 mit einem panlobulären Emphysem. Die
meisten Loci liegen in zelltypspezifischen Verstärkerregionen
von Fibroblasten, sodass sie eine Rolle in der Genexpression die-
ser Zellen in der Lunge spielen können. In einer anderen, eben-
falls genomischen Studie wurde beschrieben, dass die Mutatio-
nen der Telomerasen TERT und TR deren katalytische Aktivität
beeinträchtigen und durch ihre autosomal dominante Vererbung
einen Risikofaktor für das Auftreten von schweren Lungenem-
physemen bei Rauchern mit einer COPD darstellen [7]. Eine
andere Richtung wurde in einer Arbeit eingeschlagen, die nach
der Verbindung spezifischer COPD-Verläufe mit Sphingolipiden
im Plasma gesucht hat [8]. Hier wurden eine negative Assoziation
von Sphingomyelinen mit dem Vorliegen eines Emphysems und
eine positive Assoziation von Glykosphingolipiden mit Exazerba-
tionen beobachtet. Jedoch gibt es ebenfalls aus dem letzten Jahr
eine methodisch unterschiedliche Studie, die diesen Befunden
teilweise zu widersprechen scheint [9]. Ein wichtiger Schritt zu
einem möglichen klinischen Einsatz dieser „Lipidomik“ könnte
die Beobachtung sein, dass im Sputum von Rauchern mit COPD
dreizehn Lipide signifikant inversmit der FEV1/FVC und ein Cera-
mid mit der CO-Diffusion korrelieren [10]. Da diese Lipide teils
gegensätzliche Wirkungen in Bezug auf Entzündung und Ge-
webehomöostase haben, sind weitere funktionelle Studien not-
wendig. Ein wichtiges Zeichen der chronischen Bronchitis bei
Rauchern ist auch eine Fehlregulation der Mucine in den Atem-

wegen und eine Herunterregulation des Gens MUC5B [11]. Im
Mausmodell konnte nun gezeigt werden, dass es beim Fehlen
von MUC5B zu einer Störung der mukoziliären Reinigung der
Atemwege, der Makrophagenfunktion und der Gewebshomöos-
tase kommt [12]. Die Mäuse konnten eine Besiedelung mit Sta-
phylococcus aureus nicht mehr erfolgreich bekämpfen, und es
kam zur Ansammlung von apoptotischen Zellen. Einen weiteren
Hinweis auf eine gestörte Makrophagenfunktion in der COPD er-
brachte eine Transkriptom-Studie. Hier wurden mRNA-Tran-
skriptome von 28 unterschiedlichen in vitro Stimulationen hu-
maner Makrophagen mit denen von Alveolarmakrophagen von
Rauchern und COPD-Patienten verglichen [13]. Bei den COPD-Pa-
tienten zeigte sich hier v.a. ein Verlust eines Interferon γ-abhän-
gigenModuls, wasmöglicherweise prädisponierend für virale In-
fektionen sein könnte. Neben der Entzündungsreaktion scheint
auch die Gewebehomöostase bei der COPD gestört zu sein. So
fanden sich in den Lungen von COPD-Patienten Hinweise auf Mi-
tochondrienstörungen und eine Autophagie von Mitochondrien,
eine sogenannte Mitophagie [14]. Dabei führte Zigarettenrauch
in menschlichen Bronchialepithelzellen zur Induktion einer
Mitophagie durch Stabilisierung des Regulators PINK1, während
eine Mitophagie-Inhibition Zigarettenrauch-exponierte Mäuse
vor einer Emphysementwicklung schützte. Dies deutet darauf
hin, dass diese Form der Autophagie tatsächlich ein Pathophäno-
men ist, das therapeutisch nutzbar sein könnte. Ebenfalls schei-
nen im Bronchialepithel von COPD-Patienten die epithelialen
Junktionen und damit die Barrierefunktion gestört zu sein [15].
Diese Störung persistiert offenbar auch nach einer Beendigung
des Zigarettenkonsums. Bronchoskopisch gewonnene basale
Stammzellen aus den kleinen Atemwegen von COPD-Patienten
zeigten im Vergleich zu Basalzellen von Nichtrauchern ein gerin-
geres Potenzial, in vitro wieder eine intakte Epithelschicht mit
guter Barrierefunktion und einer adäquaten Zahl sekretorischer
Zellen auszubilden [16]. Dies mag zum Teil auf ein verändertes
DNA-Methylierungsmuster im Bereich von Genen zurückzufüh-
ren sein, die für Wachstum und Proliferation notwendig sind.
