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ZUSAMMENFASSUNG

Akute Verschlechterungen der chronisch obstruktiven Lun-

generkrankung (COPD) galten über lange Zeit als vorüber-

gehende, gelegentlich auch lebensbedrohliche Symptom-

verschlechterungen, die jedoch keinen Bezug zum Verlauf

der Grunderkrankung haben. Erst Mitte des letzten Jahr-

zehnts wurde gezeigt, dass Patienten mit schweren, statio-

när behandlungsbedürftigen Exazerbationen in der Folge

eine erheblich erhöhte Sterblichkeit aufweisen. Diese Ein-

sicht konnte 2012 durch eine große, populationsbasierte

Kohortenanalyse konsolidiert werden. Heute gilt die schwe-

re Exazerbation als ein Hauptrisikofaktor für die Krankheits-

progression. In der vorliegenden Zusammenfassung einer

Expertentagung im Februar 2017 wird der aktuelle Stand

der Kenntnisse zur Exazerbation der COPD dargestellt. Er

umfasst die pathogenetischen Prozesse, die auslösenden

Mechanismen, die Charakteristika der Patientengruppen

mit häufigen Exazerbationen und die Prädiktoren einer

schlechten Überlebensprognose. Die Rolle von Komorbidi-

täten wird näher betrachtet. Die Darstellung der Pharmako-

therapie der Exazerbation wird ergänzt durch eine ausführ-

liche Betrachtung des ventilatorischen Supports. Zur Frage

der Exazerbationsprävention werden die verfügbaren Phar-

maka analysiert. Die Bedeutung nicht medikamentöser Prä-

ventivmaßnahmen wird im Einzelnen untersucht.

ABSTRACT

Acute worsenings of chronic obstructive pulmonary disease

(COPD) were for a long time regarded as transient dete-

riorations, although occasionally life-threatening. No con-

nection to disease progression was recognized. Data

emerging during the last decade showed that patients had

a considerably worse survival outcome after severe exacer-

bations. This insight was consolidated in 2012 by a large

population-based cohort analysis. At present, severe ex-

acerbations are regarded as key risk factors for COPD dis-

ease progression.The present article summarises the cur-

rent knowledge on exacerbations of COPD, as delineated

during an expert workshop in February 2017. It comprises

pathogenic mechanisms, exacerbation triggers, the charac-

teristics of frequent exacerbators, and the predictors of

worse survival outcome. The role of comorbidities is consid-

ered more closely. The presentation of the pharmacother-

apy of acute exacerbation is supplemented by an overview

of ventilatory support. Finally, pharmacological and non-

pharmacological preventive measures are summarised.
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Einführung: Krisen verstehen
Joachim Lorenz

Jede Exazerbation der COPD ist eine Krise im Verlauf einer chro-
nisch progredienten Erkrankung. Es lohnt daher, sich mit kri-
senhaft verlaufenden Entwicklungen auseinanderzusetzen.
Der Begriff der Krise wird in vielen Bereichen des Alltagslebens,
der Wissenschaft und auch in der Medizin verwendet. Grund-
sätzlich bezeichnet die Krise einen Knotenpunkt in der Dynamik
komplexer Entwicklungen mit mehreren miteinander verbun-
denen Determinanten. Krisen gehorchen einer typischen Dyna-
mik. Würde es gelingen ihre konstitutiven Charakteristika bes-
ser zu verstehen, könnten Modelle für die Lösung krisenhafter
Vorgänge entwickelt werden.

Die Synonyme für Krisen stehen für ihre unterschiedlichen
Varianten. Eine Krise bezeichnet zum Beispiel in der Infektiolo-
gie oder in der Psychotherapie einen Wendepunkt in einem
Krankheitsverlauf, der sowohl den Weg zu einer Heilung/Besse-
rung wie auch den einer desaströsen Entwicklung einleiten
kann. In anderen medizinischen Kontexten wird der Begriff
„Schub“ verwendet, wenn sich eine Erkrankung akut ver-
schlechtert und damit einen Schritt hin zu einer ungünstigen
Prognose markiert. Beispiele dafür sind in der Rheumatologie
und in der Psychiatrie (Psychosen) zu finden. In der Pneumolo-
gie spricht man bei Atemwegserkrankungen und bei intersti-
tiellen Lungenerkrankungen von Exazerbationen (lat. exazerba-
re = aufstacheln). Diese Bezeichnung enthält sich einer prog-
nostischen Wertung.

Wenn man im Kontext von Krisen die Geschichte der Makro-
ökonomie betrachtet, erkennt man Schwankungen der wirt-
schaftlichen Aktivität, die sich zyklisch in vier Phasen abspielen:
Der Aufschwung, die Hochkonjunktur, der Abschwung (Rezes-
sion) und die Krise (Depression). Diese regelhafte Abfolge wur-
de früher als Krisenzyklus, heute neutraler als Konjunkturzyklus
bezeichnet. Seit dem ausgehenden 18. Jahrhundert werden
fünf solcher, nach einem russischen Ökonom genannten, „Kon-
dratjew-Zyklen“ unterschieden, die historische Zeiträume von
jeweils 50 bis 60 Jahren umfassen [1]. Auslöser eines Kondrat-
jew-Zyklus ist meist die Einführung einer neuen Technologie
oder die Erschließung neuer Märkte, die die Güterproduktion
antreiben. Den Hintergrund der Gesamtdynamik bildet die
schwankende, aber dennoch stetige Zunahme der globalen
Wirtschaftsleistung seit Beginn des bürgerlichen Zeitalters.
Die Eigendynamik von Krisen kann von außen, zum Beispiel
durch den politischen Sektor oder den Finanzsektor, gestört
werden. Ein Beispiel dafür ist die Eurokrise im Jahr 2009. Die
Länder der Eurozone entwickeln sich ökonomisch stark ausei-
nander, hinsichtlich der Lohnstückkosten, der Leistungsbilanz
und der Produktivität. Andererseits sind sie aber durch ein Sys-
tem von steuernd eingreifenden Regularien (Wechselkursauto-
matismus, Bankeninterventionen) eng miteinander verbunden.
Über diese Artefakte geriet das gesamte System ins Wanken.
Aus der gesamteuropäischen Bankenkrise entwickelte sich in
der Folge eine südeuropäische Krise der Realwirtschaft und
eine Staatsschuldenkrise und letztlich auch eine Vertrauenskri-
se in das Konstrukt der Europäischen Union.

»Die Krise ist die gewaltsame Auflösung des Widerspruchs«
schrieb Karl Marx in einem bekannten Zitat [2]. Tatsächlich
werden Krisen durch Widersprüche ausgelöst. In der Makroöko-
nomie ist es der Widerspruch zwischen Produktion und Kon-
sum. Im Bereich der Seele geht es um das psychische Reper-
toire in Konfrontation mit gesellschaftlichen Erwartungen und
Normen. So können die Merkmalsträger bestimmter Persön-
lichkeitsvarianten in anderen gesellschaftlichen Kontexten als
Schamanen hohes Ansehen genießen, während sie in Europa
als psychotisch gelten.

Was können wir in dem uns hier gestellten Thema aus der all-
gemeinen Betrachtung krisenhafter Dynamiken lernen? Auf
zwei Aspekte soll hier eingegangen werden.

1) Wenn die Hypothese zutrifft, dass die Exazerbation der
COPD die gewaltsame Auflösung eines Widerspruches dar-
stellt; wo ist dann der Widerspruch? Im Jahr 2004 haben Hogg
und Mitarbeiter eine beeindruckende Publikation zur Morpho-
logie der kleinen Atemwege in der COPD publiziert [3]. Die Er-
krankungsschwere wurde mit der Qualität und Quantität loka-
ler Entzündungszellen korreliert. Nach diesen Daten kann der
Erkrankungsprogress als entzündliches Resultat eines Missver-
hältnisses von Epithelprotektion und einwirkenden Aggresso-
ren verstanden werden. Eine profunde Kenntnis der zugrunde
liegenden, bisher noch weitgehend unbekannten lokalen Im-
munmechanismen hat das Potenzial, erhebliche therapeutische
Fortschritte zu ermöglichen, so wie es aktuell in der Onkologie
sichtbar wird. Die Enttäuschung über die Rolle von Kortikoste-
roiden in der Behandlung der COPD sollte diesen Weg nicht be-
hindern.

2) Krisendynamiken haben kommunikative Aspekte: Eine Kri-
se beginnt dann, wenn sie wahrgenommen wird. Die Wahrneh-
mung einer krisenhaften Entwicklung zerstört zwar vorüberge-
hend das Regelvertrauen in die normalen Vorgänge. Die Wahr-
nehmung dieses Verlustes hat jedoch auch das Potenzial, soge-
nanntes „fundamentales Lernen“ zu ermöglichen, das geeignet
ist, das Regelvertrauen wieder herzustellen. Aus der Wissen-
schaft der Geschichte ist zu lernen, dass nicht wahrgenommene
objektiv krisenhafte Entwicklungen in Katastrophen münden
können. Klassische historische Beispiele dessen sind der Unter-
gang Roms im Jahr 474 und die Französische Revolution 1789.

