Theophyllin in der Langzeittherapie der COPD -

immer noch aktuell?
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Longterm Treatment of COPD with Theophylline - Still a Valuable Option?

Zusammenfassung

Die COPD ist im letzten Jahrzehnt in den Mittelpunkt des Interes-
ses der Pneumologen und der klinisch-therapeutischen For-
schung geriickt. Erkenntnisse {iber die weltweit ansteigende
Morbiditdt und Letalitit und deren sozio-6konomische Folgen
haben die Aufgabe, sich mit dieser Erkrankung zu beschaftigen,
dringlicher gemacht. Neue Therapieoptionen berechtigen zu ei-
nem vorsichtigen Optimismus. Das Repertoire der Pharmakothe-
rapie wurde um die Indikation fiir lang wirksame Betaadrenergi-
ka und das lang wirksame Anicholinergikum Tiotropium berei-
chert, inhalative Glukokortikoide gewinnen nun auch bei der
COPD an Reputation. Uber diesem neuen Trend scheint eine alt-
bewdhrte und kostengiinstige Substanz, das Theophyllin, in den
Hintergrund zu geraten. Diese Ubersichtsarbeit verweist auf sei-
ne gut dokumentierte Wirkung als Bronchodilatator und auf ad-
ditive Effekte in Kombination mit Betaadrenergika und Anticho-
linergika. Weitere positive Wirkungen des Theophyllins auf Dys-
pnoe und Belastbarkeit, auf die Atemmuskulatur und auf Herz-
Kreislauf-Funktionen werden diskutiert, jedoch besteht zur Kla-
rung der klinischen Relevanz noch Forschungsbedarf. Bei kriti-
scher Verordnung und Uberpriifung der individuellen Reaktion
bleibt Theophyllin fiir einen Teil der Patienten mit COPD eine
wertvolle therapeutische Option.

Abstract

In the last decade the interest of pneumologists and therapeutic
research has been focused on COPD. The increasing morbidity
and mortality world wide and the important socio-economic im-
pact challenged to improve the therapeutic options. New indica-
tions like LABA and newly introduced drugs like tiotropium may
help to ameliorate symptoms, ICS potentially help to protect
against exacerbations and to suppress components of the inflam-
matory process even in COPD. A reappraisal of the place of theo-
phylline in the stepwise approach to treat these patients seems
to be useful. This report reviews its effects as bronchodilator
and the well documented additive effects in combination with
betaadrenergics and anticholinergics. Further desirable actions
of theophylline on the sensation of dyspnoea and on exercise ca-
pacity, on respiratory muscle function and on the cardiovascular
performance are discussed but no definite conclusions can be
made about the clinical utility of these effects. Given that pa-
tients are carefully selected in terms of benefit and side effects
theophylline may remain a valuable therapeutic option.

Einleitung

Die chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD) ist durch
eine langsam progrediente, nur teilweise reversible Atemwegs-
obstruktion gekennzeichnet. Der klinischen Symptomatik — Hus-
ten, Auswurf, Belastungsdyspnoe - und den pulmonalen Funk-

tionsstorungen liegen eine neutrophile Bronchitis mit Einengung
vorwiegend der peripheren Atemwege, eine Hyperplasie der
Schleimdriisen und ein mehr oder weniger ausgepragtes Lun-
genemphysem zugrunde. Der wichtigste Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung einer COPD und fiir 80-90% der Fille verantwortlich
ist langjdhriges Zigarettenrauchen [1]. In der Altersgruppe der
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iber 50-Jdhrigen wird die Pravalenz auf 4-6% der Weltbevdlke-
rung geschatzt [2]. Trotz internationaler Bemiihungen zur Be-
kampfung des Zigarettenrauchens ist bei Frauen und generell in
den Entwicklungsldndern ein ansteigender Zigarettenkonsum zu
beobachten [3]. Hochrechnungen auf das Jahr 2020 sagen voraus,
dass die COPD weltweit zur dritthdufigsten Todesursache wird
[4]. Die Belastung der Volkswirtschaften durch Morbiditdt und
Mortalitdt infolge der COPD ist bereits jetzt erheblich. Die Ge-
samtkosten werden in Deutschland auf rund 6 Mrd. €/Jahr ge-
schdtzt [5]. In den USA sind die Ausgaben des Gesundheitswe-
sens fiir COPD doppelt so hoch wie fiir Asthma [6].

