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Lässt sich die COPD in Studien pressen?
!

Referent: J. Lorenz

Phänotypen
Bei der Planung und Ergebnisinterpretation klini-
scher Prüfungen geht man im Allgemeinen da-
von aus, dass der klinische Endpunkt oder der
Surrogat-Marker normal verteilt ist und wie
eine Gaußkurve nur einen Häufigkeitsgipfel auf-
weist. Für viele Parameter ist dies auch der Fall.
Es gibt jedoch auch Endpunkte, deren Verteilung
in der Population mehrere Häufigkeitsgipfel hat.
Dies hängt mit der Komplexität der COPD zusam-
men.

Die Vielfältigkeit klinischer Ausprägungen und
Phänotypen der COPD hat einen starken Einfluss
auf die Ergebnisse klinischer Studien. Dies gilt
beispielsweise für die Wirksamkeit einer Anti-
biotikatherapie bei COPD-Exazerbation. Ein The-
rapieerfolg kann sich nur einstellen, wenn die
Exazerbation durch eine bakterielle Infektion aus-
gelöst wird, während das Medikament bei Exa-
zerbationen anderer Ursache unwirksam ist. Bak-
terielle Exazerbationen kommen jedoch nur bei
etwa 30% der Ereignisse vor. In der ECLIPSE-Stu-
die gab es Hinweise für einen „Exazerbierer“-Phä-
notyp: es handelte sich um Patienten mit konsis-
tent häufigeren Exazerbationen im Verlauf der
Erkrankung, die sich gleichzeitig durch stärkere

Zusammenfassung
!

Klinische Studien zur COPD haben zum Ziel, Fort-
schritte in der Diagnostik und Therapie der Er-
krankung zu ermöglichen. Ihre Ergebnisse sollen
für eine möglichst große Gruppe von Patienten
anwendbar sein. Analysiert man aktuelle und äl-
tere Studien genauer hinsichtlich ihrer Methodik
und ihres Studiendesigns, werden Problemberei-
che sichtbar. Die COPD selbst ist eine komplexe
Erkrankung mit unterschiedlichen Phänotypen.
Genetische Grundlagen müssen systematischer
untersucht werden, um eine Stratifizierung der
Patienten zu ermöglichen. Vormals als robust ein-
geschätzte Zielparameter wie die FEV1 haben
Grenzen, wie aktuelle Studien gezeigt haben.
Dementsprechend wird nach neuen, prognose-
relevanten Surrogat-Parametern gesucht, zu de-
nen Komposit-Endpunkte und Biomarker gehö-
ren. Für die Beurteilung der Krankheitsprogres-
sion spielen körperliche Aktivität und Belastbar-
keit eine zunehmende Rolle. Schwerpunkte der
Medikamentenentwicklung sind lang wirksame
Broncholytika und neue antiinflammatorische
Substanzen. Zusätzlich wird der Wert nicht-me-
dikamentöser Therapien evaluiert.

Abstract
!

Clinical trials in COPD patients aim at achieving
progress in diagnosis and treatment. Study re-
sults should be applicable to a large number of
patients. However, an analysis of the methods
and design of current and previous trials reveals
considerable room for improvement. COPD is a
complex disease with different clinical pheno-
types. Genetic factors need to be evaluated sys-
tematically to allow appropriate stratification of
patients. Frequently used endpoints such as the
FEV1 that had previously been considered reliable
have shown limitations in recent trials. Thus, re-
searchers now aim to identify new surrogate
parameters that are related to the prognosis of
the disease, e.g., composite endpoints and bio-
markers. Physical activity and capacity are be-
coming increasingly important for the evaluation
of disease progression. The focus of pharmaceuti-
cal development is long acting bronchodilators
and new anti-inflammatory drugs. The value of
non-drug interventions will also be evaluated.
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Dyspnoe auszeichneten [1,2]. Die Verallgemeinerung von Studi-
energebnissen kann zu Fehlinterpretationen führen.

Komplexität der Erkrankung und Studienendpunkte
Seit mehreren Jahren begreift man die COPD als komplexe, multi-
dimensionale Erkrankung. Viele unterschiedliche pulmonale und
extrapulmonale Faktoren spielen zusammen, führen zur Krank-
heitsprogression und im Endstadium zur Invalidität. Es bleibt
vor diesem Hintergrund eine Herausforderung, geeignete klini-
sche Endpunkte zu finden.
Ein robuster, aber spät eintretender und unerwünschter End-
punkt ist das Versterben der Patienten. Häufig werden stattdes-
sen Surrogatmarker verwendet, die die Wirkung einer Interven-
tion auf den klinischen Endpunkt anzeigen sollen (z.B. FEV1,
BODE-Index). Sie stehen nur in einer bedingten stochastischen
Abhängigkeit zu den klinischen Endpunkten. Surrogatmarker
sind zwar einfacher und früher messbar als das eigentliche The-
rapieziel. Ihre Verwendung bringt jedoch Probleme mit sich.
Typischerweise wird in einer kleinen Studie zunächst nachge-
wiesen, dass die Intervention zu der gewünschten Änderung des
Surrogatmarkers führt. Zur Prüfung der Hypothese wird dann
eine große Interventionsstudie durchgeführt. Hier kann es dann
zu unangenehmen Überraschungen kommen, wie bei der Prä-
vention des Lungenkarzinoms mit Beta-Carotin und Alpha-Toco-
pherol. Epidemiologische Arbeiten konnten hier zeigen, dass Pa-
tienten mit Lungenkarzinom erniedrigte Vitaminspiegel hatten.
In einer kleinen Studie wies man zunächst eine Normalisierung
der Serumspiegel nach oraler Vitaminzufuhr nach. Außerdem
wies die Placebogruppe eine höhere Inzidenz an Lungen-Karzi-
nomen auf. Eine darauffolgende große Langzeitstudie zeigte
dann zwar, dass sich bei Hochrisiko-Patienten durch Beta-Caro-
tingabe der Vitaminspiegel normalisierte [3,4]. Jedoch fand man
in der Verumgruppe 28% mehr Lungenkarzinom-Fälle als in der
Placebo-Gruppe. Der klinische Endpunkt folgte also nicht dem
Ergebnis des Surrogatmarkers.
Selbst die Letalität als robuster Endpunkt ist nicht ohne Proble-
me. So zeigte die TORCH-Studie [5], dass nur 1/3 der Todesursa-
chen direkt auf die Atemwegserkrankung zurückzuführen waren
[6]. Die Mehrzahl der Patienten verstarb an kardiovaskulären
(27%) und onkologischen (21%) Erkrankungen.

Ausschlusskriterien und wirkliches Leben
Ergebnisse klinischer Studien sollen möglichst für die gesamte
Population der Erkrankten gelten. Um Behandlungseffekte opti-
mal nachweisen zu können, werden für die Studienteilnahme
nicht nur Einschluss-, sondern auch Ausschlusskriterien defi-
niert. Flussdiagramme in den Publikationen stellen dar, wie viele
der infrage kommenden Patienten in die Studie aufgenommen
und am Ende ausgewertet wurden. Bei der VENT-Studie zu endo-
bronchialen Ventilen bei COPD wurden 977 Patienten auf ihre
Eignung zur Studienteilnahme überprüft, 321 wurden randomi-
siert und von nur 254 Personen lagen am Ende FEV1-Ergebnisse
vor [7]. Es stellt sich die Frage, ob dieses kleine Kollektiv reprä-
sentativ für die gesamte Patientengruppe ist. Diesem Thema der
externen Validität gingen neuseeländische Autoren nach. Sie
überprüften die 17 wichtigsten Studien, die der GINA-Leitlinie
zugrunde liegen, und fassten die Ein- und Ausschlusskriterien
dieser Studien zusammen. Bei einer postalischen Befragung von
Patienten mit gesichertem Asthma zeigte sich, dass nur 4% der
Asthmatiker die Studienkriterien erfüllt hätten. Der Selektions-
prozess stellt daher die Generalisierbarkeit der Ergebnisse infra-
ge. Das Dilemma besteht darin, dass eine Aussage zum „wirk-

lichen Leben“ gesucht wird, was bedeuten würde, möglichst
wenige Ausschlusskriterien zu definieren. Klinische Prüfungen
sind jedoch daraufhin angelegt, Hypothesen zu prüfen, und dies
gelingt mit stark selektierten Patientengruppen leichter.

Wichtige Studien zur COPD in 2010
!