Zur Medizin: Eigentlich wäre zu vermuten, dass mit der Ver-
schlechterung von Atemmechanik und Gasaustausch die Pa-
tienten auch stärkere Symptome verspüren. Jedoch ist die
interindividuelle Variabilität der Symptome bei COPD erstaun-
lich groß und schwankt sowohl über den Tagesverlauf sowie
hinsichtlich der unterschiedlichen Dimensionen (Husten, Dys-
pnoe oder Auswurf) um den Faktor 2 [4]. Prognostische Konse-
quenzen wurden bei Asthma untersucht. Von Kindern mit
Asthma waren nur 60% bzw. 37% in der Lage, Symptome tags-
über bzw. in der Nacht wahrzunehmen, die mit Verschlechte-
rungen des peak flow assoziiert waren [5]. Eine mangelnde
Symptomwahrnehmung trägt bei Kindern und Erwachsenen
mit Asthma nicht nur zur Morbidität bei, sondern erhöht auch
die Letalität [6]. Der Wahrnehmung der Krise sollte in der Medi-
zin mehr Beachtung geschenkt werden. So sind beispielsweise
Exazerbationsschulungen dazu geeignet, bei Patienten mit
mangelnder Symptomwahrnehmung Abhilfe zu schaffen.
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Wie funktioniert die Exazerbation?
Robert Bals

Um neue Wege der Diagnostik und Therapie der akuten Exazer-
bation bei COPD (AECOPD) zu beschreiten, ist es notwendig, zu
verstehen, welche Prozesse dabei ablaufen. In frühen Studien
wurden verschiedene klinische Parameter identifiziert, um den
Verlauf einer AECOPD aufzuzeigen [7]: Symptomatik, respirato-
risches Versagen, Lungenfunktion und die Länge des Kranken-
hausaufenthaltes. Im Folgenden werden verschiedene Aspekte
dargestellt, die den Ablauf einer AECOPD beleuchten.

Mechanismen

Die Mechanismen, die einer AECOPD zugrunde liegen, sind nur
teilweise verstanden [8]. Dies beginnt bereits mit der Ätiologie,
welche im klinischen Alltag nicht immer angegeben werden
kann. Typischerweise wird die AECOPD durch einen Infekt des
Respirationstraktes verursacht [9]. Von aktuellem wissen-
schaftlichen Interesse ist die Frage, wie sich die Besiedelung
der Lunge mit Mikroorganismen während einer AECOPD verän-
dert. Die Gesamtheit aller Mikroorganismen an einem Ort be-
zeichnet man als Mikrobiota, die Summe des Genmaterials die-
ser Mikroorganismen als Mikrobiom. Frühere Studien zeigten,
dass sich die bakterielle Zusammensetzung bei einer AECOPD
verändert [10]. Aktuelle Studien über das Mikrobiom beschrei-
ben detaillierte Zusammenhänge zwischen der Besiedelung der
Lunge und dem Auftreten einer AECOPD [11, 12].

Auch Störungen anderer Organe, zum Beispiel extrapulmo-
nale Infektionen, können die bei schwerer COPD stark einge-
schränkte Funktion der Lunge weiter reduzieren, sodass das kli-
nische Bild einer AECOPD erscheint. Dies macht die Differenti-
aldiagnose komplex.

Pathophysiologie

Pathophysiologisch existieren verschiedene Vorstellungen zum
Verlauf einer AECOPD. Ausgehend von der Infektionskompo-
nente kommt es zu einer lokalen und systemischen Entzün-
dung, welche die bereits eingeschränkte Funktion der Lunge
weiter dezimiert. Letztendlich werden nahezu alle pathophy-
siologischen Störungen der stabilen COPD verschlechtert. Die
zunehmende Obstruktion und Überblähung führt zu einer Zu-
nahme der Dyspnoe und zur Einschränkung der Leistungsfähig-
keit des Patienten. Die Atempumpe, deren Funktion oft bereits
in der stabilen Phase eingeschränkt ist, wird durch die vermehr-
te Atemarbeit noch stärker belastet. Ein Versagen der Atem-
pumpe ist charakterisiert durch eine Hyperkapnie, eine respira-
torische Azidose und eine Hypoxämie. Eine Oxygenierungsstö-
rung bei AECOPD hat mehrere Ursachen, neben der Ventilati-
onsstörung kommt es auch zu zunehmenden Verteilungsstö-
rungen. Die gestörte Funktion der Lunge und die systemische
Entzündung führen auch zu Schädigungen anderer Organsyste-
me, insbesondere zu kardiovaskulären Problemen [13].

Symptomatik

Für den Patienten entscheidend ist die Symptomatik, die seine
Lebensqualität wesentlich beeinflusst. In der Klinik ist die
Abfrage von Symptomen ein wichtiger Schritt zur Verdachts-

diagnose, wobei vermehrter Husten, Auswurf, Sputumkonver-
sion und gesteigerter Medikamentenbedarf die Leitsymptome
darstellen. Patienten berichten meist über einen langsamen
Beginn der Symptomatik, welche nach einem Peak wieder ab-
flaut. Nach der Geschwindigkeit des Symptomanstiegs können
AECOPD mit schnellem und langsamen Beginn unterschieden
werden [14].

Biomarker

Es ist vielfach versucht worden, einen spezifischen Biomarker
für AECOPD zu finden, bislang jedoch ohne Erfolg. Um die In-
fektion während einer AECOPD zu identifizieren, eignen sich
die bekannten Entzündungsmarker (Leukozyten, CRP, Procalci-
tonin). Es wurde vorgeschlagen, zur Diagnose und Steuerung
einer Antibiotikatherapie das Procalcitonin zu verwenden [15,
16]. Außerdem wurden eine Reihe von Biomarkern evaluiert,
um eine AECOPD zu erkennen oder die Prognose zu verbessern
[17–20], ohne dass dies in die klinische Praxis Eingang gefun-
den hätte. Auch eine erhöhte Zahl von Eosinophilen ist mit
einem Risiko für AECOPD und eine schwere Verlaufsform asso-
ziiert [21, 22]. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Spu-
tumpurulenz die Notwendigkeit einer Antibiose vorhersagt
[23].

Frequent Exacerbator – was sind die
Facts?
Referent: Henrik Watz

Klinische Charakteristika

Bei Patienten mit schwerer COPD unterscheidet man nach dem
klinischen Erscheinungsbild klassischerweise zwischen dem
Pink Puffer und dem Blue Bloater. Die klinischen Charakteristika
von Blue Bloatern mit schwerer COPD und zwei oder mehr Exa-
zerbationen im Vorjahr lassen sich aus der REACT-Studie ablei-
ten [24]. Das Durchschnittsalter lag bei 65 Jahren, die Hälfte
der Patienten waren noch aktive Raucher, die Lungenfunktion
war stark eingeschränkt mit einer mittleren postbronchodilata-
torischen FEV1 von 1,1 Litern, und die Patienten gaben im
Lebensqualitätsfragebogen CAT mit einem Mittelwert von 20
eine relativ hohe Symptomlast an.

Im Unterschied dazu gibt es zum Phänotyp „Pink Puffer“ nur
spärliche Angaben zu häufigen Exazerbierern. In einer schwedi-
schen Studie wurden COPD-Patienten an pneumologischen
Spezialambulanzen nach dem Vorhandsein des Phänotyps
chronische Bronchitis und der Häufigkeit von Exazerbationen
im Vorjahr gruppiert [25]. Von 373 Patienten hatten 37% eine
chronische Bronchitis, 15% ohne und 22% mit Exazerbation.
Die übrigen 63% hatten keine chronische Bronchitis, und die
Anteile ohne bzw. mit Exazerbation lagen hier bei 36% bzw. bei
27%.

Bronchiektasen

Die Hochauflösende Computertomografie (HRCT) der Lunge
erlaubt gegenüber der konventionellen Thoraxübersichtsauf-
nahme eine frühere Diagnosestellung von Bronchiektasen. In
einer Metaanalyse von sechs klinischen Studien ergab sich ein
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klarer Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Bron-
chiektasen in der HRCT bei Patienten mit COPD und der Häufig-
keit von Exazerbationen [26]. Dieselbe Auswertung zeigte eine
deutliche Assoziation zwischen dem Vorhandensein von Bron-
chiektasen und dem Nachweis pathogener Erreger (Odds Ratio
3,5) bzw. dem Vorliegen einer chronischen Pseudomonasinfek-
tion (Odds Ratio 7,3), sodass dies der biologische Mechanismus
für die klinische Assoziation häufige Exazerbationen und Vor-
handensein von Bronchiektasen sein könnte.

GOLD-Schweregrad

Eine Post-hoc-Analyse der Studie “Prevention Of Exacerbations
with Tiotropium in COPD” (POET-COPD) wertete den Zusam-
menhang zwischen Schweregrad der COPD und Zahl der Exa-
zerbationen aus [27]. Als häufige Exazerbierer definiert waren
Patienten mit zwei oder mehr Exazerbationen während der Stu-
dienbehandlung. Diese Gruppe machte im GOLD-Stadium 3
und 4 zusammen 15,6% der Teilnehmer aus, im GOLD-Stadium
2 waren es nur 11,6%. Wurden die 598 häufigen Exazerbierer
mit den anderen Exazerbations-Gruppen verglichen, ergaben
sich vor allem Unterschiede bei der Lungenfunktion: die post-
bronchodilatatorische FEV1 lag hier im Mittel bei 43,0%, wäh-
rend sie bei den 4685 Patienten ohne Exazerbation mit durch-
schnittlich 50,1% des Solls höher war. Bei den übrigen klini-
schen Charakteristika wie Alter, Geschlecht oder Raucheranam-
nese waren die Resultate in den Gruppen sehr ähnlich.

Biomarker

Das Akutphaseprotein Fibrinogen wurde von der FDA als Marker
für Studien bei COPD-Patienten zugelassen [28]. Teilt man
COPD-Patienten in solche mit niedrigem bzw. hohem Fibrino-
gen ein, so haben innerhalb von zwölf Monaten Patienten mit
hohem Fibrinogen häufiger mindestens eine Exazerbation als
solche mit niedrigen Werten. Fibrinogen war jedoch nicht der
klinischen Anamnese überlegen, denn den größten Einfluss auf
die Häufigkeit von Exazerbationen im Studienverlauf hatte die
anamnestische Angabe der früheren Exazerbationen.