Die eminente sozio-6konomische Bedeutung hat in der Fachwelt
zu einer verstdrkten Wahrnehmung der COPD und zu einem
neuen Verstdndnis als einer nicht schicksalhaft fortschreitenden
Verschlechterung der Lungenfunktion, sondern als einer behan-
delbaren Systemerkrankung beigetragen. Verschiedene Aspekte
der Intervention wie Pharmakotherapie, apparative und operati-
ve Behandlungsformen, Patientenschulung und Verhaltensthe-
rapie wurden in den letzten Jahren weiterentwickelt. Die inhala-
tive Therapie der COPD wurde um die Indikation fiir lang wirksa-
me Betaadrenergika (,LABA“) und um das lang wirksame Anti-
cholinergikum Tiotropium bereichert. Neueste Studienergebnis-
se sprechen dafiir, dass auch inhalative Glukokortikoide (ICS) in
Kombination mit lang wirksamen Betaadrenergika (,,LABACS*)
einen Platz in der Langzeitbehandlung der COPD haben [7-9].
Damit stellt sich die Frage nach dem Stellenwert altbewdhrter
Substanzen wie Theophyllin. Wird ein Wirkstoff, der nicht inha-
lativ verabreicht werden kann, als vergleichsweise schwacher
Bronchodilatator gilt, jedoch einige weitere positive Effekte auf-
weist, heute und in ndchster Zukunft noch gebraucht? Kann man
Theophyllin - allein oder in Kombination mit anderen Broncho-
dilatatoren - guten Gewissens weiter verordnen? Es ist das Ziel
der vorliegenden Ubersicht, anhand einer Auswertung der rele-
vanten Publikationen zur klinischen Wirksamkeit des Theophy]l-
lins eine Antwort auf diese Fragen zu geben.

Nachweis von Wirkungen des Theophyllins

Die Wirkung einer oralen Behandlung mit Theophyllin bei stabi-

ler COPD im Vergleich mit Plazebo ist in einem aktuellen Cochra-

ne-Review analysiert worden [10]. Aus 86 Publikationen wurden

20 randomisierte kontrollierte Studien (Randomised Controlled

Trials, RCTs)ausgewdhlt. Die Teilnehmer waren Erwachsene mit

schwerer, weitgehend fixierter Atemwegsobstruktion (FEV;

0,96-1,151, FEV,-Anstieg nach Inhalation eines betaadrenergen

Dosieraerosols <=15%). Allen Studien lag ein Cross-over-Design

zugrunde. Die Auswertung der gepoolten Daten ergab im Mittel

folgende signifikante Verbesserungen:

- FEV, 13 Studien, 244 Patienten: + 100 ml

- FVC 11 Studien, 196 Patienten: + 210 ml

- Vo,max 2 Studien, 32 Patienten + 195 ml/min

- Pag, 6 Studien, 156 Patienten + 3,18 mm Hg

- Pacg, 6 Studien, 156 Patienten - 2,36 mm Hg.

- Patientenprdferenz: Faktor 2,27 zugunsten von Theophyllin
im Vergleich mit Plazebo (2 Studien, 50 Patienten).

- Nebenwirkungen: Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Ubelkeit unter Theophyllintherapie gegeniiber Plazebo um
mehr als das Siebenfache erhdht.

Fiir folgende Parameter wurden in dieser Metaanalyse keine sig-

nifikanten Verdnderungen ermittelt:

- 6- bzw. 12-min-Gehstrecke (4 Studien, 80 Patienten, mittlere
Differenz +32 m)

- Dyspnoe (2 Studien, 32 Patienten)

- Giemen (2 Studien, 21 Patienten)

- Anzahl der Exazerbationen (2 Studien, 45 Patienten)

- Studienabbriiche: ein Vergleich zwischen Theophyllin- und
Plazeboarm ergab keinen Unterschied.

Das Fazit der Autoren lautet: Theophyllin bewirkt eine geringe,
dem Effekt der LABA vergleichbare Bronchodilatation und eine
leichte Besserung der arteriellen Blutgase. Die Daten iiber eine
Besserung der Symptome und der Belastbarkeit sind weniger
konsistent. Obgleich Ubelkeit im Vergleich mit Plazebo hiufiger
auftritt, bevorzugen die Patienten Theophyllin. Ein giinstiger Ef-
fekt ist bei solchen Kranken zu erwarten, bei denen das Behand-
lungsergebnis mit inhalativen Bronchodilatatoren unbefriedi-
gend bleibt.