Ein weiterer pathophysiologisch wichtiger Aspekt der COPD ist
also die Regenerationsfähigkeit des Lungengewebes. Die Anwen-
dung von Stammzellen kann möglicherweise in Zukunft zur Be-
handlung der COPD beitragen. Gerade weil beim Emphysem
funktionelles Gewebe untergegangen ist, wäre seine Neubildung
ein wichtiges Ziel. Zum einen werden große Fortschritte in der
Erzeugung von Stammzellen gemacht, die ohne die Verwendung
von embryonalem Gewebe auskommen. Hier spielen induzierte
pluripotente Stammzellen (iPS) eine wichtige Rolle, da sie im
Prinzip aus jeder Zelle des Körpers gewonnen werden können
[17]. Weiterhin wächst das Wissen über die Biologie der endoge-
nen Stammzellen der Lunge, was auch therapeutisch genutzt
werden könnte. Eine aktuelle Studie mit Mäusen zeigte, dass
Trp63- und Keratin 5-exprimierende Stammzellen der distalen
Atemwege essenziell für die Regeneration der Lunge nach einer
infektionsbedingten Schädigung des Gewebes waren. Ein Gewe-
beschaden induzierte die Proliferation der Stammzellen, die sich
daraufhin in den Alveolen an Stellen interstitieller Entzündung
ansammelten und zu Typ-I- und -II-Pneumozyten sowie bron-
chiolären sekretorischen Zellen differenzierten [18]. Es gelang
bereits einigen Arbeitsgruppen, eine teilweise funktionsfähige
Lunge künstlich zu generieren, indem eine Bindegewebsstruktur
mit Lungenzellen besiedelt wurde [19,20].
In aktuellen Studien wird ein weiterer offenbar eigenständiger
prädisponierender Faktor für die Entwicklung einer COPD be-
trachtet – die HIV-Infektion [21]. So zeigte sich in HIV-infizierten
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COPD-Patienten eine verminderte Zahl von CD4+-T-Lymphozyten
in der bronchoalveolären Lavage, während die Anzahl im Blut
normal war [22]. Weiterhin korrelierte der CD4+/CD8+-Quotient
in der BAL mit der FEV1.
Auch die Entwicklung von Biomarkern ist eng mit dem Verständ-
nis der Pathomechanismen der COPD verbunden. Biomarker sind
für die klinische Arbeit wichtig, da sie die Diagnose verbessern
können und eine individualisierte Therapie ermöglichen. Aller-
dings gibt es derzeit keinen klinisch verwendbaren Marker,
wenn auch in großen Studien intensiv danach gesucht wurde
[23]. Beispielsweise kann durch die Kombination einiger Marker
im Serum die Mortalität besser abgeschätzt werden [24]. Auch
die Bildgebung mittels CT kann als Biomarker Auskunft über die
Progression geben, sei es als Lungendichtemessung [25] oder in
Kombination mit der CT-basierten Bestimmung der „functional
small airway disease“ [26].

Exazerbationen
!

Exazerbationen stellen eine wichtige Herausforderung in der Be-
treuung von COPD-Patienten dar undwerden u.a. durch Infektio-
nenmit Rhinoviren und das Respiratory-Syncytial-Virus angesto-
ßen. In Studien mit einer experimentellen Rhinovirus-Infektion
von COPD-Patienten ergaben sich Hinweise, dass das Oberflä-
chenmolekül CD11b auf neutrophilen Granulozyten wesentlich
an ihrer Rekrutierung aus dem Blut in die Lunge beteiligt sein
könnte [27]. Weiterhin zeigte sich nach der Virusinfektion bei
COPD-Patienten ein vermehrter Einstrom von CD3+- und CD8+-T-
Lymphozyten in die Lunge, der bei Gesunden nicht auftrat [28].
Zudem kam es in Rhinovirus-infizierten COPD-Patienten zu einer
Änderung des Lungenmikrobioms, im Besonderen zu einem ver-
mehrten Nachweis von Haemophilus influenzae, einem Bakteri-
um, das auch mit COPD-Exazerbationen in Verbindung gebracht
wird [29]. Eine wichtige Aufgabe ist es, die Grundlage der ver-
minderten Infektabwehr bei COPD-Patienten zu identifizieren.