Referent: H. Teschler

COPD und Herz
Kardiologen beachten zunehmend die respiratorische Komorbi-
dität und Lungenfunktionsdaten als Risikofaktoren für kardiale
Mortalität. Eine Auswertung des CREDO-Registers aus Kyoto, Ja-
pan, ergab unter den knapp 10000 analysierten Patienten mit
koronarer Herzkrankheit eine Häufigkeit der COPD von 2,4% [8].
Im Vergleich zu Patienten ohne COPD hatten Lungenkranke eine
signifikant höhere Gesamtmortalität (Hazard Ratio 1,38), ein grö-
ßeres Risiko für einen Herztod (HR 1,48) sowie eine höhere kar-
diovaskuläre Letalität (HR 1,28). Die COPD war demnach bei Pa-
tientenmit koronarer Herzkrankheit ein unabhängiger Risikofak-
tor für erhöhte Sterblichkeit.
Der Einfluss des Lungenemphysems auf die linksventrikuläre
Füllung wurde von einer US-amerikanischen Arbeitsgruppe un-
tersucht [9]. Bei 2816 Personen ohne bekannte kardiovaskuläre
Erkrankung undmit einer mittleren FEV1 von 96% des Solls wur-
den als spezielle Diagnostik Cardio-MRTs und Cardio-CTs durch-
geführt. Das Ausmaß des Emphysems wurde mithilfe der Densi-
tometrie bestimmt. Je ausgeprägter die emphysematösen Verän-
derungen oder die bronchiale Obstruktion waren, desto geringer
war das linksventrikuläre enddiastolische Volumen. Offensicht-
lich wirken sich Veränderungen der Lunge ungünstig auf die
Struktur und die Funktion des linken Ventrikels aus; Obstruktion
und Emphysem reduzieren die linksventrikuläre Leistung. In ei-
ner Studie aus Großhansdorf wurde eine Korrelation zwischen
Überblähung (ausgedrückt als Quotient IC/TLC) und dem enddia-
stolischen Durchmesser des linken Ventrikels beobachtet [10].
Ein Lungenemphysem kann also auch die Größe des Herzens be-
einflussen.
Die Perfusion der Koronararterien bei Patienten mit und ohne
COPD war Gegenstand einer weiteren Studie [11]. Dabei wiesen
die COPD-Patienten signifikant höhere Entzündungsparameter
(Fibrinogen und hsCRP) auf als die Kontrollgruppe. Der Blutfluss
in den Herzkranzgefäßen war bei COPD deutlich reduziert und
die mikrovaskuläre Myokardperfusion gestört, trotz normaler
Koronarangiogramme.
Die COPD als Komorbidität wird von den Kardiologen also zuneh-
mend wahrgenommen. Warum Obstruktion und Emphysem ei-
nen ungünstigen Einfluss haben, ist bisher noch nicht genau ge-
klärt. Die systemische Inflammation der COPD könnte dabei eine
Rolle spielen.

COPD-Phänotypen
In der ECLIPSE-Studie wurden Exazerbationen longitudinal über
drei Jahre dokumentiert, und zwar bei mehr als 2000 COPD-Pa-
tienten mit den GOLD-Stadien II bis IV [2]. Die Definition einer
Exazerbationwar dabei äußerst streng. Je höher der Schweregrad
der COPD, desto häufiger traten Exazerbationen auf und desto
häufiger mussten die Patienten stationär behandelt werden. Ein
entscheidender Prädiktor für das Auftreten von Exazerbationen
war mindestens eine Exazerbation im Jahr vor Beginn der Aus-
wertung. Wer im ersten Studienjahr eine Exazerbation durch-
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machte, hatte in den beiden Folgejahren ein höheres Risiko für
weitere Exazerbationen. Diese Ergebnisse deuten auf phänotypi-
sche Unterschiede der analysierten Patienten hin. Ein zusätzli-
cher Risikofaktor war die Anamnese einer Reflux-Ösophagitis.
Die therapeutische Konsequenz daraus ist jedoch noch unklar.
Verschiedene COPD-Phänotypen wurden auch mithilfe von Clus-
ter-Analysen identifiziert [12]. Die untersuchten 322 Patienten
waren überwiegend in den GOLD Stadien II und III. Unter Berück-
sichtigung mehrerer Variablen beschrieb man schließlich vier
phänotypische Kategorien: jung und schwer krank, jung undmit-
telgradig krank, alt und leicht krank sowie alt und schwer krank.
Die Mortalität dieser vier Gruppen unterschied sich deutlich. Dif-
ferenzierende Marker für den COPD-Phänotyp wurden in einem
aktuellen Übersichtsartikel zusammengefasst [13].

Neue Daten zu Tiotropium
In einer neuen Auswertung der UPLIFT-Studie wurde der Lang-
zeitverlauf der FEV1 mit und ohne Tiotropium differenziert nach
dem Raucherstatus der Patienten dargestellt [14]. Das Anspre-
chen auf das Medikament war bei rauchenden und nicht mehr
rauchenden Studienteilnehmern ähnlich. Allerdings wurde das
Rauchverhalten nicht objektiviert und es handelt sich hier um
eine post hoc Analyse. Inwiefern sich Tiotropium als erste Erhal-
tungstherapie bei COPD eignet, wurde in einer weiteren sekun-
dären Analyse der UPLIFT-Daten ermittelt [15]. Von den 810 Pa-
tienten, die bei Studienbeginn noch keine Erhaltungstherapie er-
halten hatten, wurden 403 in die Tiotropium- und 407 in die Pla-
cebo-Gruppe randomisiert. Auch bei dieser Analyse verbesserte
Tiotropium die FEV1 signifikant stärker (um 134ml) als Placebo.
Zusätzlich wurde eine stärkere Verbesserung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualität nachgewiesen. Demnach eignet sich Tio-
tropium als erste Erhaltungstherapie bei COPD.
Patienten mit Asthma, die unter 2 × 80 µg BDP nicht ausreichend
kontrolliert waren, erhielten in einer doppelblinden klinischen
Prüfung entweder die doppelte Dosis von BDP (2 × 160 µg) oder
eine Kombinationstherapie aus BDP (2 × 80 µg) plus Salmeterol
(2 × 50 µg) oder BDP (2 × 80 µg) plus Tiotropium (1 × 18 µg) [16].
Nach 14-wöchiger Behandlung waren die morgendlichen Peak-
flow-Werte am Morgen in beiden Kombinationstherapie-Grup-
pen deutlich besser als unter doppelt so hoch dosiertem BDP.
Auch der prozentuale Anteil der Tage mit guter Asthmakontrolle
stieg stärker an. Bei diesen Asthmatikern waren die klinisch rele-
vanten Therapieeffekte von Tiotropium und Salmeterol äquiva-
lent.

Nichtinvasive Beatmung
In einer prospektiven Studie wurden 603 COPD-Patienten, die
eine Langzeit-Sauerstofftherapie erhielten, polysomnografiert
[17]. Man fand bei 95 Patienten eine obstruktive Schlafapnoe
und bot ihnen eine CPAP-Therapie an. Die 61 Patienten, die die
nichtinvasive Beatmung akzeptierten, hatten eine sehr viel höhe-
re 5-Jahres-Überlebensrate als die Gruppe ohne CPAP (71% vs.
26%). Eine andere Arbeit berichtete über den Langzeitverlauf
von Patienten mit Overlap-Syndrom, die mit CPAP (n = 228) oder
ohne CPAP (n = 213) behandelt wurden [18]. Innerhalb von 12
Jahrenwar das exazerbationsfreie Überleben der Overlap-Patien-
ten mit CPAP praktisch identisch mit der von COPD-Patienten
ohne Overlap-Syndrom, während die nicht mit CPAP behandel-
ten Patienten deutlich schlechter abschnitten. Dieselben Unter-
schiede ergaben sich hinsichtlich der Überlebensrate der Patien-
ten. Das Overlap-Syndrom war mit gesteigerter Morbidität und
Mortalität assoziiert, wobei eine CPAP-Therapie die Prognose

verbesserte. Dies galt auch für Patienten unter Langzeitsauer-
stofftherapie.
Eine mögliche Erklärung für die Wirksamkeit von CPAP könnte
darin liegen, dass die nächtliche Überdruck-Therapie die Reflux-
rate deutlich reduziert. Mini-Aspirationen könnten seltener wer-
den. Auch der Transit von Keimen desMundes in die tiefen Atem-
wege hinein während des Schlafs könnte sich durch CPAP verrin-
gern. Und schließlich ist denkbar, dass CPAP zu einer Verbesse-
rung der Pumpfunktion des Herzens und zu einer Reduktion
von Herzrhythmusstörungen beiträgt.

Definition der COPD in klinischen Studien
!

Referent: A. Gillissen
Grundsätzlich gilt für jede klinische Prüfung, dass das Studiende-
sign, die Patientenselektion, die Auswahl des Studienendpunktes
und die Begleitmedikation das Ergebnis stark beeinflussen. Ver-
gleicht man die COPD-Definition nach GOLD mit den Einschluss-
kriterien für Patienten in den großen COPD-Studien mit mehre-
ren Tausend Teilnehmern, so ergibt sich insgesamt keine gute
Übereinstimmung.