Den ,Implikationen fiir die Forschung“ ist zu entnehmen, dass
mit dieser Bewertung nicht das letzte Wort {iber eine Substanz
gesprochen sein soll, die iiber ein Jahrhundert immer wieder
neue Facetten eines interessanten Wirkprofils hat erkennen las-
sen. Die Autoren rdumen vielmehr ein, dass die bisher {iberwie-
gend verwendeten Parameter wenig sensitiv sind und dass es an
der Zeit wdre, die Wirkungen von Theophyllin mit anderen Krite-
rien wie Gesundheitsstatus, Hdufigkeit von Exazerbationen,
Haufigkeit und Dauer von Krankenhausaufenthalten und Kos-
teneffizienz zu evaluieren. Die Datenlage erlaube keine Aussage
tiber einen Einfluss des Theophyllins auf die Mortalitdt.

Untersuchungen zu einem direkten Vergleich zwischen Theo-
phyllin und ICS liegen nicht vor. Die Meta-Analyse von Theophyl-
linstudien [10] und eine Langzeitstudie mit ICS [7] ergeben fiir
beide Stoffklassen eine Verbesserung der FEV; um ca. 100 ml.

Theophyllin versus langwirksame f},-Sympathomimetika

In einer Studie mit 943 Patienten wurde die Hypothese gepriift,
dass die Kombination von Salmeterol mit Theophyllin die Symp-
tome der COPD und die Lungenfunktion besser beeinflusst als
eine Monotherapie [11].

Design: randomisiert , doppel-blind, doppel-dummy, drei paral-
lele Gruppen, Studiendauer 12 Wochen. Medikation: Theophyl-
lin 2-mal tdglich plus Salmeterol 2-mal 50 mcg via Dosieraero-
sol; Theophyllin bzw. Salmeterol. Haupt-Zielparameter: Fldche
unter der FEV,;-Kurve iiber 12 Stunden nach Applikation der
Priifmedikation. Weitere Parameter: Dyspnoe-Score, Angaben
zu Gesundheitsstatus und Zufriedenheit mit der Behandlung
nach einer 7-Punkte-Skala. Der Randomisierung war eine Titrati-
onsphase vorgeschaltet, Theophyllin-Zielkonzentration 10-20
mg/l. Verlaufskontrollen erfolgten nach 4, 8 und 12 Wochen.

Es zeigten sich deutliche Vorteile der Kombination: Signifikant
giinstigere FEV,-Verlaufe (Abb.1); weiterhin signifikante Abnah-
me der Dyspnoe, der zusdtzlichen Salbutamol-Inhalationen und
der Exazerbationsrate; Zunahme der Tage ohne Symptome und
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Abb.1 Mittlere Anderung von FEV; gegeniiber dem Ausgangswert
nach 12-wéchiger Behandlung. Die morgendliche Dosis der Priifmedi-
kation wurde unmittelbar nach der ersten Messung (Null) appliziert
(Ref. 11).
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Abb.2 Mittlere Anderung der AUG-Werte fiir FEV, gegeniiber dem
Ausgangswert nach 12-wdchiger Behandlung fir alle Patienten (linke
Saulen) sowie flr die Patienten mit reversibler bzw. nicht-reversibler
Obstruktion. Ordinate: Mittlere Anderung der AUC FEV, gegeniiber
Ausgangswert (Ref. 11).
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Abb.3 Mittlere FEV;-Werte vor Medikation (Zeitpunkt Null) und Gber
12 Stunden nach der Morgendosis der Studienmedikation nach 12-mo-
natiger Behandlung (Ref. 12).

ohne Bedarfsmedikation; klinisch relevante Besserung des Ge-
sundheitsstatus.

Interessant ist die Beobachtung, dass auch solche Patienten, die
beim Reversibilitdtstest kaum reagiert hatten (,Non-Respon-
der“), ebenfalls von der Kombination profitierten (Abb. 2). Die
Frequenz unerwiinschter Wirkungen, insbesondere im Bereich
des Gastrointestinaltraktes, war unter Behandlung mit Theo-
phyllin groRer als mit Salmeterol. Dies fiihrte jedoch nicht zu
hdufigeren Studienabbriichen (in allen Gruppen 6-8%).

Eine weitere groRe Parallelgruppenstudie an 854 Patienten mit
mittelgradiger COPD vergleicht Formoterol und Theophyllin [12].
Leider wurde die Kombination von Formoterol mit Theophyllin
nicht untersucht.

Design: randomisiert, doppel-blind fiir Formoterol und Plazebo,
offen fiir Theophyllin; Dauer 12 Monate. 4 parallele Gruppen:
Formoterol 2-mal 6 mcg/d; Formoterol 2-mal 12 mcg/d; Theo-
phyllin (individuelle Dosistitration) und Plazebo. Primadrer Ziel-
parameter: Fliche unter der FEV,-Kurve bei seriellen Messungen
tiber 12 Stunden nach Gabe der Priifmedikation.