Unter anderem wurde beobachtet, dass Bronchialepithelzellen
von COPD-Patienten durch Freisetzung des Transforming Growth
Factors (TGF)-beta1 autokrin ihre eigene Expression des polyme-
ren Immunoglobulinrezeptors (pIgR) hemmen [30]. Dieser ist
wichtig, um sekretorisches IgA an die Atemwegsoberfläche zu
bringen, das dort die Adhäsion von Pathogenen verhindert. Der
Einfluss des adaptiven Immunsystems in der COPD ist offenbar
auch noch nicht vollständig verstanden. In einer aktuellen Arbeit
wurden im Blut von COPD-Patienten vermehrt regulatorische T-
Lymphozyten und abgeschwächt Effektor-T-Lymphozyten beob-
achtet [31]. Auch bezüglich der Therapie akuter Exazerbationen
gibt es neue Erkenntnisse: Eine große Beobachtungsstudie hat
gezeigt, dass Patienten mit einer akuten COPD-Exazerbation, die
auf einer Intensivstation behandelt werden mussten, in den USA
zu über 90% intravenöse Glukokortikoide erhielten [32]. Jedoch
wiesen Patienten, die mit höheren Dosierungen behandelt wur-
den, längere Beatmungszeiten und Krankenhausaufenthalte so-
wie vermehrte Pilzinfektionen auf. Es sollte also zum einen die
adäquate Dosierung der intravenösen Glukokortikoide diskutiert
und zum anderen nach Möglichkeiten der weiteren Dosisreduk-
tion, etwa durch Anwendung anderer antiinflammatorischer
Prinzipien (s.u.), gesucht werden.

Antiinflammatorische Therapiestrategien
!

Eine chronische und fehlregulierte Entzündung wird als zentra-
les pathophysiologisches Element der COPD angesehen [33]. Die
heute gebräuchliche, aber nur bedingt wirksame antiinflamma-
torische Therapie erfolgt mit einem inhalativen Glukokortikoid
(ICS) [34]. Diese Applikationsform hat den konzeptionellen Vor-
teil, keine oder wenige systemische Nebenwirkungen zu verursa-
chen, jedochmöglicherweise auch den Nachteil, nicht auf die sys-
temischen Effekte der COPD zu wirken. In einer aktuellen Studie
wurde der Effekt eines langsamen Ausschleichens des ICS bei kli-
nisch stabiler COPD mit anschließender Beibehaltung einer dua-
len Bronchodilatation untersucht [34]. Trotz Beendigung der ICS-
Therapie konnte kein signifikant früheres Auftreten von Exazer-
bationen festgestellt werden. Auch in den sekundären Endpunk-
ten Mortalität, Exazerbationszahl, Auftreten von Pneumonien,
Dyspnoeempfindung oder kardiovaskuläre Ereignisse fanden
sich keine signifikanten Unterschiede. Allerdings kam es nach
vollständigemAbsetzen der ICS-Medikation (Woche18) zu einem
signifikanten Abfall der FEV1 um 38ml, welcher analog am Ende
der Studie (Woche 52) mit 43ml fortbestand. Es gelang in der
Studie aber nicht, eine Patientengruppe zu identifizieren, die be-
sonders von dem ICS profitierte. Eventuell kann die reduzierte
Cortisonwirkung aber mittels eines niedrig dosierten Theophyl-
lins oder eines inhalierbaren Phosphoinositol-3-Kinaseδ-Inhibi-
tors verbessert werden [35]. Eine andere Strategie ist die Selek-
tion von Patienten mit einer Glukokortikoid-sensitiven COPD
über Biomarker wie etwa einer Eosinophilie im Blut oder Sputum
[36]. Ebenso wurden in einer Gruppe von COPD-Patienten epi-
theliale Genexpressionsmuster beschrieben, die der Th2-Ant-
wort beim eosinophilen Asthma ähneln und mit der Bluteosino-
philie und einer stärkeren Obstruktion bei gleichzeitiger größe-
rer Reversibilität korrelierten [37]. Diese Patienten könnten auch
auf neue Antikörpertherapien des eosinophilen Asthma bron-
chiale ansprechen, zum Beispiel auf anti-IL-5. Ebenso werden
inhalierbare Steroide mit antiinflammatorischer Wirkung unter-
sucht, die nicht die Glukokortikoid-typischen Nebenwirkungen
aufweisen sollen [38].
