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1 Einleitung

COPD ist eine internationale Abkurzung und steht fur chronic obstructive
pulmonary disease. Im deutschen Sprachraum wird sie als chronisch obstruktive
Lungenerkrankung bezeichnet, wobei obstruktiv fir verengend steht. Ebenso
korrekt, aber weniger gebrauchlich sind die Abklrzungen COLD (chronic
obstructive lung disease) sowie COAD (chronic obstructive airway disease).
Umgangssprachlich wird diese Erkrankung auch als Raucherlunge bezeichnet.

COPD ist die Bezeichnung fur eine Gruppe von Lungenerkrankungen, die durch
irreversible Atemwegsobstruktion, Husten, vermehrten Auswurf und Atemnot

beschrieben werden kann und deren Verlauf progredient ist.

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung, die auf der chronischen Bronchitis
bzw. dem Lungenemphysem basiert, gehort wie das Asthma bronchiale zu den
obstruktiven Lungenerkrankungen. Die COPD ist jedoch durch einen irreversiblen
Krankheitsverlauf gekennzeichnet und somit deutlich vom Asthma bronchiale

abzugrenzen, das meist eine reversible Atemwegsobstruktion aufweist.

Durch die Inhalation von Noxen wie Zigarettenrauch und diversen Stauben kommt
es zu Entzindungsreaktionen, die eine Schadigung des Bronchialsystems zur

Folge haben.

Als auslosende Ursache ist in erster Linie das Zigarettenrauchen zu nennen, aber
auch haufige virale Infekte, die mit einer erhdhten Schleimproduktion einhergehen
und somit die Zilientatigkeit des Respirationsepithels behindern. Ebenso stellen
die zunehmende Luftverschmutzung (Feinstaub) und etwaige Expositionen am

Arbeitsplatz ein erhdhtes Morbiditatsrisiko dar. 2

Die COPD betrifft in weiterer Folge aber nicht nur die Lunge und deren Funktion,
sondern kann auch negative Auswirkungen auf das Herz, den Kreislauf, die
Skelettmuskulatur, das Skelett, den Stoffwechsel und die Psyche haben, was

wiederum sehr eng mit dem Schweregrad der COPD in Verbindung steht. 3

' Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 625

2 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 25

® Deutsche Atemwegsliga e.V. Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin, Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie der COPD-Kurzfassung (2007);1
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Etwa 10 bis 20 Prozent der Raucher weltweit leiden an COPD, wobei fur die
Entstehung sowohl die Schadstoffexposition als auch die genetische Disposition
eine Rolle spielen.

Bei jenen, die bereits erkrankt sind, ist in zirka 90 Prozent der Falle das

Zigarettenrauchen der Ausloser.

Es muss festgehalten werden, dass es sich hierbei um eine Erkrankung mit
steigender Pravalenz und Mortalitat handelt. 4

2 Grundlagen

2.1 Anatomie des Respirationstraktes

2.1.1 Form und Lage der Lunge

Die Lunge besteht aus dem rechten und linken Lungenfligel, wobei der rechte
Fligel in 3 Lungenlappen, bestehend aus Oberlappen, Mittellappen und
Unterlappen unterteilt werden kann und insgesamt 10 Segmente aufweist. Der
linke Flugel hingegen besteht nur aus dem Ober- und Unterlappen und weist

insgesamt 9 Segmente auf.

Die beiden Lungenfligel liegen innerhalb des Thorax, der seinerseits von der
Brustwirbelsaule, den 12 Rippen und dem Brustbein gebildet wird. Sie fullen somit
zu einem Teil die beiden Halften des Brustraumes aus. Der senkrecht verlaufende
Teil der Brusthohle, der sich durch die beiden Lungenfligel ergibt, wird als
Mediastinum bezeichnet und enthalt, eingebettet in lockerem Bindegewebe, das
Herz, den Aortenbogen, den Truncus pulmonalis, die Vena cava superior, die Luft-
und Speiserdhre, sowie den Nervus vagus. Nach unten hin wird die Lunge vom

Zwerchfell begrenzt.

Die beiden Lungenflugel sind jeweils von einer mit GefalRen durchzogenen Hille,
der Pleura visceralis (Lungenfell), umgeben, die nur durch einen dinnen mit
Flissigkeit geflllten Spalt von der Pleura parietalis (Rippenfell) getrennt ist,
welche die innere Thoraxwand, das Zwerchfell und das Mediastinum uberzieht.

Am Hilus, dort wo die Hauptbronchien in die beiden Lungenfligel einminden,

* Pforte A (Hrsg.). COPD-Chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen und Komplikationen (2002); 7
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verwachsen die Pleura visceralis und -parietalis miteinander. Die sehr geringen
Mengen an Pleuraflissigkeit - etwa 10 ml reichen aus, um ein gegenseitiges
Verschieben der Pleurablatter wahrend der Inspiration und Exspiration durch die
Thoraxhebung und -senkung zu gewéhrleisten. °

A S
“— Luftréhre >

e

% mit kleinsten 7,/
\, Bronchien !
&

" Zwerchtell

Abbildung 1: Lage der Lunge

2.1.2 Anatomie der zuleitenden Atemwege
Die Atmungsorgane koénnen in obere und untere Atemwege unterteilt werden:

e Obere Atemwege: dazu zahlen die Nasenhohle, der Rachen und der
Kehlkopf.

e Untere Atemwege: dazu zahlen die Trachea, der Bronchialbaum und die

Bronchioli terminales.

Der gesamte Respirationstrakt dient vordergrindig dem Gasaustausch in den
Alveolen. Dazu muss die Luft Uber die Nase beziehungsweise den Mund
eingeatmet werden, um uber den Pharynx (Rachen) in den Larynx (Kehlkopf)zu
gelangen. Im Larynx muss die Luft eine Engstelle, die Glottis (Stimmritze),
Uberwinden, um weiter in die Trachea (Luftréhre) stromen zu kénnen. Diese ist
eine etwa 11 Zentimeter lange und 16 Millimeter dicke, aus Bindegewebe und
glatter Muskulatur bestehende Rohre, die von ihr umgreifenden Knorpelspangen

stabilisiert wird.

® Mutschler E, et al. Anatomie Physiologie Pathophysiologie des Menschen (2007); 297
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Im Bereich des 4. bis 5. Brustwirbels teilt sich die Trachea in die beiden
Hauptbronchien auf, die am Hilus in die Lungenfligel minden und sich wieder in
mehrere Aste aufteilen. So kommt es, dass sich die Bronchien unter stéandiger
Abnahme des Durchmessers (Lumens) ungefahr 17 mal teilen, bis in den
Bronchioli terminales ein Durchmesser von 0,6 Millimetern erreicht ist. Ab der

ungefahr 10.Teilungsebene ist kein Knorpelgerltst mehr zu finden.

Von der 17. Verzweigungsebene weg beginnt der Gasaustausch, indem den
Bronchioli terminales die Bronchioli respiratorii entwachsen, die bereits einige
Alveolen (Sacculi alveolares) tragen. Ab der 20.Teilungsebene gehen aus den
Bronchioli respiratorii die Ductuli alveolares (Alveolargange) hervor, die dicht

bepackt mit Alveolen sind.

Die Trachea sowie die grofderen Bronchien sind aus Knorpel, Bindegewebe und
glatter Muskulatur aufgebaut. Die Innenwande bestehen aus dem
Respirationsepithel mit Zilien, darunter befinden sich sekretorische Drusen.
Den Bronchioli fehlen bereits Knorpel und Zilien. Das Respirationsepithel wird

kontinuierlich flacher und geht schlieRlich in das Alveolarepithel tiber. &’

-~

: Kehlkopf
> > Trachea
= M
2 Luftréhre
| ; ‘“ E ( )
-, Lappen- ':. a
=% bronchien =
$ — % -
N Segment- :: E
% & bronchien “}f et
S = W
i'\ i ‘\VO ;"" < W

Bronchiolen (‘

= J
W %;e 4
R R ' ﬁ 1 %ﬁ

Abbildung 2: Trachea mit Bronchien Abbildung 3: Das Bronchialsystem

®Bob A, Bob K (Hrsg.). Duale Reihe-Innere Medizin (2009); 321
" Mutschler E, et al. Anatomie Physiologie Pathophysiologie des Menschen (2007); 297-298
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2.2 Physiologie des Respirationstraktes

2.2.1 Aufgaben des Respirationstraktes

e Die Hauptaufgabe ist wie in Punkt2.1.2 schon erwahnt der Gasaustausch.

¢ Eine essentielle Aufgabe besteht auch in der Reinigung der Atemluft. Durch das
Einatmen durch die Nase werden schon erste groere Partikel zurtickgehalten.
Deshalb kann eine haufige Inspiration durch den Mund verschiedene
pathologische Folgen fur den Respirationstrakt haben. Kleinere Partikel werden
durch den, von Becher- und Driusenzellen der Epithelschicht sezernierten
Schleim eingebunden und durch die Tatigkeit der Zilien, die ebenfalls aus der
Epithelschicht des Respirationstraktes hervorgehen mit Hilfe des
Hustenreflexes in Richtung Larynx transportiert, wodurch der Schleim die

Trachea verlassen kann.

e Eine weitere Aufgabe stellt die Erwarmung und Befeuchtung der Atemluft durch
den Transportweg dar, sodass diese in den Alveolen bereits die

Korpertemperatur erreicht.

2.2.2 Innervation der Atemwege

Die Bronchien werden wie die meisten Organe des Korpers durch das vegetative

Nervensystem versorgt.

Durch den Einfluss des Sympathikus werden [,-Rezeptoren in der glatten
Bronchialmuskulatur ~ stimuliert, wodurch es zu einer Relaxation der
Bronchialmuskulatur wahrend der Inspiration kommt. Aul3erdem bewirkt eine

Stimulation von a4-Rezeptoren eine Hemmung der Schleimsekretion.

Anders herum kommt es in der Exspirationsphase durch den Nervus vagus zur
Stimulation von M3-Cholinorezeptoren und somit zur Kontraktion der Muskulatur

und zur Sekretion von Bronchialschleim. °

® Mutschler E, et al. Anatomie Physiologie Pathophysiologie des Menschen (2007); 299
® Mutschler E, et al. Anatomie Physiologie Pathophysiologie des Menschen(2007); 298,804
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2.2.2.1 Bronchodilatation und -konstriktion

Diese stellen wichtige physiologische Mechanismen der Atmung dar, wobei bei
den meisten Erkrankungen des Bronchialsystems die Bronchokonstriktion eine

essentielle Rolle spielt.

Bronchokonstriktion:

Uber die Erregung von M3-Rezeptoren der glatten Bronchialmuskulatur durch
Acetylcholin kommt es, G4-Protein gekoppelt, zur Aktivierung der Phospholipase C
(PLC), welche Inositoltriphospat (IP3) durch Spaltung von Phosphatidyl-inositol-
4,5-bisphosphat freisetzt. IP3 ist ein Agonist am gleichnamigen Rezeptor und fuhrt
so zur Ca*-Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum (SR).
Da das SR in der glatten Muskelzelle aber nur sehr schwach ausgepragt ist, muss
Ca® vorwiegend vom Extrazellularraum in die Muskelzelle einstromen. Das

geschieht durch:

e Aktionspotential-vermittelte Depolarisation von L-Typ Ca?* Kanalen der

Zellmembran.
e Stimulation und Offnung von rezeptorgesteuerten Ca®* Kanalen.
e Mechanische Dehnung von Ca?* Kanalen.

Durch die gesteigerte intrazelluldre Ca?* Konzentration kommt es zur Bindung von
Ca?* an Calmodulin (Cam), was zur Aktivierung der Myosinleichtkettenkinase
(MLKK) und zur anschlieBenden Phosphorylierung von Myosin fuhrt. Durch das
Umklappen der Myosinkdopfe kommt es zur Querverschiebung von Aktin und
Myosinfilamenten gegeneinander, was schlie3lich zur Kontraktion fuhrt.

Bronchodilatation:

Durch die Stimulation von (,-Rezeptoren der Zellmembran kommt es, Gs
gekoppelt zur Aktivierung der Adenylatcyclase (AC), wodurch die Konzentration
von intrazellularem cAMP steigt, das die Proteinkinase A (PKA) aktiviert. Dadurch
kommt es zur Inaktivierung der MLKK und zum Auswartstransport von
Kalziumionen aus der Muskelzelle beziehungsweise zur Wiederaufnahme in das

SR durch folgende Mechanismen:
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e Aktivierung der Ca?*ATPase der Zellmembran.

e Aktivierung der Na'/K* ATPase, welche die treibende Kraft fiir den
3Na*/Ca* darstellt.

e Aktivierung der Ca**ATPase des SR.

Die verminderte intramuskulare Kalziumionenkonzentration flhrt zur Auflésung
des Ca?*/Cam-Komplexes und zur Aktivierung der Myosinphosphatase, was zur
Dephosphorylierung der Myosinkdpfe und somit zur Relaxation fiihrt. '

Erschlaffung |

o ®
Ca?* + CAM —P Ca?’ - CAM ©
cAMP
[Ca?*];>5 - 107> mol/I Myosin- / [Ca?*],<107° mol/I
Leichtketten-
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e fordert | (&, )

%
2

— hemmt i §,§

—» flhrt zu

Kinase

@©)

Myosin—@ 4_‘“"—.

Myosin-
phosphatase
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Abbildung 4: Bronchialmuskulatur

2.2.3 Gasaustausch und Blutkreislauf

Im Bereich der Alveolen findet der Austausch der Atemgase statt. Die etwa 300
Millionen Lungenblaschen weisen einen Durchmesser von 200 bis 300 um und
eine Oberflache von bis zu 100 m? auf. Die Alveolarwande bestehen vorwiegend
aus Pneumozyten vom Typ1 und 2, wobei erstere etwa 95 % der Flache abdecken
und fur den Gasaustausch verantwortlich sind. Zweitere sezernieren Surfactant,
ein Protein-Phospholipidgemisch welches die Oberflachenspannung der Alveolen

herabsetzt und sie so gegen das Kollabieren wahrend des Ausatmens schutzt.

'% Mutschler E, et al. Anatomie Physiologie Pathophysiologie des Menschen (2007); 658-659
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AuRerdem finden sich nahezu Uuberall Alveolarmakrophagen, die durch
Phagozytose von Fremdkorpern fur die korpereigene Abwehr mit verantwortlich

sind.

Sauerstoffarmes Blut gelangt vom Rechtsherz Uber die Pulmonalarterie in die
Lunge. Dort verzweigt sich die Pulmonalarterie und bildet ein fein verteiltes,
dichtes Kapillarnetz. Durch die Inspiration fullen sich die Alveolarrdume mit
sauerstoffreicher Atemluft, wobei O, durch eine etwa 1um dicke Membran
zwischen Typ1-Pneumozyten und Endothelzellen des Kapillarnetzes der Arteria
pulmonalis in das sauerstoffarme Blut aufgrund einer Partialdruckdifferenz
diffundiert. Vice versa diffundiert CO, von den Kapillaren in die Alveolen um
ausgeatmet zu werden. Der Sauerstoffpartialdruck[(PaO;)] in den Alveolen ist mit
100 mmHg um 60 mmHg groRer als im Kapillarblut. Hingegen ist der COo-
Partialdruck [(PaCO,)] der Kapillaren mit etwa 46 mmHg nur um 8 mmHg groRer
als der, der Alvoelen. Der Diffusionskoeffizient fir CO; ist aber 23 mal groRRer als
jener von O,. Diese Tatsache lasst sich mit Hilfe des Diffusionsgesetzes nach Fick
beschreiben, welches besagt, dass die Menge des diffundierten Stoffes
proportional der Oberflache und der Dicke der Membran ist.

Jetzt gelangt das mit O, angereicherte Blut Uber die Vena pulmonalis zum linken

Herzen, von wo es in den Korperkreislauf transportiert wird.

Damit es aber Uberhaupt zur Diffusion kommen kann, mussen die Mechanismen
der Ventilation und der Perfusion ungestort ablaufen kdnnen, wobei man unter
Ventilation die Befullung der Alveolen mit sauerstoffreicher Atemluft versteht und
Perfusion eine ausreichende Durchblutung der Kapillaren wahrend der Inspiration

bedeutet. +12

" Mutschler E, et al. Anatomie Physiologie Pathophysiologie des Menschen (2007); 299, 305,309
2Bob A, Bob K (Hrsg.). Duale Reihe-Innere Medizin (2009); 322-326
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Abbildung 5: Alveolen

2.2.3.1 Lungenperfusion

Die Lunge selbst wird mit Blut aus dem grolRen Kreislauf versorgt. Der
Gasaustausch erfolgt aber nur Uber die Gefalle des kleinen Kreislaufes, der auch
als Niederdrucksystem bezeichnet wird und gegentber dem Hochdrucksystem nur

einen sehr geringen Strdmungswiderstand aufweist. '

2.2.4 Mechanismen der Atmung

Die rhythmische Atemtatigkeit mit einer Ruhefrequenz von etwa 16 Zigen pro
Minute beim Erwachsenen geht auf die synchrone Erweiterung und Verengung

des Brustraumes zurick.

Das aktive Einstromen der Luft in die Lungen wahrend der Inspiration kann nur
dann erfolgen, wenn die glatte Muskulatur des Zwerchfelles kontrahiert, dieses
somit abflacht und es dadurch zu einer Erweiterung des intrathorakalen Volumens
kommt. Gleichzeitig kommt es zur  Kontraktion der  auleren
Zwischenrippenmuskulatur, wodurch sich auch der Rippenbogen nach vorne
ausdehnt. Durch diese Mechanismen kann das Lungenvolumen expandieren,
wobei der intrapulmonale Druck gegenluber dem atmospharischen Druck abnimmt

und so die sauerstoffreiche Luft bis in die Alveolen vordringen kann.

'3 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 607
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Die Exspiration von kohlendioxidreicher Luft lauft unter Kontraktion des

intrathorakalen Raumes weitgehend passiv ab. ™

Zwerchiell

Einatmung Ausatmung
Zwerchiell-Kontraktion Zwerchiell-Entspannung

Abbildung 6: Atembewegung

2.2.4.1 Regulation der Atmung

Das Atemzentrum liegt in der Medulla oblongata, von wo aus die Frequenz, aber
auch die Tiefe der rhythmischen Atemzuge durch neuronale Aktivitaten gesteuert

werden.

Wichtige Parameter fir die Modulation der Atemtatigkeit stellen der O, und CO,
Partialdruck und der pH-Wert dar.

Eine Veranderung des Pa(CO;) und des pH-Wertes wird Uber afferente Fasern
direkt in die Medulla oblongata, dem zentralen Stellglied, geleitet, von wo aus eine
Korrektur des Ist-Wertes zum Sollwert vorgenommen wird. Ist der Pa(CO;) zu
hoch, so wird zur Korrektur das Atemvolumen vergroRert, beziehungsweise die
Atemfrequenz bis zum Erreichen des Sollwertes angehoben.

Ebenso kann eine Anpassung des Istwertes Uber periphere Chemosensoren, die
vor allem an der Verzweigungsstelle der Carotis und des Aortenbogens zu finden
sind, erfolgen. Des Weiteren konnen auch Reize wie Schmerz, Kalte und

Hormone wie Adrenalin zu einer Erhéhung der Atemfrequenz beitragen. '°

" Huch R, Jurgens KD. Mensch Korper Krankheit (2007); 335
'S Mutschler E, et al. Anatomie Physiologie Pathophysiologie des Menschen (2007); 314-315
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2.2.5 Parameter der Lungenfunktion

Um die Funktionsfahigkeit der Lunge bzw. des gesamten Respirationstraktes zu
Uberprifen und um pathologische Veranderungen erkennen zu kdnnen, bedient
man sich in der modernen medizinischen Analytik mehrerer (instrumentell)-
diagnostischer Verfahren. Dadurch kann unter anderem das Asthma bronchiale
von der COPD abgegrenzt werden. '

2.2.5.1 Spirometrie

Mit Hilfe eines Spirometers kdnnen das Atemvolumen und diagnostisch relevante
Teilvolumina in einem Volumen—Zeit Diagramm dargestellt werden. Ebenso kann
der Atemfluss in einem Fluss-Volumen Diagramm wiedergegeben werden.
Die dabei bestimmten Volumina liegen innerhalb der Vitalkapazitat und liefern
keine direkte Auskunft iber das Residualvolumen.

Die Messung kann mittels Glockenspirometer in einem geschlossenen System,
oder in einem offenen System unter Berucksichtigung des

Stromungswiderstandes erfolgen. "’

Volumen-Zeit Diagramm:

Kenngro3en:
1. Vitalkapazitat (VC): ist das Atemvolumen, das nach totaler Exspiration maximal
inspiriert werden kann.

