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COPD, die Systemerkrankung:

Erndhrung: zu wenig beachtet und noch ungel6st

COPD, the Systemic Disease: Nutrition — an Underestimated
and Unresolved Problem

Physiologie und Pathophysiologie der Ernahrung bei COPD

Annemie Schols, Abteilung Pneumologie der Universitdit Maas-
tricht

Die COPD ist charakterisiert durch eine Flusslimitierung infolge
von Atemwegsobstruktion, Entziindung, strukturellen Verande-
rungen des Lungengewebes und mukozilidrer Dysfunktion. In
den letzten Jahren trat die systemische Komponente dieser Er-
krankung zunehmend in den Vordergrund. Zu den sekunddren
Effekten der COPD zdhlen die Mitbeteiligung von Muskulatur,
Skelettsystem und Kreislauf.

Welche Griinde sprechen fiir eine erndhrungsmedizinische In-
tervention bei COPD? In groRBen epidemiologischen Studien
fand man einen klaren Zusammenhang zwischen dem Erndh-
rungszustand und dem Uberleben von COPD-Patienten. Bei Un-
tergewicht war die mittlere Uberlebenszeit reduziert [1]. Umge-
kehrt fand man nach klinischen Interventionen, mit denen das
Gewicht verbessert wurde, ein verlingertes Uberleben. Auch die
Hospitalisierungsrate wird durch den Erndhrungszustand beein-
flusst. Patienten mit Gewichtsverlust wahrend eines stationdren
Aufenthaltes mussten danach signifikant haufiger erneut in die
Klinik aufgenommen werden [2].

In Maastricht betrachtet man die COPD schon lingere Zeit als
systemische Erkrankung. Dementsprechend ist das Management
nicht auf die Lunge beschrankt. Ziel der Behandlung ist die gene-
relle Verbesserung der Gesundheit, nicht nur die Steigerung der

Lungenfunktion. Die korperliche Belastbarkeit eines Patienten
wird sowohl durch das Ausmaf der Lungenerkrankung be-
stimmt als auch durch die Funktion der Skelettmuskulatur. Letz-
tere kann man auf verschiedene Weise erfassen. Man kann die
Muskelmasse bestimmen, morphometrische Messungen aus
Muskelbiopsien vornehmen oder den Stoffwechsel der Muskula-
tur analysieren. Zur Bestimmung der Muskelmasse stehen ver-
schiedene nicht-invasive Verfahren zur Verfiigung: die Ganzkor-
permessung mit DEXA, die bioelektrische Impedanz-Analyse
und das regionale MRT.

Im MRT war die Muskelfliche am Oberschenkel bei Gesunden
grofer als bei COPD-Patienten [3]. Patienten mit mittelgradiger
bis schwerer COPD (jedoch nicht solche mit leichter COPD)
hatten eine um 25% reduzierte Muskelmasse, wenn man die
bioelektrische Impedanz-Analyse verwendete [4]. AuBerdem
korrelierte die nicht-invasive Bestimmung der fettfreien Korper-
masse gut mit dem Muskelfaserquerschnitt aus Muskelbiopsien
[5].

Muskelbiopsien erlauben nicht nur Aussagen iiber die Muskel-
masse, sondern man kann die einzelnen Typen von Muskelfasern
voneinander unterscheiden. Die Typ-I-Fasern werden bei
aeroben Belastungen genutzt, Typ IIx-Fasern eher bei anaerober
Belastung (Abb.1). Die Muskelatrophie bei COPD betrifft tiber-
wiegend die IIx-Fasern [5]. AuRBerdem ist die oxidative Kapazitdt
der Muskulatur reduziert [6]. Bereits in Ruhe findet man erhéhte
Konzentrationen von Inosin-Monophosphat, IMP, im Muskel.
Unter Belastung werden die Energiespeicher schnell geleert. Zu-
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Abb.1 Typen von Muskelfasern
(mit freundlicher Genehmigung von
Frau Dr. Schols).
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dem ist die Erholung der Muskulatur der Patienten mit stark ein-
geschrankter Lungenfunktion verzogert.

Die Situation bei COPD ist demnach charakterisiert durch einen
Gewichtsverlust, eine reduzierte Muskelmasse und durch intrin-
sische Verdnderungen der Muskulatur. Therapeutische Strate-
gien miissen sich daher auf genau definierte Patientengruppen
beziehen.

In Maastricht wurde ein komplexes Behandlungsprogramm fiir
COPD entwickelt. In einem Flussdiagramm konnen je nach Situa-

tion des Patienten die einzelnen Schritte abgelesen werden

Steinkamp G. COPD, die Systemerkrankung: Erndhrung: zu wenig beachtet ...

(Abb. 2). Die beiden wesentlichen Elemente sind Supplemente
in Form von Trinknahrung sowie MaRnahmen, die den Patienten
korperlich aktiv halten.

Gewichtsverlust ist bedingt durch ein Ungleichgewicht zwischen
Energieaufnahme und Energieverbrauch. Personen mit COPD ha-
ben einen erhohten Ruheenergieumsatz, der vor allem durch die
chronischen Entziindungsprozesse bedingt ist. Unabhdngig da-
von stellte man auch Veranderungen der belastungsinduzierten
Thermogenese fest. COPD-Patienten bendétigen fiir dasselbe Aus-
malfd korperlicher Belastung mehr Energie als Gesunde. Hinsicht-
lich der Lungemechanik besteht eine Hyperinflation, die sich be-

Pneumologie 2003; 57: 681-689

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



sonders bei korperlicher Belastung bemerkbar macht und in ei-
nem erhohten Energieverbrauch fiir die Atemarbeit resultiert.
Doch nicht nur die Atemmuskulatur, sondern auch die iibrige
Skelettmuskulatur ist bei COPD beeintrachtigt. So fand man
eine reduzierte oxidative Kapazitdt der Beinmuskulatur, die mit
einer verminderten mechanischen Effizienz der Muskeln einher-

ging [7].

Neue Ergebnisse zur Regulation des Energie-Stoffwechsels zei-
gen, dass eine wesentliche Rolle das Uncoupling-Protein 3 spielt.
Es beeinflusst die oxidative Phosphorylierung und damit den
Stoffwechsel der Fettsduren. Fettsduren sind ein wichtiger Ener-
giespeicher und kénnen dementsprechend nur unzureichend ge-
nutzt werden, wenn - wie bei COPD - das Uncoupling-Protein 3
reduziert ist [8].