Zahlreiche experimentelle und Beobachtungsstudien implizier-
ten eine antiinflammatorische Aktivität der Statine in der COPD.
In einer Interventionsstudie erhielten Patienten mit einer stabi-
len COPD jedoch ohne eine Standardindikation für eine Statin-
Therapie eine Behandlung mit Rosuvastatin. Hier zeigte sich
eine Attenuierung der systemischen Inflammation und eine Ver-
besserung der endothelabhängigen vaskulären Funktion [39]. Al-
lerdings fand sich in einer großen randomisierten Interventions-
studie kein Effekt von Simvastatin auf die Anzahl von Exazerba-
tionen bei Patienten mit einer schweren COPD, die jedoch keine
kardiovaskuläre Komorbidität aufwiesen [40]. Entsprechend im-
plizieren Beobachtungsstudien, dass Statine die Häufigkeit von
Exazerbationen nur bei COPD-Patienten mit einer kardiovaskulä-
ren Komorbidität senken [41].
In einer aktuellen Studie mit COPD-Patienten, die bereits eine in-
halative Tripeltherapie mit langwirksamen Beta2-Mimetika, in-
halativen Steroiden und langwirksamen Anticholinergika erhiel-
ten, reduzierte die Hemmung der Phosphodiesterase 4 (PDE4),
welche zyklisches AMP (cAMP) abbaut, die Anzahl schwerer,
krankenhauspflichtiger Exazerbationen um knapp 24% [42].
Weiterhin zeigte sich ein Anstieg der forcierten exspiratorischen
Einsekundenkapazität um 59ml und keine vermehrte Inzidenz
der Pneumonie, jedoch auch keine messbare Verbesserung der
respiratorischen Symptome oder der Gesundheits-assoziierten
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Lebensqualität. Allerdings gibt es auch in anderen Zellen Phos-
phodiesterasen. Die PDE3 baut ebenfalls cAMP ab, kommt aber
bevorzugt in der glatten Muskulatur von Gefäßen und Atem-
wegen vor [43]. Eine aktuelle Serie kleinerer Studien mit einem
vernebelten dualen Inhibitor der PDE3 in der Atemmuskulatur
und der PDE4 im Atemwegsepithel mit Asthma- und COPD-Pa-
tienten zeigte sowohl eine Verbesserung der FEV1 im Sinne einer
Bronchodilatation als auch antiinflammatorische Effekte [44].
Diese interessante Beobachtung muss aber in größeren Studien
und bei Patienten mit verschiedenen COPD-Schweregraden un-
tersucht werden. Ebenso ist die Frage, ob im Bereich der Bron-
chodilatation eine Synergie mit langwirksamen Beta2-Mimetika
oder Anticholinergika auftritt bzw. im Bereich der antiinflamma-
torischen Effekte eine Kombination mit inhalativen Steroiden
sinnvoll ist.
Mitogen-aktivierte Proteinkinasen (MAPK) sind wichtige Be-
standteile von Signalkaskaden, die nach Zellstress oder Umwelt-
veränderungen (Zigarettenrauch, Bakterienexposition) zu einer
proinflammatorischen Genexpression führen. So wurde eine Ak-
tivierung der p38 MAPK in Immun- und Epithelzellen von COPD-
Patienten beobachtet [45]. Ihre Inhibition reduzierte die Freiset-
zung von entzündlichen Mediatoren aus entzündlich aktivierten
Lungenzellen, u.a. auf Promotorebene [46]. Nachdem in einer
kleineren Studie ein positiver Effekt eines oralen p38-Inhibitors
auf die FEV1 beobachtet wurde [47], konnte in einer aktuellen
Studie mit über 600 Patienten kein signifikanter Vorteil für die
körperliche Belastbarkeit oder die Lungenfunktion und keine
Reduktion von Entzündungsmarkern beobachtet werden [48].
Möglicherweise ist eine inhalative Applikation hier der systemi-
schen Gabe überlegen. In einer kleinen Studie wurde von einer
Verbesserung der FEV1 und einer Reduktion von Entzündungs-
markern durch einen inhalativen MAPK-Inhibitor berichtet [49].