2. Atemzugvolumen (AZV): beschreibt das Volumen der Ruheatmung.

3. Inspiratorisches Reservevolumen (IRV): ist das maximal mogliche Luftvolumen,

das nach normaler Inspiration noch zusatzlich eingeatmet werden kann.

4. Exspiratorisches Reservevolumen (ERV): ist das maximal mogliche
Luftvolumen, das nach normaler Exspiration noch zusatzlich ausgeatmet

werden kann.

'® Bob A, Bob K (Hrsg.). Duale Reihe-Innere Medizin (2009); 330-332
" Herold G, et al. Innere Medizin (2008); 303
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5. Forciertes Exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV4): ist das
Luftvolumen, das nach maximaler Inspiration unter groRter Anstrengung

innerhalb einer Sekunde ausgeatmet werden kann.

6. Forcierte Vitalkapazitat (FVC): ist das Volumen, das nach maximaler Inspiration

maximal ausgeatmet werden kann.

7. Residualvolumen (RV): ist das Luftvolumen, das auch durch maximale
Exspiration nicht ausgeatmet werden kann und somit immer in der Lunge

verbleibt.

8. Totale Lungenkapazitat (TLC): sie setzt sich aus VC und RV zusammen, kann

aber mittels Spirometrie nicht beschrieben werden.
9. Funktionelle Residualkapazitat (FRC): setzt sich aus RV und ERV zusammen
und dient der Bestimmung des Residualvolumens mittels

Ganzkérperplethysmographie. '

|
|
s ,\
VC / b | | \ U \L AZV / \ // \
TLC | f | / \\
\ 'I \ / ERV \\
(|||'<\,(\/) \/‘ | / \\
RV RV

Zeit

Abbildung 7: spirometrische Lungenvolumina

Fluss-Volumen Diagramm:

Kenngrdlien:

1. Exspiratorischer Spitzenfluss = Peak flow (PEF).

2. Maximale exspiratorische Atemstromstarke (MEF7s, 50, 25) bei 75, 50 und 25 %
der VC.

3. Inspiratorischer Spitzenfluss (PIF).

'® Bob A, Bob K (Hrsg.). Duale Reihe-Innere Medizin (2009); 330
' Bob A, Bob K (Hrsg.). Duale Reihe-Innere Medizin (2009); 331
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Abbildung 8: Fluss-Volumen Diagramm

Abbildung 8a zeigt die Vitalkapazitat (VK) bei maximaler In- und Exspiration unter

normalen physiologischen Bedingungen.

In Abbildung 8b ist zu sehen, dass das Inspirationsvolumen nur gering verkleinert
ist, jedoch der PEF und die MEF-Werte deutlich vermindert sind. Auch die FVC ist
geringflgig verkleinert, was auf eine Zunahme des RV schliel3en lassen konnte.

Diese Konstellation ware fiir das Asthma bronchiale charakteristisch.

Die in Abbildung 8c zu erkennenden Veranderungen sind charakteristisch fur die
COPD, wobei auch hier der inspiratorische Fluss wenig verandert ist. Es ist jedoch
eine deutliche Verminderung des PEF und der MEF-Werte festzustellen. Ebenso
ist die FVC aufgrund des erhdhten RV's erniedrigt. 2°

Der Knick in der Exspirationskurve beschreibt den Kollaps der Alveolen, wie es fur
das Lungenemphysem typisch ist und wird auch als check valve Phanomen
bezeichnet.

Bei obstruktiven Erkrankungen des Respirationstraktes sind der PEF und die drei
MEF-Werte stets vermindert. Eine alleinige Verkleinerung von MEF,5 findet sich
bei einer peripheren Obstruktion der Bronchiolen, die typischerweise bei Rauchern

auftritt.

Durch die Auswertung der einzelnen Parameter und ihrer Abweichung vom
Sollwert kann eine Aussage Uber mogliche pathologische Veranderungen

getroffen werden.

2 Bob A, Bob K (Hrsg.). Duale Reihe-Innere Medizin (2009); 331
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Im Allgemeinen wird zur Diagnostik einer obstruktiven Ventilationsstérung immer
das FEV; bzw. der prozentuelle Anteil des FEV,; an der VC —(FEV1%VC)
bestimmt. Die letztere Methode wird auch als Atemstoftest nach Tiffenau

bezeichnet, mit der der Tiffeneau-Index (FEV1%VC) bestimmt werden kann. %!

3 Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung
3.1 Definitionen

,Die COPD st durch eine Atemwegsobstruktion charakterisiert, die nicht
vollstédndig reversibel und progredient ist. Sie ist assoziiert mit einer abnormen
Entziindungsreaktion, die durch Partikel und Gase ausgelést und in Europa in
erster Linie durch Zigarettenrauchen verursacht wird. Die COPD betrifft nicht nur
die Lunge, sondern hat auch signifikante extrapulmonale Auswirkungen ( Herz-
und Kreislauf, Skelettmuskulatur, Skelettsystem, Psyche, Stoffwechsel), die zum
Schweregrad der Erkrankung beitragen kénnen. Abzugrenzen sind von der COPD
andere Erkrankungen mit Atemwegsobstruktion: Asthma, Mukoviszidose,
Bronchiektasie, Bronchiolitis obliterans, diffuse Lungenparenchymerkrankungen

mit Obstruktion.“ %?

Von der GOLD Initiative (Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease)
wird die COPD wie folgt definiert:

,Die COPD st eine chronische Erkrankung, die durch eine zunehmende
irreversible und progredient verlaufende Atemwegsobstruktion charakterisiert ist.
Pathophysiologische Grundlage ist eine meist durch inhalative Noxen ausgeléste

chronische pulmonale Entziindungsreaktion.“?

Auffallig ist, dass bei dieser Definition weder das Lungenemphysem noch die

chronische Bronchitis erwahnt werden.

# Herold G, et al., Innere Medizin (2008); 302-303

2 Deutsche Atemwegsliga e.V., Deutsche Gesellschaft flir Pneumologie und Beatmungsmedizin, Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie der COPD-Kurzfassung (2007); 1

2 pauwels RA, et al., Am J Respir Crit Care Med (2001); 163: 1256-1276
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Die Definition der deutschen Atemwegsliga und der deutschen Gesellschaft fur fur
Pneumologie lautet:

,Die COPD lédsst sich als eine Krankheit definieren, die durch eine progrediente,
nach Gabe von Bronchodilatatoren und/oder Glukokortikoiden nicht vollsténdig
reversible Atemwegsobstruktion auf dem Boden einer chronischen Bronchitis

und/oder eines Lungenemphysems gekennzeichnet ist.* ?*

Die WHO-Definition der chronischen Bronchitis lautet:

,Die chronische Bronchitis ist eine Erkrankung, die gekennzeichnet ist durch
tberméaBige Schleimproduktion im Bronchialsystem. Sie ist klinisch charakterisiert
durch andauernden bzw. rezidivierenden Husten mit oder ohne Auswurf, an der
Mehrzahl der Tage wéhrend mindestens drei aufeinanderfolgenden Monaten in

zwei aufeinanderfolgenden Jahren.“ %

,Das Lungenemphysem wird pathologisch-anatomisch definiert. Es st
charakterisiert durch eine dauerhafte und irreversible Uberbléhung der Atemwege
distal der Bronchioli terminales und begleitet von einer Destruktion der

Alveolarwéinde ohne wesentliche Fibrose* 2

3.1.1 Symptome

Die COPD ist eine Erkrankung, die vor allem im 5. und 6. Lebensjahrzehnt auftritt
und diagnostiziert wird, wobei bei einem Grofteil der Erkrankten ein Tabakkonsum
von mehr als 20 Packungsjahren vorliegt. Das wirde bedeuten, dass eine Person
uber 20 Jahre hinweg mehr als eine Packung Zigaretten pro Tag
konsumiert hat. 2

Die Hauptsymptome &auflern sich in Form von Husten, Auswurf und Atemnot,
wobei je nach Starke der Symptomatik eine Einteilung in Schweregrade getroffen

werden kann.

2 Worth H, et al. Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2002); 56:704-738
%5 WHO Techn Rep Ser (1961); 213: 14-19

% Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 25

% Fletcher C. et al. Oxford University Press (1976)
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Chronischer Husten ist haufig ein Hauptsymptom der COPD, wobei dieser zu
Beginn nur am Morgen, im spateren Krankheitsverlauf aber auch unter Tags
auftreten kann. Ebenso kann das Abhusten von Sputum aufgrund der vermehrten
Produktion von Bronchialschleim ein Hinweis auf das Vorliegen einer COPD sein.
Es kann aber auch sein, dass eine Atemwegsverengung ohne den sonst
typischerweise vorhandenen Husten vorliegt. Ebenso kommt es relativ haufig vor,
dass Patienten, die unter Husten mit und ohne Auswurf leiden, keine COPD
entwickeln.

Um aufgrund von vorliegenden Symptomen eindeutig eine COPD diagnostizieren
bzw. ausgrenzen zu koénnen, muss stets eine Lungenfunktionsuberprifung

durchgefiihrt werden. %

3.1.2 Schweregrade

Basierend auf der Messung von FEV; und FEV4/FVC (Tiffeneau-Index) als
Prozentsatz vom Sollwert nach Gabe eines Bronchodilatators, wird die COPD
nach GOLD in 4 Schweregrade unterteilt. Diese Einteilung wurde auch von der
deutschen Atemwegsliga und der American Thorac Society sowie von der

European Respiratory Society adaptiert. 2°°

Schweregrad Kriterien

I (leicht) » FEV,280% Soll, FEV,/VC<70%
» mit/ohne Symptomatik
(Husten, Auswurf)
Il (mittel) » 50% Soll <FEV, <80% Soll, FEV,/VC<70%
» mit chronischen Symptomen/ohne chronische Symptome
(Husten, Auswurf, Dyspnoe)
1l (schwer) » 30% Soll < FEV, <50 % Soll, FEV,/VC<70%
» mit chronischen Symptomen/ohne chronische Symptome
(Husten, Auswurf, Dyspnoe)
IV (sehr schwer) » FEV, <30% Soll, FEV,/VC<70% oder
» FEV, <50% Soll plus chronische respiratorische Insuffizienz

Abbildung 9: Schweregrade nach GOLD

2 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e5-e6
29 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: €8

% Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 27
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Beim Schweregrad IV betragt das FEV4 weniger als 30% des Sollwertes bzw.
beim Vorliegen einer respiratorischen Insuffizienz weniger als 50%.
Eine respiratorische Globalinsuffizienz liegt vor, wenn durch Behinderung der
mechanischen Atemtatigkeit der alveolare Gasaustausch gestort ist und es

dadurch zu einer Hypoxamie und einer Hyperkapnie kommt.

Auch das Auftreten der Atemnot zu Beginn der Belastung ist ein typisches
Charakteristikum fur eine COPD des Schweregrades |l bis Ill. Beim Asthma

bronchiale hingegen tritt die Dyspnoe meist erst gegen Ende der Belastung auf. 31

Der bis vor einigen Jahren angefuhrte Schweregrad 0 mit den Symptomen Husten
und Auswurf als Indikator einer nicht obstruktiven chronischen Bronchitis wird nun
nicht mehr miteinbezogen, da es nicht als gesichert erscheint, dass sich daraus

eine COPD entwickeln muss. %

Mit Hilfe des BODE-Score (B steht fur Body-Mass-Index, O fur Obstruktion, D far
Dyspnoe und E fur exercise capacity = Belastbarkeit ), einem neu entwickelten
Verfahren, lasst sich der Schweregrad der COPD durch Messung des Body-Mass-
Index, der Belastbarkeit mittels 6 Minuten Gehtest und der Dyspnoe mittels
MRC(= Medical Research Council) besser bestimmen als mit der Einteilung nach
GOLD, da das FEV, die Lungenfunktion zwar gut wiederspiegelt, aber keine
direkten Aussagen uber Dyspnoe, den Gesamtzustand und die Mortalitat des
Patienten zulasst. Wie in Tabelle 10 ersichtlich, ergibt sich der BODE-Score durch
Addition der Punkte der einzelnen Parameter. Die so erhaltenen Werte kdnnen
sogenannten Quartilen von 1 bis 4 zugeordnet werden, wodurch Ruckschlisse auf

die 2- bzw. 4- Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit gezogen werden kénnen. 3334

%1 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 27,122

%2 Deutsche Atemwegsliga e.V. Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin, Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie der COPD-Kurzfassung (2007); 3

%% Celli BR, et al. NEJM (2004); 350: 1005-1012

3 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e1-e40
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Abbildung 10: BODE-Score

3.1.3 Pravalenz und Mortalitat

Global gesehen nimmt die COPD Platz 4 auf der Liste der haufigsten
Todesursachen ein, wobei laut Studien eine steigende Pravalenz von Morbiditat
und Mortalitat zu erwarten ist, sodass sie bis zum Jahr 2020 auf Platz 3 vorrtcken
konnte. Nach dem DALY-Konzept (disability-adjusted life years), welches die
durch eine Krankheit verlorene Lebenszeit aufgrund der Einschrankung durch eine
Behinderung beschreibt, lag die COPD 1990 auf der Liste der weltweit 15
haufigsten Erkrankungen auf Platz 12. 3%

Um die Pravalenz zahlenmallig erfassen zu konnen bedient man sich unter
anderem der bereits in vielen Landern durchgefuhrten BOLD-Studie (Burden of
Obstructive Lung Disease) bei Uiber 40 jahrigen®’, welche auf der Messung der
spirometrischen Gréllen FEV4 und FEV4/FVC nach Gabe eines Bronchodilatators

beruht. AnschlieRend erfolgt die Einteilung der Schweregrade nach GOLD.

Die Auswertung der von 2004 bis 2007 durchgefuhrten BOLD-Studie in Salzburg
mit 2000 Teilnehmern ergab bei 1258 Teilnehmern eine valide spirometrische
Messung. %

Bei 26,1% wurde eine COPD vom Schweregrad | oder héher diagnostiziert, bei

10,7% der Schweregrad Il oder hoher. *°

% Murray CJL, Lopez AD. Harvard University Press (1996)

% Lopez AD, Murray CJL. Nature Med (1998); 4: 1241-1243

% Buist As, et al. Rationale Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (2005); 2(2): 277-283

% Studnicka M. Osterreichisch Arztezeitung-OAZ (2006); 5: 10.03.2006;
http://www.aerztezeitung.at/archiv/ioeaez-5-10032006/bold-studie-copd-epidemie-droht.html

%9 Schimhofer L, et al. Chest (2007); 131(1): 29-36
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Von den Teilnehmern waren 18,2% Raucher, 31,5% ehemalige Raucher und
50,3% die angaben, nie geraucht zu haben. Von den erkrankten Personen sind
etwa gleich viele Manner wie Frauen betroffen, wobei in der Gruppe der 40 bis 60-
jahrigen sogar der Frauenanteil dominiert. “°

Die Ergebnisse des internationalen Vergleiches von 12 Landern zeigten eine
Pravalenz von 11,4 bis 26,1% fur den Schweregrad | und dariber und eine
Pravalenz von 10,1% fir den Schweregrad Il und héher. Ebenso kann generell
gesagt werden, dass Frauen aufgrund des steigenden Rauchverhaltens gleich
haufig, in manchen Landern auch haufiger an einer COPD erkranken als
Méanner. 4’

Bei der in Salzburg durchgefuhrten Studie wurden zuvor aber nur bei 5,6% eine
COPD, ein Lungenemphysem bzw. eine chronische Bronchitis diagnostiziert,
wobei sich nach der Auswertung aber herausstellte, dass 26.1% bereits an einer
COPD des Schweregrades | und héher litten. *2

Grinde dafur kénnten sein, dass viele Patienten erst im fortgeschrittenen Stadium
der Erkrankung einen Arzt aufsuchen (nur die von einem Mediziner gestellte
Diagnose kann in die Statistik aufgenommen werden) bzw., dass die von einem
Nicht-Lungenfacharzt gestellte Diagnose falsch ist. Nicht selten kommt es vor,
dass eine COPD mit dem Asthma bronchiale bzw. -cardiale verwechselt wird oder
einfach als klassischer Raucherhusten abgetan wird.

Geschatzt wird, dass in Europa bei nur etwa 25% der Erkrankten die Diagnose
COPD gestellt wird. 4>

3.1.4 Risikofaktoren

Mit Sicherheit gehéren das Zigarettenrauchen, der Alpha-1-Antitrypsinmangel und
das Einatmen von Gasen und Staub zu den Risikofaktoren.

Als nicht bewiesene, aber sehr wahrscheinliche Faktoren gelten:

e Feinstaub und andere sich in der Atemluft befindlich Staube.

*% Studnicka M. COPD: Osterreichisch Arztezeitung-OAZ (2006); 5: 10.03.2006

4 Lamprecht B, Studnicka M. Wiener Klinische Wochenschrift (2007); 119(17-18): 501-502
42 Lamprecht B, Studnicka M. Wiener Klinische Wochenschrift (2007); 119(17-18): 501-502
*3 Renwick DS, Connolly MJ. Thorax (1996); 51: 520-525

* Siafakas NM et al. The European Respiratory Society Task Force (1995); 8: 1398-1420
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e Passivrauchen

e Bronchiale Hyperreagibilitat

e Virale Atemwegsinfektionen

e Alkohol

e Geschlecht, Alter, Familienanamnese

e Armut, niedriges Bildungsniveau #>#64

~Antitrypsin-Mange)
Umweltschadstoffe

Abbildung 11: gesicherte Risikofaktoren

Arbeitsplatz-bedingte
Exposition

3.1.4.1 Rauchen und Empfanglichkeit

Mit einem Erkrankungsrisiko von 80 bis 90% zahlt der Zigarettenkonsum zum
Hauptverursacher der COPD. Der Zusammenhang zwischen dem Rauchen und
der Entwicklung einer COPD ist schon sehr lange bekannt, wurde jedoch erstmals
1984 in einem Bericht des US Department of Health als eindeutig erwiesen.
Ebenfalls wurde bei allen Rauchern, COPD-unabhangig im Vergleich zu Nicht-
rauchern eine doppelt so groRe Abnahme des FEV: mit zunehmendem Alter
festgestellt. *°

Ab dem 30. Lebensjahr wird unter physiologischen Bedingungen eine FEV;
Abnahme von 25 bis 30 ml pro Jahr beobachtet. Bei ungefahr 17% der Raucher,
die mehr als 15 Zigaretten/Tag konsumieren, kann der FEV; Abfall 80 ml und

5 Buist AS, Vollmer WB. In: Murray JF, Nadel JA, (Hrsg.). Textbook of Respiratory Medicine (1994); 2nd ED,
6 Rennard SI. Chest (1998); 113: 235-241

" Silverman EK, Speizer FE. Med Clin North Am (1996); 80: 501-522

8 US Department of Health, Education and Welfare. DHHS (1984); 84-50205
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darUber betragen, wobei aber lediglich bei 4% der 65 jahrigen dieser Gruppe eine
schwerwiegende Atemwegsverengung (FEV; kleiner 1,51) vorliegt. 4°*°

Bei 10 bis 15% der Raucher, die 20 Jahre lang 20 Zigaretten/Tag konsumieren (20
Packungsjahre), werden erste Lungenfunktionseinschrankungen beobachtet. Bei
einem Konsum von mehr als 60 Zigaretten/Tag ist bereits bei 50% der Raucher
die Lungenfunktion eingeschrankt. >’

Bei rauchenden Jugendlichen ist die Zunahme des FEV, bis ins Erwachsenenalter
im Gegensatz zu nichtrauchenden verzdgert bzw. erreicht nie den Wert von
Nichtrauchern. 2

Aber nur 10 bis 20% aller Raucher erkranken an einer COPD, wobei ein direkter
Zusammenhang zwischen der konsumierten Zigarettenmenge, der genetischen
Disposition und dem FEV, Abfall nachweisbar ist. 53

Bei den fur eine COPD empfanglichen Rauchern spricht man von Suszeptivitats-
oder Empfanglichkeitsfaktoren, die durch angeborene bzw. im Laufe des Lebens
erworbene Genmutationen hervorgerufen werden. Dazu zahlt mit Sicherheit der
sehr selten vorkommende Alpha-1-Antitrypsinmangel. 54

Als maogliche, jedoch wissenschaftlich nicht belegbare Faktoren gelten:

e Alpha-1-Chymotrypsin Mangel: Verantwortlich dafur ist eine Punktmutation,
die aber sehr selten vorkommt, wodurch der Beitrag an der COPD-

Entstehung sehr unsicher ist. >

e TNF-a-Polymorphismus: Dadurch kommt es zur Biosynthese von TNF-a, ,
was eine vermehrte Produktion von TNF-a durch Noxen zur Folge hat.
Ungefahr 10% der Menschen sind davon betroffen. Ob, und in welchem
Ausmald ein Zusammenhang mit der Entwicklung einer COPD gegeben ist,

wird noch untersucht. >

*9 Fletcher C, Peto R. Br med J (1977); 1: 1645 -1648

*0 Clement J, van de Woestijne KP. Am Rev Respir Dis (1982);125: 553-558
*" Burrows B, et al. Am Rev Respir Dis (1977);115: 195-205

%2 Tager IB, et al. Am Rev Respir Dis (1985); 131: 752-759

%% Fletcher C, Peto R. Br med J (1977); 1: 1645 -1648

* Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 46
% Poller W, et al. Genomics (1993); 17: 740-743

% Sakao S, etal. Am J Respir Crit Care Med (2001); 163: 420-422.
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e Mikrosomale Epoxid Hydrolase: ist ein Antioxidans, welches mitunter fur
den Abbau freier Radikale des Zigarettenrauchs verantwortlich ist. Bei

COPD Patienten wurde oft eine verminderte Aktivitat nachgewiesen. *’

e Glutathion-S-Transferasen: sind Enzyme, die in den Aufbau von
Antioxidantien katalytisch eingreifen. Eine genetisch bedingte Veranderung
in Form eines Polymorphismus fihrt somit zu einem verminderten Abbau
freier Radikale und wird haufiger bei Rauchern, die an einer COPD leiden,

als bei Rauchern ohne COPD festgestellt. *

3.1.4.2 Umwelteinfliisse und Noxen

e Anorganische Staube:

Dazu zahlen in erster Linie die Staubbelastung im Kohle- und Goldbergbau, aber

auch die Exposition mit Asbest, Cadmium und Getreiden.

