ie chronisch obstruktive Lun-
D generkrankung (COPD) ist ei-
nes der dringendsten Gesund-
heitsprobleme unserer Zeit (12). End-
stadien und Komplikationen dieser
Erkrankung beschdftigen zunehmend
fast alle Aspekte der Medizin und der
Gesellschaft (18). Inwieweit es sich
bei der COPD und darunter subsu-
mierten Erkrankungen um eine oder
verschiedene Erkrankungen handelt,
ist ungewiss. Neben einer vorwiegend
bronchitischen Manifestationsform
bestimmt klinisch die emphysematds
geprdgte Form sowohl die Sympto-
matik als auch die Lungenfunktion.
Verldssliche Vorhersagen prog-
nostizieren, dass Inzidenz und Prd-
valenz der Erkrankungen, die dem
Formenkreis der chronisch obstrukti-
ven Lungenerkrankung zuzurechnen
sind, weiter steigen (12). Demnach
soll die COPD im Laufe des kommen-
den Jahrzehnts eine der haufigsten
Todesursachen werden. Beriicksich-
tigt man, wie oft und wie eng kardio-
vaskuldre und maligne Erkrankungen
mit einer chronisch obstruktiven Lun-
generkrankung assoziiert sind, wird
die gesundheitstkonomische Rele-
vanz dieser Erkrankung noch deutli-
cher.

COPD: Die ,,Aschenputtel-Krankheit
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Epidemiologie, neue

Pharmakotherapie und,
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J.Chr. Virchow

Abteilung fiir Pneumologie, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin, Universitdt Rostock

(Direktor: Prof. Dr. |.Chr. Virchow)

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine hdufig zu spit oder gar nicht er-
kannte Erkrankung mit steigender Prdvalenz. Sie verursacht eine Reihe von Symptomen, wel-
che die Lebensqualitit nachhaltig und zum Teil irreversibel einschrdnken. Zudem ist die COPD
eine der hdufigsten Todesursachen. Die Primdrprdvention in der westlichen Welt besteht in der
Vermeidung des Zigarettenrauchens. Auch bei manifester Erkrankung kann der Patient durch
den Verzicht auf das Rauchen eine gewisse Besserung der Lungenfunktionseinschrdnkung und
des Lungenfuktionsabfalls erreichen. Eine moderne, bronchodilatierende und antientziindliche
Inhalationstherapie kann nach neuesten Untersuchungen nicht nur die Lungenfunktion bei
dieser Erkrankung signifikant verbessern, sondern auch die Exazerbationshdufigkeit senken.
Die Vielzahl der medikamentdsen und nichtmedikamentdsen MafSnahmen zur Behandlung
dieser bislang als irreversibel und therapierefraktdr eingeschdtzten Erkrankung dokumentiert
den Paradigmenwandel in der Wahrnehmung und prognostischen Einschdtzung dieser wichti-

gen Volkskrankheit.

Pathogenese und Patho-

physiologie

Die COPD bezeichnet die obstruk-
tive Verlaufsform der chronischen
Bronchitis. Damit assoziiert wird eine
chronisch persistierende Entziindung
der Bronchialschleimhaut, die durch
partikuldre oder gasférmig inhalative
Noxen hervorgerufen werden soll.
Dennoch - und trotz der immens
grofBen Zahl der Betroffenen - ist die
Art der Entziindung und deren Aus-
wirkung auf die resultierende funk-
tionelle Einschrankung nach wie vor
unzureichend verstanden.

Haufigster Ausloser der Erkran-
kung ist bekanntermalfen das inha-

lative Zigarettenrauchen: So sind ak-
tive Raucher ofter betroffen als
Passivraucher, aber auch fiir Letztere
ist das Risiko, eine chronisch obs-
truktive Lungenerkrankung zu ent-
wickeln, deutlich erhéht (6). Hinzu
kommen miissen aber noch andere
Faktoren, denn nicht alle Raucher
entwickeln eine chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung. Anderer-
seits sind in der westlichen Welt
Patienten selten, die nie geraucht
haben, aber eine manifeste COPD
haben, wdhrend in den Entwick-
lungs- und Schwellenldndern die in-
dustrielle Luftverschmutzung und
Rauchexposition durch Herd und

klinikarzt 2003; 32 (12)
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Feuerstellen zur Entwicklung sol-
cher chronischer Obstruktionen bei-
tragen. Inwieweit genetische Ein-
fliisse hier eine Rolle spielen, ist auf-
grund der unzureichenden Daten-
lage bislang umstritten.

