COPD: Eine entziindliche Erkrankung der Atemwege?
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COPD: An Inflammatory Disease of the Airways?

Einleitung

Die chronisch obstruktive Bronchitis und das Lungenemphysem
werden aufgrund der Schwierigkeiten der Abgrenzung der bron-
chitischen und emphysematdsen Komponente nach dem Vor-
schlag der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) mit COPD (chronic obstructive pulmonary disease) abge-
kiirzt [1].

Die COPD ist durch eine nicht vollstindig reversible Begrenzung
des Atemflusses charakterisiert. Die Limitation des Atemflusses
ist meist fortschreitend und mit einer abnormen entziindlichen
Reaktion der Lungen vergesellschaftet [1,2].

Die Pharmakotherapie der COPD beruht iiberwiegend auf den
Substanzen, die bei der Behandlung des Asthma bronchiale ein-
gesetzt werden. Die Atemwegsobstruktion kann erfolgreich mit
Bronchodilatatoren behandelt werden, wdhrend fiir die Be-
einflussung der abnormen entziindlichen Reaktion bislang vor-
wiegend Kortikosteroide zur Verfiigung stehen. Die hervorragen-
de Effektivitdt der Kortikosteroide beim Asthma bronchiale hat
zu zahlreichen Studien gefiihrt, die den Einsatz insbesondere
von inhalativen Kortikosteroiden bei der COPD rechtfertigen
sollen.

Ich méchte mich in dem folgenden Beitrag mit einigen Aspekten
auseinandersetzen, die den Zusammenhang zwischen den funk-

Institutsangaben

tionellen Konsequenzen der COPD, der abnormen Entziindungs-
reaktion und den therapeutischen Moglichkeiten betreffen.

Funktionelle Konsequenzen der COPD

Die COPD ist durch eine meist progressive Limitation der Stré-
mung innerhalb der Atemwege gekennzeichnet. Dieses funktio-
nelle Merkmal wird tiblicherweise mit Hilfe der Spirometrie ge-
messen, die aufgrund der internationalen Ubereinkommen nur
das exspiratorische Manover berticksichtigt [3]. Die forciert ex-
spirierte Vitalkapazitdt, FVC, das forciert exspirierte Volumen in
der ersten Sekunde der Ausatmung, FEV,, und deren Verhaltnis
beschreiben die Atemwegsobstruktion in qualitativer und quan-
titativer Weise. Die Stadieneinteilung der COPD beruht auf dem
Nachweis einer obstruktiven Ventilationsstérung durch eine Er-
niedrigung von FEV, 4/FVC < 70% sowie einer definierten Ernied-
rigung von FEV,,. Wdhrend die spirometrischen Parameter von
den verschiedenen Expertengremien in gleicher Weise einge-
setzt werden, unterscheiden sich die quantitativen Angaben, die
zur Abschdtzung der Schweregrade fiihren. Dieser Umstand er-
schwert unter anderem den Vergleich epidemiologischer Erhe-
bungen zur Hdufigkeit und Schwere der COPD in verschiedenen
Lindern [4,5].

Die Objektivierung der obstruktiven Ventilationsstérung durch
die alleinige Auswertung der forcierten Exspiration stellt einen
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Kompromiss dar, der der Uberlegung folgt, dass eine Messung ei-
nes Aspektes der Lungenfunktion besser ist, als auf jegliche Ob-
jektivierung zu verzichten. Daher werden einfache, robuste und
preiswerte Spirometer empfohlen, die jedoch den Nachteil ha-
ben, die Inspiration nicht zu erfassen [6].

FEV, o beschreibt den Schweregrad der COPD und das bereits his-
torische Werk von Fletcher, Peto, Tinker und Speizer [7] be-
schreibt den Zusammenhang zwischen FEV;, und Prognose der
Erkrankung. In jiingster Zeit konnte allerdings gezeigt werden,
dass die Mortalitdt der COPD besser durch das Ausmaf3 der Ein-
schrankung der 6-Minutengehstrecke beschrieben wird, als
durch FEV, [8,9].