Auch andere Kinasen könnten zukünftig in der COPD inhibiert
werden. So ist die verstärkte Anfälligkeit von COPD-Patienten
gegenüber Influenzaviren möglicherweise u.a. durch die Beein-
trächtigung antiviraler Immunreaktionen infolge einer verstärk-
ten Aktivität der PI3-Kinase p110α verursacht. Die Unterbre-
chung des PI3K-Signalwegs durch spezifische Inhibition von
p110α supprimierte die virale Infektion in humanen Bronchial-
epithelzellen und Zigarettenrauch-exponierten Mäusen und
mag damit eine neue Möglichkeit zur Prävention und Therapie
von COPD-Exazerbationen darstellen [50].
Bei der COPD sind ein erhöhter endogener und exogener oxidati-
ver Stress und erhöhte Acrolein-Konzentrationen beschrieben.
Eine aktuelle Studie legt nahe, dass Acrolein aus Zigarettenrauch
die extrazelluläre Leukotrien-A4-Hydrolase hemmt und sich de-
ren Aktivität auch danach nicht wieder erholt [51]. Das ist be-
deutsam, weil dieses Enzym beim Gesunden inflammatorische
Kollagenabbauprodukte inaktiviert, die bei der neutrophilen Ent-
zündung entstehen. Eine pharmakologische Reaktivierung des
Enzyms konnte die Emphysem-Entstehung in einemMausmodell
der chronischen Zigarettenrauchexposition verhindern [52]. N-
Acetylcystein besitzt ebenfalls eine bekannte Acrolein-antagoni-
sierende und zudem antioxidative Wirkung. In einer aktuellen
klinischen Studie wurde untersucht, ob eine einjährige N-Acetyl-
cystein-Behandlung mit zweimal 600mg am Tag die Exazerba-
tions-Häufigkeit senken kann [53]. Besonders bei Patienten mit
einer moderaten Erkrankungsschwere kam es zu einer Reduktion
der berichteten Exazerbationen. Allerdings wurden in dieser Stu-
die Exazerbationen gemäß den Anthonisen-Kriterien, basierend
auf Patiententagebüchern, zugrunde gelegt. Ob sich dieser Effekt
auch in anderen Studien, unter anderem bei Patienten mit einer

milden COPD bzw. in Bezug auf krankenhauspflichtige Exazerba-
tionen bestätigt, bleibt abzuwarten.
Nachdem experimentelle Studien antiinflammatorische Effekte
vonMakroliden zeigen konnten, fand sich auch in klinischen Stu-
dien eine Reduktion der Häufigkeit von Exazerbationen durch
eine Dauertherapie [54]. Allerdings ist noch nicht klar, ob der Ef-
fekt primär ein antibakterieller oder ein antiinflammatorischer
ist. Zudem gibt es Hinweise auf vermehrte Antibiotikaresistenzen
sowie ein erhöhtes kardiovaskuläres Mortalitätsrisiko unter die-
ser Therapieform [33]. Angesichts der geschätzten Zahl von 64
Mio. Menschen [55] mit COPD weltweit ist eine Übernahme von
Antibiotika in die Dauertherapie der meisten Patienten sicher
kritisch abzuwägen.

Immunmodulatorische Therapien
!