Anders als beim Asthma scheinen
bei der COPD-Entziindung vor allem
aktivierte neutrophile Granulozyten
von Bedeutung zu sein, die von akti-
vierten Makrophagen durch Freiset-
zung von Leukotrien B4 und Inter-

leukin(IL)-8 akkumuliert werden Jm;
Wahrscheinlich oxidieren Schad@

stoffe im Tabak Sauerstoff zu aggres-
siven Radikalen, die mithilfe von
NFkB (Nekrosefaktor kB) TNF-a
(Tumornekrosefaktor «) freisetzen.
Dieses wiederum aktiviert Makro-
phagen und soll damit in der Patho-
genese der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung eine Rolle spielen.

Zusatzlich findet sich bei der
COPD eine mukozilidre Dysfunktion,
verursacht durch die direkte toxi-
sche Schddigung des
epithels. Als Folge der Entzii
der Atemwege wird eine progre-
diente Obstruktion der‘peripheren
Atemwege mit Uberblahung der
nachgeschalteten Lungenabschnitte
durch eine Peribronchiolitis und
schlieflich ein Umbau der Atem-
wege mit Fibrose angenommen.

Der Krankheitsverlauf ist lang-
sam progredient und lasst sich lun-
genfunktionsanalytisch an einem
fortschreitenden Abfall der Ein-Se-
kunden-Kapazitdt (FEV,) objektivie-
ren (9). Klinisch bedeutsame Kom-
plikationen der chronisch obstrukti-
ven Lungenerkrankung sind die oft

):\L1LLM M Chronisch obstruktive Atem-
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reversible

Pathomechanismen

Asthma coPD

¥

Allergen Noxe

¥

CD4 CD8
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irreversible
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IEL M Asthma oder COPD?

Merkmal Asthma CcoPD

Beginn Kindheit | Jugend Gber 40 Jahre
Rauchen Nichtraucher >Raucher  Raucher
Beschwerden anfallsartige Atemnot Belastungsdyspnoe
Allergie haufig selten

Verlauf variabel progredient
Obstruktion variabel progredient
Reversibilitdt >20% (FEV,) <15% (FEV,)
Hyperreaktivitat regelhaft gelegentlich
Ansprechen auf Kortison regelhaft gelegentlich

mehrmals pro Jahr auftretenden
Exazerbationen, deren Frequenz und
Ausmald sowohl die Prognose als
auch den Verlauf der Erkrankung be-
stimmen (7).

B Prdvention

Das einzig sinnvolle Mittel in der
Primdrprdvention der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung ist
es, nicht mit dem Inhalationsrau-
chen zu beginnen. In der Sekundar-
und Tertidrprdavention ist der Ver-
zicht auf das Inhalationsrauchen
auch heute noch die einzige und da-
mit erfolgreichste MalRnahme, mit
der sich der progrediente Lungen-
funktionsverlust verlangsamen
ldsst. Es ist - plakativ ausgedriickt —
nie zu frith und nie zu spat mit dem
Rauchen aufzuhéren, weshalb auch
dltere Patienten bei der Raucherent-
wohnung Unterstiitzung erfahren
sollten.

B Asthma oder COPD?