UPLIFT
Zur Definition der COPDwurden in der UPLIFT-Studie die Patien-
tenunterlagen der letzten fünf Jahre herangezogen [19]. So er-
reichte man eine klare Beschreibung des Patientenkollektivs. Die
Patienten mussten mindestens 40 Jahre alt sein und eine Rau-
cheranamnese von mindestens 10 Packungsjahren aufweisen,
ihre postbronchodilatatorische FEV1 musste ≤ 70% des Solls be-
tragen und der Quotient FEV1/FVC geringer als 70% sein. Zu den
Ausschlusskriterien gehörte ein Asthma bronchiale, wobei hier
lediglich die anamnestische Angabe des Patienten herangezogen
wurde. Es gab zwei gleichwertige primäre Endpunkte, nämlich
den mittleren jährlichen Abfall der FEV1 sowohl vor als auch
nach Bronchodilatation. Zu den sekundären Endpunkten gehör-
ten neben weiteren Lungenfunktionskriterien die krankheitsbe-
zogene Lebensqualität, die Rate der COPD-Exazerbationen sowie
die Gesamtmortalität. Bereits im Methodenteil der Publikation
wurde angekündigt, dass bestimmte Subgruppenanalysen ge-
plant waren.

TORCH
In der TORCH-Studie war die Definition der COPD weniger strikt
[5,20]. Es reichte eine fundierte Anamnese („established histo-
ry“) der COPD, sodass nicht auszuschließen ist, dass Patienten
mit einem jahrelangen Asthma eingeschlossen wurden. Jedoch
wurde hier die FEV1-Reversibilität gemessen, die nach Salbuta-
mol maximal 10% betragen durfte. Der primäre Endpunkt dieser
Studie war die Zeit bis zum Tod, wobei alle Todesursachen be-
rücksichtigt wurden. In zwei während der laufenden Studie
durchgeführten Interims-Analysen wurden die statistischen Sig-
nifikanzkriterien adaptiert und damit verschärft.

ECLIPSE
Bei der ECLIPSE-Studie war das Höchstalter der Studienteilnah-
me auf 75 Jahre begrenzt [21]. Die Patienten waren weniger
schwer krank als in den beiden anderen Studien und die Defini-
tion der COPDwar weniger strikt. Zu den Ausschlusskriterien ge-
hörten diverse Begleiterkrankungen und Behandlungen, bei-
spielsweise Zustand nach Lungenchirurgie oder die Einnahme
oraler Steroide. Da es sich primär um eine Beobachtungsstudie
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handelte, wurde kein primärer Endpunkt definiert. Zentraler
Parameter war die Lungenphysiologie, ergänzt durch volumetri-
sche CT-Scans mit niedriger Strahlendosis. Außerdem wurden
klinische Verlaufsparameter dokumentiert, Biomarker im Blut
und anderen Körperflüssigkeiten gemessen, und die Patienten
beantworteten Fragebögen zur Lebensqualität, Dyspnoe und De-
pression.

BRONCUS
In diese N-Acetylcystein-Studiewurden rauchende COPD-Patien-
ten eingeschlossen. Außerdem mussten die Studienteilnehmer
über zwei Jahre mindestens zwei COPD-Exazerbationen pro Jahr
durchgemacht haben [22]. Die FEV1-Reversibilität musste weni-
ger als 12% und die postbronchodilatatorische FEV1/FVC-Ratio
weniger als 88% betragen. Zu den Ausschlusskriterien gehörte
nicht nur ein anamnestisches Asthma, sondern auch eine allergi-
sche Rhinitis mit oder ohne Ekzem. Primäre Endpunkte waren
der Abfall der FEV1 pro Jahr sowie die Rate an COPD-Exazerbatio-
nen.

Roflumilast
Für die beiden aktuellen Studien zu Roflumilast wurde die COPD
ähnlich wie bei TORCH definiert, und es mussten bei den Patien-
ten zusätzlich die Kriterien einer chronischen Bronchitis erfüllt
sein. Die Exazerbationsrate der Patienten wurde nur anamnes-
tisch erhoben [23,24]. Auch hier gehörte das Asthma zu den Aus-
schlusskriterien. Ferner durften die Patienten nicht ohne Husten
und Auswurf sein. Bei den primären Endpunkten Abfall der FEV1
und Exazerbationsrate wurde auch die Schwere der Exazerbation
mitberücksichtigt, indem Krankenhausaufnahmen oder Mortali-
tät von leichteren Exazerbationen unterschieden wurden.

Ziele der COPD-Therapie nach GOLD
Nach den aktuellen GOLD-Empfehlungen soll die Therapie die
Symptomatik und die Progression der Erkrankung reduzieren.
Die Patienten sollen besser belastbar sein, eine bessere Lebens-
qualität haben und länger leben. Vermieden werden sollen Kom-
plikationen einschließlich COPD-Exazerbationen und Nebenwir-
kungen der Medikamente.
Nicht jedes dieser Therapieziele kann in Studien erfasst werden.
Zum Thema Studienendpunkte bei COPD erschienen diverse
Übersichtsarbeiten, die sich mit dieser Problematik beschäftigen
[25,26]. Es werden geeignete Surrogat-Parameter benötigt, die
verlässlich die Komplexität der Erkrankung anzeigen. Dies ist
eines der wesentlichen Ziele der ECLIPSE-Studie. Von den Behör-
den (und IQWIG) wird z.B. die Lungenfunktion und hier insbe-
sondere die FEV1 nur als Surrogat-Parameter, nicht aber als
patientenrelevanter Endparameter angesehen, womit ein großer
Teil der vorliegenden COPD-Studien für die Wirksamkeit von
Pharmaka nicht oder nur partiell anerkannt werden. Als patien-
tenrelevant gelten lediglich die Verlängerung der Überlebenszeit,
die Verbesserung der Lebensqualität und die Verringerung des
Dyspnoeempfindens.

Lungenvolumina als Zielparameter
!

Referent: H. Worth
Die Messung unterschiedlicher Lungenvolumina ist sinnvoll zur
Diagnosestellung und Differentialdiagnose der COPD. Die Ergeb-
nisse erlauben Aussagen zur Beeinträchtigung des Patienten und
zur Abschätzung seiner Prognose. Nach der deutschen COPD-
Leitlinie [27] werden Lungenvolumina zur Einteilung des Schwe-
regrads der Erkrankung herangezogen, gehören also zur Basis-
diagnostik.
Der Quotient FEV1/FVC, der bei COPD unter 70% liegt, markiert
zwar die Obstruktion, er eignet sich jedoch nicht zur Quantifizie-
rung des Emphysems. Zudem resultiert bei älteren Patienten ein
erheblicher Anteil falsch positiver Ergebnisse. Daher wurde an-
geregt, anstelle eines festen Quotienten die untere Grenze der
altersabhängigen Normwerte heranzuziehen [28]. Andere Auto-
ren schlugen den Quotienten FEV1/FEV6 vor, um eine bessere Re-
produzierbarkeit zu erreichen und den Altersgang zu berücksich-
tigen [29,30].
Auch die Aussagekraft des Bronchospasmolysetests ist limitiert,
denn ein Anstieg der FEV1 nach Bronchodilatation um mehr als
12 bis 15% bzw. 200ml erlaubt weder die Separation zwischen
Asthma und COPD noch eine Aussage zum voraussichtlichen An-
sprechen des Patienten auf eine Therapie mit Bronchodilatato-
ren.