Auf die verdnderten metabolischen Bedingungen reagieren Ske-
lettmuskulatur und Zwerchfell unterschiedlich. Bei der Extremi-
tdtenmuskulatur kommt es zu einer Verschiebung von Typ-I- zu
Typ-lIx-Fasern mit dem Resultat einer reduzierten Ausdauer der
Muskulatur. Beim Zwerchfell nehmen IIx-Fasern ab und Typ-
I-Fasern entsprechend zu, was die Kraft des Zwerchfelles ver-
mindert. Gehen durch Gewichtsverlust weitere IIx-Fasern verlo-
ren, wirkt sich dies zusatzlich negativ auf die Muskelkraft aus.

Welche Ergebnisse kann man mit Erndhrungstherapie erzielen?
Altere Studien mit Interventionen {iber nur zwei Wochen erga-
ben zwar Verbesserungen beim Koérpergewicht und bei der Funk-
tion der Atemmuskulatur, jedoch nicht bei der Funktion der
Extremitdtenmuskulatur. Dies konnte erst durch eine lingere er-
ndhrungsmedizinische Betreuung erreicht werden. In Maastricht
fithrte man eine Studie iiber drei Monate durch und fand eine Zu-
nahme der fettfreien Kérpermasse, der Funktion der Atem- und
der Extremitdatenmuskulatur, der Belastbarkeit und der Lebens-
qualitdt. Diese gilinstigen Ergebnisse wurden mit Trinknahrung
erreicht, die die Patienten zwei- bis dreimal tdglich in kleinen
Portionen zu sich nahmen. Es gab aber auch Patienten, die von
dieser MaBnahme nicht profitierten. Hier stellte sich heraus,
dass sie die Supplemente anstelle von Mahlzeiten zu sich nah-
men, so dass die Energiezufuhr ungeniigend war.

Wichtig ist, die erndhrungsmedizinische Intervention mit einem
Programm fiir kdrperliches Training zu verbinden. Nur so kann
erreicht werden, dass nicht nur die Muskelkraft, sondern auch
die Ausdauer verbessert wird. Die einfache Botschaft heif3t also:
mehr essen und mehr Bewegung! Dies zeigte sich auch in einer
Studie mit Patienten, die zur Rehabilitation gekommen waren.
Eine Verbesserung der fettfreien Kérpermasse wurde nur dann
erreicht, wenn die Patienten zusdtzlich zur Rehabilitation Trink-
nahrung erhielten [9]. Schols warnte jedoch auch davor, unterer-
ndhrte Patienten korperlich zu ausgiebig zu trainieren, weil man
damit eine katabole Reaktion induzieren kann.

Zu den Personen, die schlecht auf eine Erndhrungstherapie an-
sprechen, gehoren vor allem Patienten mit Hinweisen auf eine
systemische Entziindung. Dies zeigte eine Studie, in der TNF-
o-Konzentrationen untersucht wurden [10]. Wahrscheinlich
wird der Appetit durch Entziindungsprozesse gedrosselt. AufZer-
dem erhohen Entziindungsprozesse den Ruheenergieumsatz.
Verzweigtkettige Aminosduren spielen wahrscheinlich auch

eine Rolle. Wenn bei Entziindungsprozessen verstarkt Akute-
Phase-Proteine gebildet werden, ist die Proteinsynthese der Le-
ber allgemein stimuliert. Die Aminosduren dazu kommen teil-
weise aus der Skelettmuskulatur und stehen dann dort nicht
mehr fiir die Proteinsynthese zur Verfiigung. Tatsdchlich fand
man bei Emphysempatienten mit reduzierter Muskelmasse eine
reduzierte Proteinsynthese, jedoch keinen vermehrten Muskel-
abbau [11].

Der Erndhrungszustand kann auch mit Pharmaka wie anabolen
Steroiden und Wachstumshormon moduliert werden. In einer
neuen Studie aus Maastricht wurden drei Gruppen von Patienten
gebildet: nur Rehabilitation, Rehabilitation plus Erndhrung und
Rehabilitation plus Erndhrung plus anaboles Steroid (Nandro-
lon). Die dritte Gruppe hatte die besten Ergebnisse fiir Gewichts-
zunahme und Zunahme der fettfreien Kérpermasse. Patienten,
die auf anabole Steroide ansprachen, hatten auerdem eine bes-
sere Uberlebenszeit als Non-Responder [12]. In einem anderen
Projekt verglich man Rehabilitation mit anabolen Steroiden
(Creutzberg, 2003, in press). Die Symptome nahmen zwar ab
und man fand auch Verbesserungen der fettfreien Kérpermasse,
aber insgesamt hatten die anabolen Steroide keinen durchschla-
genden Effekt. Eine Ausnahme waren mdnnliche Patienten, die
gleichzeitige orale Kortikosteroide erhielten. In dieser Gruppe
verbesserten sich maximale korperliche Belastbarkeit und maxi-
maler Inspirationsdruck (Creutzberg 2003 in press). Womdéglich
heben anabole Steroide die negativen Effekte oraler Kortikoste-
roide auf den Proteinabbau auf. Auch die klinische Erfahrung
zeigt, dass Patienten mit oraler Kortikosteroidtherapie hdufig
schlecht auf eine Erndhrungstherapie ansprechen. In einer neuen
Studie hatten Patienten, die tdglich mehr als 5 mg Prednisolon-
Aquivalent einnahmen, eine reduzierte Uberlebenszeit, auch
wenn sie mit Patienten mit dhnlich reduzierter Lungenfunktion
verglichen wurden [13].

Wenn Muskelfasern atrophieren, ist die Balance zwischen Rege-
neration und Apoptose nicht ausgeglichen. Bei COPD-Patienten
mit reduzierter Muskelmasse fand man keinen Hinweis auf eine
verstarkte Apoptose [8]. Jedoch zeigte sich, dass die Typ-IIx-Fa-
sern ihre metabolische Aktivitdt praktisch eingestellt hatten
[5,13]. Die Regeneration von Muskulatur wird durch so genannte
Satellitenzellen, Myoblasten, beeinflusst. Verstarkte Entziindung
mit erhohten Konzentrationen von TNF-a blockiert die Aktivie-
rung dieser Zellen. Daraus resultiert eine beeintrdchtigte Diffe-
renzierung in Muskelzellen.