Formoterol zeigt keine Dosis-Wirkungs-Beziehung (Abb. 3). Im
Vergleich mit Plazebo ist Formoterol bereits 5 Minuten nach der
Applikation iiber 12 Stunden signifikant wirksamer (Diffe-
renz > 120 ml). Gegeniiber Theophyllin ergibt sich nach 12-mo-
natiger Studiendauer eine signifikante Differenz nur in den ers-
ten vier Stunden nach der Applikation, entsprechend der langsa-
men Resorption des Wirkstoffs aus einer Retardformulierung.
Sekunddre Parameter — Symptome, Exazerbationsrate, Lebens-
qualitdt - zeigen fiir beide Priifprdaparate signifikante Unter-
schiede gegeniiber Plazebo, nicht jedoch im direkten Vergleich.
Formoterol verursacht weniger Nebenwirkungen und weniger
Studienabbriiche als Theophyllin.

Beide Studien ergeben somit fiir LABA und Theophyllin ver-
gleichbare Effekte, die bei Kombination - nachgewiesen fiir Sal-
meterol - verbesserungsfihig sind. Offenbar kann die Kombina-
tion differenter Wirkprinzipien zu additiven Effekten fiihren.

Das Hauptproblem bei der Verordnung von Theophyllin ist nicht
die orale Applikation, denn insbesondere dltere Patienten bevor-
zugen Tabletten, sondern es sind die dosisabhdngigen Nebenwir-
kungen. Deshalb stellt sich die praktisch sehr wichtige Frage
nach dem optimalen therapeutischen Bereich. Wallack u. Mitarb.
teilen mit, dass der Theophyllinspiegel bei mehr als einem Drit-
tel der Patienten ihrer Studie nicht im Zielbereich, sondern ledig-
lich bei 8-10 mg/I gelegen hat [11]. Ist es sinnvoll, von vornhe-
rein diesen Bereich anzusteuern? Welcher Verlust an potenziel-
ler Wirkung wadre dabei in Kauf zu nehmen?

Dosis-Wirkungs-Beziehungen bei schwerer COPD
Dosis-Wirkungs-Beziehungen fiir Theophyllin sind bei COPD we-

nig untersucht. Soweit uns bekannt ist, existiert nur eine einzige
relevante Studie [13].
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Abb.4 Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir FEV,, PEF, FVC und IVC (Ref.
13).

Design: randomisiert, plazebokontrolliert, einfach blind, cross-
over, vier Therapiephasen iiber jeweils 2 Monate mit Einstellung
auf niedrige (5-10mg/l), mittlere (10-15mg/l) und hohe
(15-20mg/l) Theophyllin-Serumkonzentrationen bzw. Gabe
von Plazebo. 33 Patienten, mittlere FEV; 1 1.

Fiir FEV,, PEF, FVC und IVC zeigte sich eine signifikante Dosis-
Wirkungsbeziehung (Abb.4). Eine signifikante Anderung der
sensitivsten Parameter (IVC, ,trapped air*) war bereits bei mitt-
leren Theophyllin-Serumkonzentrationen von 4,9 bzw. 8,7 mg/1
nachweisbar.

Die zur Beurteilung der Theophyllinwirkung am hédufigsten he-
rangezogenen Parameter zeigen iiber den gesamten Bereich der
gepriiften Serumkonzentrationen nur eine geringe Amplitude
der Messwertdanderungen. Die Autoren kommentieren: ,Es ver-
steht sich deshalb von selbst, dass Patienten nicht als unbehan-
delbar beurteilt werden sollten, nur weil sie nicht die willkiirlich
festgelegte Reaktion in einem dieser unbefriedigenden Tests zei-
gen. Vielleicht wire es verniinftiger, starker auf eine sorgfaltige
klinische Beobachtung und auf die Angaben unserer Patienten
iber eine subjektive Besserung zu vertrauen.”

Ein praktikabler Wirksamkeitsnachweis:
der Auslassversuch

Der Auslassversuch eignet sich vorziiglich zur Beantwortung der
Frage, ob Patienten mit schwerer COPD von Theophyllin profitie-

ren. Kirsten u. Mitarb. haben diesen methodischen Ansatz bei ei-
ner Gruppe von Patienten mit schwerer COPD systematisch ge-
priift [14].

Design: randomisiert, doppel-blind, plazebokontrolliert. Basis-
therapie mit inhalativen Bronchodilatatoren (Salbutamol
4x100 mcg, Ipratropiumbromid 4 x 200 mcg) plus Theophyllin
(mittlere Serumkonzentration 11,1 mg/l). In der Theophyllin-
gruppe wurde das Prdparat kontinuierlich weitergegeben, in der
Kontrollgruppe durch Plazebo ersetzt. Zielparameter: Lungen-
funktion, Belastungstests, Lebensqualitdt, Dyspnoe-Score, klini-
sche Befunde.