Eine Auswahl von ca. 90 Biomarkern wurde in zwei großen
Patientenkohorten überprüft, nämlich in den Kohorten
COPDGene (Genetic Epidemiology of COPD) und SPIROMICS
(Subpopulations and Intermediate Outcomes Measures in
COPD Study) [29]. Die einzelnen Biomarker ergaben durchaus
unterschiedliche Resultate in den beiden Kohorten. Einzig al-
pha-2-Makroglobulin wies in beiden Kohorten eine Assoziation
mit der Häufigkeit von schweren Exazerbationen auf. Dagegen
zeigte sich für Fibrinogen in keiner der beiden Kohorten eine
signifikante Beziehung zur Exazerbationshäufigkeit. Insgesamt
waren die Ergebnisse relativ ernüchternd, denn Biomarker im
Blut hatten keinen nennenswerten prädiktiven Wert für Exazer-
bationen.

Eosinophile im Blut

In einer Post-hoc-Analyse einer klinischen Prüfung mit Vilante-
rol/Fluticasonfuorat wurden die Patienten nach ihrer Eosino-
philenzahl im Blut gruppiert [30]. Betrachtet man nur den Stu-
dienarm mit Vilanterol, war die jährliche Rate von Exazerbatio-
nen mit höheren Eosinophilenzahlen im Blut positiv assoziiert,

d. h. je mehr Eosinophile im Blut, desto mehr Exazerbationen.
In dem Studienarm mit der zusätzlichen Gabe des inhalativen
Steroids Fluticasonfuorat konnte diese höhere Exazerbationsra-
te bei Patienten mit mehr Eosinophilen im Blut gesenkt werden.

Auch in der WISDOM-Studie, in der es um das Absetzen von
inhalativen Steroiden ging, wurden eosinophile Granulozyten
im Blut gemessen. Eine Post-hoc-Analyse ergab bei Patienten
mit ≥300 oder ≥400 eosinophilen Granulozyten/μl eine deut-
liche Zunahme von Exazerbationen, nachdem das inhalative
Steroid abgesetzt worden war [31]. Auch eine epidemiologi-
sche Studie aus Dänemark zeigte einen Zusammenhang zwi-
schen Eosinophilie und Exazerbationen, hier insbesondere der
schweren Exazerbationen mit Hospitalisierung [32]. Es scheint
also sinnvoll, die eosinophilen Granulozyten bei der Beurteilung
des COPD-Patienten mit einzubeziehen, auch wenn COPD-Pa-
tienten nicht häufiger als die Allgemeinbevölkerung erhöhte
Eosinophilenzahlen aufweisen [32].

Phänotyp der Exazerbation

Die unterschiedlichen Auslöser von 182 Exazerbation bei 86 Pa-
tienten wurden von einer englischen Studiengruppe über ein
Jahr lang beobachtet [33]. Die Autoren identifizierten vier do-
minierende Cluster: bakterielle Auslöser, virale Auslöser, Eosi-
nophile und eine Gruppe mit geringer Inflammation.

Exazerbations-Häufigkeit

Auch ein aktuelles Editorial legt eindrucksvoll dar, dass für die
Häufigkeit von Exazerbationen bei COPD klinische Parameter
weiterhin stärker prädiktiv sind als Biomarker [34]. Die kürzlich
publizierte Auswertung der COPDGene Studie nach fünf Jahren
Beobachtungszeit zeigt deutlich, dass Exazerbationen den Lun-
genfunktionsfall beeinflussen [35]. Den größten Verlust an
FEV1 zeigten Patienten im GOLD-Stadium 1, die Exazerbationen
erlitten hatten: Bei ihnen fiel die FEV1 von 2,3 auf 2,0 l ab. Im
Stadium GOLD 4 hatten die Patienten, die nach fünf Jahren
noch am Leben waren und nachuntersucht werden konnten,
dagegen eine praktisch stabile Lungenfunktion, ganz gleich,
ob sie Exazerbationen hatten oder nicht.

Besorgniserregend sind Befunde aus Europa (ohne Deutsch-
land) zur Letalität bei COPD-Exazerbation [36]. Bereits im Kran-
kenhaus verstarben je nach Schweregrad zwischen 3% und 5%
der Patienten. Innerhalb von 90 Tagen nach Entlassung lag die
Mortalität noch einmal zwischen 3% und 8%, mit deutlicher Zu-
nahme bei höherem Schweregrad.

FAZIT

COPD-Patienten, die häufig exazerbieren, sind vor allem
durch ihren klinischen Phänotyp charakterisiert. Die
Anamnese spielt die wichtigste Rolle, denn je mehr Exa-
zerbationen der Patient im Vorjahr erlitten hatte, desto
größer ist das Risiko für eine baldige erneute Exazerbati-
on. Um Risiko-Patienten zu identifizieren, kann sich der
Kliniker zusätzlich an Bronchiektasen im CT orientieren
oder an einer Eosinophilie im peripheren Blut.
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Welche Exazerbationen verkürzen warum
das Leben?
Referent: Winfried J. Randerath

Prognostische Bedeutung der Exazerbation der COPD

Eine kanadische Studie von Suissa et al. belegt eindrucksvoll die
hohe Mortalität von COPD-Patienten nach einer Exazerbation
[37]. Darin wurde eine Kohorte von mehr als 70.000 Patienten,
die zwischen 1990 und 2005 zum ersten Mal wegen einer exa-
zerbierten COPD hospitalisiert wurden, bis März 2007 nachver-
folgt. Mehr als 50.000 Todesfälle wurden registriert. Nach sorg-
fältiger Adjustierung zeigte sich, dass etwa 20% der Patienten
innerhalb eines Jahres verstorben waren, 50% nach 3–4 Jahren
und 75% nach 7–8 Jahren. Diese Daten belegen, was für eine
hochernste Erkrankung die akute Exazerbation der COPD dar-
stellt. Einschränkend muss darauf hingewiesen werden, dass
die Mehrzahl der Patienten lediglich eine Bedarfstherapie er-
hielt, im Unterschied zur heute üblichen Dauertherapie.

In den letzten Jahren wurden keine wesentlichen Fortschrit-
te hinsichtlich des Überlebens nach Exazerbation erzielt. Inner-
halb eines Jahres nach Exazerbation verstarben zwischen 22%
und 40% der Patienten [38–40].

In einer amerikanischen Studie wurden die Patienten in zwei
Gruppen eingeteilt, je nachdem ob sie vor oder nach dem Jahr
2000 eingeschlossen wurden. Hinsichtlich erneuter Hospitali-
sation, der Krankenhausverweildauer und der Mortalität hatte
die rezentere Kohorte unter der neueren Therapie zwar signifi-
kant bessere Ergebnisse. Die quantitativen Unterschiede waren
jedoch gering, und bei der Mortalität beobachtete man eine
Reduktion von 4,8% im Jahr 2002 auf 3,9% im Jahr 2010 [41].

Eine prospektive Studie verglich zwei Kohorten miteinander:
Patienten aus den Jahren 1996–97 und aus den Jahren 2003–
2004 [42]. Die Langzeit-Mortalität über drei Jahre nahm deut-
lich ab, und zwar von 47% auf 39%. Einen entscheidenden Bei-
trag dafür lieferte die Komorbidität, vor allem die Herzinsuffi-
zienz.

Risikofaktoren und Phänotypen

Daten der ECLIPSE-Studie wurden dazu verwendet, bestimmte
Subgruppen von Patienten mit unterschiedlichen Überlebens-
zeiten zu identifizieren [43]. Mehr als 2000 Patienten wurden
drei Jahre lang nachverfolgt, und es wurden 41 unterschiedli-
che Variablen ausgewertet. Dabei ergaben sich fünf unter-
schiedliche Cluster. Die höchste Mortalität hatten die Cluster C
und D, nämlich Patienten mit systemischer Inflammation, Ko-
morbidität, niedriger FEV1 und einem schweren Emphysem.

In eine andere Studie wurden 342 COPD-Patienten drei Mo-
nate nach ihrem ersten stationären Aufenthalt wegen Exazer-
bation aufgenommen und über vier Jahre nachbeobachtet [44].
Patienten mit einer geringeren FEV1 (durchschnittlich 38% im
Unterschied zu 63% des Solls) zeigten die höchste Gesamtmor-
talität, während Patienten mit einer kardiovaskulären Erkran-
kung, Adipositas, Diabetes und Inflammation die höchsten
Hospitalisationsraten aus kardiovaskulärer Indikation hatten.
Autoren aus Skandinavien verfolgten 256 Patienten über
durchschnittlich 8,7 Jahre nach und registrierten dabei 202 To-

desfälle (79%) [45]. Die Mortalität war höher bei Patienten mit
schwerer COPD. Man beobachtete auch eine Assoziation mit
Kachexie und Diabetes. Mit höherem GOLD-Stadium nahm je-
doch die relative Bedeutung der Komorbidität ab.

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden Patienten
mit akuter COPD-Exazerbation und akutem Atmungsversagen
nachverfolgt [46]. Dabei wurden zwei Gruppen ausgewertet,
nämlich Patienten mit oder ohne Eosinophilie (Grenze bei 2%
Eosinophile). Patienten ohne Eosinophilie hatten mehr Entzün-
dungszeichen und wurden länger auf der Intensivstation be-
handelt. Ihre Mortalität lag bei 24,9% und war damit signifikant
höher als die von Patienten mit Eosinophilie (12,9%). Hier
schien die Eosinophilie eher einen protektiven Effekt zu haben,
oder sie war ein Marker für ein besseres Überleben der Patien-
ten.

Auch eine Anämie könnte das Überleben nach Exazerbation
beeinflussen. Dies legten Ergebnisse einer kleineren prospekti-
ven Kohortenstudie mit 117 Patienten nahe [47]. Patienten, die
nach einem Jahr Follow-up noch lebten, hatten initial signifi-
kant bessere Hämoglobinwerte, nämlich 13,8 g/dl im Vergleich
zu 12,4 g/dl bei verstorbenen Patienten.