Welche Herausforderungen ergeben sich aus diesen Erkenntnis-
sen fiir die Zukunft? Es wird wichtig sein, die pathophysiologi-
schen Abldufe zwischen Entziindung und Muskelstoffwechsel
genauer zu erforschen. Man versucht, regulatorische Molekiile
zu identifizieren, die man in klinischen Studien aus Muskelbiop-
sien messen kann. Lohnend wdren auch Untersuchungen zu spe-
ziellen Substanzen wie Kreatin, Aminosduren, Antioxidantien
und w-3-Fettsduren. Ziel erndhrungstherapeutischer Interven-
tionen ist eine Verbesserung der Gesamtbelastbarkeit und der
allgemeinen gesundheitlichen Situation der Patienten.
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Wertigkeit der Erndhrung in nationalen und internationalen
COPD-Leitlinien: Fakten und Vergleich

J. Christian Virchow, Universitdt Rostock, und Harald Morr, Pneu-
mologische Klinik Waldhof Elgershausen, Greifenstein

Vorgenommen wurde ein Vergleich der britischen, der interna-
tionalen und der deutschen Leitlinien [14 - 16]. In den britischen
COPD-Leitlinien wird erwdhnt, dass bei iibergewichtigen Patien-
ten eine Gewichtsreduktion erfolgen sollte. Auf der anderen Seite
wird beschrieben, dass Malnutrition hdufig ist und wesentlich
zur Mortalitdt beitrdgt. Hinweise auf kontrollierte Studien zur
Erndhrungsthematik fehlen. In den internationalen GOLD-Richt-
linien wird dem Erndhrungszustand eine wichtige Bedeutung
beigemessen. Sowohl Uber- als auch Untergewicht werden als
problematisch angesehen. Dazu liegen Daten der Evidenzgrade
D bis B vor. Bei bis zu 25% der Patienten mit COPD im Stadium II
bis IV findet man einen reduzierten Bodymass-Index (BMI) und
eine verminderte fettfreie Kérpermasse. Der Umkehrschluss,
dass eine Erhéhung des BMI die Uberlebenszeit verbessert, ist
dagegen nicht ausreichend dokumentiert. GOLD erwdhnt auch,
dass die Atemmuskel-Kapazitdt durch einen verbesserten Erndh-
rungszustand gesteigert werden kann. Zur Therapie der Unterer-
ndhrung wird empfohlen, viele kleine Mahlzeiten einzunehmen.
Wichtig ist auch die Sanierung der Zahne und die Beriicksichti-
gung von Ko-Morbiditdt. Zur Supplementation in Verbindung
mit kérperlichem Training wird keine Aussage gemacht. Anabole
Steroide ohne Rehabilitation werden demgegeniiber als nicht ef-
fektiv angesehen.

In den Leitlinien der deutschen Atemwegsliga finden sich viele
Parallelen zu den Aussagen bei GOLD. Kritik verdient das Thema
Kostaufbau, das unzureichend beschrieben wird. Wann genau
welches Supplement gegeben werden soll, und wie die Zusam-
mensetzung der Zusatznahrung bezogen auf Eiweil3, Kohlenhy-
drate und Fett sein soll, wird nicht erkldrt. Insofern seien diese
Aussagen fiir die klinische Praxis nicht besonders hilfreich.

Wie ,,gewichtig” sind COPD-Patienten -
epidemiologische Daten

Dennis Nowak, Universitit Miinchen

Nowak beschiftigte sich zundchst mit der Frage, ob Unterge-
wicht ein Risikofaktor fiir COPD ist. Dazu berichtete er von der
longitudinalen Studie zum Altern aus Baltimore [17]. Bei Perso-
nen, die initial keine COPD hatten, fand man {iber eine 10-jdhrige
Beobachtungszeit ein bis zu dreifach erhdhtes Risiko fiir eine
COPD, wenn der Studienteilnehmer zu den 33% leichtesten Per-
sonen gehort hat. Dies galt auch nach Adjustierung von Rauchen
und anderen relevanten Risikofaktoren. Die US-amerikanische
NHANES I-Studie verfolgte mehr als 5000 Erwachsene {iber 22
Jahre und dokumentierte 1301 Todesfdlle. Man fand eine eindeu-
tige Beziehung zwischen Untergewicht, gemessen an einem BMI
unter 18,5 kg/m?, und der prozentualen Hiufigkeit einer COPD.
Dies galt iiber alle Schweregrade [13,18]. Auch die Sterblichkeit
an COPD war bei untererndhrten Personen gréf3er. Eine bevolke-
rungsbezogene Stichprobe wird in der NHANES-III-Studie nach-
verfolgt [19]. Dabei handelt es sich um mehr als 18 000 Personen

