510

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung - Therapie

A. Gillissen', W. Seeger?
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Die Therapie der COPD gliedert sich:

- in die Reduktion von Risikofaktoren und

- in pharmakologische und erginzende nicht-pharmakolo-
gische Therapiemaffnahmen. Dabei miissen klinisch die
stabile und die akut exazerbierte Erkrankungsphase von-
einander unterschieden werden, da sowohl die Indikation
als auch die Effizienz der zur Verfiigung stehenden Thera-
piemaRnahmen bei diesen beiden Erkrankungsformen un-
terschiedlich sind.

Reduktion von Risikofaktoren

Die effektivste Therapie der COPD besteht in der Reduktion
von Risikofaktoren, insbesondere der Zigarettenrauchexposi-
tion. Dazu gibt es entsprechend internationalen Therapie-
empfehlungen mehrere Moglichkeiten, beginnend mit wie-
derholten Ermahnungen tiiber Kurse und Seminare, Ge-
sprachstherapien und auch die Pharmakotherapie (3).

Pharmakotherapie der stabilen COPD

Die Pharmakotherapie wird entsprechend des zunehmenden
Schweregrades der Erkrankung intensiviert. Bisher konnte noch
nicht nachgewiesen werden, dass ein medikamentdser Ansatz
die langjahrige Verschlechterung der Lungenfunktion bei COPD-
Patienten signifikant reduzieren kann, weswegen die Pharmako-
therapie primdr zur Reduktion der Symptome, der typischen
COPD-Komplikationen und der Reduktion der Exazerbations-
hdufigkeit begriindet ist. Die COPD-Therapie fuf3t im Wesentli-
chen auf dem Einsatz von bronchodilatativ wirkenden Medika-
menten, die entweder als Bedarfsmedikation, oder als Dauerme-
dikation verabreicht werden. Zu diesen zdhlen kurz- und lang-
wirksame (,-Agonisten, Anticholinergika und Methylxanthine.
Risikopatienten (Kklinische Zeichen einer chronischen Bronchitis,
bestehende Risikofaktoren, z.B. Raucher) ohne nachgewiesene
Atemwegsobstruktion bediirfen keiner Pharmakotherapie. Die
Vermeidung von Risikofaktoren ist allerdings angezeigt.

Stufentherapieplan

- Patienten mit einer milden Erkrankungsform (Stufe I, FEV,
>80%g,, FEV;/FVC < 70%, mit und ohne Symptome) wer-
den mit inhalativen kurzwirksamen Bronchodilatatoren
bei Bedarf therapiert.

- In der moderat erkrankten COPD-Gruppe (Stufe II, FEV,
<80%s, bis >30%, FEV;/VC < 70% mit und ohne Symptome) er-
folgt eine intensivierte Therapie mit einem oder mehreren
Bronchodilatatoren (kurz-/langwirksamen f,-Agonisten, Anti-
cholinergika, Theophyllin). Ergdnzend sind rehabilitative Maf3-
nahmen in den Stufen Il und IIl indiziert (20). Inhalative Gluko-
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kortikosteroide konnen in den Stufen II und III eingesetzt wer-
den, sofern eine Verbesserung der klinischen Symptomatik,
eine Verbesserung der Lungenfunktionspriifung, der Lebens-
qualitdt oder der physischen Leistungsfahigkeit individuell z. B.
im !/,-Jahresabstand nachweisbar ist (7,13). Inhalativ applizier-
te Steroide haben auch bei langjdhrigem Einsatz einen allen-
falls geringen Effekt auf die Vermeidung bzw. Reduktion der
bei dieser Erkrankung typischerweise beschleunigten Lungen-
funktionsverschlechterung (8,12,15,19,21,29,31). Die in vie-
len Therapieempfehlungen vorgeschlagene orale Kortikostero-
idtherapie zur Identifikation von Steroid-Respondern wurde in
den GOLD-Empfehlungen verlassen, da das Ergebnis dieses Ste-
roid-StoR-Tests keinen pradiktiven Wert fiir die Erkennung ei-
nes Steroid-Responders/Non-Responders hat. Der Stellenwert
der Methylxantine wird niedrig eingeordnet (20). Eine systemi-
sche Langzeit-Steroid-Therapie wird nicht empfohlen (4).