In einer aktuellen Studie erwies sich die körperliche Aktivität
als stärkster Prädiktor der Mortalität in dem Jahr nach akuter
Exazerbation [48]. Bei den mehr als 2400 Patienten wurde das
Ausmaß der körperlichen Aktivität bei stationärer Aufnahme
und zwei Monate später verglichen. Patienten, die ihre körper-
liche Aktivität steigern konnten, hatten eine größere Überle-
benschance als die übrigen Patienten. Langzeitsauerstoffthera-
pie oder nichtinvasive Beatmung waren ebenfalls Einflussfakto-
ren für die Mortalität, jedoch in geringerem Maße als die kör-
perliche Aktivität.

Frühere Exazerbationen

Vorausgegangene COPD-Exazerbationen beeinflussen den
Langzeitverlauf entscheidend. Im Zeitraum von fünf Jahren
wurden die Zeitabstände zwischen den Exazerbationen immer
kürzer, bis sie zwischen der 9. und 10. Exazerbation nur noch
weniger als 4 Monate betrugen [37]. In der POET-Studie starben
von den Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation
rechnerisch 5,4 Patienten pro 100 Patientenjahre, bei Patienten
ohne Exazerbation lag die Rate nur bei 1,7 pro 100 Patienten-
jahre [27]. Wichtige Prädiktoren für das Exazerbations-Risiko
waren auch die Dauer der COPD (≥6 Jahre), männliches Ge-
schlecht und eine Kachexie. Eine Auswertung der ECLIPSE-Stu-
die unterschied Patienten mit oder ohne COPD-Hospitalisation
im ersten Jahr [49]. Frühere Hospitalisation war der größte
Prognosefaktor mit einer Hazard Ratio (HR) von 2,7. Emphysem
und Sauerstofftherapie hatten dagegen einen deutlich geringe-
ren Einfluss mit Hazard Ratios von jeweils 1,7.

Die ersten Wochen nach Exazerbation

Bei Auswertung speziell der Todesfälle während der ersten 90
Tage wurde deutlich, dass die meisten Personen während der
frühen Phase nach Exazerbation verstarben [37]. Hier lagen die
Raten bei 40–45 Todesfällen pro 10.000 Patienten pro Tag. Bis
Tag 90 nahm diese Rate kontinuierlich ab bis auf zuletzt etwa 5
Todesfälle pro 10.000 Patienten pro Tag. Demnach verstarben
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zu Beginn achtmal so viele Patienten wie in den darauffolgen-
den Wochen.

Der Einfluss der frühen Phase der Exazerbation wurde in
einer Metaanalyse evaluiert und dabei das Alter der Patienten
herausgerechnet [50]. Hier erwies sich die Zeit direkt nach der
Hospitalisierung als kritische Phase mit einer deutlichen Über-
Sterblichkeit.

Frühe Rezidive waren das Thema einer weiteren Arbeit [51].
Dabei ging es um Patienten, die nach akuter COPD-Exazerba-
tion innerhalb von 30 Tagen wieder stationär aufgenommen
werden mussten. Deren Quote lag bei 20%. Diese Patienten wa-
ren charakterisiert durch niedrigere FEV1, höhere Dyspnoe-
Scores und einen höheren klinischen Schweregrad. Ein beson-
ders wichtiger Risikofaktor waren zwei oder mehr vorausge-
gangene Exazerbationen (HR 2,47). Das Frührezidiv selbst war
ein unabhängiger Risikofaktor für erhöhte Mortalität (HR 2,48),
sodass die Prognose von Patienten mit Frührezidiv als beson-
ders kritisch einzuschätzen ist.

Hyperkapnische Atmungsinsuffizienz

Ein systematischer Review analysierte die Mortalität nach Hos-
pitalisierung wegen akuter Exazerbation bei COPD [52]. Einbe-
zogen wurden 37 Studien mit knapp 190.000 Patienten. Die
Mortalität auf der Intensivstation lag im Durchschnitt bei 29%.
Risikoprädiktoren waren Alter, Glasgow Coma Scale und pH-
Wert. Patienten mit hyperkapnischer und NIV-pflichtiger Exa-
zerbation wurden im Zeitraum 2011–2013 in einer retrospekti-
ven Kohortenstudie ausgewertet [53]. Die Krankenhausmorta-
lität betrug etwa 4%, und nach drei, sechs und zwölf Monaten
lag die Mortalität bei 14,5%, 19,5% und 30%. In der multivaria-
ten Analyse ergaben sich ein höheres Alter und ein niedrigeres
Albumin als prädiktive Parameter für das Überleben in den ers-
ten zwölf Monaten. Für die Krankenhausmortalität besaßen
auch der pH-Wert und der paCO2 nach 24 Stunden Vorhersage-
kraft.

Die Studie von Köhnlein et al. konnte sehr schön zeigen, dass
COPD-Patienten mit stabiler hyperkapnischer Atmungsinsuffi-
zienz von einer nichtinvasiven Beatmung über zwölf Monate
klar profitieren; ihre Mortalität war signifikant geringer als die
der Standardtherapie-Gruppe [54]. In eine niederländische Stu-
die zur nicht-invasiven Beatmung wurden die Patienten wäh-
rend der akuten Phase der Exazerbation eingeschlossen, näm-
lich wenn sie nach 48 Stunden noch hyperkapnisch waren [55].
In dieser randomisierten, kontrollierten Studie zeigte sich über
ein Jahr kein Unterschied zwischen nicht-invasiver Beatmung
und Standardtherapie, gemessen an Mortalität oder Rehospita-
lisierung wegen respiratorischer Probleme. Daraus lässt sich
ableiten, dass man 3–6 Monate nach Beginn einer nichtinvasi-
ven Beatmung einen Auslassversuch machen sollte, da nicht
alle Patienten dauerhaft hyperkapnisch bleiben.

Infektion

Dänische Autoren werteten knapp 180.000 Patienten mit aku-
ter Exazerbation aus, davon gut 50.000 mit der ersten Exazer-
bation [56]. Die Patienten wurden zwei Gruppen zugeteilt,
nämlich Exazerbation mit oder ohne Pneumonie. Von der ers-
ten bis zur siebten Exazerbation nahm der relative Anteil von

Pneumonien allmählich ab. Bei der ersten Exazerbation lag die
30-Tage-Mortalität ohne und mit gleichzeitiger Pneumonie bei
8% bzw. bei 12%. Lungeninfiltrate erhöhten also das Risiko, in-
nerhalb eines Monats zu versterben. Eine Auswertung der Vete-
rans Health Affairs-Datenbank berechnete die Mortalität bei
drei Patientengruppen: nur Pneumonie (n =4.433) im Vergleich
zu akuter COPD-Exazerbation mit (n=3.478) oder ohne Pneu-
monie (n =154) [57]. Das geringste Überleben zeigten COPD-
Patienten mit Pneumonie, gefolgt von COPD-Patienten ohne
Pneumonie und den Pneumonie-Patienten.

Der Einfluss einer Pseudomonasinfektion wurde in einer klei-
neren Studie mit 181 exazerbierten COPD-Patienten unter-
sucht [58]. Hier war der Pseudomonas-Nachweis mit einer
deutlich geringeren 3-Jahres-Überlebensrate assoziiert, mit
einer Mortalität von 58,6% gegenüber 34,9% bei den übrigen
Patienten.

Vorhersagemodelle

Einige Autorengruppen entwickelten Algorithmen für die Vor-
hersage des Mortalitätsrisikos beim einzelnen Patienten. In ei-
ner prospektiven Kohortenstudie aus Spanien ergaben sich als
prädiktive Variablen die Dyspnoe zu Beginn, eine Herzerkran-
kung, der Glasgow Coma Scale (GCS) sowie klinische Hinweise
für angestrengtes Atmen, wie paradoxe Atmung oder Aktivie-
rung akzessorischer Atemmuskulatur [59]. Die höchste 30-Ta-
ge-Mortalität ergab sich für Patienten mit starker Dyspnoe, pa-
radoxer Atmung und einem GCS<15. Für die 60-Tage-Mortali-
tät spielte zusätzlich die Komorbidität eine Rolle.

Der Patient mit COPD-Exazerbation auf
der Intensivstation
Referent: Wolfram Windisch

Beim Emphysem mit Hyperinflation schränkt das abgeflachte
Zwerchfell die Funktion der Atempumpe ein [60]. Es besteht
eine Myopathie des Zwerchfells, die Atemlast ist erhöht und
die Kapazität erniedrigt. Hier kann bereits eine pharmakothera-
peutische Bronchodilatation die Zwerchfellfunktion wirksam
verbessern, indem sie die Überblähung signifikant verringert
[61]. Dabei können schon kleine Veränderungen die Funktion
der Atempumpe deutlich steigern. Bei fortgeschrittener Er-
krankung kann die gestörte Atemmechanik allerdings nur me-
chanisch durch künstliche Beatmung verbessert werden. Dies
betrifft sowohl die Langzeitbeatmung als auch die Akutbeat-
mung auf der Intensivstation.

FAZIT

Exazerbationen beeinflussen bei COPD den Verlauf und
die Prognose entscheidend mit. Je häufiger Exazerbatio-
nen auftreten, desto größer ist die Mortalität. Als Marker
für Risikopatienten wurden Kriterien identifiziert wie sys-
temische Inflammation, Komorbidität, Lungenfunktion
und hyperkapnische Atmungsinsuffizienz.
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Bei schwerer akuter respiratorischer Insuffizienz mit ventila-
torischer Einschränkung verbessert die nichtinvasive Beatmung
(NIV) die Ventilation durch zwei Mechanismen: ein externer
PEEP wirkt der dynamischen Überblähung (intrinsischer PEEP)
entgegen, und eine inspiratorische Druckunterstützung stei-
gert die Kraftentwicklung des Zwerchfells [62]. Nach NIV ver-
bessern sich respiratorische Funktion und Symptomatik, ge-
messen an Blutgasen, Atemfrequenz und Dyspnoe. Komplika-
tionen, die mit der Intubation assoziiert sind, werden verhin-
dert, beispielsweise Beatmungspneumonie, Tracheostomie
oder Weaning-Versagen.