Staub in Kohle- und Goldbergbau:
Die Folgen der Quarzstaubbelastung bei Arbeitern im Kohlebergbau sind sehr gut

erforscht. Expositionszeit- und -dosisabhangig kommt es zu einer Verminderung
des FEV; unabhangig vom Rauchverhalten und einer bereits bestehenden
Silikose (Staublunge mit Neubildung von Bindegewebe).*®%®' Die FEV,
Verminderung bei  Arbeitern im  Goldbergbau ist unter gleichen
Arbeitsbedingungen noch groRer als bei Kohlebergleuten, obwohl die
Staubbelastung um etwa 80% geringer ist. Ebenso ist die Mortalitatsrate bei

Goldbergbauarbeitern hoher als bei jenen im Kohlebergbau. %%

Asbest:

Durch das berufsbedingte Einatmen von Asbeststaub kommt es zu Entziindungs-

reaktionen der Bronchien und Bronchiolen, was eine Fibrose zur Folge hat. Auch

°" Smith CAD, Harrison DJ. Lancet (1997); 350: 630-633

%8 vim JJ, et al. Thorax (2000); 55: 121-125

% http://www.umweltlexikon-online.de/RUBsonstiges/Silikose.php (28.03.2011)

% Soutar C, et al. Am Rev Respir Dis (1993); 147: 797-803

61 Meijers JMM, Swaen GMH, Slangen JJM. Occup Environ Med 1997; 54: 708-713
%2 Cowie RL, Mabena SK. Am Rev Respir Dis (1991); 143: 80-84

% Oxman AD, et al. Am Rev Respir Dis (1993); 148: 38-48
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hier ist die Expositionsdauer entscheidend. Bei Arbeitern, die dem Staub mehr als
15 Jahre ausgesetzt waren, betragt der FEV4-Abfall/Jahr ca. 52 ml versus ca.24
ml/Jahr bei einer Expositionsdauer kleiner 15 Jahre. Untersuchungen zeigten,
dass durch Asbest Lungenfibrosen, Pleuraplaques, Lungenkrebs und andere
maligne Lungenerkrankungen hervorgerufen werden. Eine Beteiligung an der

Entstehung einer COPD ist jedoch nicht nachzuweisen. *

Untersuchungen bestatigten, dass Cadmium mit Sicherheit an der Entstehung des

Lungenemphysems und der COPD beteiligt ist. ¢°

e Organische Staube:

Hauptquellen sind bakterielle Verunreinigungen, Pestizide und allergisierende
Substanzen wie z.B. in Pollen oder Kotstaub, durch die eine Atemwegsobstruktion
hervorrufen wird. °® Baumwollstaub ist ein moglicher, jedoch nicht nachgewiesener
Verursacher der COPD. ¢’

Viele dieser Staube und Allergene verursachen eine bronchiale Hyperreagibilitat
wie sie beim Asthma bronchiale oder der exogenen allergischen Alveolitis vorliegt.
Durch langjahrige Exposition kann es zu einer Chronifizierung mit irreversibler

Atemwegsobstruktion im Sinne einer COPD kommen.

e Schadstoffemissionen:

NOy:

Entsteht vorwiegend durch die Verbrennung fossiler Energietrager. Ublich sind
Konzentrationen von weniger als 50 ppb, im Smog sind bis zu 400 ppb madglich.
Eine wesentliche Verschlechterung der Lungenfunktion kann bei COPD Patienten

69,70

ab 300 ppb auftreten.

% Siracusa A, et al. Am J Ind Med (1984); 5: 315-325

% Davison AG, et al. Lancet (1988); 26: 663-667

€6 Chan-Yeung M, Enarson DA, Kennedy SM. Am Rev Respir Dis (1992); 145: 915-927

" Bouhuys A, et al. N Engl J Med (1967); 227: 170-175

% Mendelssohn A. The Journal of the Russian National Health Society. In: Lancet (1897); 1: 952-953
& Jorres R, Nowak D, Magnussen H. Auf3enluftschadstoffe (1998): 307-30

" Morrow PE, et al. Am Rev Respir Dis (1992); 145: 291-300
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SOZ:

Entsteht wie NO,; durch die Verbrennung fossiler Energietrager. Hohe
Konzentrationen werden vor allem in den Wintermonaten beobachtet, wodurch
COPD Patienten bzw. Asthmatiker mit einer verstarkten Atemwegsobstruktion

reagieren. /"2

Ozon:

Ist ein natlrlicher Bestandteil der Stratosphare, wird aber auch als bodennahes
Ozon durch Spaltung von Kohlenwasserstoffen und NOy durch UV-Licht
produziert. Es besitzt eine reizende Wirkung auf die Atemwege, die durch
vermehrte Produktion von Zytokinen nachgewiesen werden konnte. Ob es aber

mit der COPD-Entstehung assoziiert werden kann ist unklar. "
Feinstaub:

Besteht aus organischen und anorganischen Partikeln im um Bereich und wird vor
allem durch den StralRenverkehr verursacht. Partikel mit einem Durchmesser von
10 ym und weniger sind lungengangig. Je kleiner ihr Durchmesser ist, desto tiefer
konnen sie in die Lunge eindringen. Bei einem Durchmesser von 2,5 ym gelangen
sie bereits in die peripheren Lungenbereiche, ab einem Durchmesser von 0,1 ym
konnen sie  durch die Alveolarmembran ins  Blut diffundieren.
Ein direkter Zusammenhang zwischen der Feinstaubbelastung und der COPD-
Entstehung ist jedoch sehr schwer zu belegen. Sehr wahrscheinlich ist, dass die
Feinstaubbelastung zu einer Verschlimmerung einer bereits bestehenden COPD
beitragt. ™

Der Zusammenhang zwischen einer Atemwegsobstruktion bzw. einer verzdgerten
Lungenentwicklung und der Feinstaubbelastung bei Jugendlichen konnte in einer
8 jahrigen Studie nachgewiesen werden.”” Unabhingig vom Vorliegen eines
Asthma bronchiale bzw. vom Zigarettenkonsum stellte man bei 7,9% mit hoher
Feinstaubexposition und bei 1,6% mit geringster Exposition ein FEV1< 80% fest.

In der Sapaldia-Studie wurde eine Assoziation zwischen der Feinstaubpartikel-

™ Jorres R, Nowak D, Magnussen H. Auf3enluftschadstoffe (1998): 307-30

2 Linn WS, et al. Am Rev Respir Dis (1983); 127: 278-83

" Torres A, et al. Am J Respir Crit Care Med (1997); 156: 728-736

" Gillissen A, et al. Die-chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 53-54
’® Gauderman WJ, et al. N Engl J Med (2004); 351: 1057-1067
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konzentration mit 10 um und dem FEV; Abfall ermittelt werden. Pro
Konzentrationserhdhung um 10 pg/m3 wurde bei Nichtrauchern eine FEVi-
Erniedrigung von 1,6% dokumentiert. &

Seit dem Kohleheizverbot in Dublin 1990 konnte ein Rluckgang der pulmonalen
Todesursachen um etwa 15% beobachtet werden. ”’

Eine erhdohte Konzentration von Partikeln mit einem Durchmesser von 0,1-2,5 ym
kann zur vermehrten Freisetzung von neutrophilen Granulozyten aus dem

Knochenmark fiihren. @

Ebenso werden durch zytotoxische Effekte der Feinstaubpartikel alveolare
Makrophagen aktiviert, was zu einer verminderten mukoziliaren Clearence fuhrt. &
In vitro Untersuchungen bestatigten ebenfalls entzindliche Reaktionen, die durch

DieselruR hervorgerufen werden. &

3.1.4.3 Alpha-1-Antitrypsinmangel

Das Enzym Alpha-1-Antitrypsin, auch Alpha-1-Proteinase-Inhibitor genannt, gehort
zur Gruppe der Antiproteasen. Es wird durch Leberzellen gebildet und schitzt die
Lunge vor der Zerstorung durch die wahrend Abwehrprozessen aus neutophilen
Granulozyten freigesetzten hochreaktiven Proteasen, von denen der neutrophilen
Elastase die grofdte Bedeutung zukommt.®' Durch einen genetisch bedingten
Defekt, der in den meisten Fallen in Form eines homozygoten Z-Phanotyps
autosomal rezessiv (Allele beider Eltern sind defekt) vererbt wird, kommt es zu
einem starken Abfall der Alpha-1-Antitrypsinkonzentration im Blut, wodurch der
antiproteolytische Effekt stark vermindert ist. Ein langfristiger Alpha-1-

Antitrypsinmangel ist mit Sicherheit ein Ausléser der COPD®?, wobei in

6 Zemp E, et al. Am J Respir Crit Care Med (1999); 159: 1257-1266

" 7ZClancey L, et al. Lancet (2002); 360: 1210-1214

" Tan WC, etal. Am J Respir Crit Care Med (2000); 161: 1213-1217

" Gillissen A, et al. Die-chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006): 53-54
80 Fujii T, et al. Am J Respir Cell Mol Biol (2001); 25: 265-271

# Biedermann A, Kohnlein T. Dtsch Arztebl (2006); 103(26): A1828

82 American Thoracic Society. AmJ Respir Crit Care Med (2003); 168: 818-900
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Mitteleuropa nur 0,01-0,02% davon betroffen sind. In Deutschland betrifft das etwa
12000 Menschen. 8%

3.2 Pathomechanismen der COPD

3.2.1 Einleitung

Durch inhalative Noxen kommt es zu Entzindungsreaktionen, die die gesamten
Atemwege bis hin zu den Alveolen betreffen. Dabei werden die Gewebe des
Respirationstraktes  geschadigt, wobei aber gleichzeitig kdorpereigene
Reparaturmechanismen induziert werden. Anfanglich kommt es zu einer
glandularen Hypertrophie, was eine ubermafige Schleimproduktion zur Folge hat.
Im weiteren Verlauf kommt es zu einer peribronchialen Fibrose und zur Zerstorung
der alveolaren Strukturen.

Bei entsprechender Empfanglichkeit entwickelt sich Uber Jahre bis Jahrzehnte aus
einer chronischen Bronchitis eine COPD.* Permanente Entzindungsprozesse
fuhren durch Fibrosierung und der damit verbundenen Verengung der Atemwege
zu einer irreversiblen Atemwegsobstruktion, was schliel3lich zur respiratorischen
Insuffizienz fuhrt. In weiterer Folge kommt es haufig zur Entstehung eines
Lungenemphysems und/oder einer Rechtsherzinsuffizienz in Form eines Cor
pulmonale. 8%

Die auf Grund von Noxen geschadigten Zilien kébnnen den vermehrt produzierten
Bronchialschleim nicht mehr effektiv abtransportieren, was eine verminderte

mukoziliare Clearence zur Folge hat.

Der Bronchialschleim ist ein guter Nahrboden fur Bakterien und Viren, wodurch es

haufig zu Exazerbationen kommt. &

8 Konietzko N. Intensivmed (1995); 32: 261-265.

# van Steenbergen W. Acta Clinica Belgica (1993); 48: 171-189.

8 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006): 60
% Rennard SI. Chest (1997); 7: 206-210

87 O'Byrne PM, Postma DS. Am J Respir Crit Care Med (1999); 159: 41-66

8 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006): 61
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Abbildung 12: Entziindungsprozess bei der COPD

3.2.2 Unterschied COPD und Asthma bronchiale

3.2.2.1 Entziindungsgeschehen bei COPD

Durch inhalative Noxen kommt es zur Aktivierung von Makrophagen und
Bronchialepithelzellen, die wiederum die Mediatoren IL-8 und Leukotrien B4
MCP-1

chemotaktisches Protein-1) ist flr die Aktivierung und den gezielten Transport von

freisetzen. Das chemotaktisch wirkende Zytokin (Monozyten
Makrophagen verantwortlich. Folglich synthetisieren Makrophagen und neutrophile
Granulozyten verschiedene Proteasen, die, wenn sie nicht durch Antiproteasen
wie z.B. Alpha-1-Antitrypsin inhibiert werden, zur vermehrten Schleimproduktion
und zur Entstehung des Lungenemphysems beitragen. Mit zunehmendem
Schweregrad der Erkrankung werden von geschadigten Bronchialepithelzellen
und Alveolarmakrophagen CD8"-Lymphozyten (T-Supressorzellen) freigesetzt, die
die Entstehung des Lungenemphysems wesentlich beeinflussen. %

IL-8 ist der wichtigste Mediator im zellularen Entziindungsgeschehen und wirkt
chemotaktisch auf neutrophile Granulozyten.

TNF-a bewirkt die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFkB, der unter anderem

die Transkription von IL-8 und anderer entzindungsfordernder Proteine initiiert.

8 Barnes PJ. N Engl J Med (2000); 343: 269-280
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Die gemessenen IL-8 Konzentrationen im Sputum stehen in direktem
Zusammenhang mit dem Schweregrad der Erkrankung. %

IL-8 aktiviert auch die 5-Lipoxygenase in neutrophilen Granulozyten, welche
katalytisch in die Synthese von Leukotrien B4 eingreift. Durch die chemotaktische
Wirkung von LTB4 kénnen aber wiederum neutrophile Granulozyten und andere

Mediatoren an den Entziindungsort angelockt werden. o1
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Abbildung 13: Entziindungsgeschehen bei der COPD

3.2.2.2 Entziindungsgeschehen beim Asthma bronchiale

LASthma ist eine chronisch entziindliche Erkrankung der Atemwege, die durch eine
bronchiale  Hyperreagibilitit — und eine variable  Atemwegsobstruktion
gekennzeichnet ist.“ %

Das Bronchialasthma unterscheidet sich nicht nur in der Symptomatik, sondern
auch durch andere zellulare Entzindungsmechanismen von der COPD.
Charakteristisch ist die anfallsweise auftretende Dyspnoe, die durch
Bronchokonstriktion, Bronchialwandschwellung, Hyper-  und Dyskrinie
hervorgerufen wird. Die daflr verantwortlichen Entzindungsreaktionen werden

durch Allergene beim allergischen (extrinsischen) Asthma oder durch

% Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 62
%" Barnes PJ. Chest (2000); 117: 10-14
2 Buhl R, et al. Pneumologie (2006); 60: 139-183
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unspezifische Reize wie Nebel, Kaltluft, Rauch, Staub, etc. beim nichtallergischen
(intrinsischen) Asthma bronchiale hervorgerufen. Dadurch kommt es beim
allergischen Asthma IgE vermittelt zur Degranulation von Mastzellen und somit zur
Freisetzung von Histamin, welches durch eine Sofortreaktion vom Typ | zur
Bronchokonstriktion fuhrt. Wenige Minuten spater kommt es durch eine verzogerte
Reaktion zur Freisetzung von Prostaglandinen, Leukotrienen, Interleukinen etc.,
die vor allem fur die Hyper- und Dyskrinie verantwortlich sind. In Form einer
Spatreaktion werden eosinophile Granulozyten durch Mediatoren wie LTD4, PAF
(Plattchen aktivierender Faktor) und andere chemotaktische Faktoren freigesetzt,
die zur bronchialen Hyperreaktivitat beitragen.

Beim intrinisischen Asthma kommt es durch unspezifische Reizung der Bronchien
zur Stimulierung des N. vagus und somit zur Freisetzung von Acetylcholin. Dieses
ist fur die Bronchokonstriktion, die Mastzellendegranulation und fur weitere
Entziindungsreaktionen verantwortlich. %

Ebenso spielen fiir den Entziindungsprozess CD**-Lymphozyten (T-Helferzellen),

durch die es zur Ausschuttung von Interleukinen kommt, eine Rolle.

IL-4 und IL-13 sind an der Bildung von IgE beteiligt, wahrend IL-5, Eotaxin und

Rantes chemotaktisch auf eosinophile Granulozyten wirken. 94

% Mutschler E, et al. Anatomie Physiologie Pathophysiologie des Menschen (2007); 335-337

% Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 62
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Abbildung 14: Pathogenese des allergischen Asthmas
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3.2.3 Korpereigene Reparaturmechanismen

Sie sind als Antwort auf eine bronchoepitheliale Schadigung, mit der Aufgabe die
physiologischen Gewebestrukturen wieder herzustellen, zu verstehen und somit
ein wichtiger Bestandteil des Entzindungsgeschehens.

Es kann aber auch passieren, dass der Ablauf solcher Prozesse nicht korrekt
erfolgt, wodurch der Schaden nicht verringert, sondern vergroRert werden kann. *°
Im Rahmen der Entzindungsreaktion des Bronchialepithels werden durch
Exsudation Proteine wie Fibrin und Fibronektin freigesetzt. Diese akkumulieren
und bilden so eine Schutzschicht Uber der geschadigten Stelle des Epithels.
Funktionierende Basalzellen im geschadigten Bereich produzieren Zytokine
(Interleukine 1,6,8 , transforming growth factor beta—TGF- und andere), die die
Freisetzung von Proteinen wie z.B. von Fibronektin initieren. Dadurch kommt es
zur Dedifferenzierung und Wanderung von intakten Epitelzellen im geschadigten
Bereich mit dem Ziel, die physiologische Epithelschicht wieder herzustellen.
Deswegen kommt es gleichzeitig auch zur Proliferation mit nachfolgender
Akkumulation mesenchymaler Zellen auf der Parenchymseite der Basalmembran.
Durch diese Prozesse kann die bronchoepitheliale Wundheilung innerhalb von
wenigen Tagen bis Wochen, je nach Schwere der Lasion erfolgen. %

% Jeffery PK. Am Rev Respir Dis (1991); 143: 1152-1158
% Erjefalt JS, et al. Cell Tissue Res (1995); 281: 305-316
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3.2.3.1 Storung der Reparaturmechanismen

Bakterien konnen wahrend des Reparaturvorganges an wandernde Epithelzellen,
aber auch an Fibronektin binden, wodurch dieser gestort wird und nicht vollstandig
ablaufen kann. Dieses Geschehen erklart die Exazerbation der COPD durch
bakterielle Infekte. %

Aufgrund der Freisetzung von Mediatoren (Zytokinen) durch Entzindungszellen,
Basal- und Epithelzellen kommt es zur chemotaktischen Anlockung von
Fibroblasten, wodurch vermehrt Fibronektin und Kollagen gebildet und freigesetzt

wird. Dadurch findet ein bindegewebsartiger Umbau des Bronchialepithels

% pileswki JM, et al. Am J Physiol (1997); 273: L256-L263
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statt.®®% Da dieses kontrahiert, aber sehr unbeweglich ist, kommt es in den
meisten Fallen auch durch Gabe von Bronchodilatatoren nicht zu einer
vollstandigen Relaxation, was die irreversible Atemwegsobstruktion bei der COPD
untermauert. %

Die im Rahmen der COPD standig stattfindenden Reparaturprozesse fuhren zum
Ab- und Umbau von Elastin durch die neutrophile Eastase in den Alveolen, womit
diese zur Entstehung des Lungenemphysems beitragt. '’

In vitro Untersuchungen haben gezeigt, dass hydrophile Bestandteile des
Zigarettenrauches die Bildung von Desmosinverbindungen, einem spezifischen
Elastin-Bindungsmolekul bestehend aus 4 Molekulen Lysin hemmen, wodurch die
korpereigene Reparatur von Elastin inhibiert wird. "%

Durch die Inhalation von Zigarettenrauch werden aullerdem das Fibroblasten-
wachstum, die Fibroblasten-Proliferation und die Bindung von Epithelzellen an
Fibronektin vermindert und das Wanderungsverhalten von Epithelzellen wahrend

Reparaturvorgangen inhibiert. 1%

3.2.4 Zellulare Entziindungsmechanismen

Untersuchungen haben gezeigt, dass fur das Entzindungsgeschehen und die
daraus resultierende Atemwegsverengung bei der COPD vor allem die kleinen
Atemwege eine grol’e Rolle spielen. Dabei kommt es zum Um- bzw. Abbau von
spezialisierten Zellen, was die Entstehung von Odemen, die Muskelhypertrophie
aber auch die Gewebsfibrose zur Folge hat. 1941%°

Das Gewebewachstum und die Zunahme von Entzindungszellen und Exsudaten
korrelieren eng mit dem Schweregrad der COPD. Somit ergibt sich die Zunahme

von neutrophilen Granulozyten, Makrophagen, T-Lympozyten in Form von CD4’-

% Kawamoto M, et al. Am J Respir Cell Mol Biol (1995); 12: 425-433

% Nakamura Y, et al. Am J Physiol (1995); 269: L377-L387

1% Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 64
19" Cantin AM, Crystal RG. Eur J Respir Dis (1985); 66(suppl.139): 7-17

192 | aurent P, Janoff A, Kagan HM. Am Rev Respir Dis (1983); 127: 189-192
193 Cantral DE, et al. AmJ Physiol (1995); 268: L723-L728

1% Wright JL, et al. Am Rev Respir Dis (1992); 146: 240-262

195 jeffery PK. Am Rev Respir Dis (1991); 143: 1152-1158
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bzw.CD8"-(= T-Helferzellen bzw. T-Supressorzellen) und B-Lymhozyten mit
steigendem Schweregrad der COPD. %1%

3.2.4.1 Alveolarmakrophagen

Die im Knochenmark gebildeten alveolaren Makrophagen, sind mononukleare
Zellen, die zur Phagozytose von Partikeln, Mikroorganismen und anderen
Fremdkorpern befahigt sind, um das Lungengewebe vor Schaden zu schitzen.
Aulerdem besitzen sie eine chemotaktische und zugleich aktivierende Funktion in
Bezug auf diverse Entzindungszellen.