FEV1
In zahlreichen klinischen Prüfungen wurde die Veränderung der
FEV1 als Studienendpunkt verwendet. In Kurzzeitstudien wird
ein Anstieg um mindestens 20% und bei Studien über mehr als
ein Jahr eine Verbesserung um 15% als relevant angesehen. Nach-
gewiesen wurde eine Assoziation der präbronchodilatatorischen
FEV1 mit der Sterblichkeit.
In den letzten Jahren wurden diverse Limitationen der FEV1 pu-
bliziert. So korreliert die postbronchodilatatorische FEV1
schlecht mit der Belastbarkeit der Patienten, der Dyspnoe und
der krankheitsspezifischen Lebensqualität [31]. Das subjektive
Empfinden der Atemnot kommt besser zur Darstellung, wenn
das forcierte inspiratorische Volumen in einer Sekunde (FIV1) ge-
messen wird [32]. Um die Besserung der Lungenfunktion nach
einer Exazerbation der COPD zu erfassen, wurde die FEV1mit an-
deren Kenngrößen verglichen [33]. Die Veränderungen zwischen
Entlassungstag und Aufnahmetag waren für die FEV1 geringer als
für die inspiratorische Kapazität. Auch 42 Tage nach Kranken-
hausaufnahme waren beide Werte signifikant höher als vor Be-
ginn der Behandlung. Bei Patienten mit schwerer COPD wurde
die Füllung des linken Ventrikels gemessen und mit den FEV1-
Werten verglichen [9]. Dabei ergab sich eine schlechte Korrela-
tion, während der Bezug zum Ausmaß des Emphysems, das mit-
hilfe von CT-Aufnahmen ermittelt wurde, besser war.
Bearbeitet wurde auch die Frage, wie groß für die FEV1 der mini-
male klinisch relevante Unterschied ist [31]. Leitlinien nennen
200ml oder 12%, während Patienten subjektiv bereits Differen-
zen von 112ml oder 4% als Unterschied empfinden. Wenn neue
Festlegungen zum relevanten Unterschied erfolgen sollen, müss-
te die Schwere der Erkrankung berücksichtigt werden. Schließ-
lich wurde in den letzten Jahren nachgewiesen, dass die FEV1
allein die Überlebenswahrscheinlichkeit der Patienten schlechter
vorhersagt als kombinierte Indizes wie der BODE-Index [34].
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Andere Lungenvolumina
Lungenvolumina wie funktionelle Residualkapazität oder Resi-
dualvolumen sind schwerer zumessen als die FEV1. Sie erfordern
eine Bodyplethysmografie oder eine Spirometrie mit Inertgas-
analyse.
Bei der COPD korrelieren FRC und inspiratorische Kapazität bes-
ser mit Belastbarkeit und Dyspnoe als die FEV1. Die inspiratori-
sche Kapazität hat sich als unabhängiger Prädiktor der Sterblich-
keit erwiesen. Im Verlauf von Exazerbationen reflektiert sie die
Änderung der Überblähung. Außerdem kann sie als Indikator für
die inspiratorische Atemmuskelkraft verwendet werden.
Eine dynamische Überblähung mit stark erhöhtem Residualvolu-
men ist bei einem Teil der COPD-Patienten ein erhebliches Prob-
lem [35]. Durch eine Behandlung mit Tiotropium nimmt das Re-
sidualvolumen ab, die FRC steigt und die Patienten haben eine
bessere Ausdauerleistung [36]. Als Kenngröße der Atemmuskel-
funktion kann auch die FIV1 herangezogen werden. Ein neun-
monatiges ambulantes körperliches Training mit oder ohne zu-
sätzliches Atemmuskeltraining führte zu einer signifikanten Ver-
besserung der FIV1 um 11% gegenüber dem Ausgangswert
(Worth, eigene unveröffentlichte Daten).
Der Quotient IC/TLC eignet sich auch als prognostischer Indikator.
Eine Analyse bei knapp 700 COPD-Patienten ergab über 34 Mo-
nate eine signifikant schlechtere Prognose, wenn dieser Wert
kleiner als 25% war [37]. Bezüglich der Validität der Prädikation
liegt der IC/TLC-Quotient zwischen FEV1 und BODE-Index.
Zusammengefasst haben die verschiedenen Lungenvolumina un-
terschiedliche Stärken und Schwächen hinsichtlich ihrer Eignung
als Endpunkt in klinischen Studien. Die FEV1 als einfacher und
gut messbarer Parameter ist am besten untersucht. Sie korreliert
jedoch nicht mit Exazerbationen und Lebensqualität. Mit der
FIV1 kann man die Dyspnoe recht gut erfassen, es gibt jedoch
weniger zuverlässige Sollwerte als für die FEV1. Der Quotient
FEV1/FVC ist anwendbar, sofern man sehr niedrige Sollwerte an-
setzt. Die Messung der inspiratorischen Kapazität bietet sich an,
um die dynamische Lungenüberblähung zu erfassen, es gibt je-
doch noch keine zuverlässigen Sollwerte. Als Prognoseindikator
eignet sich der Quotient IC/TLC gut. Residualvolumen und funk-
tionelle Residualkapazität allein sind keine guten Endpunkte
und sollten daher auf die TLC bezogen werden.

Exazerbationen
!

Referent: W. Randerath
Exazerbationen sind bei COPD-Patienten die häufigste Ursache
für Arztbesuche, stationäre Aufnahmen und Letalität [38]. Heut-
zutage besteht der Eindruck, dass die Patienten insgesamt stabi-
ler sind als früher. Auch eine Analyse wichtiger COPD-Studien be-
stätigt diese Tendenz [39]: Seit 1970 nahmen die in Studien do-
kumentierten Exazerbationen von ursprünglich 2,3 pro Patient
und Jahr [40] auf zuletzt nur noch 0,85 pro Patient und Jahr ab
[19].

Studienplanung
Ursachen dafür liegen unter anderem bei den Einschlusskrite-
rien. Die Definition der COPD hat sich im Verlauf von 30 Jahren
geändert. So spielt es eine Rolle, ob Patienten mit Reversibilität
in die Studie aufgenommen oder ob bestimmte Subtypen ausge-
schlossen wurden. Im Unterschied zu früher basieren aktuelle
Definitionen der Exazerbation nicht nur auf einer Zunahme der
Symptome, sondern erfordern zusätzlich eine Änderung der Me-

dikation. In der INSPIRE-Studie reduzierte diese Festlegung die
Zahl der Exazerbationen von 3 auf 1,5 pro Jahr [41]. Hinsichtlich
der Exazerbationsfrequenz spielt eine Rolle, ob man sich auf
anamnestische Angaben des Patienten verlässt, oder ob es sich
um dokumentierte Beobachtungen bei relativ rasch aufeinander
folgenden Studienbesuchen handelt. Auch regelmäßige Telefo-
nate mit Patienten oder die Nutzung von Tagebüchern wirken
sich auf die Erfassung von Exazerbationen aus.

Krankheitsverlauf
Bei Patientenmit häufigen COPD-Exazerbationenwar die Abnah-
me der FEV1 im Langzeitverlauf signifikant größer [42,43]. Auch
die Lebensqualität wurde durch häufige Exazerbationen stärker
eingeschränkt, zumindest bei Patienten mit einer FEV1 zwischen
35 und 50% des Solls [44]. Exazerbationen, die während der Stu-
die vom Patienten nicht selbst berichtet wurden, sondern ledig-
lich aus der Studiendokumentation hervorgingen, wirkten sich
ebenfalls ungünstig auf die krankheitsbezogene Lebensqualität
aus [45].
Offenbar gibt es den Phänotyp des „häufig exazerbierenden Pa-
tienten“. Diese Betroffenen haben zahlreiche Exazerbationen in
der Vorgeschichte, häufiger Symptome der Bronchitis oder der
Obstruktion und in der Regel eine stärker eingeschränkte FEV1.
Auch bei der Untersuchung von Biomarkern zeigte diese Sub-
gruppe stärkere Auffälligkeiten [46]: das CRP im Serum war hö-
her, das OPG (Osteoprotegrin) niedriger, und es bestanden Korre-
lationen zwischen sTNFR-1 und OPG mit dem GOLD-Stadium.
Zusätzlich wurde eine Kolonisation mit Krankheitserregern wie
H. influenzae, S. pneumoniae, H. parainfluenzae, Branhamella
und Pseudomonas species häufiger beobachtet [47]. In derselben
Untersuchung war das IL-8 im induzierten Sputum umso höher,
je größer die Bakteriendichte war.

Antibiotikatherapie
Es scheint naheliegend, die Bakterienlast in den Atemwegen mit
einer kontinuierlichen oder intermittierenden Antibiotikathera-
pie zu reduzieren. In einer Studie mit Moxifloxacin über 5 Tage
war nach 2 Wochen der Anteil bakterienbesiedelter Patienten
mit 30% signifikant geringer als in der Placebogruppe mit 75%
[48]. Allerdings fand man bei der Kontrolluntersuchung nach 8
Wochen kaum noch Unterschiede zwischen den beiden Studien-
gruppen. Das Konzept einer 5-tägigen Pulstherapie mit Moxiflo-
xacin alle 8 Wochen ergab zwar eine Verbesserung der Lebens-
qualität unter Verum [49], jedoch bestanden über 48 Wochen
keine Vorteile hinsichtlich Hospitalisationsrate oder Mortalität
und die Nebenwirkungsrate unter Moxifloxacin war erhöht. Da-
raus ließ sich keine Empfehlung für eine antibiotische Pulsthera-
pie ableiten.

Inhalative Steroide
Viel diskutiert wird der Einfluss inhalativer Steroide auf die Häu-
figkeit von Exazerbationen. Einige Studien zeigten gute Effekte,
andere dagegen keine Wirkung. Eine kritische Re-Analyse der
publizierten Studien fasste die methodischen Probleme zusam-
men [50]. Wenn Patienten mit inhalativen Steroiden vorbehan-
delt worden waren, hatte diese Subgruppe häufigere Exazerba-
tionen als nicht vorbehandelte Patienten. Rechnet man diese ca.
50% der Studienteilnehmer heraus, fand sich kein Unterschied
der Exazerbationsrate mehr. In einigen Studien wurden die Pa-
tienten nach der ersten Exazerbation nicht weiter nachbeobach-
tet. Analysiert man dagegen die Zeit bis zur zweiten Exazerba-
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tion, ergaben sich keine Unterschiede zwischen der Therapie mit
oder ohne inhalative Steroide [50].
Zur Häufigkeit von Pneumonien unter einer ICS-Therapie zeigte
sich in einer Nach-Analyse der INSPIRE-Studie, dassmit einer ste-
roidhaltigen Kombination (Salmeterol/Fluticason) behandelte
Patienten häufiger an Pneumonien erkrankten als Patienten, die
Tiotropium erhalten hatten [51]. Diskutiert wurde zudem der
Einfluss von Rehabilitationsprogrammen [52], die Nachteile
durch die Unterbrechung der Anticholinergika-Therapie in den
Placebo-Gruppen [53] und fehlende Informationen zu Beginn
und Ende neuer Therapien mit ICS oder langwirksamen Beta-
sympathomimetika (LABAs) [53,54].