Ergebnisse der nichtinvasiven Beatmung

Die ersten positiven Resultate der NIV wurden schon vor über
20 Jahren publiziert [63]. Die klassische Studie von Brochard
zeigte eine dramatische Reduktion der Intubations-Frequenz
von 74% in der Standard-Gruppe auf nur 26% in der NIV-Grup-
pe. Komplikationen waren deutlich seltener, und es verstarben
unter NIV nur 9% der Patienten, im Unterschied zu 29% unter
Standardtherapie. Eine Metaanalyse aus 2003 wertete zahlrei-
che Studien zur NIV aus [64]. Die Autoren machten deutlich,
dass die NIV bei exazerbierter COPD die Therapie der Wahl ist,
dass sie früh im Krankheitsverlauf eingesetzt werden sollte, be-
sonders bei pH-Werten zwischen 7,20 und 7,35, und dass sie
die Behandlungsergebnisse deutlich verbessert. Beeindruckend
waren die niedrigen Zahlen zu den Numbers needed to treat
(NNT): für die Reduktion der Mortalität lag die NNT bei 8 und
für das Verhindern einer Intubation sogar nur bei 5.

Wenn im Verlauf die NIV nicht ausreicht und man auf den Tu-
bus umsteigen muss, ist die Prognose der Patienten eher kri-
tisch [65]. Die Gründe für ein Versagen der NIV sind vielfältig
[66]. Auch wenn nicht selten der Patient eine eingeschränkte
NIV-Toleranz hat, darf das Scheitern der NIV nicht nur auf den
Patienten bezogen werden. Mangelnde Erfahrung oder Experti-
se im Behandlungsteam, Fehler bei der Auswahl der Beat-
mungsparameter und des Beatmungszugangs sowie Nicht-Be-
achtung von Komorbiditäten oder ein nicht passendes Sedie-
rungsmanagement können ein NIV-Versagen begründen. De-
synchronisation mit dem Ventilator auch in Folge von Proble-
men mit der pneumatischen Triggerung bei pulmonaler Über-
blähung ist schließlich ein wesentlicher Grund für ein NIV-Ver-
sagen bei COPD.

Leitlinien

Vor zwei Jahren hat die Deutsche Gesellschaft für Pneumologie
und Beatmungsmedizin ihre Leitlinie zur NIV bei akuter respira-
torischer Insuffizienz publiziert [67]. Auch hier wird betont,
dass diese Behandlung früh in Erwägung gezogen werden soll-
te, nämlich bei pH Werten unter 7,35, also viel früher als bei der
Intubation. Zu den absoluten Kontraindikationen der NIV gehö-
ren die fehlende Spontanatmung des Patienten, gastrointesti-
nale oder pulmonale Blutungen, Verlegungen der Atemwege
oder ein nicht hyperkapnisch bedingtes Koma. Eine schwere
Hypoxämie oder schwere Azidose (pH<7,1) gilt als relative
Kontraindikation, ebenso wie ein hyperkapnisch bedingtes
Koma.

Nichtinvasive und invasive Beatmung sind keine konkurrie-
renden Therapiestrategien, sondern sie ergänzen sich. Beim
einzelnen Patienten können sie im Verlauf auch alternierend
eingesetzt werden.

Neuere Verfahren: NAVA und ECCO2R

Moderne Ventilatoren leiten die elektrische Aktivität des
Zwerchfells kontinuierlich mit Hilfe spezieller Sonden ab und
steuern die Beatmung gemäß der elektrischen Signale des
Zwerchfells. Diese neural regulierte Beatmungsunterstützung
(Neurally Adjusted Ventilatory Assist, NAVA) ist vielverspre-
chend, da sie die pneumatische Triggerung des Ventilators um-
geht. Diese Technik wird auch in der Klinik des Referenten ver-
wendet; allerdings gibt es dazu erst wenige Studiendaten.

Ein anderes neueres Verfahren ist die extrakorporale CO2-Eli-
mination (ECCO2R). Erste Publikationen zu dieser Technik stam-
men aus dem Jahr 1978 [68]. Ein wesentlicher Unterschied zur
klassischen ECMO bei ARDS besteht in den unterschiedlich ho-
hen Blutflüssen [69], die bei der ECCO2R niedriger sind. Aller-
dings scheint ein Blutfluss von 1000ml/min eine Vorrausetzung
für eine suffiziente CO2-Elimination zu sein [70]. Bei Patienten
mit NIV-Versagen führte die ECCO2R in einem arterio-venösen
Verfahren zu einer schnellen Verbesserung mit Absinken des
PCO2 und der Atemfrequenz sowie zu einem Anstieg des pH
[71]. In 90% der Fälle konnte die Intubation verhindert werden,
und auch die Frequenz der Tracheostomien nahm drastisch ab.
Als Komplikationen ist u. a. mit größeren Blutungen, Hämato-
men oder Kompartmentsyndromen zu rechnen [72].

Ein veno-venöses Verfahren wurde bei Risikopatienten für
ein NIV-Versagen angewendet [73]. Auch hier wurden günstige
Effekte erzielt, mit signifikanten Verbesserungen von Atemfre-
quenz und Blutgasen. Der Anteil der Patienten mit Intubation
sank von 35% in der Kontrollgruppe auf 10%.

Eine Metaanalyse von zehn Studien mit 87 Patienten zeigte,
dass bei 93% der Risikopatienten die Intubation vermieden wer-
den konnte, wenngleich in 8 Fällen mit größeren Blutungen als
Nebenwirkung [74]. Die mulitzentrische Anwendung eines ve-
no-venösen Verfahrens resultierte in nicht ganz so positiven Er-
gebnissen: nur 50% der Patienten blieben intubationsfrei, 14
der 25 Patienten erlitten relevante ECCO2R-assoziierte Neben-
wirkungen, und die Mortalität war nicht deutlich geringer als
mit dem Standardverfahren [75]. Die pulmonale Hypertension
wurde bei 5 eigenen Patienten durch ein veno-venöses Verfah-
ren innerhalb von 60 Minuten deutlich verbessert [76].

Zu den verschiedenen Systemen, die auf dem Markt sind,
fehlen zum Teil noch wichtige Vorarbeiten. Ausreichend große
Kanülen (19 French) sind nötig, um einen genügenden Blutfluss
für eine effiziente pH-Elimination zu erzeugen.

Anwendungsdaten

Eine Auswertung von Daten des Statistischen Bundesamts er-
gab für den Zeitraum von 2007 bis 2014 für das veno-venöse
Vorgehen ein Anstieg der OPS-Zahlen auf ca. 2.500 Anwendun-
gen pro Jahr [77]. Demgegenüber waren die PECLA/ILA-Zahlen
(pumpless extracorporeal lung assist/ interventional lung
assist) mit maximal ca. 500 Anwendungen pro Jahr deutlich ge-
ringer. Die Krankenhaus-Mortalität lag in diesem Datensatz bei
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über 60%, also deutlich höher als in randomisierten Studien,
und sie ging in den Jahren bis 2014 auch kaum zurück. Viele
Patienten wurden weniger als 2 Tage behandelt und waren ver-
mutlich zu schwer erkrankt, um von der ECCO2R zu profitieren;
ihre Mortalität lag bei über 70%. Andere Auswertungen zeigen,
dass die Behandlungsergebnisse umso besser sind, je häufiger
die ECCO2R in der jeweiligen Klinik angewendet wird [78]. Ab
etwa 25–30 Patienten pro Jahr sinkt die Krankenhaus-Morta-
lität deutlich. Die Daten von Karagiannidis et al. zeigen, dass
extrakorporale Verfahrung nur in Zentren mit ausreichender
Expertise und Fallzahl zum Einsatz kommen dürfen [77].

Auch zum Lebensalltag der invasiv heimbeatmeten Patien-
ten liegen Daten vor [79]. Viele Patienten haben eine sehr
schlechte Lebensqualität, gemessen am Fragebogen SRI (Seve-
re Respiratory Insufficiency Questionnaire). Die Bandbreite ist
jedoch groß. Relativ schlecht geht es den COPD-Patienten,
während neuromuskulär Erkrankte eher günstiger abschnei-
den.

Außerklinische Beatmung

Die wesentlichen Aspekte der außerklinischen Beatmung wur-
den 2010 in deutschen Leitlinien zusammengefasst [80]. Indi-
kation für eine NIV bei COPD ist die symptomatische ventilato-
rische Insuffizienz, wie bei wiederholten azidotischen schweren
Exazerbationen oder bei einem hohen Tages-PaCO2. Dagegen
findet sich in den aktuellen GOLD-Empfehlungen, einem Doku-
ment mit 625 Zitaten, zur NIV nur ein einziger Absatz, noch
dazu mit der fragwürdigen Aussage, dass sich in der Literatur
keine genügende Evidenz zu dieser Thematik finden lässt [81].
Hier besteht eine deutliche Diskrepanz zu den deutschen Vor-
stellungen.

Das Beatmungs-Setting spielt eine große Rolle für das Be-
handlungsergebnis. Nur wenn das Ziel, CO2 zu reduzieren, mit
genügend hohen Beatmungsdrucken erreicht wird, kann auch
das gewünschte Resultat erwartet werden [82]. Dies war nur
in den neueren Studien der Fall.