Bei mehr als der Halfte der Patienten kam es nach Absetzen des
Theophyllins zur Verschlechterung einiger Parameter, so dass sie
als Responder zu klassifizieren waren. Allerdings zeigte sich da-
bei kein bestimmtes Muster, und die individuellen Verdanderun-
gen der Messwerte und der Symptome korrelierten nicht.

Theophyllin plus Betaadrenergika/Anticholinergika:
additive Effekte?

Der Therapieplan sollte {iberschaubar sein und méglichst wenige
Medikamente enthalten. Bei ungeniigendem Effekt kann jedoch
die Verordnung mehrerer Bronchodilatatoren sinnvoll sein. Die
Rationale fiir eine Kombination mit Theophyllin liefern akute
und subakute Studien.

Akutversuch: Design einfach blind, randomisiert, an zwei konse-
kutiven Tagen Salbutamol 2-mal 400 mcg via DA, dann Theo-
phyllin (Einstellung auf eine Serumkonzentration um 24 mg/1)
bzw. umgekehrte Reihenfolge [15]. In einem Vortest waren je-
weils 8 Patienten als Responder bzw. Non-Responder auf Salbut-
amol identifiziert worden. In der Gruppe der Responder zeigte
sich sowohl nach primdrer Gabe von Salbutamol (Tag A) als
auch von Theophyllin (Tag B) ein weiterer signifikanter FEV;-An-
stieg (Abb. 5).

In dieser Studie reagierten Non-Responder auf Salbutamol auch
nicht auf Theophyllin. Die Autoren vertreten deshalb die Mei-
nung, dass bei einem negativen Bronchospamolysetest auch die
Verordnung von Theophyllin nicht indiziert sei. Allerdings konn-
te in mehreren Publikationen ein pradiktiver Wert der Reaktion
auf ein 3,-Sympathomimeticum fiir die Reaktion auf Theophyllin
nicht bestdtigt werden [14-17].

Subakutversuch: Design doppel-blind, randomisiert, cross-over, 4
Phasen iiber je 2 Wochen: Salbutamol plus Theophyllin; Salbuta-
mol; Theophyllin; Plazebo. Signifikant beste Beeinflussung der
FEV, (Abb.6), weiterer Lungenfunktionsparameter und der
Symptome durch die Kombination. Prdferenz zugunsten der
Kombination [18]. Die Reaktion auf Salbutamol und Theophyllin
war im Einzelfall variabel, insgesamt aber nicht different.

Bronchodilatatoren werden oft in der Absicht kombiniert, durch
geringere Dosierung der einzelnen Substanzen die unerwiinsch-
ten Wirkungen zu reduzieren. Nishimura u. Mitarb. sind der Fra-
ge nachgegangen, ob sich die zusatzliche Verordnung eines
Theophyllinprdparates auch dann noch lohnt, wenn inhalative
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Abb.5 FEV;-Verldufe von je 8 Patienten mit Anstieg um >20% nach
Inhalation von 200 mcg Salbutamol (Responder) bzw. mit ,fixierter*
Obstruktion (Non-Responder).

Tag A: FEV,-Werte nach Inhalation von 800 mcg Salbutamol via Dosier-
aerosol und nachfolgender Gabe von Theophyllin. Tag B: umgekehrte
Reihenfolge (Ref. 15).

Bronchodilatatoren bereits in maximaler Dosierung verabreicht
werden [19].

Design: randomisiert, doppel-blind, plazebokontrolliert, cross-
over nach jeweils 4 Wochen. 24 Patienten, mittleres Alter 65 ]J.,
mittlere FEV; 0,96 1. Basistherapie: Salbutamol 4-mal 400 mcg,
Ipratropium 4-mal 80 mcg/d. In der Theophyllinphase subjektive
Besserung und signifikanter FEV,-Anstieg bei einem Drittel der
Patienten.

Offensichtlich existiert eine Untergruppe von Patienten, bei de-
nen selbst unter den o.a. Bedingungen noch Spielraum fiir eine
nicht nur marginale weitere Verbesserung besteht. Im Einzelfall
ist der potenzielle Vorteil gegen eventuelle unerwiinschte Wir-
kungen abzuwdgen.

Verbessert Theophyllin die Belastbarkeit?