- In der Gruppe der schwer erkrankten COPD-Patienten
(Stufe III, FEV, < 30% des Sollwertes, mit/ohne respiratori-
sche Insuffizienz, mit/ohne Cor pulmonale) wird die Phar-
makotherapie der Stufe II durch entsprechend symptoma-
tische TherapiemafSnahmen (z.B. Sauerstofflangzeitthera-
pie, Behandlung des Cor pulmonale) ergdnzt (Abb.1).

Die Meidung von Risikofaktoren steht an ers-
ter Stelle in der COPD-Therapie. In der Pharmakotherapie
kommen in Abhdngigkeit von der Erkrankungsschwere
bronchodilatativ wirkende Substanzen und nur in Féllen
nachgewiesener Effektivitdt auch inhalative Steroide in der
stabilen Erkrankungsform zum Einsatz.

Flankierende MaBnahmen

Die pharmako-therapeutischen MaBnahmen werden durch
erginzende Therapien flankiert. Eine Influenza-Impfung
kann die Haufigkeit schwerer Erkrankungs-/Exazerbations-
formen und die Mortalitdit um ca. 50% senken und ist daher
in allen Stufen empfohlen. Zudem wird bei Patienten ab ei-
nem Alter von 60 Jahren und einer fortgeschrittenen COPD-
Erkrankungsform eine Pneumokokken-Impfung angeraten.
Die Alpha-1-Antitrypsin-Therapie ist nur bei Patienten mit
nachgewiesenem Alpha-1-Antitrypsin-Mangel indiziert. Die
derzeitige Datenlage ldsst keine Empfehlung zur Langzeit-
therapie mit Mukolytika und/oder Sekretolytika zu. Ein kli-
nischer Effekt bei einer kurzfristigen Anwendung, z.B. bei
einem bronchialen Infekt, wird diskutiert. Antitussiva, Vaso-
dilatatoren und zentrale Atemstimulantien sind entweder
kontraindiziert oder werden nicht empfohlen. Aufgrund der
unsicheren Datenlage wird in keiner COPD-Therapieempfeh-
lung der Einsatz von Antioxidantien und Immunregulatoren
gut geheiBen. Morphine, z.B. im Rahmen einer Exazerbation,
kénnen individuell eingesetzt werden, erfordern aber ein
enges Monitoring. Nedocromil, Leukotrien-Rezeptorantago-
nisten oder alternative Heilmethoden (Akupunktur, Homoo-
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pathie) haben keinen signifikanten klinischen Effekt bei der
COPD. Im Gegensatz dazu sind jedoch empfohlen: rehabili-
tative MaBnahmen in fachpneumologischen Einrichtungen,
eine Sauerstofflangzeittherapie (Gabe von > 16 Std./Tag) bei
Patienten in der respiratorischen Insuffizienz (p0, < 7,3 kPa/
55 mmHg) (1,5,20,32).

Operative Verfahren

Das Prinzip der Volumen-reduzierenden Operation besteht in
der Resektion emphysematésem Lungengewebes, so dass die
durch das Emphysem initial bedingte Kompression gesunden
Lungengewebes reduziert und dadurch die Ventilation wieder
okonomisiert wird. Dieser Eingriff ist nur bei einem kleinen Pro-
zentsatz der COPD-Patienten geeignet. Um den Therapieerfolg
zu optimieren und Komplikationen zu reduzieren, muss die Pa-
tientenauswahl streng nach folgenden Kriterien erfolgen:

- ausreichender Karnofsky-Index,

- Fehlen gravierender Begleiterkrankungen,

- Vorhandensein bestimmter lungenfunktioneller »Grenz-
werte«: FEV; 20-35%,;;, RV (Residualvolumen) > 200%,,;,
TLC (Totalkapazitdt) > 130%,, (17,23, 26).