Unter High-intensity-NIV mit Drucken zwischen 20 und
30 cmH20 und CO2-reduktiver Beatmung verbesserten sich
Lungenfunktion, Lebensqualität und Dyspnoe-Scores erheblich,
und die Ergebnisse waren deutlich besser als unter Low-inten-
sity-Beatmung [83]. Interessant ist auch, dass die Patienten
die Beatmung durchschnittlich 3,6 Stunden pro Tag länger
durchführten. Ihre Compliance mit den hohen Drucken war
besser, weil sie die günstigen Effekte spürten. Schließlich zeigte
die deutsche multizentrische Studie zur NIV eine drastisch ge-
ringere 1-Jahres-Mortalität als in der Kontrollgruppe [54].

Ganz aktuell sind erste Ergebnisse der britischen HOT-HMV-
Studie, in der zwei Wochen nach überstandener lebensbedroh-
licher COPD-Exazerbation bei fortbestehender Hyperkapnie mit
einer häuslichen Sauerstofftherapie (HOT) mit oder ohne Beat-
mung (HMV) begonnen wurde [84]. Mit mittleren Beatmungs-
drucken von 24 cmH20 wurde eine signifikante CO2-Reduktion
erreicht. Die bisher nur als Abstract publizierten Resultate sind
vielversprechend, denn die Zeit bis zur nächsten Krankenhaus-
aufnahme war unter HOT-HMV-Kombination deutlich und sig-
nifikant länger als mit Sauerstofftherapie allein (Median 4,3
versus 1,3 Monate). Damit nach Entlassung aus der Klinik eine

eventuell erforderliche Beatmung rechtzeitig begonnen wer-
den kann, benötigen Patienten nach schwerer COPD-Exazerba-
tion ein engmaschiges Monitoring.

COPD: Exazerbationstrigger
Referent: Berthold Jany

Die COPD und ihre Exazerbationen lassen sich von verschiede-
nen Ebenen aus betrachten [85]. Die Dimension Umwelt und
Umgebung beinhaltet Einflussfaktoren wie Rauchen, Luftver-
schmutzung, Außentemperatur, Infektionen, Allergene und Er-
nährung. Zu den klinischen Phänomenen beim Erkrankten ge-
hören Myopathie, Osteoporose oder ein metabolisches Syn-
drom. Vielfältige Beziehungen bestehen auch zu biologischen
Grundlagen wie Immunität, oxidativem Stress und Alterungs-
vorgängen sowie zu genetischen Faktoren.

Rolle der Bakterien

Der Nachweis pathogener Erreger im Sputum von COPD-Pa-
tienten ist nicht gleichbedeutend mit einer Kausalität. Bei Exa-
zerbationen werden regelhaft typische Bakterien im Sputum
isoliert, vor allem H. influenzae, der Leitkeim der COPD [86]. Da-
bei besteht eine Beziehung zum Grad der Lungenschädigung:
bei Patienten mit einer FEV1 unter 50% des Solls dominieren
H. influenzae und P. aeruginosa, während bei geringerer Lungen-
schädigung Pneumokokken und M. catarrhalis häufiger vorkom-
men.

Eine New Yorker Arbeitsgruppe hat die Beziehungen zwi-
schen Bakteriennachweis und Exazerbationen longitudinal un-
tersucht [10]. Wenn im Sputum neue Stämme von H. influenzae
auftraten, war dies teilweise, jedoch nicht regelhaft mit dem
Auftreten von Exazerbationen assoziiert. In einer etwas weiter-
gehenden Analyse wurden neuere Methoden wie quantitative
PCR und Bestimmung der CFUs der Erreger verwendet [87]. In
der stabilen Phase identifizierten die Autoren bei den meisten
COPD-Patienten pathogene Bakterien wie H. influenzae (bei
60% der Patienten), M. catharralis (48%) und S. pneumoniae
(28%). Dabei korrelierte der Nachweis von H. influenzae mit
dem Ausmaß der Entzündung, gemessen an den Konzentratio-
nen von TNF-α, IL1-β und IL-8. Bei Exazerbationen gab es jedoch
keine richtungsweisende Änderung der pathogenen Erreger.

Wenn Bakterien bedeutsam für das Auftreten von Exazerba-
tionen wären, müsste eine Antibiotikatherapie klinisch wirksam
sein. Tatsächlich zeigte eine Therapie mit Makroliden in der sta-
bilen Phase der COPD meist günstige Effekte: Die Bakterienlast
wurde reduziert, Exazerbationen traten seltener auf, die Zeit bis
zur nächsten Verschlechterung verlängerte sich, und es waren
weniger Hospitalisationen erforderlich [88]. Eine längerfristige
Antibiotikum-Gabe zur Prophylaxe einer COPD-Exazerbation ist
jedoch höchst problematisch, wegen Nebenwirkungen und des
Resistenzproblems.

Rolle respiratorischer Viren

Bei hospitalisierten Patienten mit COPD-Exazerbation lassen
sich häufig respiratorische Viren nachweisen. In einer deut-
schen Studie waren es vor allem Picornaviren (36%), gefolgt
von Influenza A (25%), RSV (22%), Parainfluenza 3 (10%) und

276 Lorenz J et al. Expertentreffen COPD: Exazerbation… Pneumologie 2017; 71: 269–289

Symposiumsbericht

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Influenza B (7%) [89]. Während 48% der Patienten bei Exazer-
bation eine positive Virus-PCR zeigten, war der Anteil in der sta-
bilen Phase mit 8% signifikant geringer. Nach einer Übersichts-
arbeit wurden in den einzelnen Studien bei 22% bis 64% der
Exazerbationen Viren in respiratorischen Sekreten nachgewie-
sen [90].

Eine wichtige Studie verglich kleine Gruppen von COPD-Pa-
tienten, Rauchern und Nichtrauchern miteinander, die experi-
mentell mit Rhinoviren infiziert wurden [91]. Bei COPD indu-
zierten die Viren Entzündungsprozesse, die ab fünf Tagen nach
Inokulation sichtbar wurden, mit Anstiegen der Entzündungs-
zellen, der Zahl der neutrophilen Granulozyten und der Konzen-
tration der Neutrophilen-Elastase. Marker des oxidativen Stres-
ses stiegen deutlich an, wie TNF-α, IL1-β und Matrix-Metallo-
protease-8. Die Autoren konnten außerdem eine Zellschädi-
gung durch nitrosativen Stress dokumentieren, und die ent-
sprechenden Marker waren mit einem Airway Remodeling asso-
ziiert. Dies könnte erklären, warum rezidivierende Exazerbatio-
nen mit einem Verlust an FEV1 einhergehen können. Bei den
COPD-Patienten war außerdem die Aktivität von HDAC2 intrin-
sisch reduziert, was in einer verminderten antiviralen Abwehr
resultierte. Demnach könnten COPD-Patienten empfänglicher
für Virusinfektionen sein.

Eine andere experimentelle Studie verwendete reseziertes
Lungengewebe von COPD-Patienten sowie von Kontrollen, um
ex vivo eine Influenza-Infektion zu induzieren [92]. Schon vor
der Infektion fand sich im COPD-Gewebe ein Defekt der zytoto-
xischen CD8-T-Zellen. Dies spricht dafür, dass die Zellen den
Entzündungsprozess durch Viren nicht normal kontrollieren
können. Die Expression des PD1 (programmed cell death)-Pro-
teins war in COPD-Makrophagen vermindert. Möglicherweise
wird dadurch die T-Zell-Aktivierung nach Virusinfektion inadä-
quat moduliert. Dadurch ließe sich die verringerte immunolo-
gische Reaktion auf Virusinfektionen bei COPD-Patienten erklä-
ren.

Gestörte Immunabwehr

Eine beeinträchtigte Immunabwehr könnte eine Schlüsselrolle
bei der Entstehung von Exazerbationen durch Infektionen ha-
ben [93]. Durch die toxischen Effekte des Rauchens wird nicht
nur eine chronische Inflammation ausgelöst, sondern auch die
mukoziliäre Clearance gestört. Die chronische Kolonisation mit
nicht potenziell pathogenen Bakterien scheint für Exazerbatio-
nen weniger wichtig zu sein. Jedoch sind die Erreger H. influen-
zae, M. catarrhalis oder S. pneumoniae mit einer chronischen
bronchialen Infektion assoziiert. Virusinfektionen können akute
Exazerbationen triggern, wenn die immunologische Antwort
des Wirtes auf die Viren eingeschränkt ist. Experimentell konn-
te darüber hinaus gezeigt werden, dass Rhinovirusinfektionen
sekundär die bakterielle Last in den Atemwegen von COPD-Pa-
tienten erhöhen [94].

Umwelteinflüsse

Eine zusätzliche Auswertung der TORCH-Studie gruppierte die
Studienteilnehmer nach geografischer Lokalisation des Studi-
enzentrums [95]. Die mehr als 4000 Personen auf der Nord-
halbkugel berichteten in den Wintermonaten deutlich häufiger

über Exazerbationen (8–10% der Studienteilnehmer) als in den
Monaten Juli und August (ca. 5%). Spiegelbildlich umgekehrt
war die Situation bei den gut 600 Patienten, die auf der Süd-
halbkugel lebten. Demgegenüber gab es bei Patienten in den
Tropen keine jahreszeitlichen Veränderungen. Derselbe jahres-
zeitliche Einfluss blieb bestehen, wenn die Patienten in drei
Gruppen je nach Schweregrad der Lungenfunktionseinschrän-
kung eingeteilt wurden. Die naheliegende Ursache für den An-
stieg von Exazerbationen in den jeweiligen Wintermonaten sind
die häufigeren viralen Infektionen.

Auch Assoziationen mit der Lufttemperatur können beste-
hen. Die Auswertung einer großen Patientendatenbank aus
Katalonien wertete Entlassungen aus der Klinik wegen COPD
bezogen auf die Jahreszeit aus [96]. Knapp 10.000 Patienten ka-
men allein aus der Region Barcelona. Wurde die Zahl der Kran-
kenhausaufenthalte wegen Exazerbation gegen die mittlere
Lufttemperatur aufgetragen, fand sich eine klare statistisch sig-
nifikante Beziehung: bei hohen Außentemperaturen mussten
deutlich weniger COPD-Patienten stationär aufgenommen wer-
den als in kühlen Wochen. Dagegen bestanden keine Assozia-
tionen mit der Feuchtigkeit der Luft oder Parametern der Luft-
verschmutzung.