mit einer Beobachtungszeit von mehr als 20 Jahren. Hier fand
man das geringste Risiko fiir Asthma oder Wheezing bei Perso-
nen mit einem BMI zwischen 18,5 und 24,9 kg/m2. Demgegen-
iiber war die Odds Ratio mit 1,5 deutlich héher, wenn der BMI
tiber 30 kg/m? lag. Uber mogliche Ursachen kann man nur spe-
kulieren. Zum erhéhten Risiko bei iibergewichtigen Menschen
konnte beitragen, dass eine Adipositas mit wenig Bewegung as-
soziiert ist. Dies konnte die Innenraumexposition verstdrken.
Auch eine Refluxkrankheit kommt bei Adipositas hdufiger vor.
Eine weitere longitudinale Studie zu obstruktiven Atemwegser-
krankungen kommt aus Tuscon, Arizona [20]. Das Risiko fiir ein
Emphysem lag bei 2,97, wenn die Person einen BMI unter
18,5 kg/m? hatte. Demgegeniiber waren Bronchitiker eher {iber-
gewichtig mit einem BMI von 28 kg/m? und mehr. Aussagen
zum Zusammenhang zwischen Kérpergewicht und Langzeit-
sauerstofftherapie macht die ANTADIR-Studie aus Frankreich
[21]. Vor allem in der Altersgruppe 30 bis 39 Jahre war der BMI
deutlich reduziert, wenn Patienten eine Langzeitsauerstoffthera-
pie erhielten. Demgegeniiber war das Gewicht bei iiber 60-jdhri-
gen eher im Normbereich. Eine Erkldrung hierfiir konnte sein,
dass die stark untergewichtigen jungen Menschen womdglich
eine besonders schlechte Prognose haben und das Seniorenalter
gar nicht erreichen. Dieselbe Studie erlaubt auch Aussagen zur
Beziehung zwischen Lungenfunktionswerten und BMI. So war
die Vitalkapazitdt bei dickeren Patienten weniger stark reduziert.
Bei den Blutgasen fand sich kein Einfluss des Erndhrungszu-
stands auf die pO,-Konzentrationen. Beim pCO, gab es einen ge-
ringen Anstieg mit zunehmendem BMI. Dass der BMI nur ein re-
lativ grober Parameter ist, zeigte eine Untersuchung, in der man
den Muskelquerschnitt am mittleren Oberschenkel als Pradiktor
der Mortalitdt bei COPD identifizierte [22]. In seiner Zusammen-
fassung schloss Nowak, dass niedriges Kérpergewicht ein Risiko-
faktor fiir COPD zu sein scheint. Untergewicht ist bei COPD hdu-
fig und stellt einen relevanten und eigenstdandigen Risikofaktor
fiir die Mortalitdt dar. Die Muskelmasse scheint ein noch genaue-
rer Pradiktor der Mortalitdt zu sein als der BMI.

Ubergewicht und Ateminsuffizienz: Pathophysiologie
und klinische Differenzialdiagnose

Gerhard W. Sybrecht, Universitdtsklinik Homburg

Ubergewicht ist in Deutschland ein weitaus hiufigeres Problem
als Untergewicht. Nach dem Gesundheitsbericht von 1998 haben
nur etwa 2% der Bevélkerung einen BMI unter 20 kg/m?, hinge-
gen 20% einen BMI iiber 30kg/m?2, also eine Adipositas [23].
Noch hiufiger ist ein Ubergewicht, also ein BMI iiber 25 kg/m?:
Jede 2. in Deutschland lebende Person fdllt in diese Kategorie. In
den letzten Jahren stieg die Pravalenz der Adipositas deutlich an.
Dies ist deshalb ein Problem, weil Adipositas mit héherer Morta-
litat assoziiert ist. Schdtzungen fiir das Jahr 2040 sagen fiir die
Bevolkerung der westlichen Industrienationen einen medianen
BMI von 30kg/m? voraus, gegenwadrtig liegt er bei 25 kg/m?.
Ubergewicht und Adipositas haben erhebliche Auswirkungen
auf die Atmung. Die Atemarbeit steigt, und ein verminderter
Atemantrieb kann zur Hypoventilation fithren. Besonders zu be-
riicksichtigen ist das obstruktive Schlaf-Apnoe-Syndrom, OSAS.
Betroffene Patienten sind am Tag hdufig hypoxisch, haben eine
erniedrigte Einsekundenkapazitdt und eine niedrige Vitalkapazi-
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tdt, und im CT findet man engere obere Atemwege. Haufig asso-
ziiert ist ein ausgepragter Alkoholkonsum. Die Lungenmechanik
ist charakterisiert durch eine reduzierte Lungendehnbarkeit, und
die Impedanz ist aufgrund der erhdhten Tragheit der Brustwand
verdndert. Die respiratorische Muskulatur ermiidet friiher, ihre
Kraft und Ausdauer ist reduziert. Zusdtzlich beobachtet man
eine verminderte Chemosensitivitdt gegeniiber Sauerstoff und
CO,.

Kachexie bei anderen Erkrankungen als COPD:
Differenzialdiagnose

Tobias Welte, Universitdtsklinik Magdeburg

Die pulmonale Kachexie ist nicht auf die COPD beschrdnkt. Auch
andere chronische Lungenkrankheiten sind mit Untergewicht as-
soziiert, beispielsweise die Tuberkulose, die Mukoviszidose oder
das Cor pulmonale. Die Kachexie sollte daher als Systemerkran-
kung begriffen werden, so Welte. Besonders wichtig sind die kar-
dialen und die pulmonalen Erkrankungen, weil sie absolute
Volkskrankheiten sind: 25 bis 30% der Gesamtbevolkerung ha-
ben entweder eine COPD oder eine chronische kardiologische Er-
krankung. Beide Erkrankungen beeinflussen sich auch gegensei-
tig. Das kardiale Mortalitdtsrisiko war bei verminderter Einse-
kundenkapazitdt sowohl bei Mdnnern als auch bei Frauen signi-
fikant erhoht, wie die NYHANES-I-Studie zeigen konnte [24]. Pa-
tienten nach aortokoronarer Bypassoperation hatten eine signifi-
kant verkiirzte Uberlebenszeit, wenn ihre FEV; erniedrigt war.
Auch in drei grofSen epidemiologischen Studien mit zusammen
mehr als 20000 Patienten fand sich ein klarer Zusammenhang
zwischen erniedrigter Einsekundenkapazitit, erhohter Gesamt-
mortalitdt und erhéhter Mortalitdt an koronarer Herzkrankheit
[25-27] (Abb.3). Im SPRINT-Register wurden 5839 Patienten
mit koronarer Herzkrankheit nachbeobachtet, von denen 50%
bereits einen Myokardinfarkt hinter sich hatten [28]. Diejenigen
Patienten, bei denen zusatzlich eine COPD vorlag, hatten eine er-
hohte Sterblichkeit. In der NHANES-III-Studie fand man eine
enge Korrelation zwischen der Schwere der COPD und dem
Grad der kardialen Ischdmie [29]. AuRerdem gab es enge Korre-
lationen zu erhéhten CRP-Serumspiegeln und zu anderen Ent-
ziindungsmarkern. Die héchste Rate an kardiovaskuldren Kom-
plikationen hatten Personen mit erhdhtem CRP und erhéhtem
LDL-Cholesterin. Im Zusammenspiel zwischen COPD und koro-
narer Herzkrankheit scheint die systemische Entziindung eine
entscheidende Rolle zu spielen. Von inflammatorischen Verdn-
derungen ist auch der Knochenstoffwechsel betroffen. In um-
fangreichen Re-Analysen groRer kardialer Studien hat man den
Einfluss einer Gewichtsabnahme von mindestens 7,5% des Kor-
pergewichts auf die Mortalitdt untersucht. Man fand ein um
20% besseres Uberleben bei Personen, deren Gewicht stabil ge-
blieben war [30]. Studien zur Wirkung von ACE-Hemmern erga-
ben ein verbessertes Uberleben bei Patienten ohne signifikanten
Gewichtsverlust [31]. Unter Gabe von Betablockern war der Ge-
wichtsverlust signifikant geringer als in der Vergleichsgruppe,
und moglicherweise ist darauf auch die bessere Prognose der Pa-
tienten zuriickzufiihren.