Weitere Aufgaben sind die Expression verschiedener Oberflachenrezeptoren, die
Synthese von Mediatoren wie Oxidantien ( z.B.: Superoxidanion, Hydroxylradikal,
und Wasserstoffperoxid), Zytokine (z.B.: IL-1,-6,-8, IFN-y, TNF-a, etc.), Enzyme
(z.B.: Hydrolasen, Lysozym), Proteasen (z.B.: Elastasen, Gelatinasen,
Collagenasen), Antiproteasen (Alpha-1-Antitrypsin) und Antioxidantien (z.B.
Glutathion).

Eine der Hauptaufgaben ist jedoch die chemotaktische Wirkung auf neutrophile
Granulozyten, um diese an den Ort der Entziindung zu locken und zu aktivieren.
Sie konnen aber auch durch einen Mangel an Antiproteasen, wie dem Alpha-1-
Antitrypsin, oder anderen Inhibitoren intaktes Lungengewebe angreifen und somit
schadigen.’® Nachweislich sind Makrophagen bzw. die von ihnen produzierten
Substanzen wie z.B.: Oxidantien und Proteasen, insofern diese nicht inhibiert

werden, maRgeblich an der Entstehung des Lungenemphysems beteiligt. '*°

3.2.4.2 Neutrophile Granulozyten

Sie gehdren zur Gruppe der Leukozyten, deren Aufgabe es ist, Fremdkdorper und
Mikroorganismen zu phagozytieren, was sie zu einem wichtigen Teil des
Immunsystems macht. Neutrophile werden im Knochenmark gebildet und Uber

den Blutweg zum Ort des Entzindungsgeschehens transportiert.

1% Hogg JC. Lancet (2004); 364: 709-721

97 Hogg JC, et al. N Engl J Med (2004); 350: 2645-2653

1% Crystal RG. New York: Raven Press (1991): 527-538

199 Shapiro SD. Am J Respir Crit Care Med (1999); 160: 29-32
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Bei Aktivierung konnen sie aus den Granulae Enzyme wie Kollagenasen,
neutrophile Elastasen, Plasminogenaktivatoren, Cathepsin G, etc. aber auch
antibakterielle Substanzen wie Lysozyme, Myeloperoxidasen, Cathelicidine etc.
freisetzen. '"°

Ausgelost wird die Neutrophilen-Aktivitat durch verschiedene inhalative Noxen,
wodurch wie in Kapitel 3.2.2.1 schon beschrieben, vermehrt LTB4 biosynthetisiert
werden kann, welches selbst wiederum eine chemotaktische Wirkung auf weitere

Neutrophile ausubt.

3.2.4.3 Lymphozyten

Die Lymphozyten sind in Form von T- und B-Lymphozyten und naturlichen
Killerzellen (NK-Zellen) ein essentieller Bestandteil der Immunabwehr. Sie sind im
gesamten Respirationstrakt zu finden, vor allem aber in den Lymphknoten der
Luftréhre und des Bronchialbaumes, aber auch in Form einzelner Zellen im Epithel
der Luftrohre, der Bronchien, der Bronchiolen und der Alveolen.

T-Lymphozyten besitzen an ihrer Oberflache MHC-Rezeptoren, die spezifisch an
Antigene mit MHC-Proteinen binden. Von diesen MHC-Proteinen (= major
histocompatibility complex-Proteinen) existieren 3 Subtypen (MHC-I,-1l,-111),"""112
wobei die CD8"-T-Lymphozyten (= T- Suppressorzellen) spezifisch an Antigene
mit MHC-I Proteinstruktur binden und die Immunreaktion im Rahmen des
Entzindungsprozesses bei der COPD ausldsen.

CD4"-T-Lymphozyten binden spezifisch an MHC-II Proteine, wie es vor allem beim
Asthma bronchiale der Fall ist.

Untersuchungen ergaben, dass mit zunehmendem COPD- Schweregrad auch
eine Erhdhung von CD8"-Zellen in der Lunge einhergeht, wobei ihre Rolle im

Entziindungsprozess noch unklar ist. '3 11

"% Brinkmann V, et al. Neutrophil extracellular traps kill bacteria. Science (2004); 303: 1532-1535

" Hance AJ, New York: Raven Press (1991): 483-498

"2 Saltini C, et al. New York: Raven Press (1991): 459-482

"3 O'Shaugnessy TC, et al. Am J Respir Crit Care Med (1997); 155: 852-857
"% Saetta M. Am J Respir Crit Care Med (1998); 157: 822-826

"% Kemeny DM, et al. Am J Respir Crit Care Med (1999); 160: 33-37
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3.2.4.4 Epithelzellen

Epithelzellen (Respirations- und Alveolarepithelzellen) Uberziehen den gesamten
Respirationstrakt und grenzen ihn somit nach aufen hin ab. Ihre Aufgabe besteht
einerseits in der Schleimproduktion durch Goblet- und serése Zellen, wodurch
Fremdstoffe (Bakterien, Viren, Staubpartikel, usw.) gebunden und durch ziliare
Tatigkeit abtransportiert werden konnen. Durch Staube oder Zigarettenrauch kann
die Funktion der Zilien aber soweit eingeschrankt werden, dass es zu einem
Ruckstau des Bronchialschleimes mit verminderter mukozilidrer Clearence
t. 116

komm

Andererseits kommen der Epithelschicht noch weitere Aufgaben zu:
e Produktion von Surfactant durch Clara-Zellen.
Unter pathophysiologischen Bedingungen kommt es zu:

e Synthese von NO durch enzymatische Spaltung von L-Arginin mittels iNOS
(= induzierbare NO- Synthase), was zur unspezifischen Immunabwehr von
Bakterien, Viren, etc. fuhrt. '’

e Freisetzung von Endothelinen, die eine Vaso- und Bronchokonstriktion

bewirken.

e Freisetzung von Leukotrienen, die eine chemotaktische,
schleimproduktionssteigernde  und  bronchokonstriktorische ~ Wirkung

aufweisen.

e Freisetzung von Zytokinen wie diverse Interleukine, RANTES, TNF-a und

andere. '"®

6 Basbaum C, et al. Am J Respir Crit Care Med (1999); 160: 44-48
" Gillissen A, et al. Current Pneumology (1997); 1: 20-30

"8 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 68
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Barrierefunktion Antimikrobielle Funktion

®Bakterien/Viren ® Mukusproduktion
e Allergene ® Immunglobuline
®Staubpartikel und andere ® Lysozym
eLuftverunreinigungen ® Laktoferrin

e Mukusproteinase-Inhibitor

\
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Regulatorische Funktion Proinflammatorische Funktion
*Neuropeptid-abbauende e Arachidonsaure-Metaboliten
eEnzyme e Zytokine

eEndothelin

e Stickstoffoxide

oTGF-3

Abbildung 17: Funktion von Endothelzellen

3.2.4.5 Proteasen

Wie in Kapitel 3.2.2.1 schon erwahnt, sind Proteasen (Endopeptidasen), von
denen die neutrophile Elastase die wichtigste ist, in der Lage, insofern sie nicht
durch Antiproteasen (z.B.: Alpha-1-Antitrypsin) blockiert werden, Lungengewebe
durch hydrolytische Spaltung von Peptidbindungen zu schadigen.

Weitere nennenswerte Proteasen sind die Proteinase 3, Cathepsin G,
Makrophagen und Gelatinasen.

Die neutrophile Elastase ist mallgeblich an der Entstehung des
Lungenemphysems beteiligt. Sie wird durch neutrophile Granulozyten freigesetzt
und ist in der Lage, Proteine wie z.B.: Fibronektin, Kollagen, Laminin, aber auch
Bakterien, Viren und andere toxische Partikel zu spalten und weitgehend

unschadlich zu machen.
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Wenn sie aber aufgrund eines Antiprotease-Mangels nicht ausreichend inhibiert
wird, kann sie Epithelzellen und Zilien schadigen und somit die Schleimproduktion

erhéhen. 119,120,121,122

3.2.5 Antiproteasen

Sie sind in der Lage mit Proteasen eine Verbindung einzugehen, was zu einer
Inaktivierung der Proteasen fuhrt.

Auler dem Alpha-1-Antitrypsin kommen im Respirationstrakt auch noch andere
Antiproteasen wie z.B. sekretorische Leukoprotease Inhibitoren (SLPI), Tissue
inhibitors of metalloproteinases (TIMPs), Cystatine und ay-Makroglobulin vor,
wobei aber nur Alpha-1-Antitrypsin mit Sicherheit durch einen genetisch bedingten

Mangel zur Entstehung der COPD wesentlich beitragt. 123

3.2.5.1 Alpha-1-Antitrypsin

Dabei handelt es sich um einen Serinprotease-Inhibitor, der groftenteils in
Hepatozyten, zu einem geringen Teil aber auch durch Monozyten produziert wird
und Uber den Blutweg in den Respirationstrakt gelangt. Dort bindet Alpha-1-
Antitrypsin mit hoher Affinitat an die neutrophile Elastase, blockiert ihre Aktivitat
und schitzt somit gesundes Lungengewebe vor Zerstdrung.'® Die
Serumkonzentration liegt unter physiologischen Bedingungen zwischen 150 und
300 mg/dl, bei einem Mangel kann sie aber auf unter 80 mg/dl absinken. '%°
Das Alpha-1-Antitrypsin Gen wird durch das Chromosom 14 exprimiert, wobei
geringste Veranderungen der DNA-Sequenz (Basenaustausch) etwa 80
unterschiedliche Allele liefern. Diese Polymorphismen flihren zu unterschiedlichen
Phanotypen. Das MM-Allel fihrt zu einem normalen Plasmaspiegel. Das unter

pathophysiologischen Bedingungen am haufigsten vorkommende ZZ-Allel flihrt zu

% Hubbard RC, Brantly ML, Crystal RG. New York: Raven Press (1991);1763-1773

120 janoff A. Annu Rev Med (1985); 36: 207-216

2! Laurent P, Janoff A, Kagan HM. Am Rev Respir Dis (1983); 127: 189-192

122 Weiss SJ. N Engl J Med (1989); 320: 365-376

123 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 70-71

124 Wewers MD, Casolaro MA, Crystal RG. Am Rev Respir Dis (1987); 135: 539-543
125 Kohnlein T, Klein H, Welte T. Med Klin (1999); 7: 371-376.
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stark erniedrigten Plasmaspiegeln durch zu geringe Alpha-1-Antitrypsin Synthese.
Bei Vorliegen des Null-Allels wird {iberhaupt kein Antitrypsin produziert.'® Es gibt
aber auch heterozygote Variationen wie z.B. MZ- oder SZ-Allele, was aber meist
zu einem normalen Antitrypsin-Plasmaspiegel fiihrt. '*

Eine langfristige Erniedrigung des Plasmaspiegels auf unter 80 mg/dl fihrt mit
grolRer Wahrscheinlichkeit zu gravierenden Lungenschaden wie der chronisch
obstruktiven Bronchitis und dem Lungenemphysem, was der Definition der COPD
entspricht. Dabei treten die typischen Symptome wie Husten, Auswurf und
Atemnot mit hoher Wahrscheinlichkeit ab dem 4. Lebensjahrzehnt auf. Durch das
Fortschreiten der Krankheit kommt es im weiteren Verlauf zur respiratorischen
Insuffizienz. '?®

Bei der homozygot vererbten Form (ZZ-Allel) sinkt der Plasmaspiegel meist auf
20-50 mg/dl ab, was unbehandelt bei Rauchern zu einer Lebenserwartung von 48-
52 Jahren fuhrt. Ebenso ist bei nichtrauchenden Mangeltragern die mittlere

Lebenserwartung mit 60-68 Jahren stark verkirzt. '%°

3.2.6 Oxidantien

Oxidantien sind Elektronenakzeptor-Verbindungen, die im Zuge einer
Redoxreaktion Elektronen von Sauerstoffatomen ihrer Reaktionspartner
aufnehmen und diese oxidieren, um selbst reduziert werden zu konnen.
Sie besitzen somit die Fahigkeit Proteine, Lipide und Kohlenhydrate durch
Oxidation zu schadigen, was wiederum zur Schadigung bzw. zum
Funktionsverlust von Zellen und Zellverbanden fiihrt. 130131

Somit tragen sie zur Entstehung und zur Unterhaltung diverser
EntzGndungsprozesse im Rahmen der COPD wesentlich bei.

Oxidantien koénnen durch Zellen wie neutrophile Granulozyten, Makrophagen,

Monozyten, etc. selbst produziert werden. Sie kdnnen aber auch korpereigenen

126 \Wewers MD, Casolaro MA, Crystal RG. Am Rev Respir Dis (1987); 135: 539-543
127 Brantly ML, et al. Am Rev Respir Dis (1988); 138: 327-336

128 American Thoracic Society. AmJ Respir Crit Care Med (2003); 168: 818-900

129 wittes J, Wu MC. New York: Marcel Dekker 1996: 281-291.

30 Cochrane CG. Am J Med (1991); 91: 3C-23S-3C-30S

3" Weiss SJ, Lambert MB, Test ST. Science (1983); 222: 625-628
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chemischen Reaktionen entstammen oder wie Stickoxide, SO,, Ozon,
Tabakrauchbestandteile etc. direkt mit der Atemluft in die Lunge gelangen. '
Oxidantien besitzen wie Zytokine die Fahigkeit, Transkriptionsfaktoren wie NFkB
zu aktivieren, was zur Freisetzung von proinflammatorischen Mediatoren wie IL-8,
TNF-a und NO fuhrt. Ebenso konnen Antiproteasen wie Alpha-1-Antitrypsin
geschadigt und funktionsunfahig gemacht werden.

Unter idealen physiologischen Bedingungen herrscht im Korper ein
ausgeglichenes Verhaltnis zwischen Oxidantien und Antioxidantien, was aber
durch Entzindungsprozesse auf die Seite der Oxidantien verschoben werden

kann 133,134

3.2.7 Genetische Disposition

Wie schon erwahnt, leiden nur 10 bis 20 Prozent aller Raucher an einer COPD.
Unter den Erkrankten unterscheiden sich nochmals diejenigen, die durch
bakterielle und/oder virale Infektionen haufig zur Exazerbation neigen und andere,
bei denen eine Exazerbation selten bis gar nicht auftritt, wobei keine Beziehung
zur Schadstoffexposition festgestellt werden konnte.

Demzufolge liegt die Ursache in der Veranderung von Genen, wobei die COPD
aber keine vererbbare Erkrankung ist.

Haufig angewandte  Untersuchungsmethoden zur Identifizierung von
Genpolymorphismen sind Linkage Analysen, bei denen Familienmitglieder
untersucht werden, um neue Polymorphismen entdecken zu kénnen. Ebenso
werden Assoziationsstudien durchgefuhrt, bei denen nur Gene von bereits

Erkrankten untersucht werden. '

Mittels Linkage Analysen konnen Veranderungen von Genen auf Chromosom 1,
2q, 4, 6, 12p, 17, 18 und 21 gezeigt werden, die mit der FEV{-Abnahme bei

Erkrankten korrelieren. Gesunde, die ebenfalls solche Veranderungen aufweisen,

132 Schraufstatter IU, Cochrane CG. New York: Raven Press (1991); 1803-1810
133 Gilks CB, et al. Am J Pathol (1998); 152: 269-278
134 Rahman |, MacNee W. Thorax (1998); 53: 601-612

'35 Gillissen A, et al. Die-chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 70-71
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haben ein um Faktor 2,4 bis 4,12 erhdhtes Erkrankungsrisiko. ">
Eine Untersuchung an Rauchern mit und ohne COPD zeigte Polymorphismen bei
den Genen von IL-13, MMP -1, -9 und -12(= Matrix Metalloprotease), Alpha-1-

Antitrypsin, TNF-a und anderen. ™’

3.3 Chronische (obstruktive) Bronchitis

3.3.1 Definition

Die WHO definiert die chronische Bronchitis, wie bereits in Punkt 3.1 zitiert, als
ubermafige Schleimproduktion mit andauerndem bzw. rezidivierendem Husten
mit oder ohne Auswurf an der Mehrzahl der Tage wahrend mindestens 3
aufeinander folgenden Monaten innerhalb von 2 Jahren.

3.3.2 Pravalenz und Risiko

In Deutschland sind in etwa 15% der Manner und 8% der Frauen betroffen, wobei

als Hauptursache das Zigarettenrauchen zu nennen ist. "

3.3.3 Entstehung

Durch die langandauernde Schadstoffexposition kommt es zu strukturellen und
pathophysiologischen Veranderungen von Zilien, Epithelzellen und Basalzellen,
was sich durch Biopsien, aber auch durch die vermehrte Produktion und
Anwesenheit verschiedener Zytokine, Makrophagen, Lymphozyten, Granulozyten

usw. nachweisen lasst.

Im Rahmen des Entzindungsprozesses kommt es zu Hyperplasien der
Becherzellen und zu Hypertrophien von Drisenzellen mit vermehrter Produktion
von zahem Schleim. Die Folge davon ist die Ausbildung eines

Bronchialwanddédems und die funktionelle Einschrénkung der Zilien. '

1% Molfino NA. Chest (2004); 125: 1929-1940
¥ Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 70-71
38 Bob A, Bob K (Hrsg.). Duale Reihe-Innere Medizin (2009); 354-355

% Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 90-96
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3.3.4 Pathogenese

Durch die bronchiale Hyperreaktivitat kommt es zur Freisetzung von Acetylcholin,
welches einerseits zur Bronchokonstriktion, andererseits zur Mastzellen-
Degranulation mit anschlieRender Freisetzung von Mediatoren wie Histamin und
Leukotrien fuhrt.

Acetylcholin und samtliche andere Mediatoren sind an der Bronchokonstriktion,
der Hyper- bzw. Dyskrinie und der Ausbildung des Wandddems beteiligt. Ebenso
sensibilisieren sie die in der Bronchialwand liegenden Sensoren, woraus eine
verstarkte Erregung zentraler Vaguskerne resultiert.

Durch die Dysfunktion der Zilien kann der vermehrt produzierte Bronchialschleim
nicht vollstandig abtransportiert werden. Dieser bildet somit einen guten
Nahrboden fur Bakterien und Viren, was die primare Ursache der Exazerbation bei
COPD-Patienten darstellt. '*°

Tabakrauch, sekundare
konstitutionelle .
Eaktoren Reizgase, — bakterielle
virale Infekte Infekte
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Abbildung18: Pathomechanismen der chronischen Bronchitis

0 Mutschler E, et al. Anatomie Physiologie Pathophysiologie des Menschen (2007); 333-334
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Aus der chronischen Bronchitis entwickelt sich im fortgeschrittenen Stadium die
chronisch obstruktive Bronchitis, die durch eine irreversible Atemwegsobstruktion
gekennzeichnet ist.