Bei Subgruppen von Patienten mit eosinophilem Asthma bron-
chiale haben sich Anti-Zytokin-Therapien als erfolgreich erwie-
sen. Nach einigen Berichten weisen auch bis zu 30% der nicht-
atopischen COPD-Patienten eine persistierende Atemwegs- und
Blut-Eosinophilie auf, die mit einem erhöhten Exazerbationsrisi-
ko und einer höheren Steroid-Sensitivität assoziiert sein könnte
[36]. Daher wurde nun in einer Phase-II-Studie ein humanisierter
monoklonaler Antikörper gegen den IL-5 Rezeptor α (Benralizu-
mab) bei COPD-Patienten mit wenigstens einer Exazerbation pro
Jahr und einer Sputum-Eosinophilie in der Anamnese eingesetzt
[56], der bereits bei Asthma-Patienten erfolgreich getestet wor-
den war [57]. Der Antikörper reduzierte die Zahl der eosinophi-
len Granulozyten im Blut und Sputum, hatte jedoch keinen signi-
fikanten Einfluss auf die Anzahl der Exazerbationen, die Asthma-
Symptome oder die Lebensqualität der Patienten. Subgruppen-
analysen legen nahe, dass positive Effekte bei Patienten mit einer
Blut-Eosinophilenzahl von 300/µl oder mehr zu erwarten sein
könnten. Das zunächst negative Ergebnis mag durch einen unter-
schiedlichen pathophysiologischen Einfluss der Eosinophilen auf
die Exazerbationsgenese bei COPD und Asthma bronchiale be-
dingt sein oder durch eine nicht hinreichend stringente Defini-
tion der Patienten-Subgruppe. Bereits laufende Phase-III-Studien
mit Benralizumab oder einem Antikörper gegen IL-5 (Mepolizu-
mab) mögen diese Fragen klären. In einer anderen aktuellen Stu-
die wurde ein wichtiges Zytokinsystem der angeborenen Immu-
nität inhibiert: Ein Antagonist des CXCR2-Rezeptors, der u.a. für
die Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten in die Lunge
verantwortlich ist, wurde bei COPD-Patienten eingesetzt [58]. Er
verringert in Abhängigkeit der Dosis die Chemotaxis neutrophi-
ler Granulozyten. Klinisch führte er bei noch rauchenden COPD-
Patienten zur signifikanten Verbesserung des FEV1, einer Verlän-
gerung der Zeit bis zur ersten Exazerbation und einer Verringe-
rung der Symptome. Bei einigen Patienten kam es zu einem star-
ken Abfall der neutrophilen Granulozyten im Blut. Doch auch
weitere Zytokine könnten zukünftig adressiert werden: Kürzlich
wurde beobachtet, dass es bei COPD-Patienten auch zu einer ver-
stärkten Expression von IL-33, v. a. in den Atemwegsepithelzel-
len, kommt, die invers mit der FEV1 korreliert. Virusinfektionen
menschlicher Atemwegsepithelzellen bewirkten eine Freiset-
zung von IL-33 [59]. Auch humane Bronchialepithelzellen sezer-
nieren nach Infektion mit Rhinoviren vermehrt IL-33, das wie-
derum T-Lymphozyten und sogenannte „Innate-Lymphoid-Cells“
(ILCs) zur Sekretion von Typ-2-Zytokinen anregt [60]. Entspre-
chend führt eine Virusinfektion in Zigarettenrauch-exponierten
Mäusen zu einer IL-33-vermittelten verstärkten Typ-I-Immun-
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reaktion mit Makrophagen und natürlichen Killerzellen. In einer
weiteren Studie zeigte sich die IL-33-Expression bei COPD-Pa-
tienten besonders in einer Population von Basalzellen mit einem
starken regenerativen Potenzial [61].

Vaskuläre Therapien
!

Eine weitere pathophysiologische Beobachtung bei Patienten mit
schwerer COPD ist eine milde pulmonale Hypertonie (Gruppe 3
der WHO-Klassifikation) [62]. Diese ist mit einer eingeschränk-
ten körperlichen Belastbarkeit und erhöhten Mortalität assozi-
iert. In einer aktuellen Arbeit wurde beschrieben, dass bei COPD-
Patienten mit pulmonaler Hypertonie der Atemwegsumbau, ge-
messen als Wanddicke im CT, mit dem mittleren pulmonalarte-
riellen Druck korrelierte [63]. Sowohl in experimentellen Arbei-
ten als auch in klinischen Studien der pulmonalarteriellen Hy-
pertonie konnten Inhibitoren der PDE5 die Konzentration des
zyklischen Guanosinmonophosphats (cGMP) in der glatten Ge-
fäßmuskulatur erhöhen, die Gefäße dilatieren und den Lungen-
hochdruck senken. Klinische Studien haben aber bei COPD-Pa-
tienten keinen positiven Effekt von kurz- oder langwirksamen
PDE5-Hemmern gefunden [64,65]. In letzterer Studie zeigte sich
bei Patienten mit schwerer COPD, Emphysem und einer milden
pulmonalen Hypertonie nach zwölf Wochen eine Senkung des
rechtsventrikulären systolischen Drucks, jedoch keine Verbesse-
rung der körperlichen Belastbarkeit, der Lebensqualität oder der
Lungenfunktion. Möglicherweise wäre ein positiver Effekt eher
in einer Gruppe mit milderer COPD, ohne Emphysem, aber dis-
kordant stärkerem Lungenhochdruck zu erwarten gewesen.