Die Therapie mit Bronchodilatatoren bei der COPD fiihrt haufig
nur zu einer geringen Zunahme von FEV, ;,, obwohl die Patienten
eine subjektiv empfundene Besserung angeben. Da die Patienten
ihre Atembeschwerden als Behinderung der Einatmung be-
schreiben und die erfolgreiche Therapie als Verbesserung der
Einatmung artikuliert wird (language of dyspnoe in COPD), ist
der Bedeutung der inspiratorischer Parameter der Lungenfunkti-
on zunehmende Bedeutung geschenkt worden. O’Donnell hat in
mehreren Arbeiten das Konzept der dynamischen Lungeniiber-
bldhung bei korperlicher Belastung durch experimentelle Befun-
de gestiitzt [10-12,8]. Die Uberblihung der Lunge, die im
deutschsprachigen Raum meist durch eine Vergréferung des
ganzkorperplethysmographisch gemessenen intrathorakalen
Gasvolumens gemessen wird, geht mit einer Einschrankung der
inspiratorischen Kapazitit, IC, einher. Aufgrund der weitgehen-
den Konstanz der totalen Lungenkapazitdt, TLC, ist daher in Ldn-
dern, die kaum {iber Ganzkérperplethysmographen in der klini-
schen Routine verfiigen, die Messung der IC zur Objektivierung
der Uberblihung empfohlen worden. Wir haben kiirzlich in Zu-
sammenarbeit mit O’'Donnell zeigen konnen, dass das langwirk-
same Anticholinergikum Tiotropium die dynamische Lungen-
tiberbldhung bei korperlicher Belastung vermindert und gleich-
zeitig die korperliche Belastbarkeit verbessert. Die Korrelation
zwischen der Zunahme der kérperlichen Belastung sowie den
spirometrischen und ganzkérperplethysmographischen Parame-
tern der Lungeniiberblihung war wesentlich enger als die ent-
sprechenden Korrelationen mit FEV,, [13]. Diese Arbeit belegt
erneut, dass der Nutzen einer therapeutischen Intervention bei
der COPD nur unvollkommen mit FEV;, beschrieben werden
kann. Wir hatten tiberdies kiirzlich beschrieben, dass der bron-
chodilatorische Effekt eines 3,-Sympathikomimetikums besser
durch das forciert eingeatmete Volumen in der ersten Sekunde
der Einatmung, FIV,, als durch sein Analogon der Ausatmung
FEV,,, charakterisiert werden kann [14]. Die Dissoziation von
FEV,, und FIV, 4 in Bezug auf die Anderung der Dyspnoe gilt nur
fiir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD und nicht
fiir Patienten mit mittelgradig schwerem Asthma bronchiale
[15].

Die funktionellen Konsequenzen, die den pathologisch-anatomi-
schen Verdnderungen der COPD folgen, lassen sich daher nur un-
vollkommen mit dem Parameter FEV,, beschreiben. Die Deter-
minanten von FEV, ; sind komplex und werden von der Integritdt
der Atemwege, der Interaktion zwischen Atemwegen und Lun-
genparenchym sowie dem Lungenvolumen bestimmt.

Die neuen Erkenntnisse {iber die Bedeutung der inspiratorischen
Limitation der Atmung, der Lungeniiberblahung und der einge-
schrdankten korperlichen Belastbarkeit sind bisher nur unvoll-
kommen in die Interpretation morphologischer Befunde und die
Beurteilung therapeutischer Mafinahmen eingegangen.

Abnorme Entziindungsreaktion

Mikroskopische Befunde

Der Zusammenhang zwischen zelluldren, strukturellen und
funktionellen Verdnderungen bei der COPD ist besonders von
der Arbeitsgruppe um M. Saetta beschrieben worden. In ihrem
kritischen Ubersichtsartikel werden folgende Schlussfolgerun-
gen hervorgehoben: (a) alle Raucher entwickeln eine Entziin-
dung der Atemwege (b) die Entziindungsreaktion wird insbeson-
dere wdhrend einer Exazerbation verstdrkt (c) die inflammatori-
sche Reaktion korreliert mit der Schwere der Erkrankung (d) die
Inflammation ist auch nach Beendigung des Rauchens nachweis-
bar (e) alle Entziindungszellen sind an dem inflammatorischen
Prozess beteiligt (f) eine Vielzahl von Mediatoren werden von
den aktvierten Entziindungszellen freigesetzt (g) der oxidative
Stress, der mit dem Rauchen verbunden ist, tragt zur Pathogene-
se der COPD bei. Trotz der Klarheit dieser Aussagen ist die Patho-
genese der COPD in weiten Teilen unverstanden [16]. Die Ar-
beitsgruppe konnte weiterhin zeigen, dass bei dem Vergleich
der kleinen Atemwege von Rauchern mit schwerer und leichter
COPD die schwere COPD eine erhohte Zahl von Leukozyten auf-
weist, die mit der der Einschrankung von FEV o, der Lungeniiber-
bldhung, der erniedrigten Dco sowie dem radiologischen Aus-
maR des Lungenemphysem korrelierten. Der inflammatorische
Prozess war im Wesentlichen durch eine vermehrte Zahl von
T-Lymphozyten und Makrophagen charakterisiert [17]. Diese Be-
funde sind im Einklang mit den Daten aus der Gruppe um J.
Hogg, der iiberdies zeigen konnte, dass das schwere Lungenem-
physem mit einer vielfachen Erhéhung der Expression des ade-
noviral transactivating protein, E1A, in alveolaren Epithelzellen
einhergeht [18]. Die Vielzahl neuer Erkenntnisse ldsst aber wei-
terhin Fragen zur Pathogenese der COPD offen, so dass kiirzlich
die Hypothese aufgestellt wurde, ob die COPD ein autoimmuno-
logisches Geschehen aufweist [19]. In unserer Arbeitsgruppe
werden die Wachstumseigenschaften isolierter Lungenfibroblas-
ten von Patienten mit Emphysem in Kultur untersucht. Diese Zel-
len haben eine bedeutsame Funktion in der Integritdt des Lun-
genparenchyms. Die Beobachtung, dass diese Zellen im Vergleich
zu Fibroblasten aus dem Parenchym von Patienten ohne COPD
langsamer wachsen, spricht fiir die Hypothese, dass die Lungen-
fibroblasten bei der Entstehung des Emphysems eine zentrale
Rolle spielen [20].