Die Differenzialdiagnose der Kachexie umfasst also pulmonale
ebenso wie kardiale Ursachen. Zusatzlich findet man Kachexie
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n Follow-Up  Gesamt KHK
WSS
BM) 1996 15411 15,0 1,92 *
BHS
Chest 2000 1195 10,0 2,24 1,81
Malmé W i 1w "
Circ 2002 ; , s

Abb.3 Erniedrigte Lungenfunktion und Mortalitdt in drei groRen
Studien: West Scotland [25], Buffalo Health [26] und Malmo [27]. Per-
sonen mit erniedrigter Lungenfunktion hatten ein erhohtes Relatives
Risiko (mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. Welte).

auch bei anderen chronischen Erkrankungen, beispielsweise bei
Niereninsuffizienz, bei Rheumatoidarthritis und teilweise auch
bei Leberinsuffizienz. Welte berichtete dann iiber neuere Aspek-
te zur Differenzialdiagnose Herz- bzw. Lungenerkrankung. Ein
aktueller Befund ist eine reduzierte Diffusionskapazitit bei
Herzinsuffizienz. Ein anderer neuerer Aspekt ist der Nachweis
einer diastolischen Funktionsstérung des linken Ventrikels. Die-
se erkennt man, wenn man Mitral-Strémungsprofile misst. Auch
zu natriuretischen Peptiden gibt es neue Daten. Man unterschei-
det zwei Gruppen, das atriale natriuretische Peptid ANP, das vor
allem im Vorhof nachgewiesen wird, sowie das ,Brain“ natriure-
tische Peptid BNP, das im Ventrikel und im Gehirn zu finden ist.
Diese Peptide sind an der Odembildung beteiligt.

Das BNP hat sich inzwischen als prognostischer Marker fiir die
Uberlebensrate von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
erwiesen [32].

In seiner Zusammenfassung betonte Welte, dass eine neue Be-
trachtungsweise des Phanomens Kachexie notig ist. Es ist Aus-
druck einer systemischen Erkrankung und reprdsentiert die ge-
meinsame Endstrecke chronischer Herz- und Lungenerkrankun-
gen, wobei auch Binde- und Stiitzgewebe beteiligt sind. Das ge-
meinsame zugrunde liegende Phanomen ist die systemische In-
flammation. Eine krankheitsspezifische Form von Kachexie gibt
es nicht.

Lungenfunktion und Bodymass-Index (BMI)
Helgo Magnussen, Krankenhaus Grohansdorf

Die Klassifikation von Unter-, Normal- und Ubergewicht erfolgt
anhand des BMI. Dieser gilt dann als normal, wenn er zwischen
18,5 und 24 kg /m? liegt. Niedrigere Werte werden als Unterge-
wicht bezeichnet. Bei iibergewichtigen Personen unterscheidet
man zwei Gruppen: die Adipositas bei Werten oberhalb von
30 kg/m? und das Ubergewicht mit einem BMI zwischen 25 und
29 kg /m2. Magnussen forderte, dass eine Angabe zum BMI in
jede Krankenakte gehort.
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Abb.4 COPD-Mortalitdt in Abhangigkeit vom Body Mass Index:
Ergebnisse der Copenhagen City Heart Studie [1] (mit freundlicher
Genehmigung von Prof. Magnussen).

Lungenerkrankungen haben einen entscheidenden Einfluss auf
die Mortalitdt der Bevolkerung. Dies zeigen auch aktuelle Daten
aus der NHANES-I-Studie [18]. Dabei wurde deutlich, dass nicht
nur obstruktive, sondern auch restriktive Lungenerkrankungen
mit einer signifikant groReren Sterberate assoziiert sind. Bei der
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung hat der BMI einen
starken Einfluss auf die Mortalitdt [1,16] (Abb.4). Bei unterge-
wichtigen Patienten mit schwerer COPD ist das relative Sterberi-
siko viermal héher als bei leichter COPD mit Normalgewicht
[16,33]. In einer aktuellen Auswertung von Totenscheinen von
Personen, die im Alter von {iber 35 Jahren verstorben waren, hat-
ten dreimal mehr Patienten mit COPD ein Untergewicht als
nicht-COPD-Patienten. Im Vergleich zum Rauchen hatte Unter-
gewicht einen starkeren Einfluss auf das Sterberisiko.

Um Patienten mit COPD zu charakterisieren, eignet sich die Sin-
gle Breath Diffusionskapazitdt. Eine einfache Modellvorstellung
geht davon aus, dass in den Alveolarraum eingetretenes CO, die
Lungenbldschen sofort wieder verldsst und in die Kapillaren
ibertritt. Beim Lungenemphysem ist die Diffusionskapazitdt
stark reduziert, und bei korperlicher Belastung kommt es zum
Abfall des Sauerstoffpartialdrucks im Blut. Diese Diffusionssto-
rung ist im Alveolarraum selbst lokalisiert. Histologisch findet
man ausgeprdgte Verdnderungen des Lungenparenchyms. Unter-
sucht man das Wachstum von Lungenfibroblasten, so ist ihre
Wachstumsgeschwindigkeit beim Emphysem reduziert, d. h. die
Fibroblasten bendétigen mehr Zeit, um ihre Zahl zu verdoppeln.
Die Diffusionskapazitdt kann den Schweregrad der systemischen
Krankheitsmanifestation anzeigen, so Magnussen, und kann als
Marker fiir Veranderungen im Lungengeriist angesehen werden.
In einem aktuellen Forschungsprojekt sucht man nach Unter-
schieden zwischen Fibroblasten aus der Lunge und aus der Haut.