Bei Patienten mit FEV, < 20%,;,, homogenem Verteilungsmus-
ter des Lungenemphysems sowie einem CO-Transferfaktor <
20%,, ist dieser Eingriff nach den erst kiirzlich publizierten Er-
gebnissen der NETT-Studie als kontraindiziert zu betrachten
(18). Weitere Ausschlusskriterien sind eine Hyperkapnie (pCO,
> 55 mmHg) sowie eine pulmonale Hypertonie mit einem mitt-
leren PAP > 35 mmHg (22,26,28). In diesen Fdllen ist gemaf3
der Empfehlungen der ATS eine Lungentransplantation zu er-
wadgen. Die Altersgrenze liegt dabei um 60 Jahre (2).

B Die Pharmakotherapie wird ergdnzt durch flan-
kierende MaBnahmen, die nurindividuell zum Einsatz kom-
men. Dazu zdhlen die Alpha-1-Antitrypsin-Substitutions-
therapie, Impfungen, Sauerstofflangzeittherapie und opera-
tive Verfahren.

Exazerbation der COPD

Die COPD und hier insbesondere die schwereren Verlaufs- und
Erkrankungsformen sind oftmals mit mehr oder weniger haufi-
gen Exazerbationsphasen assoziiert. Meistens wird eine solche
Exazerbation durch einen intrabronchialen/pulmonalen Infekt
oder exogene Faktoren (z.B. Emissionen) ausgeldst und eine
Verschlimmerung der Erkrankung i.S. eines Teufelskreises be-
schleunigt (Abb.2). Die Diagnosestellung einer solchen Exazer-
bation, die Ursachenfindung, die Abschitzung des Ausmalles
und die differentialdiagnostische Abklarung kann mit der in Teil
1 genannten Diagnostik erfolgen. Die Pharmakotherapie der Ex-
azerbation basiert zundchst auf den schon genannten Substanz-
gruppen. Im Gegensatz zur chronischen COPD-Verlaufsform
wird bei der Exazerbation die systemische Kortikosteroidthera-
pie (i.v. oder oral) empfohlen, da sie zu einer signifikant schnel-
leren Besserung der Lungenfunktion fiihrt. Dies betrifft insbe-
sondere Patienten mit einer FEV, < 50% des Sollwertes. Empfoh-
len sind Dosen von ca. 40 mg oral Prednisolon/Tag (max.
100 mg Prednisolon/Tag) tiber einen Therapiezeitraum von 10—
14 Tagen (5,20). Eine lingere Therapiedauer brachte in Bezug
auf die Lungenfunktionsverbesserung und auch die Exazerbati-
ons-Rezidivrate keinen zusatzlichen klinischen Gewinn (6, 16).
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Lungenfunktion
FEV4 /soll Husten+| >80% | <80-230% | <30%
FEV4/FVC Auswurf | <70% <70% <70%
Therapie keine kurzwirksame B,-Antagonisten bei
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Abb.1 Schweregradeinteilung und Therapiempfehlung zur Behand-
lung der COPD (modifiziert nach (20)).
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Abb.2 Der Teufelskreis von der COPD-auslésenden Exposition (iber die
Hyperkrinie zur persistierenden Entzlindungsreaktion im Bronchialepithel.

Bei einer Infektexazerbation wurden insbesondere folgende Kei-
me isoliert: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza
und Moraxella catarrhalis (10). Bei fortgeschrittenem Erkran-
kungsstadium und in Abhdngigkeit zur Lungenfunktionsver-
schlechterung spielen gram-negative Erreger eine zunehmende
Rolle (10). Ein purulentes Sputum korreliert zu einer signifikant
erhohten Keimzahl und erhéhten Entziindungsparametern. Eine
erfolgreiche Antibiotikatherapie fiihrt nicht nur zu einer Beseiti-
gung des bakteriellen Erregers und zur klinischen Besserung,
sondern auch zu einer Normalisierung der Inflammation (14).
Eine kalkulierte Antibiotikatherapie, die nur bei Verdacht oder
Nachweis einer bakteriellen Ursache indiziert ist, muss dieses
Keimspektrum berticksichtigen (11,24,25,27,30,33).