Andererseits wurde das Therapiekonzept auch aus pathophysio-
logischer Sicht infrage gestellt, da die erzielte Vasodilatation
das ohnehin bestehende Ventilations-Perfusions-Missverhältnis
noch verstärken und die Sauerstoffversorgung verschlechtern
könnte [66]. Tierexperimentelle Studien adressieren derweil
auch die vaskuläre Hypothese der Emphysementstehung. In
einer aktuellen Untersuchung zeigte sich, dass bei COPD-Patien-
ten die pulmonale lösliche Guanylzyklase vermindert exprimiert
ist und dass bei einer chronischen Zigarettenrauchexposition der
Maus der vaskuläre Umbau, die pulmonale Hypertonie und das
Emphysem durch einen Aktivator der löslichen Guanylzyklase
und damit eine cGMP-Erhöhung verhindert werden konnte [67].
Offenbar wurde durch die cGMP-Erhöhung die Zigarettenrauch-
und Peroxynitrit-induzierte Apoptose des Alveolarepithels und
Rekrutierung von Entzündungszellen vermindert. Frühere Stu-
dien zur Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit durch
cGMP-Erhöhung mittels eines PDE5-Inhibitors waren allerdings
negativ ausgefallen [68]. Zuvor hatte die gleiche Arbeitsgruppe
in einem ähnlichen Mausmodell beobachtet, dass eine Inhibition
der induzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthetase in Nicht-Kno-
chenmarkszellen ebenfalls die pulmonale Hypertonie – abhängig
von Knochenmarkszellen – und das Emphysem – abhängig von
nicht aus dem Knochenmark stammenden Zellen – verhinderte
und diese Prozesse sogar rückgängig machen konnte [69].
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Abb.1 Darstellung neuer therapeutischer Angriffspunkte zur Modifika-
tion des Krankheitsverlaufs der COPD. Strategien mit bisher positiven klini-
schen Studien sind orange dargestellt, solche mit bisher eher negativen
klinischen Studienergebnissen grün. Erläuterung der in der Abbildung
verwendeten Abkürzungen: cAMP–zyklisches Adenosinmonophosphat;
PDE–Phosphodiesterase; RPL554–Phosphodiesterase-Inhibitor; Rho–
RhoA-Familie kleiner GTPase; R–Rezeptor; p38–p38 Mitogen-aktivierte
Proteinkinase; NAC–N-Acetylcystein; GR–Glukokortikoidrezeptor; ICS–
inhalatives Glukokortikoid.

Zusammenfassung

In der Zusammenschau konnten durch eine beeindruckende
Vielzahl klinischer und experimenteller Studien wichtige
neue Erkenntnisse über die Prädisposition, Diversität, Patho-
physiologie und Entwicklung der COPD gewonnen werden.
Einige davon wurden bereits am Patienten mit zum Teil viel-
versprechenden Ergebnissen erprobt (●" Abb.1). Neue Unter-
gruppen oder Phäno-/Endotypen der COPD zeichnen sich ab,
altbekannte werden präziser definiert. Allerdings werden
sich nur jene Klassifizierungen und Biomarker auf Dauer
durchsetzen, die einen bedeutsamen Einfluss auf die Behand-
lung des Patienten haben. Dafür benötigenwir nach denwich-
tigen Erfolgen im Bereich der symptomatischen bronchodila-
tatorischen Therapie dringend neue Ansätze, um den Krank-
heitsverlauf unserer Patienten zumindest zu verlangsamen.
Beide Herausforderungen, die sinnvolle Subtypisierung sowie
die Entwicklung und Implementierung neuer Therapien, wer-
den wir nur meistern, wenn wir einerseits das Potenzial gro-
ßer klinischer Kohorten wie COSYCONET, MESA, COPDGene,
SPIROMICS, ECLIPSE usw. bündeln und andererseits experi-
mentelle Studien auf relevante Modellsysteme aufbauen, die
eine reale Translationsperspektive in die klinische Anwen-
dung haben. Die Kultur originären Lungengewebes von Pa-
tienten, die Züchtung künstlichen humanen Lungengewebes
und klinisch-experimentelle Studien werden daher noch wei-
ter an Bedeutung gewinnen.
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