Nicht invasive Untersuchungen der Atemwegsentziindung

Die bislang geschilderten Befunde beruhen auf Untersuchungen
von bioptisch oder chirurgisch entnommenen Lungengewebe. In
den vergangenen Jahren sind aber zahlreiche Methoden zur Ob-
jektivierung der Atemwegsentziindung mit Hilfe nicht - inva-
siver Methoden entwickelt worden, die die Untersuchung der
Atemwegsentziindung in wesentlich gréBeren Gruppen, bei
gleichzeitig deutlich minimiertem Risiko erlauben.
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Zur Erfassung entziindlicher Vorgange in den Atemwegen bei der
COPD ist im Wesentlichen die Sputuminduktion geeignet. Die
Messung von Stickstoffmonoxid in der ausgeatmeten Luft ist bei
der COPD bislang nur begrenzt sinnvoll, insbesondere solange
die Patienten noch rauchen. Die Bewertung des Atemkondensa-
tes zur Messung der Atemwegsentziindung bei der COPD. ist
noch nicht abschlieBend méglich.

Induziertes Sputum

Die Methodik der Sputuminduktion bei COPD ist etabliert
[21,22]. Es sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass die Spu-
tuminduktion mit hypertoner Kochsalzlosung bei der Mehrzahl
der Patienten mit COPD eine klinisch bedeutsame obstruktive
Ventilationsstérung hervorruft, die auch durch eine vorherige
Inhalation eines f3,-Agonisten nicht verhindert werden kann
[23]. Da Patienten mit COPD in der Regel Sputum auch spontan
produzieren koénnen, reicht meist die Induktion mit isotoner
Kochsalzlésung aus, um Sputum in ausreichender Menge zu er-
halten. Dennoch ist im klinischen Alltag die Sputuminduktion
nur unter geeigneten VorsichtsmaBnahmen zu empfehlen. Die-
ser Umstand, sowie die relativ zeitaufwendige Aufbereitung
und Analyse des induzierten Sputums stehen einer gréfReren
Verbreitung dieser Technik im klinischen Alltag entgegen.

Die zelluldre Zusammensetzung des induzierten Sputums zeigt
Unterschiede zwischen Asthma und COPD [24,22,25]. Im stabi-
len Krankheitszustand {iberwiegen bei der COPD die neutrophi-
len Granulozyten. Da der Anteil dieser Zelltypen im Sputum aber
sehr variabel ist, lassen sich selten diagnostische Riickschliisse
ziehen. Eine gleichzeitig deutlich erhéhte Gesamtzellzahl/mL
Sputum deutet auf eine infektive Bronchitis hin [26]. Eine Subpo-
pulation von Patienten mit COPD kann jedoch auch vermehrt
eosinophile Granulozyten im Sputum aufweisen [27]. Dieser Be-
fund ist méglicherweise von Bedeutung, da er die therapeutische
Effektivitdt von inhalativen Kortikosteroiden bei der COPD vor-
hersagen lasst [27]. Eosinophile Granulozyten im Sputum neh-
men auch wdhrend einer Exazerbation der COPD zu.