In einer Studie bei chronisch lungenkranken Patienten korrelier-
te der Transferfaktor bei COPD signifikant linear mit der FEV,
und dem BMLI. Bei interstitiellen Lungenerkrankungen fand man
diese Beziehungen nicht.

In GroRBhansdorf analysierte man bei 70 schwerkranken Patienten
mit hyperkapnischer COPD die Beziehung zwischen Lungenfunk-
tion und Erndhrungszustand. Auch in diesem Kollektiv fanden
sich lineare Korrelationen des BMI mit der Vitalkapazitdt und mit
der Einsekundenkapazitdt. PCO, und BMI korrelierten dagegen
nicht miteinander. Unterschied man zwei Gruppen mit unter-
schiedlichem Erndhrungszustand (jeweils 35 Patienten miteinem
BMI <21 kg/m? versus >27 kg/m?2), hatten Ubergewichtige eine
hohere mittlere Einsekundenkapazitit. Todesfille (n=5, 14%)
gab es ausschlieRlich bei Patienten mit einem BMI < 21 kg/mZ.

Therapie des iibergewichtigen Patienten mit COPD

Detlev Kirsten und R.A. Jorres, B. Lehnigk, B. Schucher, Kranken-
haus Grofhansdorf

Vom klinischen Eindruck her ist Ubergewicht bei der COPD hiu-
figer mit der obstruktiven Bronchitis assoziiert, wahrend Unter-
gewicht beim Lungenemphysem haufiger vorkommt. Die Adipo-
sitas mit einem BMI > 30 kg/m? ist bei COPD mit nur 2 bis 4%
eher selten. In einem Kollektiv von 111 mdnnlichen Patienten
mit COPD lagen die hdufigsten Werte fiir den BMI zwischen 22
und 24 kg/m?. Vergleicht man den Erndhrungszustand von Asth-
matikern, Bronchitikern und Emphysematikern, so ist ein BMI
> 28 kg/m? signifikant hiufiger mit einer chronischen Bronchitis
assoziiert [20]. Die Beziehung von Lungenfunktionswerten und
Erndhrungszustand ergibt eher iiberraschende Befunde: Patien-
ten mit BMI-Werten oberhalb von 26 kg/m? haben im Mittel
giinstigere Werte bei Einsekundenkapazitat, Vitalkapazitdat und
intrathorakalem Gasvolumen. Daraus ergibt sich die Frage, wa-
rum ein hoheres Kérpergewicht die COPD giinstig beeinflussen
konnte. Von den mechanischen Auswirkungen miisste Uberge-
wicht eine Kompression der Lunge zufolge haben, die zu einer er-
niedrigten Vitalkapazitdt und Einsekundenkapazitdt fithren soll-
te. Uberdies wird der Kollaps der Atemwege erleichtert und ihre
Instabilitit geférdert. Auf der anderen Seite konnte Ubergewicht
zu einer Reduktion der Lungeniiberbldhung fithren und die Rare-
fizierung der Alveolen maskieren.

Zur Therapie von Ubergewicht bei COPD sind drei MaRnahmen
entscheidend: die Anderung der Ernihrungsgewohnheiten, eine
entwdssernde Therapie und eine regelmaRige korperliche Belas-
tung. Korperliches Training fiihrt zu einem klaren Motivations-
schub bei den Patienten, wie eine Studie aus GroShansdorf zeig-
te. Trainierte Patienten konnten ihre Sechs-Minuten-Laufstrecke
deutlich steigern. Kirsten fasste zusammen, dass Ubergewicht
primadr den Bronchitiker betrifft, der gleichzeitig ein erhdhtes Ri-
siko fiir eine koronare Herzkrankheit hat. Die Behandlungschan-
cen sind im Prinzip gut. Jedoch erscheint eine Gewichtsreduk-
tion nur sinnvoll bei extremem Ubergewicht, da leichtes Uberge-
wicht offensichtlich prognostisch giinstig ist.
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Therapie des untergewichtigen COPD-Patienten

Nahrungsersatz und Zusatzstoffe
Justus de Zeeuw, Klinikum der Ruhr-Universitdt Bochum

Bei der Entwicklung einer pulmonalen Kachexie sind verschiede-
ne Vorgdnge beteiligt. Die Energiezufuhr ist unzureichend und
der Energiebedarf erhéht. Hinzu kommt bei der COPD die syste-
mische Entziindung, die Gewebehypoxie und Medikamentenef-
fekte.

Eine Vielzahl von Nahrungszusdtzen und -erganzungen sind bei
COPD untersucht worden. Hinsichtlich der Akutwirkungen von
Nahrungszufuhr hatten Studien aus den 80er-Jahren ergeben,
das nach kohlenhydrat- und energiereichen Mahlzeiten die
6-Minuten-Gehstrecke geringer wurde. Nach fettreicher Nah-
rung zeigte sich dieser ungiinstige Effekt weniger ausgepragt.
Daher empfahl man, bei COPD fettreiche Nahrung zu bevorzu-
gen. Ergebnisse aktueller Arbeiten aus den letzten drei Jahren
widersprechen diesem Vorgehen. So entwickelten COPD-Patien-
ten nach Aufnahme fettreicher Nahrung eine vermehrte Dyspnoe
[34]. Die Magenpassage dauerte linger, und die Zwerchfellmoti-
litdt wurde eingeschrankt. AuBerdem erwiesen sich mehrere
kleine Mahlzeiten {iber den Tag verteilt als giinstiger. Die Zufuhr
groRerer Energiemengen innerhalb kurzer Zeit war belastend fiir
die Patienten. Auch der Peak flow stieg nach kohlenhydratrei-
chen Zwischenmabhlzeiten stiarker an als nach Mahlzeiten mit ei-
nem grofleren Fettgehalt bei identischer Energiedichte.

Zum Nutzen einer zusdtzlichen Gabe von Vitaminen fehlen wis-
senschaftliche Beweise. Bei Gesunden fand man giinstige Wir-
kungen von Vitamin C und auch von Magnesium auf den Abfall
der Einsekundenkapazitdt [35]. In einer Studie zur Vitamin-
E-Supplementation war der stirkste Prddiktor fiir die Lungen-
funktion die Anzahl der , pack years*“, wahrend Vitamin E keinen
Einfluss hatte [36].