Die Sauerstofftherapie bildet den Eckstein supportiver Thera-
piemalRnahmen. Angestrebt wird ein pO, von > 8,0 kPa (=60
mmHg). Zu Beginn der Sauerstoffapplikation (meistens iiber
Nasensonde) sollten die arteriellen und kapillir gemessenen
Blutgase zu Beginn alle 30 Min. kontrolliert werden, um eine
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CO,-Retention oder Acidose friihzeitig erkennen und vermei-
den zu kénnen (9).

Die Pharmakotherapie wahrend der COPD-Exazerbation wird
insbesondere in der akuten Phase hochdosiert durchgefiihrt.
Dazu konnen die verwendeten Kortikosteroide, 3,-Agonisten
und das Theophyllin, in einer fiir Notfallsituationen entspre-
chend eingerichteten und erfahrenen Therapieeinheit (z.B.
Krankenhaus) auch intravenos appliziert werden.

Beatmungsverfahren

Im Falle eines respiratorischen Versagens kann die nicht-invasi-
ve Beatmungsform eine invasive Beatmung vermeiden helfen. In
Studien wurden Erfolgsraten bis zu 85% beschrieben. Vorteile
der nicht-invasiven Beatmung sind die Reduktion des pCO, und
die Steigerung des pO, mit Reduktion des subjektiven Dyspnoe-
empfindens. Zudem verringert die nicht-invasive Beatmungs-
form die Krankenhausaufenthaltsdauer. Die Indikation fiir eine
invasive mechanische Ventilationsform wdahrend einer COPD-
Exazerbation basiert primdr auf dem klinischen Eindruck
(Schwere der Dyspnoe, Somnolenz, kardio-vaskuldre Komplika-
tionen) und sekunddr auf dem Ergebnis der Blutgasanalyse. Die
invasive Beatmungsform erhoht das Mortalitats- und Morbidi-
tatsrisiko zum Beispiel an einer komplikativen Pneumonie
(»ventilator associated pneumonia«). Zudem ist das »weaning«
der Patienten schwierig (1,5,20).

Die Therapie der Exazerbation besteht in einer
©  intensivierten Gabe von bronchodilatativ wirkenden Medi-
kementen, einer 10- bis 14-tdgigen systemischen Steroid-
Therapie, im Falle eines bakteriellen Infektes aus einer kal-
kulierten Antibiotikagabe, die durch Sauerstoffgaben und
bei respiratorischer Insuffizienz durch nicht-invasive und/
oder invasive Beatmungsverfahren ergdanzt werden.

Verlaufsbeobachtung

Die COPD ist eine progressiv verlaufende Erkrankung, wobei
sich die Lungenfunktion unabhdngig von den ergriffenen the-
rapeutischen MaBnahmen im Laufe der Jahre individuell
schnell verschlechtern kann. In Abhdngigkeit vom Schwere-
grad sollten die Patienten regelmdf3ig von einem Pneumolo-
gen gesehen werden. Wichtig sind die sorgfiltige Anamnese,
eine symptomorientierte Befunderhebung und die Durchfiih-
rung einer Lungenfunktionspriifung (mindestens eine Spiro-
metrie). Bei einem FEV; < 40% des Sollwertes wird zusdtzlich
die Durchfiithrung einer Blutgasanalyse in regelmaRigen Ab-
stinden, z.B. !/,- oder !/,-jahrlich empfohlen. Da die COPD-Pa-
tienten in der Regel schlecht und individuell unterschiedlich
auf die Pharmakotherapie ansprechen, muss die Therapie im
Hinblick auf ihre Effektivitdt und die zu erwartenden Neben-
wirkungen regelmdfRig tberpriift und entsprechend ange-
passt werden (siehe insbesondere Therapie mit Glukokortiko-
steroiden). Ein wichtiges Maf3 fiir den Therapieerfolg ist die
Reduktion der Exazerbationsrate, der typischen Symptome
(Dyspnoe, Husten, Auswurf), die Steigerung der physischen
Leistungsfahigkeit und die Vermeidung von Sekundadrkompli-
kationen, wie dem Lungenemphysem, der respiratorischen
Insuffizienz und dem Cor pulmonale (1, 5).
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Fazit fiir die Praxis