Bronchodilatatoren
Die Analyse einer Subgruppe von UPLIFT-Patienten, die bei Ran-
domisation keine Erhaltungstherapie der COPD angegeben hat-
ten, ergab zwar eine signifikante Verbesserung der Lungenfunk-
tion unter Tiotropium, jedoch keine Unterschiede hinsichtlich
der Häufigkeit von Exazerbationen oder der Zeit bis zur ersten
Exazerbation [15,53]. Allerdings war die Exazerbationsrate ins-
gesamt niedrig und schränkte daher die statistische Power dieser
Analysen ein.
Dass Hausärzte heutzutage über eine geringere Exazerbationsra-
te ihrer COPD-Patienten als früher berichten, kann mit der besse-
ren Langzeit-Bronchodilatation zusammenhängen. Eine starke
Überblähung der Lunge erfordert eine höhere Atemarbeit und er-
zeugt dadurch eine Dyspnoe. Bei besserer Lungenfunktion ist die
Atemnot geringer. Letzten Endes ist es der Patient, der bestimmt,
mit welchen Beschwerden er zum Arzt geht. Eine Abnahme der
Dyspnoe und der übrigen Symptomatik könnte daher für die ge-
ringere Exazerbationsrate eine Rolle spielen.
Weniger Exazerbationen wurden auch für den Phosphodiestera-
se-Hemmer Roflumilast beschrieben [23,53]. Die Behandlung re-
duzierte die jährliche Exazerbationsrate pro Patient gegenüber
Placebo um 17%. Dieser Effekt dürfte auf die antiinflammatori-
sche Wirkung der Substanz zurückzuführen sein, denn ein kli-
nisch relevanter bronchodilatatorischer Effekt wurde unter Ro-
flumilast nicht beobachtet.
Zusammenfassend gibt es derzeit zwei Wege, um die Häufigkeit
von Exazerbationenmedikamentös zu reduzieren. Die suffiziente
Bronchodilatation verbessert die FEV1 und reduziert das Resi-
dualvolumen. Eine antiinflammatorische Therapie kann eben-
falls günstige Effekte auf die Exazerbationsrate haben.

Körperliche Aktivität und Belastbarkeit
!

Referent: H. Magnussen
Bereits im Jahr 1994 publizierte die Arbeitsgruppe aus Großhans-
dorf eine Faktorenanalyse, nach der die Schweregrade der COPD
durch die Gehstrecke, die Überblähung und die Atemwegsob-
struktion charakterisiert werden können [55]. Der BODE-Index
[34], der zusätzlich den Ernährungszustand ausgedrückt als BMI
berücksichtigt, kann als Fortführung dieses Ansatzes betrachtet
werden.
Zur Quantifizierung der Belastbarkeit einer Person stehen ver-
schiedene Methoden zur Verfügung. Etabliert sind vor allem die
Ergometrie und der 6-Minuten-Gehtest. In den letzten Jahren ge-
wann die fortlaufende Erfassung der körperlichen Aktivität im
Alltag an Bedeutung, die mit Hilfe eines Pedometers oder eines
Accelerometers dokumentiert werden kann.

Ergometrie
Körperliche Belastbarkeit und Ausdauer können durch Broncho-
dilatatoren wie Tiotropium günstig beeinflusst werden. Eine
sechswöchige Behandlung reduzierte das Residualvolumen und
damit die Überblähung und steigerte die ergometrisch gemesse-
ne Ausdauer signifikant im Vergleich zu Placebo [36].

6-Minuten-Gehtest
Der 6-Minuten-Gehtest (6MWT) erfasst die Antwort aller Organ-
systeme auf eine körperliche Belastung [56]. Er wird nicht nur in
der Pneumologie eingesetzt, sondern auch in der Kardiologie und
bei der Adipositas-Therapie. Seine Standardisierung verlangt ge-
eignete räumliche Verhältnisse mit einem 30m langen Korridor
und beinhaltet genaue Instruktionen, wie der Patient angeleitet
und ermuntert werden muss. Das Erfassen der Dyspnoe erfolgt
mithilfe der Borg-Skala. Der Normwert für den 6MWT liegt im
Bereich von 600m, wobei einige Autoren für 60- bis 65-jährige
gesunde Personen einen Mittelwert von 527 [57] und andere ei-
nen von 631m [58] angaben.
Die Streuung bei gesunden Personen ist erheblich. Bei Patienten
mit COPDwar die Gehstrecke in Abhängigkeit von der FEV1 deut-
lich reduziert und lag bei durchschnittlich 366 bzw. 440m
[59,60]. Die ECLIPSE-Studie ergab eine verkürzte Gehstrecke un-
terhalb 350m bereits bei 31% der Patienten im GOLD Stadium II;
im Stadium III waren es 47% der Patienten [61].
Die Dyspnoe-Empfindung und damit die Gehstreckewird zusätz-
lich durch Umgebungsfaktoren und durch psychologische Fakto-
ren beeinflusst. Hörten Patienten während des Belastungstests
angenehme Musik, gaben sie signifikant weniger Dyspnoe an
und empfanden den Test als weniger unangenehm [62].
Therapeutische Maßnahmen wirken sich positiv auf die Gehstre-
cke aus. So wurde durch Rehabilitation eine Verbesserung um 30
bis 84m erreicht [63,64] oder durch Lungenvolumenreduktions-
chirurgie eine Steigerung um 32 bis 96m [65]. Durch Broncho-
dilatation konnte die Gehstrecke um 27m [66] und durch Sauer-
stoffgabe während der Belastung um 95m [67] erhöht werden.
Als therapeutisch relevante Verbesserung der Strecke wurde ein
Anstieg um 35m angesehen [68].
Das Ergebnis des 6-Minuten-Gehtests diente als Ausgangspunkt
für ein Rehabilitationsprogramm nach akuter Exazerbation einer
COPD [69]. Dabei sollten die Patienten fünfmal am Tag eine Stre-
cke gehen, die 75% ihrer 6-Minuten-Gehstrecke entsprach. Au-
ßerdem erhielten sie eine 60-minütige Schulung pro Woche so-
wie 30 Minuten Physiotherapie pro Tag. Zehn Tage nach Beginn
des Trainings hatten FEV1 und 6-Minuten-Gehstrecke signifikant
zugenommen. Durch Fortführung eines vergleichbaren Pro-
gramms zuhause über sechs Monate ließen sich die Verbesserun-
gen aufrechterhalten, im Unterschied zur Entwicklung in der
Kontrollgruppe [70]. Eine andere Studie bei hospitalisierten Pa-
tienten mit Exazerbation ergab günstige Auswirkungen eines
Widerstandstrainings auf die Kraft des Quadriceps, auf die syste-
mische Entzündung und auf Veränderungen in der Muskelbiop-
sie [71]. Der Effekt war umso deutlicher, je stärker beeinträchtigt
die Patienten waren.

Tägliche körperliche Aktivität
Körperliche Aktivität wird verstanden als jegliche durch Muskel-
aktivität ausgelöste körperliche Bewegung, die in einem Energie-
verbrauch oberhalb des Ruhezustands resultiert [72]. Zur Mes-
sung der Alltagsaktivität eignen sich Schrittzähler (Pedometer),
Beschleunigungssensoren (Accelerometer) sowie das Sense-
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Wear®-Armband, das zusätzlich physiologische Sensoren zur
Erfassung von Hautwiderstand und Körpertemperatur enthält.
Eine relativ einfache Methode ist die Messung der Schritte, die
eine Person pro Tag zurückgelegt. Bei COPD wird damit jedoch
nicht der erhöhte Energiebedarf erfasst, der zum Beispiel durch
eine verstärkte nächtliche Atemarbeit erklärt werden kann. Diese
Zusammenhänge können als Physical Activity Level (PAL) ausge-
drückt werden, der durch den totalen täglichen Energiever-
brauch geteilt durch den Energieverbrauch während des Nacht-
schlafs definiert ist. Gesunde körperlich aktive Menschen haben
einen PAL von über 1,7, während inaktive Personen ein PAL unter
1,4 haben.
Die körperliche Aktivität ist signifikant mit der Mortalität (alle
Ursachen) assoziiert: das Mortalitätsrisikowar bei moderater Ak-
tivität rund 20% geringer als bei inaktiven Personen [73]. Bei
COPD war bereits im Stadium GOLD I die tägliche Schrittzahl ge-
genüber einer Kontrollgruppe leicht erniedrigt [74]. Offenbar
schränkt bereits die frühe COPD den Lebensstil ein. Es wärewich-
tig, mehr für diese gering Betroffenen zu tun.
Das SenseWear®-Armband erfasst den Energieverbrauch sehr
zuverlässig. Dies zeigte der Vergleich mit der Goldstandardme-
thode, der indirekten Kalorimetrie [75]. Neue unveröffentlichte
Ergebnisse, die mit dem SenseWear®-Armband erhoben wur-
den, legen nahe, dass körperlich aktive COPD-Patienten deutlich
länger leben als inaktive. Wer im Alltag beweglich ist, trainiert
sich fortlaufend selbst. Zukünftig lassen sich auf relativ einfache
Weise Gruppen von Patienten identifizieren, die sich mehr oder
weniger bewegen.