Der Einfluss von Theophyllin auf die Belastbarkeit bei stabiler
COPD ist in mehreren RCTs nach Gabe einer Einzeldosis [20-22]
bzw. nach regelmafiger Theophyllingabe iiber 3 Tage bis 4 Wo-
chen [16,23 -26] untersucht worden. Die beiden folgenden Bei-
spiele sollen das Spektrum der erheblich divergierenden Befunde
illustrieren.
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Abb.6 Vergleich der individuellen FEV,-Werte von 12 Patienten mit
COPD nach 14-tdgiger Behandlung mit Plazebo (P), Theophyllin (A),
Salbutamol (S) und der Kombination beider Substanzen (C). (Ref. 18).

Beispiel 1

Design rand., doppelblind, cross-over, Theophyllin bzw. Plazebo
tiber 4 Wochen, 22 Patienten mit schwerer COPD. Ergebnisse:
Flussparameter unverandert; signifikante Zunahme der Leis-
tung, der Vg . und des Atemgrenzwerts um jeweils 12-15%.

Die groRRere Leistungsfahigkeit nach Theophyllin bei nur unwe-
sentlicher Bronchodilatation konnte mit einem positiv inotropen
Effekt auf die Atemmuskulatur, einer Stimulation des Atemzent-
rums oder einer Kombination dieser beiden Mechanismen zu er-
kldren sein [23].

Beispiel 2

Design rand., doppel-blind, Theophyllin bzw. Plazebo iiber je 4
Wochen. 12 Patienten mit schwerer fixierter Obstruktion; diffe-
renzierte Erfassung der Dyspnoe mit 5-Punkte-Skala zu Beginn
und 7-Punkte-Bewertung im Verlauf. Lungenfunktion, Blutgase
und Leistungsparameter unverdandert; Dyspnoe insgesamt und
speziell die Qualititen ,funktionelle Kapazitit und ,Einschdt-
zung der moglichen Belastung“ dagegen signifikant giinstiger.

Die Autoren folgern, dass Theophyllin die Wahrnehmung der bei
Alltagsaktivititen auftretenden Belastung der Atemmuskulatur
vermindert. Die giinstige Beeinflussung der Dyspnoe - des
Symptoms, das die Patienten am hdufigsten zum Arzt fiihrt -
entspreche der klinischen Erfahrung und rechtfertige die Verord-
nung von Theophyllin auch bei Patienten mit fixierter Atem-
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wegsobstruktion [24]. Allerdings wird die Reduzierung von Dys-
pnoe von anderen Untersuchern nicht bestdtigt [25]).

Beim direkten Vergleich von Theophyllin mit Anticholinergika
[26] und Beta-2-Sympathomimetika [16,20] wurden nennens-
werte Unterschiede nicht festgestellt. Auch die Kombination
von Theophyllin mit Vertretern dieser Stoffklassen erwies sich
nicht als {iberlegen [16,20,22,26]. Restriktive Auswahlkriterien
beziiglich Reversibilitit der Atemwegsobstruktion, extrapulmo-
nale Ursachen der eingeschrankten Belastbarkeit sowie metho-
dische Differenzen bei der Auswahl und Handhabung der Mess-
methoden diirften fiir die geringen Effekte von Bronchodilatato-
ren bei COPD und fiir diskrepante Untersuchungsergebnisse ver-
antwortlich sein [27].

Weitere erwiinschte Theophyllinwirkungen

Mukozilidre Clearance

Der mukozilidre Transport ist bei COPD durch Zerstérung des
Flimmerepithels und Plattenepithelmetaplasie, verminderte Ak-
tivitdat der Flimmerhdrchen und exzessive Schleimproduktion
von erhohter Viskositdt beeintrachtigt. In-vitro-Studien haben
gezeigt, dass Theophyllin die Zilienfrequenz und den Einstrom
von Fliissigkeit in das Bronchiallumen steigert [28,29]. Klinische
Studien mit radioaktiv markierten Aerosolen bei Patienten mit
Asthma und COPD scheinen positive Effekte des Theophyllins zu
bestdtigen. In einigen Untersuchungen konnte eine Verbesse-
rung der Clearance nachgewiesen werden [30,31]. Allerdings lie-
gen bisher keine Daten tiber die klinische Relevanz dieser Beob-
achtungen (z.B. Beeinflussung der Hustenfrequenz und der Ex-
pektoration) vor.

Verbesserte Funktion der Atemmuskulatur

Ein ungiinstiger Wirkungsgrad der Atemmuskulatur durch Uber-
bldhung und die Ermiidung infolge erhéhter Dauerbelastung
filhren zur Ateminsuffizienz. Tierversuche lieSen erkennen,
dass Theophyllin dosisabhdngig die Kontraktilitit des Zwerch-
fells verbessert [32,33]. Die Befunde bei gesunden Probanden
sind widerspriichlich. In einer Studie konnte gezeigt werden,
dass die Kontraktilitit des Zwerchfells durch Theophyllin zu-
nimmt. Uberdies wurde ein Schutz gegen Ermiidung, herbeige-
fiihrt durch niedrigfrequente Reizung, beobachtet [34].