Die Riskovermeidung (Abstinenz des Zigarettenrauchens)
steht an erster Stelle der COPD-Therapie. Wesentliches thera-
peutisches Standbein der stabilen Erkrankungsform ist der
Einsatz von Bronchodilatatoren, und nur bei entsprechendem
Effektivititsnachweis auch eine inhalative Steroidtherapie.
Bei der akuten Exazerbation steht zusatzlich die zeitlimitier-
te systemische Steroidgabe, bei einer bakteriellen Infektion
die kalkulierte Antibiotikatherapie, die das charakteristische
Keimspektrum dieser Patienten beriicksichtigen muss, und
bei respiratorischer Insufizienz die Sauerstoffapplikation und/
oder Beatmungsverfahren im Vordergrund der therapeuti-
schen Moglichkeiten.
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Der konkrete Fall

Der ortlich und zeitlich orientierte 63-jah-
rige Patient wurde uns von einem nieder-
gelassenen Pneumologen zugewiesen. Er
klagte iiber eine seit ca. 5-6 Jahren lang-
sam zunehmende belastungsabhingige
Dyspnoe. Seit seiner Jugendzeit hat er tdg-
lich etwa eine Packung Zigaretten geraucht,
sodass sich eine kumulative Zigaretten-
menge von > 40 pack years errechnete. Sei-
tens seines Berufes sei er nie einer wesent-
lichen Staubexposition ausgesetzt gewe-
sen. Seit den letzten Wochen hatte die Dys-
pnoe jedoch deutlich an Schwere zuge-
nommen, sodass die kleinste Anstrengung,
z.B. Zdhneputzen oder der Gang zur Toilet-
te, zur Belastung geworden seien. Zudem
wiirde Husten und meist klarer, gelegent-
lich aber auch eitriger Auswurf bestehen.

Der {ibergewichtige
Patient (GréBe 174 cm, Gewicht 93 kg)
wies eine Lippenzyanose auf, die Auskul-
tation des Thorax erbrachte ein leises
Atemgerdusch und leise Herztone. Der
Klopfschall war iiber beiden Lungen hy-
personor, und es bestanden diskrete Kno-
chel- und pritibiale Odeme.

In der a.p. Rontgenaufnahme
lieR sich eine dekompensierte Herzinsuffi-
zienz als Ursache fiir die geklagte Dyspnoe
ausschlieen. Die Rarefizierung der Lun-
gengefdfSe und die tiefstehenden Zwerch-
felle wiesen auf eine deutliche Uberbli-
hung hin, wie sie fiir ein Lungenemphysem
typisch ist. Die Lungenfunktion zeigte eine
schwergradige, unter inhalativer Gabe ei-
nes kurzwirksamen p,-Rezeptoragonisten
und eines Parasympatholytikums (Ipratro-
piumbromid) nicht wesentlich beeinfluss-
bare (FEV;: <15%, <150 ml) Atemwegs-
obstruktion. Der in der Flussvolumenkur-
ve sichtbare Knick im exspiratorischen
Schenkel wies auf einen Bronchiolenkol-

laps hin, wie er fiir ein Emphysem typisch
ist. In der Bodyplethysmographie stellte
sich in der Druckvolumenkurve die typi-
sche Keulenform, wie bei einer Atemwegs-
obstruktion dar. Die kapillir gemessene
Blutgasanalyse belegte eine respiratorische
Globalinsuffizienz (PO, 45 mmHg, PCO, 56
mmHg), an die sich der wache Patient of-
fenbar adaptiert hatte. Erginzend wurde
eine Computertomographie der Lunge an-
gefertigt, die keinen Zweifel an dem ausge-
pragten klein- bis mittelgradig ausgeprag-
ten, ubiquitdr in beiden Lungenhadlften vor-
handenen Emphysem lief3.