Die Entziindung beim Asthma
und der chronisch obstruktiven Lun-
generkrankung unterscheidet sich in
vielen Aspekten so stark (Tab. 1),
dass man davon auszugehen hat,
dass es sich auch pathogenetisch um
zwei unterschiedliche Erkrankun-
gen handelt (Abb. 1). Bei der COPD
kommt es zur Aktivierung von Ma-
krophagen und einer Ansammlung
von neutrophilen Granulozyten.
Nachzuweisen sind die Zytokine IL-8
und TNF-«a. Beim Asthma dagegen
herrschen vermehrt eosinophile
Granulozyten und die Zytokine IL-4,
IL-5 und IL-13 vor. Entziindungs-
mediatoren wie Histamin und Leu-
kotrien C,, D,, E, spielen beim
Asthma, nicht hingegen bei der
chronisch obstruktiven Lungener-

krankung, eine Rolle. Daraus resul-
tieren unterschiedliche pathophy-
siologische Verdnderungen mit ei-
ner fundamental unterschiedlichen
therapeutischen Beeinflussbarkeit
der beiden Erkrankungen.

Eine Vermengung beider Erkran-
kungen unter der Vorstellung, dass
sich die Therapie ja noch dhnelt, ist
abzulehnen. Fiir jeden Patienten ist
so gut als moglich festzulegen, ob
eine COPD- oder eine Asthma-
Komponente fiir seine Beschwerden
fithrend ist.

B Diagnostik

Zur Diagnose der COPD dient ein
einfacher Algorithmus (Tab. 4; 11,
24). Zum einen verursacht die Er-
krankung charakteristische Symp-
tome: Husten, Auswurf und eine
(iber Monate bis Jahre progre-
diente) Atemnot. Dazu kommen der
Nachweis von Risikofaktoren (in un-
seren Breiten langjdhriges Inhala-
tionsrauchen) und eine Lungenfunk-
tionsanalyse mit einer nicht oder
allenfalls geringgradig reversiblen
Atemwegsobstruktion. Wichtigster
Risikofaktor in Deutschland ist das
Zigarettenrauchen. Alle Patienten,
die chronischen Husten und Aus-
wurf angeben, bendétigen eine Lun-
genfunktionspriifung - unabhdngig
davon, ob auch Atemnot besteht.
Denn ein signifikanter Anteil der
iiber 45-jdhrigen Raucher hat be-
reits eine pathologische Lungen-
funktion, ohne entsprechende Be-
schwerden zu bemerken oder zu be-
richten.

Die Diagnose und der Schwere-
grad der COPD lassen sich weitge-
hend mit der Spirometrie sichern.
Die wichtige Differenzierung in
chronisch obstruktive Bronchitis
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Langzeitbehandlung der COPD
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Schweregrad
alle
(inklusive Risikogruppen)

I kurz wirksame Beta-2-Sympathomimetika

Medikamente

nichtmedikamentdse Behandlung

Meidung der Risikofaktoren,
Patientenschulung,
Influenzaschutzimpfung

und/oder Anticholinergika bei Bedarf

IN{E)) zusatzlich Dauertherapie:
lang wirksame Bronchodilatatoren

(1) bei haufigen Exazerbationen
zusatzlich Dauertherapie:
inhalative Kortikoide

IV (Il zusdtzlich O,-Langzeittherapie

und/oder Lungenemphysem erlaubt
hingegen die Ganzkorperplethys-
mographie. Die Messung der
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat
kann ebenfalls zur Differenzialdiag-
nostik herangezogen werden. Bei
ausgeprdgter Belastungsdyspnoe,
stark eingeschrankter Ein-Sekun-
den-Kapazitdt oder klinischen Zei-
chen der Rechtsherzbelastung wird
empfohlen, die Sechs-Minuten-Geh-
strecke zu testen sowie eine arteri-
elle Blutgasanalyse in Ruhe und ge-
gebenenfalls unter koérperlicher Be-
lastung durchzufiihren.