Biomarker bei der COPD
!

Referent: R. Bals
Biomarker spielen in der aktuellen Forschung einewichtige Rolle.
Nach einer Definition des NIH handelt es sich um einen objektiv
gemessenen Indikator, der einen normalen biologischen bzw.
einen Krankheitsprozess oder die pharmakologische Antwort
auf eine therapeutische Intervention anzeigt.
Für die COPD wurden bisher noch keine Biomarker etabliert.
Wünschenswert wäre beispielsweise ein Biomarker für die The-
rapiesteuerung, ähnlich wie das HbA1C beim Diabetes mellitus,
oder ein diagnostischer Biomarker wie das Troponin, das ein aku-
tes Koronarsyndrom anzeigt. Eine Untergruppe der Biomarker
sind die Surrogatmarker, die einen klinischen Endpunkt ersetzen
können, weil sie als Indikator für das klinische Ansprechen von
Patienten gelten.
Die Diagnose der COPD wird klinisch gestellt. Funktionsanalysen
und Bildgebung unterstützen bei der Beurteilung der aktuellen
Problematik und der Einstufung des Schweregrades. Biomarker
könnten bei der COPD unterschiedliche Funktionen erfüllen: Sie
können die genetische Prädisposition für die Erkrankung anzei-
gen, sie können als Prognose-Marker dienen und sie können in
klinischen Studien eingesetzt werden.

Genetische Prädisposition für COPD
Für die COPD wurden diverse Kandidatengene wissenschaftlich
untersucht [76]. Als validiert gilt das SERPINA1-Gen für den Al-
pha-1-Antitrypsin (AAT)-Mangel. Das AAT als Biomarker ist sehr
einfach zu messen. Die moderne Testung auf Filterpapier ermög-
licht die nephelometrische Bestimmung des AAT-Gehalts, die
PCR auf S- oder Z-Allele sowie die isoelektrische Fokussierung.

Geringe Serumkonzentrationen von AAT führten bei Betroffenen
zur rascheren Verschlechterung der Lungenfunktion [77].
Als weiterer Biomarker bei chronisch obstruktiver Lungener-
krankung gilt die Matrix-MetalloproteinaseMMP12 [78]. In einer
Analyse von sieben Kohorten mit zusammen mehr als 8000 Per-
sonen ließ sich zeigen, dass eine bestimmte Mutation mit einer
35-prozentigen Abnahme des COPD-Erkrankungsrisikos assozi-
iert war.

Prognose der COPD
In einer Übersichtsarbeit wurden prognostische Marker für den
Langzeitverlauf der COPD zusammengestellt [79]. So fand man
bei erhöhten Fibrinogen-Konzentrationen eine höhere Hospitali-
sierungsrate [80]. Das CRP als klassischer Parameter für systemi-
sche Entzündungsprozesse war bei Rauchern mit COPD erhöht
[81]. In der Kopenhagen-City-Heart-Studie wurde untersucht,
ob das CRP kausal an der COPD-Progression beteiligt ist [82]. Es
fanden sich Korrelationen zwischen CRP und FEV1 sowie zwi-
schen CRP-Genotyp und CRP-Konzentrationen. Die weitere Ana-
lyse ergab jedoch, dass das Auftreten einer COPD unabhängig
vom CRP-Genotyp war, dass also keine kausale Beziehung zur Er-
krankung bestehen dürfte.

Klinische Endpunkte
In den letzten Jahrenwurde die Bedeutung des Surfactant Protein
D für die COPD untersucht. Es handelt sich um ein Protein aus
den Strukturzellen der Lunge, das antiinflammatorische und an-
tioxidative Wirkungen ausübt und eine der Komponenten der
angeborenen Immunität ist. In einer kleinen Studie an 23 COPD-
Patienten fanden die Autoren nur eine mäßige Korrelation zwi-
schen der FEV1 und den Konzentrationen von Surfactant Protein
D im Serum [83].
Das Clara cell secretory protein-16 (CC-16) wird in den Clara-Zel-
len der Lunge produziert. Seine Bestimmung bei Patienten in ver-
schiedenen GOLD-Stadien ergab nurminimale Unterschiede zwi-
schen den Gruppen, die weder klinisch noch für Studien relevant
sind [84].
Bildgebende Verfahren wie das CT der Lunge wurden ebenfalls
auf ihre Eignung als Biomarker hin untersucht. So wurden in ei-
ner kleineren Studie die regionale Perfusion und der pulmonale
Blutfluss gemessen [85]. Bei Rauchern mit beginnendem Emphy-
sem war die Perfusion heterogener als bei Rauchern mit norma-
lem Lungen-CT. Mit der Computertomografie ließen sich zwar
charakteristische Muster beschreiben, die Methode eignet sich
aus Sicht der FDA jedoch nicht als Biomarker für die COPD.
Eine Übersicht über biologische, physiologische und symptoma-
tische Marker der COPD zeigt die bunte Vielfalt der Forschungs-
aktivitäten [86]. Die Validierung eines neuen Markers, der sich
auch für Studien eignet, ist nicht trivial. Vor allem muss nach-
gewiesen werden, dass der Marker auf die Intervention reagiert
und damit als Substitut für das klinische Ansprechen gelten kann.
Es bleibt zu hoffen, dass das Kompetenznetz COPD/Asthma mit
seiner nationalen COPD-Kohortenstudie COSYCONET dazu einen
Beitrag leisten wird.
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BODE-Index als kombinierter Endpunkt
!

Referent: G. Schultze-Werninghaus
Die Publikation zum BODE-Index von Celli u. Mitarb. datiert aus
dem Jahr 2004 [34]. Der Index setzt sich aus vier Kriterien zu-
sammen: Body Mass Index, Atemwegsobstruktion, Dyspnoe und
körperliche Belastbarkeit. Die Messparameter sind FEV1 (in % des
Solls), 6-Minuten-Gehstrecke (in m) und die Dyspnoe-Skala nach
dem MMRC-Fragebogen. Der Ernährungszustand wird in nur
zwei Kategorien unterteilt, nämlich BMI > 21 oder ≤ 21 kg/m2,
während es für die anderen Parameter jeweils vier Kategorien (0
bis 3 Punkte) gibt. Die beste Punktzahl beträgt 0 und die schlech-
testmögliche 11. Die Autoren konnten zeigen, dass der BODE-In-
dex gut mit der Überlebenswahrscheinlichkeit korreliert.

Kritische Anmerkungen
Schon kurz nach der Publikation gab es kritische Äußerungen. So
wurde bemängelt, dass eine Kategorie für übergewichtige Perso-
nen fehlt. Andere Kritikpunktewaren, dass Patientenmit Herzin-
suffizienz oder anderen Erkrankungen mit erhöhter Letalität in
der Analyse von Celli ausgeschlossenwaren und dasswesentliche
prädiktive Faktoren für die Mortalität nicht berücksichtigt wur-
den, beispielsweise Raucherstatus oder Exazerbationshäufigkeit
[87]. Die Kaplan-Meier Überlebenskurven der Originalarbeit
zeigten außerdem über die vierjährige Beobachtungszeit einen
großen Verlust an Patienten von ursprünglich 624 auf am Ende
nur noch 48 Patienten. Selbst von den 169 Patienten der „gesün-
desten“ Quartile 1 waren nach vier Jahren nur noch 19 Personen
in der Kohorte verblieben.

Modifikationen
Zwischen 2005 und 2010 erschienen sechs Publikationen mit
Vorschlägen zur Modifikation des BODE-Index. So wurde bei-
spielsweise die Exazerbationshäufigkeit ergänzt [88] oder der 6-
Minuten-Gehtest durch die Sauerstoffaufnahme ersetzt [89].
Auch Puhan et al. stellten den BODE-Index infrage und wiesen
nach, dass die Kriterien Alter, Dyspnoe und Obstruktion (ADO)
ebenso gute prognostische Marker sind [90]. Im ambulanten Be-
reich wurde als Alternative der HADO-Index untersucht, der aus
den Komponenten Gesundheit (H, health), Aktivität, Dyspnoe
und Obstruktion zusammengesetzt ist [91]. Für die respiratori-
sche wie für die Gesamtmortalität war der HADO-Score ein ver-
gleichbar guter Prädiktor wie der BODE-Index.

Prognostische Aussagekraft
Die Eignung des BODE-Index als Prädiktor wurde in neun ver-
schiedenen Arbeiten untersucht. Im Vergleich zur FEV1 erwies
sich der Index als besserer Prädiktor der Mortalität, der Hospita-
lisationsrate und der Exazerbationsrate. Weitere unabhängige
Faktoren neben dem BODE-Index sind vor allem die körperliche
Aktivität und kardiale Begleiterkrankungen. Auch nach den Er-
gebnissen der ECLIPSE-Studie waren die Ergebnisse mit dem
BODE-Index sehr ähnlich wie nach Gruppierung anhand der
FEV1 [1].