Atemmechanik und Gasaustausch

Theophyllinwirkungen auf die Atemmechanik und den Gasaus-
tausch bei COPD sind in mehreren kontrollierten Studien unter-
sucht worden [35-38]. Aus verschiedenen Griinden - strenge
Selektionskriterien, grof3e Patientenzahl, breites Methodenspek-
trum - halten wir die Publikation von Murciano u. Mitarb. [36]
fiir besonders aussagefdhig:

Design rand., doppel-blind, Theophyllin bzw. Plazebo iiber 2 Mo-
nate. 60 Patienten, FEV; ca. 30% des Sollwerts. Signifikante Bes-
serung der Lungenfunktion, des Gasaustauschs und der Atem-
mechanik: FEV;-Anstieg um 13%, Pag-Anstieg und Pacg,-Abfall
um jeweils 9%; Zunahme des Atemminutenvolumens durch gré-
Beres Atemzugvolumen; Anstieg des maximalen Pleuradrucks
und signifikante Verminderung des Dyspnoe-Score.

Die Zunahme des maximalen Pleuradrucks ldsst unter den Be-
dingungen dieser Studie (Uberblihung nicht riickliufig!) auf
eine vermehrte Kraft der Atemmuskulatur schlieRen. Die giinsti-
gere Relation von Pleuradruck bei Ruheatmung zum maximalen
Pleuradruck spricht fiir eine erhohte Atemmuskelreserve.

Die im Schrifttum mitgeteilten Befunde zur Beeinflussung des
Gasaustauschs durch Theophyllin sind nicht einheitlich. Uber-
wiegend wird ein leichter Pag -Anstieg beobachtet, der mit ei-
nem proportionalen Pacg-Abfall einhergeht [36,39], wahr-
scheinlich infolge einer zentralen Atemstimulation.

Herzfunktion und Lungenkreislauf

Insbesondere der ,blue bloater” ist zur Entwicklung eines Cor
pulmonale disponiert. Alveoldire Hypoventilation, hypoxische
Vasokonstriktion, Mediahyperplasie in den Arteriolen und er-
hohter prakapilldrer GefiBwiderstand sind Faktoren, die zur
Rechtsherzhypertrophie und schlieRlich zur Dekompensation
beitragen. In klinischen Studien sind positive Effekte des Theo-
phyllins auf die zentrale Himodynamik-Abnahme des pulmonal-
arteriellen Mitteldrucks und des GefdBwiderstands sowie des
rechts- und linksventrikuldren enddiastolischen Drucks nachge-
wiesen worden [39,40].

Schlafqualitdt und Schlafapnoe

Obgleich manche Patienten unter Theophyllintherapie iiber
Schlafstérungen klagen, scheinen zumindest niedrige und mitt-
lere Serumkonzentrationen die Schlafqualitdt nicht zu beein-
trachtigen. Im Vergleich mit Plazebo [41] bzw. mit Salbutamol-
Dosieraerosol [42] waren fiir zahlreiche Parameter (Einschlafla-
tenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, Schlafstadien) keine Unter-
schiede festzustellen. Da bei Patienten mit OSAS und Tages-
schlafrigkeit eine Reduktion fehlerhafter Fahrleistungen im Fahr-
simulator nachgewiesen werden konnte, wird in derartigen Fal-
len Theophyllin als Erginzung einer nur partiell effektiven
n-CPAP-Therapie diskutiert [43].

Antiinflammatorische Wirkungen

Theophyllin reduziert bei Patienten mit COPD die Anzahl der
Neutrophilen im induzierten Sputum und deren Reaktion auf
chemotaktische Reize. Die Konzentration von Interleukin-8 ist
vermindert [44]. Der molekulare Wirkungsmechanismus antiin-
flammatorischer Prozesse ist komplex und nur teilweise aufge-
klart. Diskutiert werden u.a. eine Hemmung von Phosphodieste-
rasen (PDE3, PDE4, PDE 5), ein Adenosin-Rezeptor-Antagonis-
mus, die Hemmung proinflammatorischer Transkriptionsfakto-
ren und die Apoptose von Neutrophilen mit entsprechend ver-
lingerter Uberlebensdauer, ferner die Aktivierung einer Histon-
Deacetylase mit der Konsequenz, dass die Expression proinflam-
matorischer Gene unterdriickt wird [45].