B Medikamentose Therapie
Bronchodilatatoren
Die Standard-Therapie der chro-
nisch obstruktiven Lungenerkran-

Pneumokokken-Vakzination

korperliches Training, Physiotherapie,
Rehabilitation

Rehabilitation, evtl. Heimbeatmung

evtl. Emphysemchirurgie

kung besteht aus einer symptomori-
entierten, bronchodilatierenden Be-
handlung mit Beta-2-Agonisten, ob-
wohl deren bronchialerweiternde
Wirkung in diesem Fall wesentlich
geringer als beim Asthma bronchiale
ausfdllt. Den langfristig progredien-
ten Lungenfunktionsverlust jedoch
beeinflussen weder Beta-2-Agonis-
ten noch andere medikamentdse
Therapien. Dennoch kénnen Bron-
chodilatatoren die subjektiven Be-
schwerden der Betroffenen mit
COPD erheblich bessern, auch wenn
sich in der Spirometrie keine {iber-
zeugenden Anderungen nachweisen
lassen.

Eine der Wirkungen besteht in
der Reduktion der Lungeniiber-
bldhung, worunter die Dyspnoe und

Ergebnisse der TRISTAN-Studie

nach (8)

damit die Beschwerden abnehmen
konnen. Ob Beta-2-Agonisten die
chronisch iiberlastete Atemmusku-
latur direkt stimulieren, ist umstrit-
ten. Unklar ist auch, inwieweit es bei
der chronisch obstruktiven Lungen-
erkrankung zu einer klinisch rele-
vanten Besserung der mukozilidren
Clearance durch Beta-2-Agonisten
kommt. Andererseits kann - so die
Ergebnisse neuerer Studien - die
Dauertherapie der COPD mit Bron-
chodilatatoren bei der Mehrzahl der
untersuchten Patienten durchaus
eine signifikante Besserung der Lun-
genfunktion mit Abnahme der Obs-
truktion erreichen.

Die Anticholinergika erfahren
derzeit in der Therapie der chronisch
obstruktiven  Lungenerkrankung

FEV, [ml]

(Woche 1-52)
Gesamtexazerbationsrate
[Anzahl/Patientenjahre]
Exazerbationen

(orale Kortikoide u/o Hospitalisierung)
[Anzahl/Patientenjahre]

%Tage ohne Bronchodilatatoren-Bedarf

Verbesserung Gesundheitszustand
[SQRQ-Score]

ndchtliches Erwachen
[Anzahl/Woche]

SM[FP sM
50/500 g 50 g
1396 1323/-73
(<0,0001)
0,97 1,04
ns
0,46 0,54

Reduktion um 39,5% ns
gegeniiber Plazebo

14 3
(0,004)

4,4 2,8
ns

2,31 2,94
(0,011)

FP Plazebo
500 ng

1302/-95 1264 /-133
(<0,0001) (<0,0001)
1,05 1,30

ns (<0,0001)
0,50 0,76

ns (<0,0001)
2 0
(<0,001) (<0,001)
2,5 1,9
(<0,05) (<0,05)
2,45 3,01

ns (0,006)

SM = Salmeterol; FP = Fluticasonpropionat; ns = nicht signifikant; SQRQ = Saint George’s Respiratory Questionaire;
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Absolutwert [ Differenz zu SM/FP (): p-Wert* *Signifikanz im Vergleich zu SM/FP
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eine Renaissance. Denn das neue,
lang wirksame Anticholinergikum
Tiotropium zeigt in klinischen Stu-
dien Wirkungsvorteile im Vergleich
mit kurz wirksamen Anticholiner-
gika. Zusdtzlich zu einer broncho-
dilatierenden Wirkung kénnen An-
ticholinergika die Hyperkrinie der
COPD positiv beeinflussen. Neuere
Untersuchungen mit dem lang wirk-
samen Tiotropium belegen neben ei-
ner bronchodilatierenden auch eine
positive Wirkung auf Symptome, Be-
lastbarkeit und Exazerbationsrate
(17). Als Nebenwirkungen werden
vor allem eine gesteigerte Mund-
trockenheit angegeben.

Theophyllin ist heute in der The-
rapie der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung ein Bronchodila-
tator der dritten Wahl - hinter (lang
wirksamen) Beta-2-Agonisten und
Anticholinergika. In klinischen Stu-
dien hat die Substanz nur eine be-
scheidene Wirkung auf Lungenfunk-
tion und Blutgase bei mittelgradigen
bis schweren Verlaufsformen ge-
zeigt (17). Der therapeutische Index
von Theophyllin ist gering und erfor-
dert ein Plasmamonitoring.