Folgeerkrankungen der chronisch  obstruktiven  Bronchitis sind  z.B.
Bronchiektasien (irreversible Erweiterung der Bronchien), Atelektasen (Kollaps der
Alveolen) und Bronchopneumonien (Lungenentzindung).

Die wichtigste Folgeerkrankung ist jedoch das Lungenemphysem, da dieses
zusammen mit der chronisch obstruktiven Bronchitis die Basis der COPD
bildet. #1142

3.4 Lungenemphysem

3.4.1 Definition

Das Lungenemphysem ist, wie in Punkt 3.1 zitiert, durch eine irreversible
Uberblahung der Atemwege distal der Bronchioli terminales gekennzeichnet und
wird von einer Destruktion der Alveolarwande ohne wesentliche Fibrosierung

begleitet.

3.4.2 Einteilung '**14

1. Primar atrophisches Emphysem: (Altersemphysem ohne Dyspnoe).
2. Sekundares Emphysem: als Folge einer zugrundeliegenden Stoérung:

e Zentroazinares Emphysem:
Es stellt eine Folgeerkrankung der chronisch obstruktiven Bronchitis dar,
und ist die am haufigsten vorkommende Form im Rahmen der COPD.

Charakteristisch sind Erweiterungen der Bronchiolen und der Alveolen.

e Panazinares Emphysem:

Es entsteht durch einen Mangel an Alpha-1-Antitrypsin, wodurch Proteasen

1 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 90-98

%2 Herold G, et al. Innere Medizin (2008); 316-317
® Herold G, et al. Innere Medizin (2008); 324

%4 Gillissen A, et al. Die-chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 69
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(durch mangelnde Inhibierung) destruierend auf die Alveolarstrukturen

wirken.

e Weitere Formen sind das Narben- und das Uberdehnungsemphysem.

Abbildung 19: zentroazinares Lungenemphysem

3.4.3 Emphysemtypen ¥

1.

Pink Puffer (Typ PP):
Dieser Typ weist eine schlanke bis abgemagerte Statur auf und leidet unter
starker Dyspnoe mit eher trockenem Reizhusten. Durch die uUberblahten

Alveolen kommt es zur Hypoxamie (respiratorische Partialinsuffizienz).

Blue Bloater (Typ BB):

Dieser Typ ist Gbergewichtig, weist eine starke Zyanose, produktiven Husten,
aber nur eine gering ausgepragte Dyspnoe auf.

Durch Hypoxamie und Hyperkapnie entsteht eine respiratorische
Globalinsuffizienz, die zur Entstehung des Cor  pulmonale

(Rechtsherzinsuffizienz) beitragt.

'3 Herold G, et al. Innere Medizin (2008); 316, 325
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3.5 Exazerbation

3.5.1 Definition

Unter Exazerbation wird eine akute (< 24 Stunden) oder anhaltende (= 24

Stunden) Verschlechterung des Zustandes bei COPD-Patienten verstanden. %6

3.5.2 Ausloser und Symptome

Ausloser sind vor allem Bakterien, Viren, aber auch inhalative Noxen.

Die dabei auftretenden Symptome kdnnen sein:
e Eitriger Auswurf
e Dyspnoe, Tachypnoe, (verstarkt auftretender) Husten
o Fieber
e Tachykardie
e Zyanose
e Schlafrigkeit / Bewusstseinstribung

Diese Symptome variieren je nach Schwere der Zustandsverschlechterung und
Grunderkrankung, wobei in schweren Fallen eine Einweisung in die Klinik
erforderlich ist. '’

Am haufigsten werden Verschlechterungen wahrend der kalten Jahreszeit
dokumentiert. Spitalseinweisungen wegen akuten Exazerbationen sind im Winter
6 mal haufiger als im Sommer, wobei sich das Risiko mit zunehmendem

Schweregrad der Grunderkrankung erhoht. 8

Die am haufigsten vorkommenden bakteriellen Erreger sind Haemophilus
influenzae, Streptococcus influenzae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas
aeruginosa und diverse Enterobakterien.

Haufige virale Erreger stellen Influenza-, Rhino-, Corona- und Adenoviren dar. ™°

148 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 81

%7 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 80, 81
%8 Connors AF, et al. Am J Respir Crit care Med (1996); 154: 959-967

149 Vogelmeier C et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: €25
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4. Diagnostik
4.1 Einleitung

Aufgrund der typischerweise vorhandenen Symptome (Atemnot, Husten und
Auswurf) muss durch instrumentelle und/oder laboranalytische Untersuchungen in

der Klinik eine COPD nachgewiesen oder ausgeschlossen werden. '*°

4.2 Unterschied Asthma bronchiale und COPD

Da das Bronchialasthma genauso wie die COPD zu den obstruktiven
Lungenerkrankungen zahlt, diese in der Praxis aber sehr oft miteinander
verwechselt werden bzw. eine COPD falschlicherweise als Asthma diagnostiziert
wird™®', sollen mit Hilfe der nachstehenden Tabelle die charakteristischen

Unterschiede beider Erkrankungen aufgezeigt werden.

Asthma bronchiale { COPD
Alter bei e Extrinsisches Asthma: meist e Meist dlter: >45
Erkrankungs- junge Kindheit bis friithe Jugend
beginn |® Intrinsisches Asthma: meist >40
Inzidenz e Ca. 5 % der Bevolkerung e Bronchitis: m15-20 %, w10 %
e Tendenz: steigend e COPD: m4 %, w2 %
e Tendenz: steigend
Krankheitsverlauf | Chronisch, Verschlechterung bei Chronisch, Verschlechterung bei persistie
unzureichender Therapie render Noxe trotz adiquater Therapie
Allergie Hiufig, Tendenz steigend Selten
Bronchitis Meist nein Fast immer vorhanden
Raucherstatus Selten Fast immer Raucher
Dyspnoe Anfallsartig je nach Ausloser und | Chronisch, wird oft negiert
Zeit (saisonal) divergierend
Rezidivierende Kommen vor Kommen vor
Infekte
Familienanamnese | Hiufig positiv Meist negativ
Lungenfunktion e Variable Atemwegsobstruktion |e Fixierte Atemwegsobstruktion mit gerin
e Positive Hyperreagibilitit ger Variabilitdt
Radiologie Normal Normal bis pathologisch
Therapieeffekt Meist gut bis sehr gut Schlecht
Sekundirverinde- | Selten Oft vorhanden (Emphysem, Cor pulmona
rung le), in schweren Fillen respiratorische In
suffizienz

Abbildung 20: charakteristische Unterschiede von Asthma und COPD

150 Vogelmeier C et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: €5-8

31 Gillissen A, et al. Die-chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 23
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4.3 Lungenfunktionstests

4.3.1 Spirometrie

Wie in Kapitel 2.2.5.1 schon beschrieben, kénnen mit Hilfe der Spirometrie
obstruktive Ventilationsstérungen (COPD) diagnostiziert werden und/oder von

restriktiven Ventilationsstorungen abgegrenzt werden.

Sie stellt ein einfaches und preisgunstiges Verfahren zur Messung des
Atemstromes und der Lungenvolumina dar. '
Die wichtigsten Parameter sind VC, FEV,, PEF und MEFs, "* bzw. FEV,/VC

(= Tiffenau- Index), womit die COPD in 4 Schweregrade eingeteilt werden kann.

Die Spirometrie wird in der modernen Diagnostik mittels Pneumotachographie
durchgefuhrt. Im Gegensatz zum Glocken- und Trockenspirometer ist die
Bestimmung von statischen- (z.B. VC) und dynamischen Lungenvolumina (z.B.
FEV1) gleichzeitig moglich. Man erhalt so ein Volumen-Zeit und ein Volumen-Fluss

Diagramm. 1°%1%°

4.3.1.1 Pneumotachographie

Der Pneumotachograph ist ein Gerat, in dessen Mundstuck der Patient die
Exspirationsluft hineinblast. Diese stromt durch ein Rohr, in dem eng angeordnete
Metallplatten als Widerstande dienen. Der beim Einblasen der Luft entstehende
Impressionsdruck wird durch die Widerstande vermindert. Die daraus
resultierende Druckdifferenz ist direkt proportional der Atemstromstarke. Aus den
Stromungskurven lassen sich in weiterer Folge auch die Atemvolumina durch

Integration berechnen. %

%2 Criee CP, et al. Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga zur Spirometrie (2006)

%3 Bob A, Bob K (Hrsg.). Duale Reihe-Innere Medizin (2009); 331
1%% Criee CP, et al. Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga zur Spirometrie (2006)
1% Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 126

1% Deetjen P, Speckmann EJ, Hescheler J. Physiologie (2004); 485-493
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Abbildung 21: Pneumotachograph

4.3.2 Bodyplethysmographie

Diese Untersuchungsmethode wird deshalb angewandt, da sich mit der
Spirometrie (Pneumotachographie) nur statische und dynamische Volumina, nicht
aber das Residualvolumen (RV) und der Atemwegswiderstand (Raw)

messen lassen. °’

Der Patient befindet sich wahrend der

Untersuchung in einer druckdichten Kabine und
atmet in das Mundstuck des

Bodyplethysmographen, wodurch sich eine

Druckdifferenz zwischen =~ Kammer-  und
Alveolarluft ergibt. Daraus lasst sich das
intrathorakale Gasvolumen (ITGV), welches in
etwa der funktionellen Residualkapazitat (FRC)
entspricht, ableiten. Durch Subtraktion des ERV
vom FRC erhdlt man das Residualvolumen
(RV). RV und Vitalkapazitat (VC) ergeben

zusammen die totale Lungenkapazitat. Somit Abbildung 22:

kann eine  Uberblahung der Alveolen Bodyplethysmograph mit Kabine

'S Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 127
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(Lungenemphysem) diagnostiziert werden. Die Atemwegsverengung kann durch
die Druckdifferenz in der Kabine und dem Atemstrom im Mundstlick abgeleitet
werden.Die Auswertung erfolgt Uber Druck-Fluss-Diagramme, wobei obstruktive

von restriktiven Ventilationsstorungen differenziert werden konnen.

Typischerweise ist bei obstruktiven Storungen der Atemwegswiderstand erhoht.
Das sehr haufig erhdhte Residualvolumen deutet auf ein Lungenemphysem hin.
Restriktive Storungen (Pneumonien, Pleuraerguss, u.a.) hingegen sind durch eine
starke Verminderung der totalen Lungenkapazitat und der Vitalkapazitat
gekennzeichnet. '°

obstruktive Stérung restriktive Stérung

VC normal ({) {

FVC - ;

FEV, 4 &

PEF d normal

MEFs, l nicht verwertbar ()

Riw T normal

RV T d

TLC normal (T) L

klinische Beispiele Asthma bronchiale, COPD interstitielle Lungenkrankheit
Pneumonie, Pleuraerquss,
Z.n. Lungen(teil)resektion

Abbildung 23: Lungenfunktionsparameter bei obstruktiven und restriktiven

Ventilationsstérungen

'8 Bob A, Bob K (Hrsg.). Duale Reihe-Innere Medizin (2009); 331-332
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4.3.3 Reversibilitatstests

4.3.3.1 Reversibilitatstest mit Bronchodilatatoren

Wenn mittels Spirometrie und/oder Bodyplethysmographie eine obstruktive
Ventilationsstorung festgestellt wurde, bedient man sich dem Broncho-

spasmolysetest zur Differenzierung des Asthma bronchiale von der COPD.

Dazu sollte sich der Patient im gesunden Zustand befinden, da eine Exazerbation
das Ergebnis verfalschen konnte. Ebenso mussen Pharmaka mit
bronchialerweiternder ~ Wirkung vor dem  Test abgesetzt werden.

Das gilt fr:

Kurzwirksame B,-Sympathomimetika: mindestens 6 Stunden vorher.

Parasympatholytika: 6-12 Stunden vorher.

Langwirksame 32-Sympathomimetika: 12 Stunden vorher.

Langwirksame Parasympatholytika und retardierte Theophylline:
24 Stunden vorher.

Die Messung des FEV; erfolgt vor und 30 Minuten nach der Gabe eines [3,-
Sympathomimetikums (z.B.: Salbutamol, Fenoterol, Terbutalin) und/oder eines
Parasympatholytikums (Ipratropiumbromid).

Steigt das FEV{ um mehr als 15% bzw. 200 ml an, so deutet das auf eine
reversible Atemwegsobstruktion in Form eines Asthma bronchiale hin. Werte unter
15% bzw. 200ml sprechen fur eine irreversible Verengung (COPD). Der
Bronchospasmolysetest ist aber kein 100% iges Ausschlussverfahren, da bei sehr
lange bestehendem Asthma ebenso die Reversibilitat der Obstruktion verloren

gehen kann. 1%

4.3.3.2 Reversibilitatstest mit Glukokortikoiden

Besser zur Differentialdiagnose von Asthma und COPD sind Glukokortikoide wie
Prednisolon geeignet. Durch orale oder inhalative Applikation Gber 4 bis 6 Wochen

reagiert der Groliteil der Asthmatiker mit einer deutlichen Steigerung des FEV;

159 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e6-e7
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(mehr als 15% bzw. 200ml). COPD-Patienten hingegen reagieren selten bis gar

nicht. 160

4.4 Blutgasanalyse

Die Analyse von arteriellen O, und CO, Partialdricken dient vordergrindig der
Einteilung im COPD Stufenplan. Dazu wird Kapillarblut aus dem Ohrlappchen
enthommen, um Informationen Uber den Gasaustausch und den pH-Wert des

Blutes zu erhalten. 161162

4.4.1 Blutgasanalyse in Ruhe

Dazu ist es notwendig, dass sich der Patient mindestens 10 Minuten vor der
Untersuchung in absoluter korperlicher Ruhelage befindet.

Liegt ein verminderter O,-Partialdruck (Hypoxamie) bei normalem bis erniedrigtem
CO,-Partialdruck (Hypokapnie) vor, so spricht man von einer respiratorischen
Partialinsuffizienz.

Als respiratorische Globalinsuffizienz wird eine Hypoxamie bei gleichzeitiger
Hyperkapnie bezeichnet.

Das Untersuchungsergebnis der Blutgase kann darlber Auskunft geben, ob in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien eine zusatzliche Therapie mit Sauerstoff von

Notwendigkeit ist. '°®

4.4.2 Blutgasanalyse unter Belastung

Dieser Test wird durchgeflihrt, da bei nicht wenigen Patienten mit einer positiven
COPD-Diagnose normale Blutgaswerte in Ruhe vorliegen, was sich unter
Belastung aber meist andert.

Die Durchfuhrung erfolgt mit Hilfe eines Ergometers oder dem 6-Minuten Gehtest.

Anschlielend wird wiederum Kapillarblut aus dem Ohrlappchen analysiert.

180 Gallahan CM, Cirrus RS, Katz BP. Ann Intern Med (1991); 114: 216-223
1T Bob A, Bob K (Hrsg.). Duale Reihe-Innere Medizin (2009); 333
162 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e7

163 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 133-134
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Unter Belastung qilt ein Abfall des O,-Partialdrucks unter 70 mmHg bzw. ein

Anstieg des CO,-Partialdrucks um mehr als 45 mmHg als pathologisch. "%

4.4.3 Diffusionskapazitat

Ein Gasgemisch, bestehend aus 0,2% CO, 8-10% He und Luft, wird eingeatmet
und der Atem fur ca. 10 Sekunden angehalten. Dabei diffundiert CO zu einem
gewissen Grad durch die Alveolarmembran in das Kapillarblut. Durch Analyse des
nicht diffundierten CO in der Exspirationsluft, kann der CO-Transferfaktor und der
Transferkoeffizient (alg. Diffusionskoeffizient) bestimmt werden. Mit Hilfe dieser
beiden Parameter lassen sich Stérungen der Diffusionsstrecke und eine

Verminderung der Diffusionsoberflache wie es beim Lungenemphysem der Fall ist,

ermitteln. %10
Schweregrad einer Gasaustauschstorung -
Blutgasanalyse, Diffusionskapazitit

| Pa0; | PaCO, | Dico |APaO;

| (mm (mm (%so11) | (mm

| Hg) Hg) Lol Hg)

Normal | >70 | <44 | >80 | 0%£5
Leicht 70-61 | 45-49 | 80-71 |-6,0bis

‘ -10
Mittel | 60-50 50-55 70-60 | -11 bis

-15

Schwer <50 55 <60 - -15

Abbildung 24

1% Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 134-135

'8 Bob A, Bob K (Hrsg.). Duale Reihe-Innere Medizin (2009); 333
'8¢ Gillissen A, et al. Die-chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 132-133
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4.5 Bildgebende Untersuchungsmethoden

4.5.1 Thorax-Rontgen

Mit der Aufnahme von Rdntgenbildern des Thorax kann ein Lungenemphysem
erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden.

Rontgenaufnahmen dienen nicht der direkten Diagnostik der COPD, sondern dem
Ausschlussverfahren anderer Lungenerkrankungen mit ahnlichen Symptomen, wie

z.B. Lungenkrebs und Lungenstauungen. '’

4.5.2 Thorax-CT

Das hohe Auflésungsvermogen der Computertomographie dient vordergrindig der
Diagnostik des Lungenemphysems. Ebenso konnen die Grolke, die Lage und der
Typ des Emphysems (zentroazinar und panazinar) charakterisiert werden, was fur
operative Eingriffe wie der Lungenvolumenreduktion von enormer Wichtigkeit

ist. 108

4.6 Blutanalysen

Diese sind fur die Diagnostik der COPD nicht von groRRer Bedeutung.
Die Bestimmung der Alpha-1-Antitrypsin Serumkonzentration sollte jedoch bei
Patienten, die junger als 50 Jahre sind und bereits an einer fortgeschrittenen bis
schweren COPD leiden, durchgefiihrt werden. '

Um differentialdiagnostisch ein allergisches Asthma bronchiale ausschliel3en zu
konnen, ist eine Antikorperbestimmung (IgA, 1gG, IgM) sinnvoll. Ebenso spricht

eine erhdhte Anzahl von eosinophilen Granulozyten fiir das Bronchialasthma. '°

Die Erhéhung des Hamatokritwertes im fortgeschritten Stadium der COPD

korreliert oft mit einer Hypoxamie. '

%7 Thurlbeck WM, Simon G. Am J Roentgenol (1978); 130: 429-440

1% Morgan MDL, Denison DM, Stricklund B. Thorax (1986); 41: 855-862
%9 Phillips YY, Hnatiuk OW. Respir Care Clin N Am (1998); 4: 371-389
7% Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 137

"1 Siafakas NM, Tzanakis N. Monaldi Arch Chest Dis (1998); 53: 704-708
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In Stadien der Exazerbation ist es sinnvoll, die Blutsenkungsgeschwindigkeit und
das C-reaktive Protein (CRP) zu bestimmen. Die Aussagekraft dieser Werte ist

aber von maRiger Bedeutung, da sie nicht immer erhoht sein missen. '7>17

4.7 Bronchialschleimanalysen

Die Analyse des Sputums dient vordergrindig der Identifikation von Bakterien und

Keimen in Phasen der Exazerbation.'