Klinischer Endpunkt
Neuere klinische Studien berücksichtigen den BODE-Index als
Zielparameter. Man konnte medikamentös induzierte Verbesse-
rungen in einer Größenordnung von 0,5 Punkten zeigen [92].
Auch Effekte einer pulmonalen Rehabilitation oder einer Inhala-
tionsschulung ließen sich mit signifikanten Veränderungen des
BODE-Index abbilden [93]. Nach Lungenvolumenreduktions-

chirurgie ergab sich eine gute Korrelation des BODE-Index mit
der Überlebensrate [94]. Bei Patienten mit schwerem Lungenem-
physem wurden longitudinale Veränderungen des BODE-Index
berechnet [95]. Verschlechterungen um mindestens einen Punkt
waren zwar mit einer höheren Mortalität assoziiert, jedoch gab
es insgesamt eine deutliche Überlappung der Überlebenskurven.

Stärken und Schwächen
Stärken und Schwächen des BODE-Index wurden in einer aktuel-
len Übersichtsarbeit zusammengefasst [26]. Der BODE-Index in-
tegriert unterschiedliche Facetten der COPD und ist hinsichtlich
Mortalität und Exazerbationsrate seiner Einzelkomponente
FEV1 überlegen. Vorteilhaft ist auch, dass er auf eindeutig zu er-
fassenden Parametern beruht. Für die Langzeit-Mortalität er-
scheint der BODE-Index weniger geeignet, da er für die Voraus-
sage der Ein-Jahres-Mortalität optimiert wurde. Die Task Force
der amerikanischen und europäischen Fachgesellschaften ATS/
ERS empfiehlt als Endpunkte pharmakologischer Studien neben
der FEV1 diverse andere Parameter, vor allem Mortalität, Grad
der Dyspnoe sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualität [31].
Der BODE-Index macht deutlich, dass die COPD mehr ist als nur
Atemwegsobstruktion. Für die Führung des individuellen Patien-
ten ist der Index nicht geeignet. BODE-Index oder andere kombi-
nierte Endpunkte müssen erst gründlich evaluiert werden, bevor
sie in großem Maße in Therapiestudien eingesetzt werden.

Aktuelle COPD-Studien
!

Referent: M. Pfeifer
Auf der Internet-Plattform ClinicalTrials.gov sind derzeit 1113
Studien zur COPD verzeichnet. Schwerpunkte liegen in Europa
und in den USA mit jeweils 550 bzw. 376 Studien. Neben klini-
schen Prüfungen zu neuen Substanzen und therapeutischen
Targets werden Untersuchungen zum Phänotyp, zu genetischen
Determinanten der COPD, zur Prävention und zu nicht-medika-
mentösen Therapiestrategien durchgeführt.

COPD Gene Study
Mit der COPD Gene Study soll die genetische Epidemiologie der
COPD besser beschrieben werden [96]. Für die phänotypische
Charakterisierung werden neben klinischen und physiologischen
Parametern thorakale CT-Scans herangezogen. Ziel ist, Patienten
mit COPD in Subgruppen aufzutrennen, die ätiologisch homoge-
ner sind. Zusätzlich sollen genetische Risikofaktoren der COPD
und ihrer Subtypen in einer genomweiten Assoziationsstudie be-
schrieben werden. Erfasst werden sollen insgesamt rund 10500
Patienten, von denen bereits 9000 in das Projekt aufgenommen
werden konnten. Die teilnehmenden 17 Zentren aus den USA
werden durch ein administratives sowie durch ein Datenkoordi-
nations-Zentrum unterstützt. Das Projekt wird von den National
Institutes of Health (NIH) finanziert.
Auf der Konferenz der amerikanischen Thorax-Gesellschaft ATS
in 2010 wurden 23 Abstracts aus der COPD Gene Study präsen-
tiert. Für die Zukunft wird eine Flut von Publikationen aus die-
sem Projekt erwartet.

SPIROMICS
Dieses Akronym bezeichnet die „Subpopulations and interme-
diate outcome measures in COPD study“. Auch hier geht es da-
rum, Subpopulationen der COPD zu identifizieren. Zusätzlich sol-
len valide Surrogatmarker identifiziert werden, die sich als Ziel-
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parameter für klinische Studien eignen und Indikatoren für die
Schwere der Erkrankung sind. An diesem NIH-finanzierten Pro-
jekt nehmen neun Universitäten aus den USA teil. Erhoben wer-
den klinische und physiologische Parameter, serielle und dyna-
mische CT-Scans sowie patientenrelevante Endpunkte. Zusätz-
lich sind umfangreiche Untersuchungen an diversen Biomateria-
lien (Blut, Urin, Sputum, Atemexhalat, BAL) geplant.

ECLIPSE
Das Projekt „Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Pre-
dictive Surrogate Endpoints“ verläuft über drei Jahre und soll
Parameter der Krankheitsprogression bei europäischen COPD-
Patienten definieren. Auch hier sollen Biomarker identifiziert
werden, die sich als Surrogat-Endpunkte eignen. Neben 2180
COPD-Patienten werden zwei Vergleichskohorten mitgeführt,
und zwar 343 Raucher und Ex-Raucher sowie 223 Personen, die
noch nie geraucht haben. Studienteilnehmer werden über drei
Jahre prospektiv beobachtet. Es sind acht Studienbesuche in
halbjährlichen Abständen vorgesehen. Neben Spirometrien und
Bodyplethysmografien werden auch IOS-Messungen erfolgen.
Patienten füllen Fragebögen zu Symptomen, Dyspnoe, Fatigue,
Lebensqualität und Depression aus. Vorgesehen sind außerdem
Bildgebung (CT), ein 6-Minuten-Gehtest sowie die Messung von
Sauerstoffsättigung und Körperzusammensetzung.

STATSCOPE
Dieses Präventions-Projekt hat zum Ziel, die Häufigkeit und
Schwere von COPD-Exazerbationen mit Simvastatin zu verrin-
gern (Simvastatin Therapy for Moderate and Severe COPD). Dabei
liegt der Fokus auf schwerer kranken Patienten, die eine Lang-
zeitsauerstofftherapie erhalten oder im Jahr vor Studienbeginn
entweder wegen einer COPD-Exazerbation hospitalisiert werden
mussten oder systemische Antibiotika, systemische Kortikoide
oder eine Notfallbehandlung erhalten hatten. Die Rationale, sol-
chen Patienten Statine zu geben, basiert auf retrospektiven Ana-
lysen. Auch die STATSCOPE-Studie wird von den NIH finanziert.

Studien zu eingeführten Therapien
Ein in Großhansdorf basiertes Projekt soll überprüfen, ob inhala-
tive Steroide abgesetzt werden können, wenn Patienten zwei po-
tente langwirksame Bronchodilatatoren anwenden. Primärer
Endpunkt ist die Zeit bis zur erstenmittelgradigen oder schweren
Exazerbation der COPD innerhalb der 48-wöchigen Beobach-
tungszeit.
Die LOTT (Long-term Oxygen Treatment Trial) Studie prüft bei
hypoxämischen COPD-Patienten einen möglichen Überlebens-
vorteil unter kontinuierlicher Sauerstofftherapie. In 14 US-ame-
rikanischen Zentren wurden mehr als 3000 Patienten aufgenom-
men, die bis zu viereinhalb Jahre nachbeobachtet werden. Sie
müssen bereit sein, über 24 Stunden kontinuierlich Sauerstoff
anzuwenden. Erste Ergebnisse werden im Jahr 2012 erwartet.
Eine Studie der kanadischen Gesundheitsbehörde zur nächtli-
chen Sauerstofftherapie (CANOX) wendet sich an Patienten mit
nächtlicher Desaturation, die nicht die Kriterien für eine Lang-
zeitsauerstofftherapie erfüllen. Die Patienten erhalten nachts
Sauerstoff und werden über drei Jahre nachbeobachtet. Analy-
siert werden sollen die Mortalität, die Kosteneffizienz und die
Möglichkeit des Hinauszögerns einer kontinuierlichen Sauer-
stofftherapie.
COPD-Exazerbationen durch Antibiotika-Prophylaxe zu verhin-
dern, ist Ziel der MACRO-Studie, die vom COPD Clinical Research
Network durchgeführt wird. Über 12 Monate werden die Patien-

ten kontinuierlich mit niedrig dosiertem Azithromycin bzw. mit
Placebo behandelt. Andere klinische Prüfungen mit einer ähnli-
chen Ausrichtung verwenden inhalatives Levofloxacin oder an-
dere neue inhalative Antibiotika.

Neue Substanzen
Bei der Pharmakotherapie liegt der Schwerpunkt auf der einmal
täglichen Anwendung lang wirksamer Bronchodilatatoren als
Mono- oder als Kombinationstherapie. Dabei geht es sowohl um
LABAs (lang wirksame Beta-2-Sympathomimetika) als auch um
LAMAs (lang wirksame Anticholinergika). Zur letztgenannten
Gruppe gehört die Novartis-Substanz NVA237. Sie wird in einer
Phase-III-Studie überprüft, an der auch deutsche Zentren teil-
nehmen. Glaxo Smith Kline entwickelt einen inhalativen Phos-
phodiesterase (PDE) 4-Hemmer, der sich derzeit in Phase I befin-
det.