Unerwiinschte Theophyllinwirkungen

Die Akzeptanz von Theophyllin wird durch eine Reihe von Ne-
benwirkungen eingeschrankt. In einer Studie mit Bronchodilata-
toren bei COPD wurden Theophyllin-Serumkonzentrationen
iiber 12 mg/l von 6,4% der rekrutierten Patienten nicht toleriert
[46]. Am hiufigsten werden Ubelkeit, Druckgefiihl im Ober-
bauch, Schwindel, Kopfschmerzen, Schlafstérungen, innere Un-
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ruhe, Tremor und Sodbrennen angegeben [47]. Auftreten und
Schweregrad unerwiinschter Wirkungen Korrelieren mit dem
Blutspiegel. Bei Werten >30 mg/l kann es zu Herzrhythmussto-
rungen, >50mg/l zu Krampfanfdllen kommen [48]. Kognitive
Funktionen - Aufmerksamkeit, Geddchtnis, Konzentrationsfa-
higkeit - waren in neuropsychologischen Tests nicht beeintrdch-
tigt [49].

Theophyllin wird in der Leber metabolisiert. Die Biotransforma-
tion unterliegt erheblichen individuellen Schwankungen und
wird durch Faktoren wie Alter, Herzinsuffizienz mit Leberstau-
ung, aktive Leberzirrhose sowie durch Medikamente (z.B. Cime-
tidin, Erythromycin, Allopurinol) gehemmt, so dass bereits bei
durchschnittlichen Tagesdosen toxische Effekte auftreten kon-
nen.

Nach einer Dauertherapie {iber mindestens ein Jahr fanden sich
keine Hinweise auf eine Tachyphylaxie beziiglich Bronchodilata-
tion [50].

Fazit

In der Langzeitbehandlung der stabilen COPD gelten [3,-Sympa-
thomimetika und Anticholinergika als Mittel der Wahl [51,52].
Theophyllin ist indiziert, wenn damit kein zufriedenstellendes
Behandlungsergebnis erreicht wird. Bei mehr als der Halfte die-
ser Patienten ist von der Verordnung eines geeigneten oralen Re-
tardprdparates ein zusatzlicher positiver Effekt zu erwarten. Die
Reaktion sollte individuell anhand der Symptome und der Lun-
genfunktion tiberpriift werden. Eine gute Moglichkeit, Respon-
der zu identifizieren, bietet der Auslassversuch.

Die Vertrdglichkeit und Akzeptanz einer Theophyllintherapie
ldsst sich durch langsame Dosissteigerung und durch die Einstel-
lung niedriger Serumkonzentrationen im Bereich von 5-10 mg/1
verbessern. Da erhebliche individuelle Unterschiede des Theo-
phyllinmetabolismus bestehen, sollte in der Einstellungsphase
die Serumkonzentration bestimmt werden.
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Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie

Die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie (DGP) schreibt im
ndchsten Jahr erneut den DGP-Forderpreis aus. Der Preis dient
der Férderung des wissenschaftlichen Nachwuchses in der Pneu-
mologie; er wird fiir die beste wissenschaftliche Arbeit aus dem
Gesamtgebiet der Pneumologie verliehen und ist mit € 15000
dotiert.

Die Bewerber sollen nicht {iber 40 Jahre alt sein, sie miissen Ihre
Arbeitsstdtte ind Deutschland haben oder die Grundlage fiir die
Preisarbeit dort erarbeitet haben. Die eingereichte Arbeit muss
in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein, und sie darf
zu keinem anderen Preis eingereicht sein. Ist die Arbeit bereits
publiziert, darf das Erscheinungsdatum der Publikation nicht
mebhr als ein Jahr vor dem Abgabetermin zur Preiseinrichtung zu-
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riickliegen. Mehrere thematisch zusammenhdngende publika-
tionen kénnen zusammengefasst und mit einem gemeinsamen
Abstract versehen eingereicht werden.

Der Forderpreis der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
wird von der Firma Boehringer Ingelheim Pharma KG gestiftet.
Er wird wdhrend der Eréffnung der Wissenschaftlichen Tagung
der Gesellschaft im Mdrz 2004 in Frankfurt verliehen.

Die Bewerber werden gebeten, ihre Arbeit bis zum 16. Januar
2004 in 4facher Ausfertigung an den Geschdftsfiihrer der
Gesellschaft, Prof. Dr. Adrian Gillissen, Robert-Koch-Klinik,
Nikolai-Rumjanzew-StraRe 100, 04207 Leipzig, zu schicken.

Prof. Dr. Adrian Gillissen
(Geschaftsfiihrer)

Prof. Dr. Helgo Magnussen
(Prasident)
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