4.7.1 Sputumanalyse

Das Sputum eines Patienten mit chronischer Bronchitis ist im Normalfall
durchsichtig bis weillich. Durch Infekte, die meist eine Exazerbation hervorrufen,
werden groRere Mengen an gelb bis grun verfarbtem Schleim abgehustet.
Die Analyse des Sputums erfolgt mittels Gram-Farbung oder Benetzung von Agar
Platten, um Bakterien und Keime zu identifizieren und somit die richtige Wahl des

Antibiotikums zu treffen. '’

4.7.2 Bronchoskopie

Man bedient sich der Bronchoskopie nur bei abklarungsbedurftigen

Rontgenbefunden und zur Identifizierung von Keimen. 7

4.7.2.1 Bronchoalveolare Lavage

Diese kann im Rahmen der Bronchoskopie durchgefuhrt werden. Dazu werden die
Alveolen mit Ringerldsung gespult, um Zellen und pathogene Keime flr weitere

Untersuchungen zu gewinnen. '’

72 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 137
173 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e8
74 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 137-138
75 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 137

176

(
Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 141
177
(

Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 141
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4.8 Gehtests

Sie gehodren mittlerweile zu den standardisierten Diagnoseverfahren und geben
sehr gute Auskunft (iber die Leistungsfahigkeit von COPD Patienten. '"®

4.8.1 6-Minuten-Gehtest

Der Patient sollte innerhalb von 6 Minuten mit selbst gewahlter Geschwindigkeit so
weit gehen, wie es ihm moglich ist. Wegen der sehr simplen Durchfihrung wird
diese Methode zur Prifung der Leistungsfahigkeit sehr oft angewandt. Der
Nachteil ist, dass die so ermittelte Leistungsfahigkeit schlecht mit dem FEV, der
Patienten Ubereinstimmt, da Parameter wie Trainingszustand, Herzleistung etc.

das Ergebnis beeinflussen. "

4.8.2 Shuttle-Gehtest

Dieser Leistungstest wurde von Singh et al. entwickelt, und stellt eine Alternative
zum 6 Minuten-Gehtest dar. '® Der Patient muss mit einer ihm vorgegebenen
Geschwindigkeit eine Strecke von 10 Metern gehen. Dieses Prozedere wird
hintereinander mit steigender Geschwindigkeit so lange durchgefuhrt, bis der
Patient wegen Dyspnoe den Test selbst beenden muss. Die Ergebnisse

korrelieren sehr gut mit den Leistungstests am Ergometer (Blutgasanalyse). *®'

78 Zu Wallck R. European Respiratory Society (2000); 177-200

9 American Thorac Society. Am J Respir Crit Care Med (2002); 166: 111-117

180 Singh SJ, Morgan MDL, Scott S et al. Thorax (1992); 47: 1019-1024

'81 Singh SJ, Morgan MDL, Hardmann AE, et al. Eur Respir J (1994); 7: 2016-2020
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5 Therapie der COPD
5.1 Einleitung

Da es sich bei der COPD um eine Erkrankung mit progredientem Verlauf handelt,
lassen sich mit Hilfe medikamentdser und nicht-medikamentdser Therapieformen
lediglich die Symptome wie Atemnot, Husten, Auswurf, die korperliche
Leistungsfahigkeit sowie die Schwere und Haufigkeit von Exazerbationen lindern
bzw. verbessern. Eine Heilung ist jedoch mit den derzeit zur Verfigung stehenden
Pharmaka nicht mdglich und auch nicht in Aussicht.

Die Auswahl der Arzneimittel erfolgt je nach Schweregrad der Erkrankung
(Stufenplan der COPD) wund Vertraglichkeit anhand von Symptomen.
Zu den Standardtherapeutika zahlen B,-Sympathomimetika, Parasympatholytika
und Methylxanthine (Theophyllin), die eine nachweisliche bronchodilatatorische
Wirkung besitzen. Diese werden nach Bedarf und therapeutischem
Behandlungserfolg entweder im Rahmen einer Mono- oder einer
Kombinationstherapie verordnet.

Ab dem Schweregrad Ill nach GOLD ist unter gewissen Bedingungen die

Dauerbehandlung mit inhalativen Glukokortikoiden indiziert.

Die bevorzugte Applikationsart ist die Inhalation mittels Trockenpulverinhalatoren

oder Dosieraerosolen.

Die Substitution von Alpha-1-Antitrypsin ist nur bei einem homozygot vererbten

Mangel indiziert.

Zusatzliche Therapiemallinahmen mit Mukolytika/Sekretolytika und Antitussiva

konnen nach individuellem Bedarf verordnet werden.

Allen COPD Patienten sollte prophylaktisch eine Influenzaschutzimpfung

verabreicht werden.

Die Behandlung von bakteriellen Infektionen, die eine Exazerbation hervorrufen

(kdnnen) muss mit ausgewahlten Antibiotika erfolgen.

Zu den nicht medikamentdsen Therapieformen zahlen die
Sauerstofflangzeittherapie, die = Heimbeatmung, ernahrungsphysiologische

Malnahmen und die Physiotherapie mit Trainingsprogrammen.

Bei sehr schweren Formen werden auch operative Eingriffe, wie Bullektomien,

Lungenvolumenreduktionen und Lungentransplantationen durchgefuhrt.
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Ebenso wichtig ist die medikamentése und nicht-medikamentdse Therapie zur

Raucherentwdhnung.
Alle angefuhrten TherapiemalRnahmen konnen aber nur effizient sein, wenn die

Patienten samtliche inhalative Noxen (Tabakrauch aktiv und passiv, Staube, etc.)

vermeiden und aktiv an der Therapie mitarbeiten (Compliance). '8%18%

S I: leicht [I: mittel Ill: schwer IV: sehr schwer
grad
Charakte- - FEV,/VK -FEV,/VK<70% -FEV,[VK<70%  -FEV,/VK<70%
ristika <70% -50%<FEV, -30%<FEV,<50% - FEV,<30% oder
-FEV,;280% <80% - mit/ohne - FEV,<50% und
- mit/ohne - mit/ohne Symptomatik chronische respira-
Symptomatik = Symptomatik torische Insuffizienz,

Zeichen der Rechts-
herzinsuffizienz

Vermeidung von Risikofaktoren, Grippe- und Pneumokokken-Schutz-
impfung. Zusatzlich bei Bedarf kurzwirksamer Bronchodilatator.

Zusatzlich Dauertherapie mit einem oder mehreren
langwirksamen Bronchodilatatoren, Rehabilitation.

Zusatzlich inhalative Glukokortikoide
bei wiederkehrenden Exazerbationen.

Zusatzlich Langzeit-
sauerstoff-therapie
bei respiratorischer
Insuffizienz. Priifen,
ob chirurgische
Behandlung
angezeigt ist.

Abbildung 25: Stufenplan der COPD-Therapie

5.2 Medikamentose Basistherapie mit Bronchodilatatoren
5.2.1 B2-Sympathomimetika

5.2.1.1 Wirkmechanismus

Alle Substanzen dieser Wirkstoffgruppe zeichnen sich durch denselben

Wirkmechanismus aus, indem sie einen Agonismus an (,-Rezeptoren der glatten

182 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e11-e28

'83 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 179-200
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Bronchialmuskulatur bewirken. Die Ggs-Protein gekoppelten p2-Rezeptoren
bewirken die Aktivierung des Enzyms Adenylatcyclase, welches ATP in cAMP

184 \welche, wie in

spaltet. CAMP aktiviert seinerseits die PKA (Proteinkinase A)
Kapitel 2.2.2.1 beschrieben, die Kalziumkonzentration (u.a. durch Aktivierung der
Na’/K'-ATPase) in der Muskelzelle vermindert. Daraus resultiert durch

Inaktivierung der MLCK die Erschlaffung der Bronchialmuskulatur.

B;-Sympathomimetika o

!

aNAAA

ufvl Adenylyl-

a cyclase Ca?*-aktivierter K*-Kanal

/ \ LY Rl 5/0nchodilatation

AMP cAMP
- S Vd. B
PKA | ——

e

Na*/ |
K*-ATPase 1

Abbildung 26: Wirkmechanismus von ,-Agonisten und Theophyllin

5.2.1.2 Wirkungen

e Bronchospasmolytisch

e Steigerung der mukoziliaren Clearence durch Erhdhung der Zilientatigkeit
e Positiv inotrop

e Hemmung der Freisetzung von Entziindungsmediatoren 185

e Verbesserung der Lungenfunktion und der korperlichen Leistungsfahigkeit

e Verringerung von Exazerbationen %

'8 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 620
18 Mutschler E ,et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 345, 620
'8 Guyatt GH, et al. Am Rev Respir Dis (1987); 135: 1069-1074
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5.2.1.3 Arzneistoffe, Praparate, Dosierung

Die Einteilung der B.-Sympathomimetika erfolgt anhand ihrer Wirkdauer in kurz
wirksame (Short Acting Beta Agonists =SABA), lang wirksame (Long Acting Beta
Agonists, LABA) und ultra lang wirksame (ultra Long Acting Beta 2 Agonists
=uLABA), 187188

e Kurz wirksame: Wirkdauer 3—6 Stunden 8%'%

Wirkstoff Handelspraparate Applikations- | Tagesdosis | Wirkdauer (h)
form (mq)
BERODUAL inhalativ:
Fenoterol BERODUALIN inhalativ, (oral) 0,3-0,8 3-5
BEROTEC oral: 20 - 40
. . inhalativ: 2 - 4
Reproterol BRONCHOSPASMIN | inhalativ, (i.v) iv.018-0.9 4-6
BUTOVENT
BUVENTOL
KOMBIVENT . . inhalativ: 1 - 2
Salbutamol NOVOL IZER inhalativ, (oral) oral- 15 3-6
SALBUTAMOL
SULTANOL
inhalativ:
Terbutalin BRICANYL inhalativ, (oral) 15-6 3-6
oral: 15
ATENOS
Tulobuterol BRELOMAX oral 2 3-6

HO /cuz—@—on HO °
; N

H
\

c
<|:l~l— CH—N_ “CHy (l:H—CHz—N\ < | s
OH H OH H \ N/g
HO HO I o
CHg
Fenoterol Reproterol

87 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 620-623

'8 http://www.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=32177

18 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 620-621, 345-346

190 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/index1.php?
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Abbildung 27
e Lang wirksame: Wirkdauer 12 — 24 Stunden 91192
Wirkstoff Handelspraparate Applikations- |- Tagesdosis Wirkdauer (h)
form (mqg)
Bambuterol BAMBEC oral 20 24
MUCOSPAS
Clenbuterol SPIROPENT oral 0,02-0,04 14
FORADIL inhalativ:
Formoterol NOVOLIZER inhalativ 002-0 0'4 12
SYMBICORT ’ ’
SERETIDE
Salmeterol SEREVENT inhalativ 0,2-0,4 12
VIANI

¥ Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 620-621, 345-346

192 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/index1.php?
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Abbildung 28
e Ultra lang wirksame: Wirkdauer 24 Stunden
Wirkstoff Handelspraparate Applikations- | - Tagesdosis Wirkdauer (h)
form (mg)
ONBREZ . .
Indacaterol BREEZHALER inhalativ 0,15-0,3 24

Dieser erst 2010 zugelassene Wirkstoff ist im Moment der einzige am Markt, der

nur einmal taglich appliziert werden muss und dessen Wirkung innerhalb von 5

Minuten einsetzt.

Die lange Wirkung bzw. der rasche Wirkungseintritt ist auf die lipophile Struktur

und die sehr hohe intrinsische Aktivitat zurtickzufihren.

Indacaterol ist flr die Langzeittherapie der mittleren und schweren COPD (= Stufe

Il nach GOLD) zugelassen. %

193 http://www.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=32177
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Abbildung 29: Indacaterol

5.2.1.4 Indikationen

e Kurz wirksame (,-Sympathomimetika:

akute Atemnot.

e Lang- und ultra lang wirksame B2-Sympathomimetika:

Langzeittherapie der Dyspnoe ab Stufe Il nach Gold. '%*

5.2.1.5 Nebenwirkungen

Arrhythmien

Pectanginése Beschwerden (selten)

Hypokaliamie

Hyperglykamie

Tremor

195,196

Angstzustande

5.2.1.6 Kontraindikationen

e Hyperthyreose

e Zerebral- und Koronarsklerose

194 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e15

198 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e15

19 http://www.pharmxplorer.at/lernelemente/?leid=83
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e Schwere Hypertonie
e Tachykardien

o Kardiomyopathien "%

5.2.2 Parasympatholytika

5.2.2.1 Wirkmechanismus

Die Substanzen Tiotropiumbromid und Ipratropiumbromid bewirken durch
kompetitiven Antagonismus an Muskarinrezeptoren die Erschlaffung der glatten

Bronchialmuskulatur. '%°

5.2.2.2 Wirkungen

e Bronchospasmolytisch

¢ Verringerung der Bronchialschleimsekretion

e Verringerung der Atemnot

e Verbesserung der Lungenfunktion und der korperlichen Leistungsfahigkeit

e Verringerung von Exazerbationen 2%

5.2.2.3 Arzneistoffe, Praparate, Dosierung %'

Wirkstoff Handelspraparate Applikations- | - Tagesdosis Wirkdauer (h)
form (mg)
Ipratropiumbromid ATROVENT inhalativ 06-1,6 4-6
Tiotropiumbromid SPIRVA inhalativ 0,018 24

97 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 620-621, 343-345
198 http://www.pharmxplorer.at/lernelemente/?leid=83

199 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 620-621, 362-363

20 0'Donnell DE, Lam M, Webb KA. Am J Respir Crit Care Med (1999); 160: 542-549

21 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 363; 623-626
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Die Wirkung von lpratropiumbromid tritt erst etwa 20 bis 30 Minuten nach der
Applikation ein, halt aber langer als die der kurzwirksamen B,-Agonisten an. Es

muss somit 3 bis 4 mal taglich verabreicht werden.
Der Vorteil von Tiotropiumbromid liegt in der Langzeittherapie, da es nur einmal
taglich appliziert werden muss. 2%2

Anhand zweier Vergleichsstudien von Ipratropiumbromid mit Salmeterol, konnten
fir Ipratropiumbromid bessere therapeutische Ergebnisse beschrieben werden. 2%

(=]
Br
Hy( CH
_CHy g ‘:" ’
HyC g CH Bi
N7 ScH,
H
H
O OH )
O ] | S
l CO et
COee CH—CH, - OH @
“ s
Ipratropiumbromid Tiotropiumbromid

Abbildung 30

5.2.2.4 Indikationen

e Ipratropiumbromid (kurz wirksam):

akute Atemnot.

e Tiotropiumbromid (lang wirksam):

Langzeittherapie der Dyspnoe ab Stufe Il nach Gold.

e Bei Kontraindikation, unerwtnschten Wirkungen oder ungentigendem

Ansprechen auf B2-Sympathomimetika. 2%

202 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e15
203 Brysasco V, et al. Thorax (2005); 60 (2): 105
204 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e13-15
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5.2.2.5 Nebenwirkungen

e Mundtrockenheit (einzig relevante Nebenwirkung)
In seltenen Fallen:

e Miktionsstorungen

e Erhdhung des intraokularen Druckes

e Arrhythmien 2%

5.2.2.6 Kontraindikationen

e Glaukom

e Miktionsstérungen 2%

5.2.3 Theophyllin

Theophyllin gehoért wie Coffein zur Gruppe der Methylxanthine. Es wirkt im
Vergleich zu B.-Agonisten und anticholinerg wirkenden Substanzen schwach
bronchospasmolytisch. Aufgrund der geringen therapeutischen Breite und des
breiten Nebenwirkungsspektrums ist es bei der symptomatischen Therapie der
COPD Mittel der dritten Wahl. 272

H.C |O %

3 \N N>

%

o/ "f N
CH,

Abbildung 31: Theophyllin

205 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e15

26 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 365, 623
207 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e13-15

28 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 182
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5.2.3.1 Wirkmechanismus

In grélkeren Mengen verabreicht, bewirkt es eine unselektive Hemmung der
Phosphodiesterase (PDE). Dadurch wird cAMP (wie in Abbildung 26
dargestellt), welches die PKA aktiviert, nicht zum inaktiven AMP abgebaut.

Nachfolgend kommt es cAMP-vermittelt zur Bronchodilatation.

Durch Blockade der Adenosinrezeptoren wird die Adenosin vermittelte

Bronchokonstriktion gehemmit.

Der Wirkmechanismus konnte bislang aber nicht vollstandig aufgeklart

werden. 2%°

5.2.3.2 Wirkungen

Bronchospasmolytisch
Steigerung der mukoziliaren Clearence durch Erhéhung der Zilien Tatigkeit
Drucksenkung in pulmonalen Gefalien

Verbesserung der Atemtatigkeit durch Stimulation des Atemzentrums in der

Medulla oblongata
Hemmung der Mediatorfreisetzung

Koronardilatierend 2%

5.2.3.3 Indikationen

Ab Stufe Il nach GOLD maglich.

Zur Langzeittherapie der COPD in Form von retardierten, oral applizierten
Arzneiformen (Tabletten, Kapseln, Dragees). Die Dauertherapie ist nur dann
gerechtfertigt, wenn sich bei mit Theophyllin behandelten Patienten durch 3

tagiges Absetzen die Lungenfunktion bzw. die Atemnot verschlechtert.

209

210

211

Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 621
Lemmer B, Wettengel R. In: Bjorn Lemmer, Kay, Brune: Pharmakotherapie-Klinische Pharmakologie
(2007), S. 343-344, S. 349-350

http://www.pharmxplorer.at/lernelemente/?leid=83
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e Bei akuter Dyspnoe (Exazerbation) in Form von Tropfen/Ampullen zur oralen

oder intravendsen Applikation. 242"

5.2.3.4 Praparate und Dosierung

Beispiele fur Handelspraparate:

o AMBREDIN®-Dragees

o ASTHMA 23D®-Tabletten

e RESPICUR® retard 100-400mg Kapseln

e THEOPLUS® retard 100-300mg Tabletten

e THEOSPIREX® retard 150, 300mg Filmtabletten/Ampullen
e UNIFYL® retard 200-600mg Tabletten

e EUPHYLLIN®-Ampullen 240mg #**

Dosierung:

Aufgrund der geringen therapeutischen Breite, der Arzneimittelinteraktionen und
der unterschiedlichen Clearence muss die Dosierung unter Uberwachung des
Blutspiegels vorgenommen werden.

Die optimale Serumkonzentration liegt zwischen 10 und 15 mg/I. 2'>21¢

5.2.3.5 Nebenwirkungen

Ubelkeit, Erbrechen

Unruhe, Schlafstérungen, Schwindel, Tremor

Muskelkrampfe

Hypokaliamie

212 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e15

213 Chrystyn H, et al. BMJ (1988); 297: 1506-1510

24 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/anwendung.php?&hnum=1629

215 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e15-e16

218 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 621-622

76



e Tachykardien, tachykarde Arrhythmien
e Todesfalle nach zu schneller i.v. Injektion

Die beschriebenen unerwiinschten Wirkungen sind dosisabhangig und korrelieren

mit einer erhdhten Serumkonzentration. 2'7:218:219

5.2.3.6 Kontraindikationen

o Uberempfindlichkeit gegentiber Theophyllin

e Epilepsie

e Hypertonie, Herzrhythmusstérungen, Herzinfarkt
e Hyperthyreose

e Magen-/Darmgeschwiir %%

5.2.3.7 Arzneimittel-Interaktionen

Die Wirkung von Theophyllin kann vermindert werden durch:

Zigarettenkonsum, Phenobarbital, Rifampicin, Isoniazid, Phenytoin, Magnesium-

hydroxid, Carbamazepin, Sulfinpyrazon .

Verstarkung der Wirkung durch:

Antibiotika (Gyrasehemmer, Makrolide)
Allopurinol

Cimetidin

Lebererkrankungen
Lungenentziundungen

Virale Infekte 221222

217 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 622

218 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e16

219 http://www.pharmxplorer.at/lernelemente/?leid=83

220 http://www.pharmxplorer.at/lernelemente/?leid=83

2 http://www.pharmxplorer.at/lernelemente/?leid=83

22 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e15
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5.3 Erweiterte TherapiemaBnahmen

5.3 1 Alpha-1-Antitrypsin Substitution

Alpha-1-Antitrypsin wird aus menschlichem Blut gewonnen und parenteral (i.v.)
appliziert. Die Dosis bei einer wdchentlichen Substitution betragt 60 mg/kg

Kérpergewicht. 2%

5.3.1.1 Indikationen

Eine Substitution ist indiziert, wenn ein homozygot vererbter Mangel besteht, die
Plasmakonzentration weniger als 80 mg/dl betragt, der Patient nicht raucht und

das FEV, zwischen 35 und 65% liegt, oder ein jahrlicher FEV{-Abfall von mehr als

100 ml nachgewiesen werden kann. #24%2°

5.3.1.2 Kontraindikationen

Die Substitution ist kontraindiziert bei:
e Rauchern

e Dekompensiertem Cor pulmonale
e EiweilBunvertraglichkeit

e absolutem IgA-Mangel %%

Aus Studien, die in den USA bei 1129 Patienten mit Alpha-1-Antitrypsinmangel
durchgefuhrt wurden, ging hervor, dass Substitutionspatienten im Gegensatz zu
herkdmmlich Behandelten eine geringere jahrliche FEV -Abnahme und eine damit

in Verbindung stehende verminderte Mortalitatsrate aufwiesen. 22722

22 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e18

224 Barker AF, et al. Chest (1994); 105: 1406-1410

5 Graf HJ, Konietzko N. Dtsch Arztebl (1992); 89(33): 2701-2703
226 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e18

27 Alpha-1-Antitrypsin Deficiency Registry Study Group. Respir Crit Care Med (1998); 158: 49-59

228 Dtsch Arztebl (2006); 103(26): A 1831

78



5.3.2 Therapie mit Glukokortikoiden

Die Behandlung mit Glukokortikoiden kann ab der Stufe Ill nach GOLD erfolgen,
wobei die inhalative der systemischen Therapie vorzuziehen ist. Die Anwendung

erfolgt immer in Verbindung mit einem bzw. mehreren langwirksamen

Bronchodilatatoren. 22%2%°

5.3.2.1 Wirkmechanismus

e Hemmung der Phospholipase A;

e Hemmung der Zytokin-Expression und des NFkB (proinflammatorischer

Transkriptionsfaktor) 237232

5.3.2.1 Wirkungen

e Stark entzindungshemmend
e Reduktion des Bronchialschleims
e Verbesserung der mukoziliaren Clearence

e Expression von (3>-Rezeptoren — Verhinderung der Wirkungsabschwachung

von Bo-Sympathomimetika.
¢ In hohen Konzentrationen bronchospasmolytisch

Die beschriebenen Wirkungen lassen sich bei der Therapie des Asthma
bronchiale sehr gut nachweisen.