Inhalationsrauchen steigert den
Theophyllin-Metabolimus, was Do-
sisanpassungen erfordert. Auch eine
Herzinsuffizienz, eine Leberinsuffi-
zienz, héheres Alter und verschie-
dene Medikamente (Cimetidin, Ma-
krolid-Antibiotika, Allopurinol, Ci-
profloxacin), die bei Patienten mit
COPD oft interkurierend eingesetzt
werden, kénnen die Theophyllin-
spiegel ansteigen lassen. Unklar ist
die Wirksamkeit von Theophyllin
bei der akuten Exazerbation (1).

m Verbesserung des Gesundheitszustandes

Plazebo SM 50

| -5
(%]
T :
c =
- O -4
c 3
a-u
g E
oz -3
=
cQO -2
S5 X
=0
La
<l
§% -
23
o ©
mi—‘
> 0w 0

FP500 FP/SM 500/50

*signifikant versus Plazebo und Fluticason
SM = Salmeterol; FP = Fluticason

SGRQ = Saint George’s Respiratory Questionaire nach (5)

Antientziindliche Therapie

Systemische Kortikosteroide gel-
ten als Standard-Therapie der akuten
Exazerbation. Thr Einsatz sollte dabei
auf maximal zwei Wochen begrenzt
werden, da kontrollierte Untersu-
chungen keine zusdtzlichen Vorteile
einer linger dauernden Therapie mit
systemischen Kortikosteroiden auf-
weisen konnten (15). In der Dauer-
therapie der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung sind systemische
Kortikosteroide nach gegenwadrtiger
Datenlage obsolet.

Inhalative Kortikosteroide wer-
den seit Jahrzehnten zur Therapie
der chronisch obstruktiven Lungen-
erkrankung und auch zur Kurzzeit-
behandlung der akuten Exazerba-
tion eingesetzt — auch ohne entspre-
chende Daten. In den letzten Jahren
ergab eine Anzahl grof3erer Studien
(CCLS!, EUROSCOPE?, ISOLDE3, LHS4

Schweregradeinteilung der COPD nach GOLD

Stufe Kennzeichen
0 (Risiko)

normale Lungenfunktion

+ Symptome (Husten, Auswurf)

+ chronische Symptome (Husten, Auswurf, Atemnot

FEV,/VC < 70%, 50% < FEV, < 80% Soll

+ chronische Symptome (Husten, Auswurf, Dyspnoe)

FEV,/VC < 70%, 30% < FEV, < 50% Soll

+ chronische Symptome (Husten, Auswurf, Dyspnoe)

| (leicht) FEV,/VC <70%, FEV, >80% Soll
bei starker Belastung)

Il (mittel)

1l (schwer)

IV (sehr schwer) FEV,/VC < 70%, FEV, < 30% Soll

oder FEV, <50% Soll + respiratorische Insuffizienz
oder Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz

klinikarzt 2003; 32 (12)

I) zundchst keine signifikante Ver-
besserung der Lungenfunktion bei
Patienten mit leichtgradiger COPD
(4, 14, 16, 23). Neuere Untersuchun-
gen hingegen - vor allem bei schwe-
ren Féllen - belegen nun, dass eine
Erhaltungstherapie mit inhalativen
Kortikosteroiden nicht nur die Lun-
genfunktion (3, 10) sondern auch die
Exazerbationshdufigkeit und damit
Hospitalisierungen, Arztkontakte
und den Verbrauch an Bronchodila-
tatoren senkt (5, 22). Demnach las-
sen sich auch pharma-6konomische
Vorteile dieser Therapie erwarten.

Der COPD-Leitlinie der Deut-
schen Atemwegsliga und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Pneumologie
(24) lagen diese Daten noch nicht
vor, weshalb sie den Schweregrad
der COPD entgegen internationalen
Vorbildern in drei Stadien einteilt.
Sie fiihrt also noch nicht aus, dass es
eine eigenstandige Gruppe gibt, die
von einer Behandlung mit inhalati-
ven Kortikosteroiden profitiert.