Die initiale Therapie bestand in
der zundchst hochdosiert intravends appli-
zierten Theophyllin- und Glukokortikoste-
roid-Gabe, die nach 14 Tagen abgeschlos-
sen wurde. Zusdtzlich erhielt der Patient
inhalativ kurzwirksame p,-Agonisten bei
Bedarf, einen langwirksamen p,-Agonis-
ten, Ipratropiumbromid und Steroide als
Dauermedikation. Die Effektivitdt der in-
halativen Steroidmedikation wird nach
Entlassung aus der stationdren Betreuung
nach ca. !/, Jahr kontrolliert und die Steroi-
dindikation entsprechend angepasst. Phy-
siotherapeutische MaBnahmen zur Opti-
mierung der Atemtechnik, Schulungen
zum Erlernen der Ursachen und des Um-
gangs mit der Erkrankung, Anleitung zur
korrekten Anwendung der inhalativen Me-
dikation und Raucherentwdhnungsmaf3-
nahmen ergdnzten die Pharmakotherapie.

Der Patient litt an einem aus-
gepriagten Lungenemphysem und einer
schwergradigen nicht-reversiblen Atem-
wegsobstruktion. In den allermeisten Fal-
len ldsst sich die COPD Klinisch, durch die
Lungenfunktion und die Blutgasanalyse dia-
gnostizieren, sodass die bildgebenden Ver-
fahren einschlieGlich des CT-Thorax oder
der Echokardiographie nur in Zweifelsfal-
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len zur Abkldrung der Differentialdiagnosen
oder zur Quantifizierung von Sekundar-
komplikationen (z.B. Rechtsherzinsuffizi-
enz, wie bei unserem Patienten klinisch an-
gedeutet) indiziert sind. Die Ursache dieses
Befundes liegt ausschlielich in dem ausge-
pragten jahrzehntelangen Nikotinabusus.
Der Patient bot einen typischen klinischen
Verlauf, da a) die COPD nicht zuletzt auch
aufgrund des ausgepragten CT-morphologi-
schen Befundes sicher langer als die geklag-
ten 5-6 Jahre bestanden haben diirfte, b)
die Patienten oft {iber Jahre bis Jahrzehnte
ihre Beschwerden negieren, und c) die Er-
krankung in der Regel {iber lange Zeitrdaume
schleichend verlduft und sich die Patienten
an diesen Verlauf adaptieren.

Die Pharmakotherapie hat bei solchen Fal-
len nur eine begrenzte Wirkung, da sich die
Lungenfunktion im Gegensatz zum Asthma
bronchiale durch die lange Erkrankungs-
dauer und Expositionszeit nur schwer be-
einflussen und die Exazerbationsraten nur
unzureichend reduzieren lassen. Die dem
Patienten zusdtzlich offerierte Sauerstoff-
langzeittherapie wird, eine O,-Gabe von >
16h/Tag vorausgesetzt, sein Mortalidtsrisiko
senken. Als weitere konservative Therapie-
mafdnahme kdmen noch nicht-invasive Be-
atmungsformen in Frage, deren Langzeitef-
fekt auf Morbiditdt und Mortalitit allerdings
derzeit noch nicht abschlieBend beurteilbar
sind. Erganzend dazu werden rehabilitative
MaRnahmen, Impfungen (Influenza, Pneu-
mokokken), Optimierung des Erndhrungs-
status, da Untergewicht mit einer erhohten
Mortalitdt bei COPD assoziiert ist (betrifft
nicht den hier vorgestellten Fall), und insbe-
sondere die vollstindige Einschrankung des
Zigarettenabusus empfohlen.

Prof. Dr. med. Adrian Gillissen
Leipzig
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