In der Therapie der COPD haben Steroide hingegen keinen allzu grolien
Stellenwert, da nur etwa 10-15% der Patienten darauf ansprechen. 2%

229 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e16

230 Gillissen A, et al. Die-chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 182
21 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 241-977
232 http://www.pharmxplorer.at/lernelemente/?leid=83

23 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 617,627
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5.3.2.2 Indikationen

Die inhalative Langzeittherapie ist indiziert, wenn das FEV geringer als 50% des
Sollwertes ist und wenn im vorangegangenen Jahr, exazerbationsbedingt,
mindestens einmal der Einsatz systemischer Glukokortikoide und/oder Antibiotika

von Noéten war. 234

Ein weiterer Indikator fur die inhalative Langzeittherapie ist die Verbesserung von
mindestens einem der nachfolgenden Punkte nach einem Therapieversuch von 3

bis 6 Monaten:
e FEV4
e Exazerbationsrate, Haufigkeit der Arztbesuche bzw. der Klinikeinweisungen
e Leistungsfahigkeit, Dyspnoe

e Bedarf an Bronchodilatatoren 23°

5.3.2.3 Arzneistoffe, Praparate, Dosierung

Die zur inhalativen Therapie der COPD verwendeten Glukokortikoide sind

Fluticason und Budesonid in Kombination mit Salmeterol und Formoterol.

Beispiele fur Handelsprararate:

o VIANI® Diskus forte 50/500 ug:

Pulver zur Inhalation mit Salmeterol und Fluticason.

e SYMBICORT® Turbohaler 160/4,5 ug oder 320/9 ug:

Pulverinhalator mit Formoterol und Budesonid %%

234 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e15
2% Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 187

2% Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 187

27 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/anwendung.php?action=Details&znumm=40344&&hnum=50136
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Budesonid Fluticason

Abbildung 32

5.3.2.4 Nebenwirkungen

Orale Candidose (Mundsoor)

Heiserkeit 2%

Reduktion der Knochendichte 2%°

Bei hohen Dosen Pneumonien 24

5.3.2.5 Systemische Glukokortikoide

Die Langzeittherapie mit systemisch wirkenden Glukokortikoiden wird aufgrund
der geringen Anzahl von Respondern und der zum Teil schweren

Nebenwirkungen nicht empfohlen. 241242

5.3.3 Phosphodiesterase-4-Inhibitor

Der Arzneistoff Roflumilast ist ein selektiv wirkender PDE-4 Inhibitor, der 2010 in

Form des Handelspraparates DAXAS® fiir die Therapie der COPD in Europa

238 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 617, 627

239 The Lung Health Study Research Group. N Engl J Med (2000); 343: 1902-1909
%0 Kardos P, et al. Am J Respir Crit Care Med (2007); 175: 144-149

241 Callahan C, et al. Eur Respir J (1991); 19: 217-224

42 5chols AMWJ, et al. Eur Respir J (2000); 17: 337-342
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zugelassen wurde. Die Anwendung erfolgt stets in Kombination mit

Bronchodilatatoren. 24

~ce A

Q[u)K(:[O .
i O/kF

Abbildung 33: Roflumilast

5.3.3.1 Wirkmechanismus

Durch die selektive Hemmung der PDE-4 in den bei der COPD charakteristischen
Entzindungszellen wie Makrophagen, neutrophilen Granulozyten und CD8-
Lymphozyten (T-Suppressorzellen) kommt es zur antiinflammatorischen
Wirkung. 24

5.3.3.2 Wirkungen

Die im Zuge des Zulassungsverfahrens durchgefuhrten randomisierten,
placebokontrollierten Doppelblindstudien ergaben hinsichtlich der Wirkung

folgendes:
e Reduktion der jahrlichen Exazerbationsrate um 17%.

e Zunahme des FEV, um durchschnittlich 48 ml. 24

5.3.3.3 Indikationen

e Bei schweren Formen von COPD in Kombination mit Bronchodilatatoren. 246

243 European Medicines Agency (EMA/268074/2010):

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public’/human/001179/WC500095211.pdf

% Maclntyre NR. Respir Care (2004); 49: 64-69

245 http://www.medmedia.at/medien/universuminneremedizin/artikel/2010/01/8735_07-09_PDE.php

246 http://www.medmedia.at/medien/universuminneremedizin/artikel/2010/01/8735_07-09_PDE.php
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5.3.3.4 Praparate und Dosierung

DAXAS® 500ug wird in Form von Tabletten einmal taglich oral appliziert. 24’

5.3.3.5 Nebenwirkungen

Diarrhd, Ubelkeit

Gewichtsverlust (haufig)

Schlafstérungen, Kopfschmerzen

Magenschmerzen %8

5.3.3.6 Kontraindikationen

o Uberempfindlichkeit gegentiber Roflumilast

e Leberschaden 24°

5.4 Medikamentose Kombinationstherapie

In der Langzeittherapie der COPD wird ab dem Schweregrad Il (Siehe Tabelle), je
nach individuellem Bedarf, die Kombination von Pharmaka aufgrund des besseren

therapeutischen Effekts vorgeschlagen. #*°

5.4.1 B2-Sympathomimetika und Anticholinergika

In Untersuchungen wurde die additive Wirkung der beiden lang wirksamen

Substanzen Formoterol bzw. Salmeterol und Tiotropiumbromid beschrieben.

247 http://focus-blog.pharmxplorer.at/2010/09/roflumilast-daxas%C2%AE-neuer-wirkstoff-zur-behandlung-der-

copd/
248 http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public/human/001179/WC500095211.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public/human/001179/WC500095211.pdf

Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 184

249

250
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Demnach kam es bei der Kombinationstherapie im Vergleich zur Monotherapie mit
Tiotropium zu einem gréReren Anstieg des FEV. %'

5.4.2 B2-Sympathomimetika und Glukokortikoide

Die Ergebnisse von randomisierten, plazebokontrollierten Doppelblindstudien
ergaben zusammenfassend eine Verbesserung des FEV,, eine Verringerung der
Exazerbationsrate und eine Erhohung der Lebensqualitat.

Getestet wurden Kombinationen von Budesonid mit Formoterol und Fluticason mit

Salmeterol. 22

5.4.3 B2-Sympathomimetika und Theophyllin

Anhand der Kombination von Salmeterol und Theophyllin konnten eine
Verbesserung der Lungenfunktion und eine Verringerung der Exazerbationsrate

und der Atemnot nachgewiesen werden. 2°%2*

5.4.4 Bronchodilatatoren und Roflumilast

Im Rahmen von zwei 6 monatigen Studien wurde die Wirksamkeit von Roflumilast
und Salmeterol bzw. Tiotropiumbromid bei Uber 40 jahrigen Patienten mit einem
FEV, von 40 bis 70% des Soll nachgewiesen. 2*°

Die Kombination von Salmeterol mit Roflumilast fuhrte im Gegensatz zur
Monotherapie mit Salmeterol zu einer Verminderung von mittelschweren und

schweren Exazerbationen um etwa 40%. 2%°

Bei der Kombination von Tiotropiumbromid mit Roflumilast konnte im Vergleich zur
Tiotropiumbromid-Monotherapie eine 27%ige Verringerung von mittelschweren

und schweren Exazerbationen festgestellt werden.

%1 Noord van JA, et al. Am J Respir Crit Care Med (2003); 167: A95
2 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e17

%3 Cazzola M, et al. Chest (2000); 118: 1576-1581

254 ZuWallack R, et al. Chest (2001); 119: 1661-1670

255 http://www.medmedia.at/medien/universuminneremedizin/artikel/2010/01/8735_07-09_PDE.php

2% Fabbri LM, et al. Lancet (2009); 374: 695-703
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In beiden Fallen konnte durch die Kombinationstherapie, im Vergleich zur
Monotherapie, eine Steigerung des FEV; um bis zu 80 ml erreicht werden. %’

5.5 Nicht medikamentose Therapie

5.5.1 Langzeitsauerstofftherapie (LOT)

Die LOT ist bei COPD-Patienten des Stadiums 4 nach GOLD indiziert, wenn der
O,-Partialdruck weniger als 55 mmHg betragt (chronische Hypoxamie) oder bei
einem Op-Partialdruck von 55 bis 59 mmHg, wenn eine pulmonale Hypertonie

vorliegt.

Durch die tagliche Anwendungsdauer von mindestens 16 Stunden kommt es bei
Patienten mit einer respiratorischen Insuffizienz durch die Anhebung des O,-
Partialdruckes zu einer Besserung der Dyspnoe durch Entlastung der

Atemmuskulatur.

Die LOT wird mittels Sauerstoffflaschen, Sauerstoffkonzentratoren und

Flissigsauerstoff durchgefiihrt. 2%

5.5.2 Heimbeatmung

Die Heimbeatmung ist bei Patienten mit Uberlasteter Atemmuskulatur indiziert,
wenn mit allen anderen TherapiemalRnahmen kein entsprechender Erfolg erzielt
werden kann. Die Durchfuhrung kann nur in der Klinik mittels Mund- und/oder

Nasenmasken erfolgen.

Durch eine tagliche Beatmungsdauer von 8 bis 14 Stunden sollte es zu einer
Reduktion des erhohten CO»-Partialdruckes (Hyperkapnie) kommen, was sich
positiv auf die Dyspnoe, die Konzentrationsfahigkeit und die Vigilanz auswirkt.

Die Beatmung sollte vorzugsweise nachtlich durchgefuhrt werden.

Bei einer Kombinationstherapie aus Heimbeatmung und LOT konnten im

Vergleich zur Monotherapie wesentlich bessere Ergebnisse in Bezug auf

Blutgaswerte, Schlaf- und Lebensqualitit erzielt werden. 2°9:260.261.262

27 http://www.medmedia.at/medien/universuminneremedizin/artikel/2010/01/8735_07-09_PDE.php

28 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e22
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5.5.3 Physiotherapie

Zusatzlich zur standardisierten Therapie, kann mit Hilfe richtiger Atemtechniken
unter gezieltem Einsatz der Atemmuskulatur die Atemarbeit verringert werden.
Daraus resultieren eine Verringerung der Atemnot und des Hustens. Ein
verbesserter Abtransport des Bronchialschleimes kann ebenfalls beobachtet
werden. %°

Ebenso kann durch richtige Kérperhaltung, wie z.B. im Kutschersitz die Atemnot

verringert werden. 2%

5.5.4 Ernahrungsphysiologische MaBnahmen

Da Patienten mit Untergewicht (Pink Puffer-Typ) eine schlechtere Prognose
hinsichtlich der Symptome, der Lebensqualitit und der Mortalitdt als
Normalgewichtige aufweisen, sind ernahrungsphysiologische MalRnahmen im

Rahmen der COPD Therapie essentiell. 26°26°

Das Untergewicht resultiert aus der erhdhten Leistung der Atemmuskulatur
aufgrund der verringerten Sauerstoffaufnahme beim Lungenemphysem bzw. bei
der Atemwegsobstruktion. Durch den erhohten Energieumsatz bei gleichzeitig

geringer Energieaufnahme kommt es zu einer negativen Energiebilanz. 267

Mittels gezielt durchgeflUhrter Ernahrungstherapie in Form von fett- und/oder

kohlehydratreicher Nahrung kommt es durch die Gewichtszunahme meist zur

Verbesserung der Symptome, der Muskelkraft und der Leistungsfahigkeit. 2%

29 Kshler D, Criee CP, Raschke F. Pneumologie (1996); 50: 927-931
20 Simmonds AK, Elliot MW. Thorax (1995); 50: 604-609

%1 Meecham Jones DJ, et al. Am J Respir Crit Care Med (1995); 152: 538-544

22 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e22-23

253 Steier J, Petro W. Pneumologie (2002); 556: 388-396

24 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e22-23

%5 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 241 ff.
26 pforte A (Hrsg.). COPD-chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen und Komplikationen (2002); 214
%7 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 243

%8 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 247-248
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5.5.5 Trainingsprogramme

In allen Stadien der COPD ist das korperliche Training eine wichtige Malinahme,
die zur Verbesserung der Symptome, der Muskelkraft, der Leistungsfahigkeit,

sowie der Schwere und Haufigkeit der Exazerbationen beitragt.

Die individuell angepassten Trainingsprogramme konnen durch geschultes
Klinikpersonal erlernt werden und sollten auch zu Hause bzw. in organisierten

Lungensportgruppen weiter praktiziert werden. 26927

5.5.6 Operative Eingriffe

Wenn mit den bisher beschriebenen Therapiemdglichkeiten im Stadium IV nach
GOLD kein zufriedenstellender Effekt erzielt werden kann, kommen als letzte
Moglichkeit  die  Bullektomie, die  Lungenvolumenreduktion und die

Lungentransplantation zur Verringerung des Emphysems zur Anwendung.

¢ Bullektomie: Entfernung von grolden Emphysemblasen (Bullae)

e Lungenvolumenreduktion: Verringerung des Lungengewebes durch Entfernung
von Emphysemblasen

e Lungentransplantation %172

5.6 Therapie der Exazerbation

Die Zustandsverschlechterung der Grunderkrankung, die durch Bakterien, Viren,

inhalative Noxen, aber auch ohne erkennbaren Grund erfolgt, kann mit Hilfe der

Einteilung in 3 Schweregrade therapiert werden. 2">27

259 Worth H, et al. Pneumologie (2000); 54: 61-67
20 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e18-e19
# Herold G, et al. Innere Medizin (2008); 327

212 Bob A, Bob K (Hrsg.). Duale Reihe-Innere Medizin (2009); 358

3 pauwels RA, et al. Am J Respir Crit Care Med (2001); 163: 1256-1276

74 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 193
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5.6.1 Schweregradabhangige TherapiemaRnahmen

In

Leichtgradige Exazerbation:

Dabei kann es zu einer Verschlechterung der Lungenfunktion aufgrund einer
Abnahme des FEV1 um bis zu 20% des Ausgangswertes kommen. Der Patient
kann durch eine Erhdhung seiner standardisierten Medikamentendosis (B2-
Sympathomimetika/Anticholinergika) ambulant bzw. zu Hause behandelt

werden.

Mittelgradige Exazerbation:

Hier kommt es zur Verschlechterung des Ausgangszustandes durch eine
Verschlechterung der Lungenfunktion, was eine vermehrt auftretende Atemnot
mit oder ohne Husten zufolge hat. Im Regelfall kann auch hier die Behandlung
ambulant, durch die Dosiserh6hung von Bronchodilatatoren erfolgen. Zusatzlich
sind nach Bedarf auch systemische Glukokortikoide und Theophyllin indiziert.
Theophyllin sollte aber nur bei unzureichendem Behandlungserfolg mit

Glukokortikoiden appliziert werden.

Schwergradige Exazerbation:

Typische Kennzeichen sind Odembildung, Zyanose, Tachykardien, Arrhythmien
und Bewusstseinstribung. Hier ist unbedingt eine klinische Behandlung
erforderlich.  Zur  Therapie = mit  Bronchodilatatoren, systemischen
Glukokortikoiden und Theophyllin kommt bei Bedarf die Sauerstofftherapie

hinzu.

allen Schweregraden ist bei bakteriellen Infektionen (gelb-grin gefarbtes

Sputum) eine Antibiotikatherapie indiziert. 2"°%®

275

276

Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 193
Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e26-e27
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Schweregrad

alle Schweregrade

leichtgradig

mittelgradig

schwergradig

Kennzeichen

leichte subjektive Verschlechterung = Ver-

schlechterung der Lungenfunktion
AtemnotT/HustenT
+ Verschlechterung der Lungenfunktion

Bewusstseinstriilbung
Tachykardie/-pnoe
Zyanose (neu/progredient)
Odeme

Therapie

Nikotinverzicht

Antibiotika bei purulentem Sputum
Therapie der Komorbiditat(en)
Anticholinergika u./o.
B,-Sympathomimetika

evtl.

+ systemische Glukokortikoide
+ Theophyllin

+ Sauerstoff

= NIV

+ Therapie der Komplikationen

Abbildung 34: Schweregrade der Exazerbation

5.6.1.1 Bronchodilatatoren

Es werden,

Anticholinergika wie bei der medikamentosen Basistherapie eingesetzt.

schon erwahnt, dieselben

B2-Sympathomimetika

und
Der

einzige Unterschied ist, dass im Rahmen der Exazerbationstherapie die Dosis

erhoht wird.

Zur Therapie der akuten Atemnot sind kurzwirksame B,-Sympathomimetika das

Mittel der ersten Wahl. 2”7

" Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 193
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Medikament

[ Dosierung

B2-Sympathomimetika

Fenoterol
z.B. Berotec® DA (100 ug/Hub)
Berotec® Inhalationslosung (0,1 %) (1 mg/ml)

Terbutalin
z.B. Bricanyl® DA (250 pg/Hub)

Bricanyl® Losung (500 pg/Amp.) s.c.

Bricanyl® Tbl. (2,5 mg und 5 mg)

Gesamttagesdosis:
max. Einzeldosis:

Gesamttagesdosis:
max. Einzeldosis:
Gesamttagesdosis:
max. Einzeldosis:
Gesamttagesdosis:

Reproterol
z.B. Allergospasmin® DA (500 pug/Hub)

Bronchospasmin® Losung (90 pg/Amp.) i.v.

Bronchospasmin® Tbl. (20 mg/Tbl.)

Salbutamol
z.B. Sultanol® DA (100 pg/Hub)

Sultanol® Inhalationslosung (5 mg/ml)

Sultanol® Fertiginhalat (1,5 und 3 mg/Amp.)

Gesamttagesdosis:
max. Einzeldosis:
Tagesdosis:

Einzeldosis:

Gesamttagesdosis:

Gesamttagesdosis:
max. Einzeldosis:

Gesamttagesdosis:
Einzeldosis:
Einzeldosis:

1.600 pg
800 pg . _—
6.000 pg
1.000 pg

4 x 250 pg s.c.
500 pg s.c.

2 x 5 mg Tbl.

8.000 pg

2.000 pg

12 Amp. 4 50 ml

NaCl 0,9 % 1-3 pg/min =
3-6 ml/h tiber Perfusor

1 Amp. langsam i.v.;

ggf. nach 1 min wiederholen
3 x 20 mg Tbl. B
1.200 pg (12 Hiibe)

100-200 pg (1-2 Hiibe)

3-4 x tagl.

12,5 mg (50 Tropfen)

2,5mg

1,25-2,5 mg (5-10 Tr.)

3-4 x tdgl., bei kontinuier-
licher Verneblung: 2 mg/h

Kurzwirksame Anticholinergika

Ipratropiumbromid
z.B. Atrovent® DA (20 pg/Hub)

Atrovent® Inhaletten® Kapsel (200 pg/Kapsel)

Atrovent® Fertiginhalat (250 und 500 pg/Amp.)

Gesamttagesdosis:
Einzeldosis:

Gesamttagesdosis:
Einzeldosis:
Gesamttagesdosis:
max. Einzeldosis:

240 g (12 Hiube)
20-40 pg (1-2 Hiibe)
3-4 x tagl.

1.600 pg

200-400 pg

2.000 pg

250-500 pg

Kombination kurzwirksames ,-Sympathomimetikum + Anticholinergikum

Fenoterol + Ipratropiumbromid
Berodual® DA (50/20 pg)

Gesamttagesdosis:
max. Einzeldosis:

600/240 pg (12 Hiibe) |
100/40-200/80 pg (2-4 Hiibe)
3-4 x tigl.

Abbildung 35: Chema einer medikamentésen Exazerbationstherapie
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5.6.1.2 Systemisch wirkende Glukokortikoide

Da in Studien die gute antiinflammatorische Wirksamkeit von systemisch
applizierten Glukokortikoiden nachgewiesen werden konnte, sind sie bei einem
FEV1< 50 % des Soll, im Rahmen der mittelschweren und schweren Exazerbation

als Additiv zu Bronchodilatatoren indiziert.

Die Anwendungsdauer sollte aufgrund der unerwinschten Wirkungen allerdings
14 Tage nicht Uberschreiten. Verabreicht werden taglich 20-40 mg

Prednisolonaquivalent.