In der Diskussion erwdhnte Dr. Schols, dass man darauf achten
muss, wie die Energie verabreicht wird. Optimal sind kleine Por-
tionen kohlenhydratreicher Nahrung, beispielsweise dreimal am
Tag 250 Kilokalorien. Supplemente sollten besser nicht am Mor-
gen zugefiihrt werden, weil die Patienten dann weniger essen.
Eine Erndhrungstherapie sollte immer mit kérperlichem Training
verbunden sein.

Medikamente, Hormone
Harald Morr, Pneumologische Klinik Waldhof Elgershausen,
Greifenstein

Zur medikamentésen Therapie des Untergewichts bei COPD
kommen Appetitstimulanzien, Zytokin-Antagonisten und Ana-
bolika infrage. In einer aktuellen vergleichenden Studie mit Me-
gestrolacetat, Dronabiol (einem synthetischen Cannabinoid) und
Plazebo war der Appetit unter Megestrol signifikant besser als
unter Plazebo [37]. Das Kérpergewicht besserte sich nach acht
Wochen Megestrolacetat um 3,2 kg, unter Plazebo jedoch nur
um 0,7 kg. Keine Unterschiede zur Vergleichsgruppe gab es bei
der Spirometrie, beim maximalen inspiratorischen Druck und
beim 6-Minuten-Gehtest.

Die Rationale fiir den Einsatz von Zytokin-Antagonisten bei
COPD ist die Uberlegung, dass die Freisetzung von Neuropeptid
Y und Zytokinen wie TNF-a metabolische und endokrine Wir-
kungen hat. Sie beeinflussen den Energieverbrauch und den Glu-
kose-, EiweiR- und Fettstoffwechsel und 16sen systemische Wir-
kungen wie Anorexie oder Fieber aus. Beispiele fiir Zytokin-Ant-
agonisten sind Thalidomid, Pentoxifyllin, Omega-3-Fettsduren
und Anti-TNF-a-Antikérper. Zu Thalidomid liegen keine Studien
bei COPD vor. Das Medikament hat eine gewisse Renaissance er-
lebt zur Steigerung des Korpergewichts bei HIV-positiven Pa-
tienten. Omega-3-Fettsduren kdnnten fiir die COPD interessant
werden, jedoch fehlen auch hier wissenschaftliche Daten. Mit In-
fliximab, einem Anti-TNF-a-Antikérper, werden zurzeit zwei
Studien bei COPD-Patienten durchgefiihrt.

Zur Wirkung von Anabolika bei COPD zeigte sich in einer Studie
mit Wachstumshormon nach drei Wochen ein Anstieg der fett-
freien Kérpermasse um 2,3 kg, jedoch hatte der Effekt nach 2
Monaten wieder abgenommen [38]. Anabole Steroide wie Nan-
drolon stimulieren den Aufbau von Skelettmuskulatur und die
Synthese von Erythropoetin. AuRerdem interagieren sie mit
dem Glukokortikoid-Rezeptor und haben dort einen neutralisie-
renden Effekt. Als unerwiinschte Wirkungen der Behandlung
sind Odeme, Thrombosen, Blutdruckanstieg und eine Virilisie-
rung bekannt. In einer Studie von Frau Schols zeigte sich nach
achtwochiger Behandlung mit Nandrolon, kérperlichem Training
und einer Erndhrungstherapie eine giinstigere Entwicklung der
prozentualen fettfreien Kérpermasse als unter Plazebo [39]. An-
dere Autoren berichteten von einem Anstieg des BMI, der fettar-
men Koérpermasse und des mittleren Oberarm-Muskelumfangs
[40]. Verbesserungen der Funktion lieRen sich in einer Studie,
die in 25 Arztpraxen durchgefiihrt wurde, nicht zeigen, jedoch
ein Gewichtsanstieg [41]. Ohne Erndhrungstherapie und kérper-
liches Training ist keine Wirkung von anabolen Steroiden zu er-
warten, so das Fazit von Morr.

In der Diskussion wurde auf die erhéhte kardiale Mortalitdt von
Sportlern in der ehemaligen DDR verwiesen, die anabole Steroide
eingenommen haben. Ob dieses Risiko bei COPD ebenfalls be-
steht, ist bisher nicht bekannt. Frau Schols erwdhnte, dass gerin-
gere Dosen anaboler Steroide gilinstiger sind als hohere. Eine Be-
handlungsdauer iiber mehr als acht Wochen ist nicht erforder-
lich.

Stationdre Rehabilitation
Wolfgang Petro, Klinik Bad Reichenhall

Die Rehabilitation ist ein strukturiibergreifender Dauerprozess,
der sowohl ambulante als auch stationdre MaSnahmen umfasst.
In der Rehabilitation wird eine Vielzahl verschiedener Leistun-
gen erbracht wie Didtberatung, Supplementation mit Trinknah-
rung, Verhaltenstherapie sowie Schulung und Training des Pa-
tienten. Bei der Anpassung der medikamentdsen Therapie ist es
wichtig, potenzielle Nebenwirkungen von Medikamenten zu be-
riicksichtigen wie beispielsweise Muskelatrophie und Osteopo-
rose nach systemischen Steroiden. Zur Bekdmpfung der Ursa-
chen des Untergewichts gibt es mehrere sinnvolle Ansatzpunkte,
vor allem hinsichtlich der Fehl- und/oder Mangelerndhrung. Das
Erndhrungsprogramm in Bad Reichenhall umfasst daher eine
Kost, die reich ist an Vitamin C, D und E, viel Eiweif8 und Fisch
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enthdlt und geniigende Mengen an Kalzium und Kalium vor-
sieht. Die Erndhrungsberaterin geht auf Probleme und Sympto-
me des individuellen Patienten ein. Bei Appetitlosigkeit, schnel-
ler Sattigung oder Dyspnoe werden konkrete Empfehlungen ge-
geben, wie das Essen so gestaltet werden kann, dass moglichst
wenig Beschwerden auftreten. Ein groRer Vorteil der Rehabilita-
tion sei, dass man geniigend Zeit fiir die Beratung des Patienten
habe. Der multimodale Ansatz bringe deutlich mehr Erfolg. Dazu
gehort auch ein Schulungsmodul, das speziell fiir die Erndhrung
bei COPD entwickelt wurde. Petro wies noch einmal auf Ergeb-
nisse der Arbeitsgruppe aus Maastricht hin, die mit Rehabilita-
tion und Zusatznahrung eine bessere Uberlebensrate bei COPD-
Patienten erreicht haben. Anabole Steroide werden in Bad Rei-
chenhall verordnet, wenn sie beim individuellen Patienten indi-
ziert sind. Obwohl eine Metaanalyse klare Hinweise auf die
Wirksamkeit einer pulmonalen Rehabilitation mit Krankengym-
nastik, Belastungstraining, Ergotherapie und Schulung ergeben
hat, sei die Datenrate jedoch noch immer nicht ausreichend. Ins-
besondere sei nicht bekannt, wie lange eine pulmonale Rehabili-
tation durchgefiihrt werden muss, um nachhaltig erfolgreich zu
sein.