Die East London COPD-Studie evaluierte den Effekt von Luft-
schadstoffen auf peak flow und Exazerbationen [97]. Keiner der
fünf Luftschadstoffe war mit einem signifikant erhöhten Risiko
für COPD-Exazerbationen oder für einen starken Abfall des peak
flows assoziiert. Lediglich die Betrachtung des Symptoms Dys-
pnoe ergab einen Hinweis, denn hier war der Parameter PM10

mit einer geringfügig erhöhten (aber statistisch signifikanten)
Odds Ratio von 1,006 für Exazerbation assoziiert.

In Worcester, Massachusetts, ist die Luft verglichen mit Lon-
don sehr sauber. Die Konzentration von Luftschadstoffen liegt
dort weit unterhalb der gültigen Grenzwerte. Bei 168 Patienten
wurden Exazerbationen der COPD mit Lufttemperatur, Luft-
feuchtigkeit und Schadstoffen in Beziehung gesetzt [98]. Trotz
der sauberen Luft ergab sich für höhere Konzentrationen von
Schwefeldioxid ein etwa 2,3-fach erhöhtes Risiko für Exazerba-
tion.

FAZIT

Exazerbationen bei COPD haben unterschiedliche Auslö-
ser. Bakterien sind in erster Linie für die chronische bron-
chiale Inflammation und Infektion relevant. Für akute
Exazerbationen scheinen Viren wichtige Trigger zu sein.
Im Zentrum der Pathophysiologie könnte die Immunolo-
gie der Lunge stehen, wie Befunde zu einer gestörten an-
tiviralen Abwehr in der COPD-Lunge nahelegen. Jahres-
zeitliche Häufungen von Exazerbationen in den Winter-
monaten werden in erster Linie durch häufigere Virusin-
fektionen getriggert. Bei Luftschadstoffen gibt es einen
Trend zu einer Assoziation mit Exazerbationen, der quan-
titativ eher gering ausfällt.
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Der Mythos vom Exazerbations-
medikament
Referent: Michael Dreher

Das Risiko für zukünftige Exazerbationen kann durch bestimm-
te Medikamente reduziert werden. Eine aktuelle Übersichtsar-
beit fasst die möglichen pharmakologischen Strategien zusam-
men; unter anderem werden die inhalativen Steroide (ICS), die
langwirksamen β2-Mimetika (LABA), die langwirksamen Anti-
cholinergika (LAMA) sowie die oral verfügbaren Medikamente
Roflumilast und Azithromycin genannt [99].

Inhalative Medikamente: LAMA, LABA und ICS

Die Dauertherapie mit langwirksamen β2-Mimetika, langwirk-
samen Anticholinergika oder inhalativen Steroiden kann das
Auftreten von akuten Exazerbationen bei COPD-Patienten re-
duzieren.

Für Tiotropium konnte im Vergleich zu Placebo eine 14-pro-
zentige Reduktion von Exazerbationen nachgewiesen werden,
und zwar bei symptomatischen Patienten im GOLD-Stadium II-
III [100]. Im Vergleich zu Salmeterol lag in der POET-Studie die
Exazerbationsreduktion durch Tiotropium bei 17% [101]. In
einer aktuellen Auswertung aus der COPDGene Kohorte war
Tiotropium der Kombination LABA/ICS hinsichtlich der Exazer-
bationshäufigkeit im Follow-up-Jahr überlegen [102].

Auch inhalative Steroide mit ihrer antiinflammatorischen
und antiobstruktiven Wirkung können verglichen mit Placebo
akute Exazerbationen verhindern. ICS werden oft als fixe Kom-
bination mit einem LABA eingesetzt, und eine aktuelle Studie
zeigte mit dieser Kombination positive mechanistische Effekte
auf kardiale Funktionen [103]. Allerdings weiß man auch, dass
das Risiko für Pneumonien unter einer ICS-Therapie steigt.
Mehrere Arbeiten konnten zeigen, dass die Zahl der Eosinophi-
len für die Wirksamkeit von inhalativen Steroiden eine Rolle zu
spielen scheint. So konnte in einer Post-hoc-Analyse der WIS-
DOM-Studie gezeigt werden, dass erst ab einer Eosinophilen-
zahl von 300Zellen/μl oder mehr das Absetzen der inhalativen
Steroide mit einem Anstieg der Exazerbationen verbunden war
[31]. Dieser Effekt scheint laut neusten Erkenntnissen bei Pa-
tienten mit 2 oder mehr Exazerbationen im zurückliegenden
Jahr am stärksten zu sein. Die Anamnese gibt demnach wichti-
ge prognostische Hinweise, und die erfragte Zahl der Exazerba-
tionen im Vorjahr hilft dabei, Risikopatienten zu identifizieren.
Die Subgruppe von COPD-Patienten mit gehäuften Exazerba-
tionen und einer Eosinophilenzahl von 300/μl scheint von dem
Zusatz eines ICS zur maximalen Bronchodilatation (LAMA/LA-
BA) zu profitieren.

Der Vergleich von Indacaterol/Glycopyrronium versus Sal-
meterol/Fluticason konnte zeigen, dass die neue LABA/LAMA
Kombination gegenüber der ICS/LABA Kombination moderate
und schwere Exazerbationen zusammengenommen um 17%
reduzierte, und die Zeiten bis zur nächsten Exazerbation (alle,
moderate/schwere sowie schwere) waren mit LABA/LAMA sig-
nifikant länger [104]. Eine andere LABA/LAMA-Kombination,
nämlich Tiotropium mit Oladaterol, wird in einer aktuellen Stu-
die gegen eine Monotherapie mit Tiotropium alleine im Hin-

blick auf Exazerbationshäufigkeit untersucht; erste Ergebnisse
werden auf dem diesjährigen Kongress der ERS erwartet.

Für die Wirksamkeit einer maximalen Bronchodilatation im
Hinblick auf eine positive Beeinflussung der Exazerbationsrate
gibt es mehrere mögliche Erklärungen: Antiobstruktiv wirksa-
me Substanzen verbessern nachweislich die Luftnot, sodass
der Patient körperlich aktiver sein kann und hierdurch die be-
kannte Abwärtsspirale bei COPD-Patienten (Dyspnoe – Immo-
bilität – Dekonditionierung) möglicherweise verhindert wird.
Die medikamentöse Entblähung könnte eine weitere Rolle spie-
len. Die Abnahme des Residualvolumens durch die Kombina-
tion Tiotropium/Oladaterol war quantitativ beachtlich, sie lag
in einer Größenordnung von 600–700ml und 24 Stunden
nach der Anwendung noch bei etwa 300ml [61]. Diese medika-
mentöse Entblähung könnte eine Atempumpinsuffizienz im
Rahmen einer akuten Exazerbation abmildern und hierdurch
ggfs. die Schwere der Exazerbation verringern.

Orale Medikamente

Der selektive orale Phosphodiesterase-4-Inhibitor Roflumilast
hat unterschiedliche Wirkmechanismen bei der COPD: Er redu-
ziert die Entzündung, verringert die mukoziliäre Dysfunktion
und reduziert das strukturelle Remodeling (Emphysem und
Fibrogenese) [105]. In zwei randomisierten klinischen Studien
wurde gezeigt, dass moderate und schwere Exazerbationen
durch Roflumilast gegenüber Placebo um 17% abnahmen
[106]. Gleichzeitig verringerte sich die Notwendigkeit einer
Exazerbationsbehandlung mit Steroiden oder Antibiotika um
16%. In einer anderen Studie bei Patienten mit mittelgradiger
oder schwerer COPD, die mit der bisherigen Kombinations-
therapie nicht ausreichend behandelt waren, nahm die Zahl
der Exazerbationen unter Roflumilast um 13% gegenüber Pla-
cebo ab [24]. Die Nebenwirkungen dieser Substanz sind jedoch
allseits bekannt. Vor allem gastrointestinale Probleme und Ge-
wichtsreduktion stehen hier im Vordergrund.

Makrolid-Antibiotika haben neben ihrer antimikrobiellen
auch eine immunmodulatorische Wirkung (antisekretorisch
und antiinflammatorisch) [107]. Bei COPD wurde Azithromycin
eingesetzt, um das Auftreten von Exazerbationen zu verhindern
[108]. Tatsächlich nahmen Exazerbationen während eines Jah-
res um 27% gegenüber Placebo ab. Allerdings hatten 25% der
Patienten Hörstörungen unter 1 ×250mg Azithromycin pro
Tag. In einer Studie bei Patienten mit schwerem Asthma wurde
die Substanz nicht täglich, sondern nur dreimal wöchentlich
verabreicht [109]. Mit dieser deutlich niedrigeren Dosierung
konnten Asthma-Exazerbationen in der Subgruppe der Patien-
ten mit nicht-eosinophilem Asthma verhindert werden. Ent-
scheidend war jedoch, dass durch die niedrigere Gesamtdosis
kein Patient Hörstörungen beklagte.

Eine andere Substanzgruppe oraler Medikamente, die Exa-
zerbationen bei COPD-Patienten verhindern könnten, sind Be-
tablocker. Eine neuere Auswertung zur Anwendung von Beta-
blockern bei COPD wies eine 27%ige Reduktion von Exazerba-
tionen durch den Einsatz von ß-Blockern nach [110]. Schwere
Exazerbationen traten bei Patienten unter Betablockern sogar
um 37% seltener auf. Dies erscheint umso wichtiger, wenn
man sich vor Augen führt, dass die Erhöhung kardialer Biomar-
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ker (Troponin T und proBNP) im Rahmen einer Exazerbation das
Outcome stark beeinflusst [111]. Die 30-Tage-Mortalität lag in
der Gruppe mit erhöhtem Troponin T und proBNP bei 28%, ver-
glichen mit 14–17% bei jeweils einem erhöhten Marker und
nur 2% bei Patienten, deren kardiale Marker normal waren.