Im Sputumiiberstand konnen auch Entziindungsmediatoren be-
stimmt werden, die Riickschliisse auf die Aktivierung der Zellen
zulassen. So gehen beispielsweise erhdhte Konzentrationen von
IL-8 und MPO mit erhéhten Anteilen von neutrophilen Granulo-
zyten einher. Die Messung von Mediatoren im Sputumiiberstand
erfordert aber in der Regel eine recht aufwendige Aufarbeitung,
und viele Mediatoren werden durch die Homogenisation des
Sputums beeinflusst [28].

Stickstoffmonoxid in der Ausatemluft

Stickstoffmonoxid, NO, ist ein Gas, welches mit Hilfe teurer, kom-
merziell erhdltlicher Messgerdte schnell und reproduzierbar in
der Ausatemluft gemessen werden kann. Die Messung von NO in
der Ausatemluft ist nicht-invasiv und leicht durchfiihrbar, so dass
diese Methode auch eine hohe Attraktivitat fiir die pddiatrische
Pneumologie besitzt. Es besteht eine relativ enge Korrelation zwi-
schen der ausgeatmeten NO-Konzentration und dem Anteil der
eosinophilen Granulozyten des Atemtraktes. Daher kdnnte die

Methode bei der COPD evtl. auch zur Identifikation von Patienten
dienen, die auf eine Steroidtherapie ansprechen [27]. Bei Patien-
ten mit COPD, die weiterhin rauchen, muss berticksichtigt wer-
den, dass Zigarettenrauch durch seine hohe NO-Konzentration
zur Abregulation der NO-Produktion in den Atemwegen fiihrt
[29].

Atemkondensat

Die Sammlung von Atemkondensat ist einfach und mit kosten-
giinstigen Apparaturen durchfiihrbar. Kommerzielle Gerite ste-
hen fiir eine standardisierte Gewinnung zur Verfiigung. Die Me-
thode ist fiir den Patienten leicht erlernbar, da keine bestimmten
Atemmanover erforderlich sind. Die Lagerung und Analyse des
gewonnenen Materials sind wesentlich komplizierter und ab-
hdngig vom Parameter, der gemessen werden soll. Der Aufwand
und die Kosten sind denen der Messung eines Sputumiiberstan-
des vergleichbar.

Bei der COPD wurden bereits zahlreiche Parameter erhéht im
Atemkondensat gefunden. Dies gilt insbesondere fiir die Exazer-
bation der Erkrankung. H,0, wird z.B. als ein Marker des oxida-
tiven Stresses angesehen und konnte bei der Pathogenese der
COPD einen wesentlichen Faktor darstellen [30]. H,0,, Isoprosta-
ne und andere Parameter der Entziindung im Atemkondensat
sind allerdings auch beim Asthma oder der zystischen Fibrose er-
hoht gefunden worden, und somit ist eine solche Messung fiir die
Diagnostik wenig geeignet [31].

Die Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit der H,0,-Messung
sind im Allgemeinen schlechter als bei der Bestimmung von NO.
Wir haben auf die Schwierigkeit der Reproduzierbarkeit von
H,0, im Exhalat hingewiesen [32]. Dieser Befund wurde jiingst
in eindrucksvoller Weise bestatigt und bezieht sich auch auf an-
dere Parameter im Atemkondensat wie Isoprostan [33]. Aus die-
sen Griinden erscheint es auch z.Zt. wenig wahrscheinlich, dass
sich die Messung des Atemkondensats im klinischen Alltag
durchsetzen wird.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass mit Hilfe unter-
schiedlicher Methoden eine abnorme Entziindungsreaktion bei
der COPD festgestellt werden kann. Im Gegensatz zum Asthma
bronchiale ist jedoch die Entziindungsreaktion weniger spezi-
fisch und kann nur unvollkommen durch semi-invasive (indu-
ziertes Sputum) und nicht-invasive (Ausatemluft) Verfahren ab-
gebildet werden.