Bei Patienten, die auf die Therapie ansprechen, kommt es zu einer schnellen

Verbesserung der Lungenfunktion und zu einer Verkirzung der

Exazerbationsdauer. 28279280

Systemische Steroide
Prednison
z.B. Decortin® 1 x 30-50 mg/Tag p.o.
Prednisolon

z.B. Solu-Decortin®, Prednisolut [-2 x 50 mg/Tag i.v.

(25 mg, 50 mg, 100 mg)

Abbildung 36: Mogliche Therapievariante

Abbildung 37: Prednisolon

%"® Thompson WH, et al. Am J Respir Crit Care Med (1996); 154: 407-412
%" Davies L, Angus RM, Calverley PM. Lancet (1999); 354: 456-460
80 Niewoehner DE, et al. N Engl J Med (1999); 340: 1941-1947
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5.6.1.2.1 Nebenwirkungen

Aufgrund einer langeren Therapie mit systemischen Glukokortikoiden kann es zu

folgenden, teilweise schwerwiegenden Nebenwirkungen kommen:

e Cushing-Syndrom

¢ Infekte aufgrund der immunsuppressiven Wirkung

e Ulzera des Magen-Darm-Traktes

e Muskelatrophien

¢ Verminderung der Knochendichte durch Vitamin D-Antagonismus
e Diabetes mellitus

¢ Vermehrte Reabsorption von Wasser und Natrium

¢ Vermehrte Kaliumausscheidung

e Glaukom

e Thrombose %!

5.6.1.3 Theophyllin

Wenn mit systemischen Glukokortikoiden nicht der gewlnschte Effekt erreicht
werden kann, so sollte eine Behandlung mit Theophyllin versucht werden.

Theophyllin ist jedoch wie in der Standardtherapie das Mittel der 3. Wahl. 2%

Xanthinderivate
Theophyllin
i.v.-Injektionslosung, z.B. Bronchoparat® Amp. | Dosierung nach Serumspiegel
(1 Amp. = 200 mg) e Initialdosis ohine Theophyllin-Vortherapie:
4-5 mg/kg KG i.v. und mit Theophyllin
Vortherapie 2-3 mg/kg KG i.v.; innerhalb 20-30
min
e Erhaltungsdosis: 0,5 mg/kg KG/Stunde bzw.
12 mg/kg KG/Tag i.v. (4 Amp./50 ml NaCl 0,9 %
(= 16 mg/ml) mit 2 ml/h Gber Perfusor
Tropfen/Trinkampulle (nicht retardiert), Gesamttagesdosis: ca. 900 mg
z.B. Solosin®

Retardierte Tablettenform (bis 600 mg/Tbl.) max. Einzeldosis: ca. 200 mg

Abbildung 38: Mdgliches Therapieschema mit Theophyllin

21 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 617, 434

282 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e27
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5.6.1.4 Antibiotika

Eine Therapie mit Antibiotika sollte nur durchgefuhrt werden, wenn eine
Beteiligung von Bakterien sichergestellt werden kann. 23
Indikatoren sind die zunehmende Dyspnoe und ein produktiver Husten mit

Auswurf von gelb-griin gefarbtem, purulentem Sputum. 2%42%°

5.6.1.4.1 Penicilline

Fir Patienten, die an einer COPD des Stadiums | und Il nach GOLD leiden, gelten
Aminopeniciline  (z.B.  Amoxicillin) als  Mittel der ersten Wahl.
Im Stadium Il und IV ist eine Kombination von Aminopenicillinen und (-

Lactamase-Inhibitoren empfehlenswert. 2

Amoxicillin gehort zur Gruppe der [B-Lactam-Antibiotika, die eine bakterizide
Wirkung auf grampositive und -negative Bakterien ausuben.
Diese Bakterien sind aber in der Lage, durch Synthese von B-Lactamasen die
Struktur dieser Antibiotika zu zerstoren, was zur Unwirksamkeit und Resistenz
fuhrt. Deswegen ist die Kombination von (-Lactam-Antibiotika mit B-Lactamase-
Inhibitoren, wie Clavulansaure sehr zu empfehlen. Die empfohlene mittlere

Tagesdosis betragt bei oraler Applikation 1,5-6 g. 2%

Es gibt zahlreiche Arzneispezialitdten in Form von Monopraparaten (Amoxicillin)

und Kombinationspraparaten (Amoxicillin+Clavulansaure).

Beispiele fur Handelspraparate:

e AMOXICILLIN® 500 mg Filmtabletten
o AUGMENTIN® 625 mg Tabletten
o AMOXICLAVULAN® 625 mg Filmtabletten 2

283 pforte A (Hrsg.). COPD-chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen und Komplikationen (2002); 202
24 Anthonisen NR, et al. Ann Intern Med (1987); 106: 196-204

285 stockley RA, et al. Chest (2000); 117: 1638-1645

26 Worth H, et al. Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga. Pneumologie (1998); 52: 232-237

27 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 805-814

288 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/index1.php?
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"COOH

Abbildung 39: Amoxicillin

5.6.1.4.2 Makrolide

Makrolide, wie Erythromycin, Clarythromycin, u.a. sollten aufgrund der durchaus
groRen Anzahl von resistenten Personen nur im Fall einer Penicillin-

unvertraglichkeit im Stadium | und Il nach GOLD verabreicht werden. %°

Bei oraler Applikation liegt die empfohlene Tagesdosis zwischen 1 und 2 g. #*°

5.6.1.4.3 Gyrasehemmer

Im Stadium Il und IV finden auch Fluorochinolone, die zur Gruppe der
Gyrasehemmer gehdéren, Anwendung. Bevorzugt werden die Arzneistoffe wie
Levofloxacin und Moxifloxacin verwendet, die durch Hemmung des bakteriellen

Enzyms Gyrase in Grampositiven und -negativen bakterizid wirken.

Die mittlere Tagesdosis bei oraler und intravendser Applikation betragt fur

Levofloxacin 0,25-0,5 g und fiir Moxifloxacin 0,4 g. %"

289 Welte T, Marre R, Suttorp N. Med Klin Munich (2006); 101(4): 313-320

20 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 829

Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e28
292 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 834-835

291
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Levofloxacin Moxifloxacin
Abbildung 40

Beispiele flir Handelspraparate:

Die Levofloxacin enthalten:
e TAVANIC® - Filmtabletten 250/500 mg
o TAVANIC® - Infusionsflasche

Die Moxifloxacin enthalten:
o ACTIRA® 400 mg - Filmtabletten/Infusionslésung
e AVELOX® 400 mg - Filmtabletten/ Infusionslésung
e OCTEGRA® 400 mg - Infusionsldsung 2%

5.6.1.4.4 Cephalosporine

Diese gehoren gleich wie die Penicilline zur Gruppe der (B-Lactam Antibiotika.
Cephalosporine der Gruppe 3, die eine besonders gute Wirksamkeit gegen
gramnegative Bakterien besitzen, werden im Rahmen der Exazerbation spezifisch

zur Bekdmpfung von Pseudomonas aeruginosa eingesetzt.

Zu dieser Gruppe gehoren die Arzneistoffe Cefotaxim, Ceftriaxon, Cefepim,
Ceftazidim u.a.
Die Applikation erfolgt intravends und die Dosierung muss individuell dem

Schweregrad der Exazerbation angepasst werden. 2429

293 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/index1.php?

294 Vogelmeier C, et al. Leitlinie der deutschen Atemwegsliga...Pneumologie (2007); 61: e28

2% Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 829
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Abbildung 41: Grundstruktur

Beispiele fur Handelspraparate:

Die Cefotaxim enthalten:
e CEFOTAXIM® 0,5/1/2 g - Trockenstechampulle
e CLAFORAN® 0,5/1/2 g - Trockenstechampullen
Die Ceftriaxon enthalten:
e CEFOTRIX® 0,5/1/2 g - Pulver zur Herst. einer Injektionslésung
Die Cefepim enthalten:
o MAXIPIME® 1/2 g - Trockenstechampullen
Die Ceftazidim enthalten:

e CEFTAZIDIM® Sandoz 0,25/0,5/1/2 mg - Trockenstechampulle ?*°

Fir samtliche Antibiotika gilt eine Anwendungsdauer von 7 bis 10 Tagen.

Cephalosporine sollten maximal 5 Tage lang angewandt werden. 2%’

5.7 Nikotinersatztherapie und Entwéhnung

Zur Raucherentwdéhnung gehdrt neben der medikamentésen Therapie auch die
nicht-medikamentdése Therapie in Form der Verhaltens-, Aversionstherapie,

Akupunktur und Hypnose. 2%

29 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/index1.php?

27 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 200

2% Arzneimittelkommission der Deutschen Arztegesellschaft (2001)
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5.7.1 Nikotinersatz

Dazu gehoren nikotinhaltige Praparate, die in Form von Kaugummis, Pflastern,
Inhalatoren, usw. als NICORETTE®, NICOTINELL®, NIQUITIN® und weiteren
Produkten erhaltlich sind. 2%°

~=N
N \
by, L

3
Abbildung 42: Nicotin

5.7.2 Vareniclin

Vareniclin mit dem Handelsnamen CHAMPIX® bewirkt einen Agonismus am
nikotinischen Acetylcholinrezeptor (Subtyp: asf2). Dadurch kommt es wie bei der
Stimulation durch Nikotin, zur Freisetzung von Dopamin, wodurch die Nikotin-

Entzugserscheinungen verringert werden.

Vareniclin in Form von CHAMPIX® 0,5/1 mg-Filmtabletten sollte (ber mehrere
Wochen eingenommen werden. Die Initialdosis betragt einmal taglich 0,5 mg und
wird ab der zweiten Therapiewoche auf zweimal taglich 1 mg angehoben.>*

A
HN _

N
H

Abbildung 43: Vareniclin

299 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 1044
390 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 1044
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5.7.3 Bupropion

Bupropion (Amfebutamon), das im Handelspraparat ZYBAN®-150 mg Retard
Filmtabletten enthalten ist, bewirkt durch Hemmung der Wiederaufnahme von

Noradrenalin, Serotonin und Dopamin eine Stimmungsaufhellung.

Zyban® -Filmtabletten werden zu Beginn der Therapie einmal, spater zweimal

taglich und maximal fur einen Zeitraum von 7-9 Wochen eingenommen.

Bupropion ist bei Patienten mit Bulimie und Epilepsie kontraindiziert. *°'-3%?

- 3
CH
~ NH7L 3
CH
3
cl H3C

Abbildung 44: Bupropion

5.8 Medikamentose Zusatztherapie bei COPD
5.8.1 Synthetische Expektorantien (Auswahl)

5.8.1.1 Acetylcystein (ACC)

Die expektorierende Wirkung von Acetylcystein beruht auf der Spaltung von
Disulfidbricken des Bronchialschleimes, wodurch dieser verflissigt und leichter

abgehustet werden kann.

Wird ACC im Rahmen einer Exazerbation in Kombination mit Antibiotika
(Penicillin, Tetracyclin und Cephalosporine) verabreicht, so muss mindestens ein
Einnahmeabstand von 2 Stunden eingehalten werden, weil ACC zur Inaktivierung

der Antibiotikastrukturen fiihren kann. 3%

T Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 1044
%92 Gillissen A, et al. Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (2006); 255
%93 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 628-629
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Beispiele flir Handelspraparate:

e ACC®"Hexal" - Granulat 100 mg
o AEROMUC®- Isliche Tabletten 200 mg 3%

H,C ™ NH
HS 0

OH

Abbildung 45: Acetylcystein
5.8.1.2 Erdostein

Der Wirkmechanismus von Erdostein beruht auf demselben Prinzip, wie der von
ACC. *%®

Beispiele flir Handelspraparate:

o ERDOMED® - Granulat 225 mg/ Kapseln 300 mg
o ERDOSTEIN® "CSC" - Granulat 225 mg/ Kapseln 300 mg 3%

0

M s
N OH
H

Abbildung 46: Erdostein

304 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/anwendung.php?&hnum=10

%% pechant KL, Noble S. Drugs (1996); 52: 875-881
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5.8.1.3 Ambroxol und Bromhexin

Das Sekretolytikum Bromhexin, das in vivo zu Ambroxol metabolisiert wird, bewirkt
durch Anregung der Schleimproduktion dessen Verflissigung. Des weiteren
aktiviert Bromhexin Hydrolasen, die fur die Spaltung der

Schleimmukopolysaccharide verantwortlich sind.

Ambroxol bewirkt auRfRerdem die Produktion von Surfactant, wodurch die

Adhasionsfahigkeit des Schleimes an der Epithelschicht herabgesetzt wird. 2%

Beispiele flir Handelspraparate, die Ambroxol enthalten:

o AMBROBENE?® - retard 75 mg - Kapseln/ Lésung 7,5 mg/ml
e MUCOSOLVAN® - Kapseln retard 75 mg/ Lésung
e MUCOSOLVAN® - Saft 15 mg/5 ml; 30 mg/5 ml 3%

Beispiele flir Handelspraparate, die Bromhexin enthalten:

e BISOLVON® - Hustenldser Saft
e BISOLVON® - Lésung %

‘.\\\OH
HN /Q Br

H,N
Br 7 l Hg(-f 2 | SN
N A
\ NH2 O/ Br
Br HCI
Ambroxol Bromhexin

Abbildung 47

37 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 628

308 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/anwendung.php?action=praep&hnum=00074&

309 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/anwendung.php?action=praep&hnum=00221&
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5.8.2 Synthetische Antitussiva

Alle Antitussiva sind nur fiir kurze Zeit bei trockenem Reizhusten indiziert 2'°.

5.8.2.1 Pentoxyverin

Pentoxyverin bewirkt die Unterdrickung des Hustenreflexes durch Blockade des
Hustenzentrums in der Medulla oblongata. Im Gegensatz zu den opioiden
Substanzen kann es zu keiner atemdepressiven und hypnotischen Nebenwirkung

kommen. 3"

Beispiele fur Handelspraparate:

e SEDOTUSSIN® - Filmtabletten 32 mg/ Tropfen/ Zapfchen 8 mg/20 mg %'

CH,

Abbildung 48: Pentoxyverin

5.8.2.2 Opioide Antitussiva

Diese bewirken, gleich wie synthetische Antitussiva, die Dampfung des
Hustenreflexes. Die Wirkung beruht auf der Veretherung der phenolischen
Hydroxylgruppe der Morphinstruktur, wodurch auch die atemdepressive- und

analgetische Wirkung dieser Substanzgruppe herabgesetzt wird. '3

Beispiele fur Handelspraparate, die Codein enthalten:

o CODIPERTUSSIN® - Hustensaft/ Tropfen
o CODIPRONT® Retard - Saft
o CODIPRONT® Mono Retard - Kapseln/ Mono Retard - Saft

310 Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 235

Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 235
http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/anwendung.php?action=praep&hnum=01329&
Mutschler E, et al. Arzneimittelwirkungen (2008); 235

311
312

313
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e EXPECTAL® - Tropfen
e MAKATUSSIN® - Hustentropfen *'*

Beispiele fur Handelspraparate, die Dihydrocodein enthalten:

e CODIDOL® retard 60/90/120 mg - Filmtabletten
o PARACODIN® - Tabletten/ Tropfen 3'°

Beispiele fur Handelspraparate, die Dextromethorphan enthalten:

e WICK Formel 44° - Hustenpastillen

e WICK Formel 44 Plus® Hustenstiller - Sirup 3'®

Beispiele flur Handelspraparate, die Noscapin enthalten:

e TUSCALMAN® - Hustensirup/ Hustentropfen
e TUSCALMAN® - Suppositorien A fiir Kleinkinder 3"

HO vV

Dihydrocodein Dextromethorphan

314 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/anwendung.php?action=praep&hnum=00402&

318 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/anwendung.php?action=praep&hnum=00492&

316 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/anwendung.php?action=praep&hnum=02026&

317 http://www.pharmxplorer.at/pharmxp/px/anwendung.php?action=praep&hnum=01252&
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Noscapin
Abbildung 49

5.8.3 Pflanzliche Expektorantien (Auswahl)

5.8.3.1 Efeublatter

Stammpflanze: Hedera helix L., Araliaceae

Der aus Efeublattern gewonnene Trockenextrakt kann in verschiedenen
Arzneiformen verarbeitet werden. Die wirksamkeitsbestimmende Stoffgruppe
stellen die Saponine dar. Sie wirken expektorierend und spasmolytisch.
Efeuextrakt kann daher bei Katarrhen der Luftwege und bei entzlindlichen

Bronchialerkrankungen eingesetzt werden. '8

5.8.3.2 Primelwurzel

Stammpflanze: Primula veris L./P. elatior L., Primulacea

Auch die Primel enthalt als wirksamkeitsbestimmende Komponente Saponine,
weshalb Trockenextrakte und Teezubereitungen bei Katarrhen der Atemwege

angewandt werden. *'°

318 Wichtl M (Hrsg.), et al. Teedrogen und Phytopharmaka (2002); 274-276
319 Wichtl M (Hrsg.), et al. Teedrogen und Phytopharmaka (2002); 472-474
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5.8.3.3 Seifenrinde und Senegawurzel

Stammpflanze: Quillaja saponaria, Rosaceae

Stammpflanze: Polygala senega L., Polygalaceae

Sowohl die Seifenrinde, als auch die Senegawurzel enthalten als Hauptinhaltstoffe

Saponine. Die Anwendung der beiden Pflanzen als Expektorans ist aber nur noch

wenig gebrauchlich. 32°

5.8.3.4 Thymiankraut

Stammpflanze: Thymus vulgaris L./T. zygis L., Lamiaceae

Thymi herba wirkt aufgrund der &therischen Ole (hauptséchlich Thymol und
Carvacrol) expektorierend, bronchospasmolytisch und antibakteriell.
Thymiankraut wird in Form von Tees, Fluid- und Trockenxtrakten bei Katarrhen

der Luftwege angewandt. 3%’

5.8.4 Pflanzliche Antitussiva

5.8.4.1 Eibischblatt/-wurzel

Stammpflanze: Althaea officinalis L., Malvaceae

Die wirksamkeitsbestimmende Stoffgruppe in Eibischblattern und -wurzeln, sind
Polysaccharide. Diese wirken reizlindernd auf die Bronchialschleimhaut, wodurch
der Husten vermindert wird.

Eibisch wird hauptsachlich in Form von Tees und Mazeraten aus der fein zerteilten

Droge zubereitet und bei trockenem Reizhusten eingesetzt. 322

320 Wichtl M (Hrsg.), et al. Teedrogen und Phytopharmaka (2002); 464-466, 491-492
321 Wichtl M (Hrsg.), et al. Teedrogen und Phytopharmaka (2002); 607-609
%22 Wichtl M (Hrsg.), et al. Teedrogen und Phytopharmaka (2002); 30-33
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5.8.4.2 Islandisches Moos

Stammpflanze: Cetraria islandica L., Parmeliaceae

Polysaccharide als Hauptinhaltstoffe sind fur die reizmildernde und antitussive
Wirkung bei trockenem Reizhusten verantwortlich. Islandisches Moos kann als

Dekokt oder als Extrakt zubereitet werden. 3%

5.8.4.3 Malvenbliiten/-blatter

Stammpflanze: Malva sylvestris L., Malvaceae

Gleich wie beim islandischen Moos, sind auch bei der Malve Polysaccharide fur
die antitussive Wirkung bei trockenem Reizhusten verantwortlich. Die Droge kann

als Tee oder Extrakt zubereitet werden. 3%

5.8.4.4 Sonnentaukraut

Stammpflanze: Drosera rotundifolia L., Droseraceae

Die wirksamkeitsbestimmenden Inhaltstoffe sind Naphthochinone und Flavonoide.
Sie sind fur die spasmolytische und sekretolytische Wirkung verantwortlich. Aus
Sonnentaukraut werden Tees oder Extrakte hergestellt, die bei trockenem

Reizhusten Anwendung finden. %

5.8.4.5 Spitzwegerichblatter/-kraut

Stammpflanze: Plantago lanceolata L., Plantaginaceae

Durch die in Spitzwegerich vorhandenen Iridoidglykoside und Polysaccharide
kommt es zu einer Linderung des Hustenreizes bei Katarrhen der Luftwege. Des
weiteren wirkt Plantago auf samtlichen Schleimhauten antiinflammatorisch,
antibakteriell und adstringierend. Die Zubereitung erfolgt als Tee oder als
Extrakt. 3%°

323 2002

2002
2002
2002

338-340
361-363
176-178
456-459

Wichtl M (Hrsg.), et al. Teedrogen und Phytopharmaka

324 Wichtl M (Hrsg.), et al. Teedrogen und Phytopharmaka

325 Wichtl M (Hrsg.), et al. Teedrogen und Phytopharmaka

—_~ o~~~
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)
);
);

326 Wichtl M (Hrsg.), et al. Teedrogen und Phytopharmaka
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