B Therapieempfehlungen

Die aktuellen Therapieempfeh-
lungen der COPD nach dem GOLDS5-
Standard zeigt Tabelle 2.

1 copenhagen city lung study

2european respiratory society study on
chronic obstructive pulmonary disease

3inhaled steroids in obstructive pulmonary
disease

4lung health study

5 global initiative for chronic obstructive
lung disease

6trial of inhaled steroids and long-acting
beta-2-agonists
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Inhalative Bronchodilatatoren
sind heute die Medikamente der
ersten Wahl. Neuere prospektive
Untersuchungen belegen nun zu-
dem, dass die Kombination aus lang
wirksamen Beta-2-Agonisten und
inhalativen Steroiden die Lungen-
funktion schwer erkrankter Patien-
ten stdrker als die jeweiligen Einzel-
substanzen verbessert und zudem
die Zahl der Exazerbationen senkt
(5, 22). Insbesondere schwere Exa-
zerbationen, die eine systemische
Kortisontherapie und/oder eine
Krankenhauseinweisung notwendig
machen, sind unter einer solchen
Kombinationstherapie deutlich sel-
tener. Gleichzeitig hat diese Thera-
piestrategie insgesamt eine positive
Wirkung auf den allgemeinen Ge-
sundheitszustand der Patienten.

Ob die Fixkombination von Sal-
meterol und Fluticason der Wirkung
der jeweiligen Einzelsubstanzen
tiberlegen ist, untersuchte die TRIS-
TANS6-Studie (5). In dieser Studie
wurden 1465 COPD-Patienten mit
mindestens einer Exazerbation jahr-
lich untersucht, wobei die Wirkung
von Plazebo mit der einer Salmete-
rol- oder Fluticason-Monotherapie
bzw. der Fixkombination aus Salme-
terol und Fluticason iiber den Zeit-
raum von einem Jahr verglichen
wurde (Tab. 3, Abb. 2 und 3).

Gesundheitszustand und

Lebensqualitdt

Mittlerweile stiitzen auch epide-
miologische Daten die Ergebnisse
der genannten Untersuchungen (5,
22). Demnach reduziert der Einsatz
inhalativer Glukokortikoide bei Pa-
tienten mit mittelschwerer bis
schwerer COPD die Haufigkeit der
Exazerbationen (19, 21). Dies be-
riicksichtigen inzwischen auch inter-
nationale Therapieempfehlungen,
die den Einsatz inhalativer Kortiko-
steroide in Kombination mit Beta-2-
Agonisten ab dem Stadium III nach
GOLD (8, 11) befiirworten (Tab. 4).

Was unter rezidivierenden Exa-
zerbationen zu verstehen ist, ist bis-
lang ist noch nicht {ibereinstim-
mend akzeptiert. Weit verbreitet
(und auch die Meinung des Autors)
ist die Annahme, dass als ,rezidivie-
rend“ bereits zwei Exazerbationen
pro Jahr angesehen werden sollten.

Die Kombinationstherapie ist im
Wesentlichen genauso vertrdglich
wie die Therapie mit den Einzel-
substanzen und verursacht nicht
nennenswert mehr Nebenwirkun-
gen als Plazebo. Dagegen bietet sie
klinisch relevante Handhabungs-
Vorteile. Thre bessere Wirkung im
Vergleich mit den Einzelsubstanzen
mag daher zu einem bedeutsamen
Anteil auch durch eine bessere Com-
pliance bedingt sein.

B Prognose

Untersuchungen der letzten
Jahre konnten zeigen, dass hdufigere
Exazerbationen (mehr als eine pro
Jahr) bei den Betroffenen nachhalti-
gere Lungenfunktionsverschlechte-
rungen nach sich ziehen kénnen, als
einmalige (7). Insofern kann die Re-
duktion der Exazerbationen, die sich
durch eine Fixkombination aus lang
wirksamen Beta-2-Agonisten und
inhalativen Kortikosteroiden erge-
ben, méglicherweise auch die Prog-
nose der COPD verbessern.