Antiinflammatorische Therapie der COPD

Glukokortikosteroide stellen die wirksamste antiinflammatori-
sche Substanzgruppe beim Asthma bronchiale dar. Die gelegent-
lichen Schwierigkeiten der differenzialdiagnostischen Abgren-
zung von Asthma und COPD [34], der Nachweis einer abnormen
Entziindungsreaktion bei der COPD, sowie das Fehlen eines wirk-
samen antiinflammatorischen Therapieprinzips bei der COPD
haben dazu gefiihrt, dass das Leiden der Patienten weiterhin
mit Kortikosteroiden behandelt wird.
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Die systemische Kortikosteroidtherapie des Patienten mit stabi-
ler COPD fiihrt zu einer Verschlechterung des Krankheitsbildes
[35]. Systemische Kortikosteroide sind daher nur fiir den be-
grenzten Zeitraum einer Exazerbation indiziert [36]. Die vierwo-
chige Behandlung von Patienten mit leichter bis mittelschwerer
COPD mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden fiihrt we-
der zu einer funktionellen Verbesserung noch zu einer Modulati-
on der Entziindungsmarker im Sputum und Exhalat [37,38]. Vor
dem Hintergrund dieser Daten sollte der Einsatz von systemi-
schen Kortikosteroiden der Exazerbation vorbehalten bleiben
[39]. Die Empfehlung zur inhalativen Kortikosteroidtherapie der
stabilen mittel bis schwergradigen COPD wird weiterhin disku-
tiert.

GroRRe prospektive klinische Studien haben gezeigt, dass inhala-
tive Kortikosteroide den Krankheitsverlauf der COPD nur wenig
[40] oder nicht [41] verdndern konnen. Die Exazerbationsrate
verminderte sich jedoch im Verhéltnis zu Ausmaf der einge-
schrdankten Lungenfunktion [42]. Retrospektive, epidemiologi-
sche Untersuchungen legten eine Verminderung der Mortalitdt
bei Patienten nahe, die wegen einer Exazerbation stationdr be-
handelt wurden [43]. Es wurde jedoch {iberzeugend belegt, dass
diese erwartungsvolle Aussage auf einer falschlichen Zuordnung
der Dauer der inhalativen Steroidtherapie beruhte [44,45]. Die
Kombination von lang wirksamen [3,-Agonisten mit inhalativen
Kortikosteroiden hat in mehreren Studien zu einer Verbesserung
der Lungenfunktion, Verminderung der Symptome sowie Ab-
nahme der Exazerbation gefiihrt [46]. Diese Effekte wurden bei
der alleinigen Therapie mit lang wirksamen {3,-Agonisten nicht
beobachtet [47].

Beim Asthma bronchiale wird bei nachgewiesener Reversibilitadt
einer Atemwegsobstruktion ein giinstiger Effekt der inhalativen
Steroide vorausgesagt. Dieser Zusammenhang konnte jedoch fiir
die COPD nicht gezeigt werden [48].

Der Nachweis der therapeutischen Uberlegenheit einer Kombi-
nationstherapie mit langwirksamen {3,-Agonisten und inhalati-
ven Steroiden bei der mittelschweren und schweren COPD kann
nicht einfach erklart werden. Es ist wenig wahrscheinlich, dass
der Effekt auf eine Beeinflussung eines inflammatorischen Pro-
zesses zu beziehen ist, der fiir die COPD beschrieben wurde. Das
lang wirksame Anticholinergikum Tiotropium besitzt keine anti-
inflammatorische Wirkung. Es konnte jedoch eine Verbesserung
der Lungenfunktion, der Belastbarkeit und eine Abnahme der
Exazerbation beschrieben werden [49].

Zukiinftige Untersuchungen miissen helfen, unser Verstdandnis
der komplexen Interaktion zwischen Symptomen, Funktion, zel-
luldiren Mechanismen sowie therapeutischen Effekten bei der
COPD zu verbessern.
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Information

28. Informationsbericht
des DZK zur Bekiampfung der Tuberkulose

Das Deutsche Zentralkomitee zur Bekimpfung der Tuberkulose
(DZK) hat seinen 28. Informationsbericht verdffentlicht. Er ent-
hdlt umfangreiche aktauelle Beitrdge zur Internationalen und
deutschen Tuberkuloseepidemiologie (inklusive Ergebnissen
der DZK-Studien zur Epidemiologie in Deutschland), zu den Aus-
wirkungen des Infektionsschutzgesetzes, eine Ubersicht iiber die
Aktivitaten und Publikationen des DZK und vieles mehr (Umfang
104 Seiten). Eine Zusammenstellung der epidemiologischen Tu-
berkulosestatistik liefert jetzt das Robert-Koch-Institut, da nach
Infektionsschutzgesetz dieses nun fiir die Tuberkulose-Surveil-
lance und Berichterstattung zustdndig ist. Der DZK-Bericht stellt
auch in seiner neuen Form fiir den Tuberkulose-Interessierten
eine informative und interessante Lektiire dar. Er kann zum Preis
von € 10,- zzgl. 7% Mwst. und Porto beim DZK bestellt werden.
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