Nichtmedikamentöse Therapie-Strategien
Neue bronchoskopische, interventionelle Verfahren haben unter-
schiedliche Ergebnissemit teilweise nur marginalen Vorteilen er-
bracht. So wurden in der VENT-Studie nach Einsatz endobron-
chialer Ventile vermehrt Exazerbationen gesehen. Die Dekom-
pression von Bronchien mit eingesetzten Spiralen scheint nur in
wenigen Zentren zu funktionieren. Spiralen erzeugen häufig Se-
kretstau, sie können ihre Lokalisation verändern oder mit der
Schleimhaut verwachsen, sodass man sie nicht mehr entfernen
kann.
Die Selektion geeigneter Patienten zur interventionellen Volu-
menreduktion ist hier ganz besonders wichtig. Dabei könnte die
Messung der kollateralen Ventilation sinnvoll sein. Ein entspre-
chendes Messgerät wird derzeit in Essen erprobt.
Die Patienten so zu schulen, dass sie ihre Fähigkeit zum Selbst-
management steigern konnten, gelang in einem erfolgreichen
Disease Management Programm [97]. Die kurze Intervention
umfasste nur eine anderthalbstündige Schulung. Zusätzlich er-
hielten alle Patienten einen Aktionsplan für die Selbstbehand-
lung einer Exazerbation und es gab monatliche Telefonate mit
dem Case Manager. Während eines Jahres waren Krankenhaus-
aufenthalte bzw. Notfallbesuche in der Verumgruppe 28% bzw.
27% seltener als in der Kontrollgruppe.

GOLD Guideline in Diskussion
!

Referent: C. Vogelmeier
Die aktuelle Version der GOLD-Leitlinie zur COPD stammt aus
dem Jahr 2009. Die Leitlinien-Gruppe diskutiert derzeit die Än-
derungen für die Version 2011.

Parallelen zur Asthma-Leitlinie GINA
Die Experten haben sich intensiv mit den Änderungen beschäf-
tigt, die bei der GINA-Leitlinie zum Asthma bronchiale eingetre-
ten sind [98]. Die klassische Definition des Asthma-Schweregra-
des als Basis der Therapie wurde im Jahr 2006 durch das Konzept
der Asthmakontrolle ersetzt. Es beinhaltet unterschiedliche
Komponenten, wie Symptome, Lungenfunktion, Exazerbationen
und Notfallmedikation. Anlass für die Änderung waren die Er-
gebnisse der GOAL-Studie zur Step-up-Therapie mit Salmeterol
und Fluticason [99]. Mit dem Asthmakontrolltest ACT steht ein
einfaches Instrument zur Erhebung der Asthmakontrolle zur Ver-
fügung [100]. Der Patient bewertet seine Situation in den letzten
vier Wochen mit fünf Fragen, die mit jeweils fünf Punkten als
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bestem Wert beantwortet werden können. Es resultiert eine op-
timale Punktzahl von 25.
Das Konzept der Asthmakontrolle erscheint sinnvoll und logisch.
Kritischmuss angemerkt werden, dass es noch nicht ausreichend
validiert ist. Ein Zusammenhang zwischen dem gegenwärtigen
Zustand und der Prognose des Patienten wurde in einer retro-
spektiven Analyse von fünf Therapiestudien aufgezeigt [101].
Nach Anwendung des Budesonid-Formoterol-Kombinationsprä-
parates besserte sich die Asthmakontrolle und gleichzeitig ging
die Rate der Exazerbationen innerhalb eines Jahres zurück. Dies-
bezüglich ist also das Paradigma erfüllt, dass die gegenwärtige
Asthmakontrolle prognostisch relevant ist.

Definition der COPD
Zwischen den GOLD-Leitlinien aus 2006 und 2009 gibt es keinen
Unterschied der COPD-Definition. Es handelt sich um eine reine
Deskription. Erwähnt wird darin auch eine abnorme Entzün-
dungsantwort auf schädliche Partikel oder Gase, wobei unklar
bleibt, worin eine „abnorme“ inflammatorische Reaktion be-
steht.
In einer aktuellen Übersichtsarbeit wurden die systemischen
Manifestationen der COPD und die Komorbiditäten zusammen-
gefasst [102]. Darin wird deutlich, dass das bisherige „pulmozen-
trische Weltbild“ der Pneumologen den aktuellen Forschungser-
gebnissen zur COPD nicht mehr standhält.
Zunehmend im Fokus steht die reduzierte körperliche Aktivität,
die mit einer verstärkten Entzündungsantwort und einer redu-
zierten Belastbarkeit von COPD-Patienten einhergeht [60,103].
Die günstigen Wirkungen körperlicher Aktivität bei diversen
chronischen Krankheiten hängen möglicherweise mit dem Pro-
tein PGC-1α (Peroxisome proliferator-activated receptor γ co-
activator 1α) zusammen [104]. Seine Expression wird durch kör-
perliche Bewegung induziert. Ein Mangel an PGC-1α ist einerseits
mit Muskelabbau assoziiert, andererseits werden diverse inflam-
matorische Markergene induziert, beispielsweise für IL-6 oder
TNF-α. Körperliche Aktivität hat also molekulare Auswirkungen
und verändert die Expression bestimmter Gene.

Lungenfunktionstestung
Gegenwärtig wird zur Definition der COPD eine FEV1/FVC-Ratio
< 0,7 herangezogen. Bei Verwendung dieses fixen Verhältnisses
besteht bei Personen über 60 Jahren das Risiko einer Überdiagno-
se [105]. Umgekehrt werden junge Personen möglicherweise
nicht als COPD-krank erkannt. Als Alternative für einen Richt-
wert kommt die untere Normalwertgrenze infrage (LLN, lower li-
mit of normal). Allerdings fehlen hierzu gut etablierte Sollwerte
großer Populationen.
Für die Diagnose der COPDwird bisher ein Broncholysetest gefor-
dert. Eine Verbesserung der FEV1 um mindestens 200ml und
12% gegenüber dem präbronchodilatatorischen Wert gilt als sig-
nifikante Reversibilität. In der UPLIFT-Kohortewaren von den Pa-
tienten im Stadium II rund 60% und im Stadium IV rund 20% re-
versibel [106]. Insofern stellt sich die Frage, ob die FEV1-Reversi-
bilität ein sinnvolles Diagnose-Kriterium für die COPD ist. Die Bri-
ten haben dieses Kriterium in ihren NICE-Leitlinien von 2010 be-
reits modifiziert [107].

Klassifizierung der Erkrankung
Ähnlich wie bei den Asthma-Leitlinien gibt es Überlegungen, den
Schweregrad der COPD nicht nur nach spirometrischen Ergebnis-
sen einzuteilen. Vielmehr erscheint es sinnvoll, die aktuelle Än-
derung der Symptomatik einzubeziehen beispielsweise die Ver-

besserung der Symptome und der körperlichen Belastbarkeit so-
wie einen insgesamt besseren Gesundheitszustand. Ein Test zum
Erfassen der individuellen Symptomatik wurde in den letzten
Jahren entwickelt (CAT, COPD Assessment Test) und validiert
[108].
Zukünftig sollte die COPDmit einemmehr holistisch ausgerichte-
ten Ansatz betrachtet werden.

Abschließende Bemerkungen
Die Tagung, deren Ergebnisse hier zusammengefasst werden, hat
sich vorgenommen zu untersuchen, welche Fortschritte klinische
Studien in der Diagnostik und Therapie der COPD erzielt haben.
Neben den Ergebnissen standen auch die Studieninstrumente
im Vordergrund. Ernüchtert musste festgestellt werden, dass
auch robuste und häufig verwendete Parameter wie die Ein-
sekundenkapazität (FEV1) tückisch sind. Die Komplexität der Er-
krankung, die unterschiedliche Subtypen ausprägt, entzieht sich
einem eindimensionalen Verständnis.
In den Beiträgen werden einige aktuelle Tendenzen deutlich, die
das Bild der COPD erheblich bereichert haben und die bei der Ent-
wicklung zukünftiger Hypothesen und ihrer Verifikation helfen:
" Genetische Grundlagen und wesentliche Phänotypen der

Erkrankung werden systematisch untersucht und als Stratifi-
zierungsgrundlage entwickelt.

" Die Suche nach neuen, prognoserelevanten Surrogatpara-
metern wird intensiviert. Dazu gehören neben Komposit-
endpunkten auch Biomarker.

" Die Bedeutung der spontanen körperlichen Aktivität und der
Belastbarkeit der Patienten in der Beurteilung der Krank-
heitsprogression nimmt zu.

" Mit den neuen Instrumenten wird der Wert medikamentöser
und nicht medikamentöser (z.B. Sauerstoff, maschinelle
Atmungshilfe) Therapien neu evaluiert.

" Die Schwerpunkte in der Entwicklung von Pharmaka sind
lang wirksame Broncholytika und neue antiinflammatorische
Substanzen.

Interessenkonflikt
!
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