So scheint die Kombination von
Salmeterol und Fluticason die Mor-
talitdit von COPD-Patienten beein-
flussen zu kénnen (21): In einer re-
trospektiven Kohortenstudie wur-
den die Daten von 4 665 COPD-Pati-
enten mit unterschiedlichen Schwe-
regraden beziiglich ihrer Therapie-
regime iiber einen Zeitraum von 36
Monaten ausgewertet (Abb. 4). Nicht
nur fiir die untersuchte Population
sondern auch fiir verschiedene Un-
tergruppen lief sich dabei zeigen,
dass die Kombination aus inhalati-
vem Kortikosteroid und lang wirksa-
mem Beta-2-Agonist mit einer signi-
fikant geringeren Mortalitdt einher-
geht.

Allerdings ldsst die Analyse der
Autoren keinen Riicksehluss auf die
Schwere der Erkran-l* und ist
deshalb mit der gebotenen Zuriick-
haltung zu interpretieren, da nur die
Zahl der Verschreibungen, nicht hin-
gegen die Patienten selbst unter-
sucht wurden. Salmeterol alleine
zeigt — nahezu unabhdngig von der
Zahl der Verschreibungen - nur
einen relativ geringen Effekt auf das
Mortalitdtsrisiko. Dies deckt sich
auch mit Untersuchungen (20-21),
die fiir Beta-2-Agonisten, Ipratro-
piumbromid und Theophyllin prak-
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:\:], B Reduktion mittelschwerer und
schwerer Exazerbationen
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SM = Salmeterol

tisch keinen Effekt auf die Mortalitat
feststellen konnten.

Fluticason und insbesondere die
kombinierte Gabe von Fluticason
und Salmeterol hatten hingegen ei-
nen deutlichen (und signifikanten)
Effekt auf die Mortalitdt. Dabei sank
das Risiko umso mehr, je haufiger
eine Verschreibung erfolgte (21).
Dennoch sind diese epidemiologi-
schen Daten, auch wenn sie Hin-
weise auf den Einfluss von inhala-
tiven Kortikoiden insbesondere in
der Kombination mit lang wirksa-
men Beta-2-Agonisten auf das Mor-
talitdtsrisiko von COPD-Patienten
liefern, kein Ersatz fiir prospektiv
angelegte Studien.

H Konsequenzen

Die Pathogenese der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung ist
ungeklart. Entziindliche Mechanis-
men werden postuliert und beschrie-
ben. Deren kausale Verkniipfung mit
den pathophysiologischen Verdnde-
rungen, welche die Erkrankung cha-
rakterisieren, ist jedoch bis heute
nicht nachzuvollziehen. Eine befrie-
digende Hypothese, die das Wesen
der COPD in ihren Einzelheiten um-
fassend erklart, existiert nicht.