Ambulante Rehabilitation
Riidiger Sauer, Ulm

Bei der Entscheidung iiber eine Rehabilitation empfiehlt der Me-
dizinische Dienst der Krankenkassen hdufig eine ambulante Re-
habilitation. Jedoch wurden ambulante Programme bisher nur in
zwei Stidten etabliert, in Hamburg und in Ulm. Der Referent be-
richtete tiber das Ulmer Modell fiir ein optimiertes ambulantes
Case-Management, OAC. Das ambulante Rehabilitationsteam
pflegt engen Kontakt zu stationdren Reha-Einrichtungen und
setzt den dort erarbeiteten MafBnahmenplan um. Es besteht
auch ein gegenseitiger Austausch von Mitarbeitern, die gemein-
same Trdgerschaft von Leistungen und Rdumlichkeiten sowie
das gemeinsame Auftreten gegeniiber Kostentrdgern.

Der Verlauf der COPD ist charakterisiert durch eine Abwartsspi-
rale. Sie beginnt mit einer reduzierten kdrperlichen Belastbarkeit
und einer erhdhten Atemnot bei Belastung. Spdtestens dann ist
eine Rehabilitation indiziert. Mit jedem Patienten wird ein indi-
viduelles Ziel fiir die Behandlung vereinbart. Dabei bezieht man
auch die Familienangehdrigen mit ein. Es wird ein Behandlungs-
plan erstellt, dessen Ergebnis im Verlauf mit regelméRigen Mes-
sungen von korperlicher Belastbarkeit, Lungenfunktion, Blutga-
sen und Lebensqualitdt tiberpriift wird. Die Inhalte des OAC um-
fassen Krankheitsschulung, Atemtherapie, medizinisches kor-
perliches Training, Erndhrungstherapie, soziale Beratung und na-
tiirlich die Tabakentwdéhnung. Ergdnzende MafRnahmen sind
Walking, gemeinsame Ausfliige, Beweglichkeitstraining und in-
dividuelle Physiotherapie mit autogener Drainage, Klopf- und La-
gerungsdrainage und Muskelaufbautraining.

In der Diskussion wurde auch kurz vom Hamburger Modell be-
richtet. Es umfasst im Wesentlichen die gleichen MafSnahmen
wie bei einer stationdren Rehabilitation. Die Patienten kommen
tiber insgesamt drei Wochen dreimal pro Woche zur Rehabilita-
tion. Nach Abschluss dieses Kurses fiihren mehr als 60% der Pa-
tienten freiwillig das Programm ein- bis zweimal pro Woche
weiter.

Multizentrische Studie zur Erfassung des Faktors Ernihrung
bei COPD-Patienten

Harald Morr, Pneumologische Klinik Waldhof Elgershausen,
Greifenstein

Der Erndhrungsstatus bei COPD-Patienten in Deutschland ist bis-
lang epidemiologisch nicht definiert. Angesichts der groRen ge-
sundheitspolitischen Bedeutung der COPD ist deshalb eine mul-
tizentrische Studie geplant, die den Ist-Zustand auf mdglichst
einfache und pragmatische Weise erfasst. Kliniken und pneumo-
logische Praxen sollen {iber einen Zeitraum von 12 Monaten Pa-
tienten mit COPD, Lungenemphysem und chronisch obstruktiver
Bronchitis rekrutieren. Dokumentiert werden sollen Appetit, Ge-
wichtsverlauf der letzten 3 bis 12 Monate, Stoffwechselerkran-
kungen, gastroenterologische Erkrankungen, die aktuelle medi-
kamentdse Therapie und natiirlich der Umfang des Inhalations-
rauchens. Gemessen werden sollen Gewicht und Kérpergrof3e
(errechnet wird daraus der BMI), die Fettmasse mittels Haut-
faltendicke an reprdsentativen Koérperstellen und die fettfreie
Koérpermasse mittels bioelektrischer Impedanz. Lungenfunk-
tionsdaten und die Bestimmung der Muskelkraft mittels Hand-
griffstirke erganzen die Befundbeschreibung des Patienten. Das
Studiendesign ist in der Entwicklung, Erndhrungsexperten sollen
miteingebunden werden.

Zusammenfassung

Untergewicht bei COPD-Patienten ist nicht primdr ein Organ-
problem, sondern Zeichen fiir eine systemische Stérung. Musku-
latur, Knochen und Stiitzgewebe sind in die Systemstérung
ebenso eingebunden wie die Atmungsorgane selbst. Eine zentra-
le pathophysiologische Rolle spielt die Inflammation. Um den Er-
ndhrungszustand eines COPD-Patienten zu erfassen, reicht es
nicht aus, ihn zu wiegen. Die Empfehlungen zur COPD-Therapie
miissen auf Fragen der Erndhrung sehr viel konkreter eingehen,
als das jetzt der Fall ist. Unklar ist bislang, ob man iibergewichti-
gen COPD-Patienten angesichts ihrer offensichtlich giinstigeren
Prognose tatsdchlich zu einer Gewichtsreduktion raten sollte. In
jedem Fall notwendig ist die Beschreibung des untergewichtigen
Patienten auch in bezug auf seine Gewichtsentwicklung und
Muskelmasse, um ihn mehr als Risikopatient mit eher schlechte-
rer Krankheitsprognose einschdtzen zu kénnen, und ihn einer
konkreten Erndhrungstherapie mit muskuldrem Trainingspro-
gramm zuzufiihren.
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