Jedoch besteht eine enge und he-
rausragende Beziehung der chro-
nisch obstruktiven Lungenerkran-
kung zur Exposition gegeniiber in-
halativen Schadstoffen (in der west-
lichen Welt zum Inhalationsrauchen
- aktiv wie passiv). Dies geht so
weit, dass die Diagnose einer chro-
nisch obstruktiven Lungenerkran-
kung in Deutschland bei lebenslan-
gen Nichtrauchern (aktiv wie passiv)
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in Zweifel zu ziehen ist. Hier gilt es,
nach anderen Ursachen bzw. einer
alternativen Diagnose zu forschen.
Alle Patienten, die hinldnglich
lange und intensiv genug geraucht
haben, entwickeln eine chronische
Bronchitis, die nicht ohne Berechti-
gung als Prakanzerose beschrieben
wird. Eine betrachtliche Unter-
gruppe dieser Patienten entwickelt
eine chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung (13). Risikofaktoren, die
eine verldssliche, individuelle Vor-
hersage erlauben, wer eine COPD
entwickeln wird, sind bis heute
nicht bekannt. Méglicherweise ist
nur jeder zweite Betroffene als sol-
cher identifiziert und diagnostiziert.
Eine chronisch obstruktive Lun-
generkrankung ist (unter anderem)
eine strukturelle Erkrankung der
Atemwege und des Lungenparen-
chyms. Dennoch zeigen Therapie-
studien mittlerweile, dass die Be-
troffenen unter der Dauertherapie
mit Bronchodilatatoren - und bei
schwereren Formen unter Zusatz
von inhalativen Kortikosteroiden -
eine zum Teil erhebliche Reversibi-
litdt aufweisen. In solchen Fallen
scheint es weitest gehend ausge-
schlossen, dass es sich hierbei um
Asthma handelt. Als Ursache dieser
Verdnderungen wird einerseits eine
Imbalance von Proteasen und Anti-
proteasen postuliert, andererseits
eine chronische Entziindung der
Atemwege und der Lunge. Inwieweit
die bekannten Charakteristika der
chronischen Entziindung bei der
chronisch obstruktiven Lungener-
krankung Folge und nicht Ursache
der strukturellen Schadigung der
Lunge sind, ist ungewiss. Bislang
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kann kein pathogenetisches Konzept
die Genese der Erkrankung treffend
erkldren.

Die therapeutischen Anstren-
gungen richten sich auf die Ver-
langsamung des progredienten Lun-
genfunktionsverlusts und eine Bes-
serung der klinischen Symptome.
Waihrend eine Reihe von neueren
Studien beispielsweise zeigen kann,
dass selbst bei einer strukturell
fixierten, nicht reversiblen Erkran-
kung wie der schweren COPD der
Einsatz inhalativer Kortikosteroide
in Kombination mit lang wirksamen
Beta-2-Agonisten die Lungenfunk-
tion im Beobachtungszeitraum ver-
bessern und Exazerbationen vor-
beugen kann (3, 5, 10, 22), ist die
Identifizierung der potenziell profi-
tierenden Patientenpopulation bis
heute einem ,Trial and Error* iiber-
lassen. Die Erstattung der Rehabili-
tation bei COPD, die bei den Betrof-
fenen in ihrer fatalen Spirale aus so-
zialer Benachteiligung, drohendem
korperlichen Verfall und Invalidisie-
rung durch die Erkrankung und de-
ren Begleitkrankheiten, zunehmen-
der Flucht in diese und andere
Suchtkrankheiten usw. wirksam
helfen kann, ist finanziell nicht ge-
sichert - obwohl deren Wirksamkeit
nachgewiesen ist.

Zwar werden derzeit neue The-
rapieformen - wie beispielsweise
selektive Phosphodiesterase-Inhibi-
toren - entwickelt, deren Wirksam-
keit kann bislang jedoch nur wenig
iberzeugen. Daher scheint ihre
Rolle in der Zukunft allenfalls in
einer (die Therapiekosten weiter
steigernden) Kombinationstherapie
zu liegen.

COPD: the ,,Cinderella Disease?* -
Epidemiology, New Pharmaco-
therapy, and the Consequences
Chronic obstructive pulmonary di-
sease, the prevalence of which is on
the increase, is often diagnosed too
late, or not at all. It is associated with
a range of symptoms that have a res-
tricting effect — which is long-lasting
and sometimes irreversible - on the
quality of life of the patient. In addi-
tion, COPD is one of the most com-
mon causes of death. The primary
preventive measure in the West is
abstinence from smoking. Even pati-
ents with manifest disease can expe-
rience a certain improvement in their
diminished pulmonary function by
giving up smoking. According to the
latest investigations, modern bron-
chodilatory and anti-inflammatory
inhalation treatment cannot only sig-
nificantly improve lung function in
this condition, but can also decrease
the incidence of exacerbations. The
numerous medical and non-medical
therapeutic options that can be ap-
plied to this disease, previously con-
sidered irreversible and refractory to
treatment, documents the paradigm
change in the perception and prog-
nostic evaluation of this major wide-
spread disease.
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