Betrachtet man umgekehrt Patienten mit akutem Myokard-
infarkt und gleichzeitiger COPD und wertet Patienten mit oder
ohne Betablockertherapie aus, so ist die Mortalität unter Thera-
pie mit Betablockern signifikant geringer [112].

Ein Medikament, das die Exazerbationsrate nicht reduziert
sondern erhöht, scheint Theophyllin zu sein. Eine Auswertung
von Behandlungsdaten aus Bayern konnte zeigen, dass unter
Theophyllin das Risiko für Krankenhausaufnahmen und Exazer-
bationen anstieg: über dreieinhalb Jahre lag die Wahrschein-
lichkeit für eine Exazerbation unter Theophyllin bei 43% und in
der Kontrollgruppe bei 34% [113]. Die entsprechenden Zahlen
für Hospitalisationen waren 17% bzw. 11%. Die Anzahl der not-
wendigen Theophyllin-Behandlungen, um einen Schaden zu
verursachen (Numbers needed to harm, NNH), betrug für Exa-
zerbation und Hospitalisation 11 bzw. 17.

Therapie der COPD-Exazerbation
Referent: Christian Taube

Nach der GOLD-Definition ist eine Exazerbation eine über die
allgemeinen Tagesschwankungen hinausgehende Verschlech-
terung der Symptome des Patienten, die zu einer Veränderung
der Medikation führt, also zu ärztlichem Handeln [81]. Bei vie-
len Patienten besteht gleichzeitig eine akute infektiöse Tra-
cheobronchitis. Die medizinischen Interventionen sind regional
durchaus unterschiedlich und umfassen ein breites Spektrum
von Maßnahmen.

Der beste Prädiktor für weitere Exazerbationen sind Exazer-
bationen in der Vergangenheit. Patienten mit häufigen Exazer-
bationen sind solche mit mindestens zwei Episoden in den vo-
rausgegangenen 12 Monaten. Da diese Patienten ein höheres
Exazerbationsrisiko haben, ist die sorgfältige Anamneseerhe-
bung besonders wichtig [114].

Beeinträchtigte unspezifische Immunabwehr

Die Arbeitsgruppe des Referenten hat experimentelle Daten
zum Effekt vom Rauchen auf Bronchialepithelzellen publiziert
[115]. Epithelzellen wurden kultiviert und wuchsen auf dem Bo-
den einer speziellen Kammer, die mit Luft oder mit Zigaretten-
rauch ventiliert werden konnte. Die Exposition mit Zigaretten-
rauch führte dazu, dass das unspezifische, angeborene Abwehr-
system (first line of defense) beeinträchtigt wurde. Die Epithel-
zellen produzierten weniger antibakterielle Peptide wie „Secre-
tory Leukocyte Protease Inhibitor“ (SLPI) oder „Bactericidal/
Permeability-Increasing Protein“ (BPI), die zur „chemischen“
Barriere der Immunabwehr gehören. Dieses führt unter experi-
mentellen Bedingungen zu einer Reduktion der Tötungsfähig-
keit von Bakterien. Dieser Pathomechanismus kann dazu bei-
tragen, dass COPD-Patienten empfänglicher für bakterielle
und virale Infektionen sein können.

Vermeidung und Therapie von Exazerbationen

Der Nutzen diverser Interventionen zur Vermeidung von Exa-
zerbationen wurde in Übersichtsarbeiten dargestellt [116,
117]. Neben Raucherentwöhnung und Influenzaschutzimpfung
werden inhalative und orale Medikamente angewendet.

Nach der deutschen COPD-Leitlinie, die derzeit überarbeitet
wird, sollte bei akuter Exazerbation zunächst die Bronchodilata-
tion intensiviert werden. Beta-2-Sympathomimetika und Anti-
cholinergika sollten alle 10–15 Minuten inhaliert werden
[116]. Glukokortikoide sollten systemisch appliziert werden,
und je nach Sputumvolumen und Purulenz können auch Anti-
biotika indiziert sein.

Systemische Steroide

In der grundlegenden Studie zur Anwendung systemischer Ste-
roide bei COPD-Exazerbation wurde zunächst Methylpredniso-
lon intravenös verabreicht und anschließend Prednison in aus-
schleichender Dosierung verordnet, und zwar über eine Thera-
piedauer von entweder 2 oder 8 Wochen [7]. In der Placebo-
Gruppe war ein Therapieversagen deutlich häufiger als in den
Kortikoid-Gruppen. Über 6 Monate wurden keine relevanten
Unterschiede zwischen der zwei- und der achtwöchigen Predni-
son-Therapie beobachtet. Daher wurde lang eine 14-tägige sys-
temische Steroidbehandlung von Patienten mit Exazerbationen
empfohlen.

Eine neuere Studie legt nahe, dass die Steroid-Therapie noch
deutlich kürzer sein kann. Hier erhielten die Patienten 40mg
Prednisolon, und zwar entweder über 14 oder über nur 5 Tage
[118]. In den folgenden 6 Monaten war der Anteil der Patienten
ohne erneute Exazerbation in beiden Gruppen ähnlich. Daher
wird in den aktuellen internationalen Empfehlungen eine 5-tä-
gige Behandlung mit 40mg Prednisolonäquivalent empfohlen
[81].

Bei Aufnahme von Patienten auf die Intensivstation im Rah-
men einer akuten Exazerbation werden häufig systemische Ste-
roide (z. B. Methylprednisolon) in hohen Dosen verabreicht. In
einer neueren Auswertung von mehr als 17.000 Patienten mit
akuter COPD-Exazerbation wurden Patienten analysiert, die ent-
weder eine niedrigere (≤240mg) oder eine höhere (> 240mg)
Tagesdosis vonMethylprednisolon erhalten hatten [119]. Gerin-

FAZIT

Auch wenn kein einzelnes Medikament akute Exazerba-
tionen bei COPD vollkommen verhindern kann, führen
verschiedene Substanzen zur Reduktion der Häufigkeit
und der Schwere. Inhalative und orale Medikamente mit
unterschiedlichen Angriffspunkten stehen zur Verfü-
gung. Eine sinnvolle Anamnese im Hinblick auf vorausge-
gangene Exazerbationen und eine genauere Phänotypi-
sierung (Bluteosinophilie, Bronchitiker, kardiale Ko-Mor-
bidität, BMI, etc.) vereinfachen eine differenzierte Thera-
pie mit den verfügbaren inhalativen und oralen Substan-
zen.
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gere Dosierungen führten zu besseren Ergebnissen, gemessen
an weniger Beatmungstagen, weniger Tagen auf der Intensiv-
station und in der Klinik, weniger Pilzinfektionen und weniger
häufigen Insulintherapien. Dieses bedeutet, dass auch bei Auf-
nahme auf die Intensivstation auf extrem hohe Dosen systemi-
sches Steroid verzichtet werden sollte.

Des Weiteren wird der Verwendung von möglichen Biomar-
kern zum Einsatz von systemischen Steroiden bei Patienten mit
COPD-Exazerbation zunehmend Beachtung geschenkt. Ein
möglicher Marker könnte dabei die Anzahl eosinophiler Granu-
lozyten im peripheren Blut sein. In einer aktuellen Studie wur-
den Patienten bei der Aufnahme danach unterschieden, ob sie
mehr oder weniger als 200 Eosinophile/μl bzw. 2% hatten
[120]. COPD-Patienten mit eosinophiler Exazerbation sprachen
etwas besser auf die Therapie an und konnten schneller aus der
Klinik entlassen werden. Allerdings hatten in der nicht-eosino-
philen Gruppe offenbar einige Patienten auch eine ambulant
erworbene Pneumonie, was die Aussagekraft der Ergebnisse
einschränkt. Weitere Studien sind notwendig um den Nutzen
dieses Parameters in dem Management von Patienten mit
COPD-Exazerbationen zu erfassen.

Antibiotika

Nach den deutschen Leitlinien sollen alle Patienten mit schwe-
rer COPD (GOLD-Stadium III und IV) bei Exazerbationen Anti-
biotika erhalten, ebenso alle Patienten, die intensivmedizinisch
betreut werden müssen. Auch Farbe und Purulenz des Sputums
können als Anhaltspunkt für die Antibiotikatherapie dienen.
Viele Kliniker orientieren sich zudem an Entzündungsparame-
tern wie CRP oder Procalcitonin [121].

Die deutschen Leitlinien orientieren sich bisher bei der Indi-
kation zur Antibiotikatherapie an der Lungenfunktion und an
Risikofaktoren für eine Pseudomonas aeruginosa-Infektion. Bei
FEV1 zwischen 50% und 80% des Solls gelten Aminopenicilline
ohne Betalaktamaseinhibitoren als Mittel der Wahl. Bei schlech-
terer Lungenfunktion orientiert sich die Antibiotikaauswahl da-
ran, ob beim Patienten Risikofaktoren für eine Pseudomonas-
infektion vorliegen.

In Deutschland wird im Rahmen des CAPNETZ-Projektes ak-
tuell eine randomisierte, placebo-kontrollierte Studie zur Anti-
biotikatherapie durchgeführt. Dieses Projekt untersucht, ob bei
leichter oder mittelgradiger akuter Exazerbation ein Antibioti-
kum gegeben werden muss oder ob auch eine Behandlung
ohne Antibiotikum möglich ist. Man rechnet damit, dass die
Studie Ende 2017 abgeschlossen sein wird. Die Ergebnisse wer-
den sicherlich auch international viel Beachtung finden, da sie
eine bisher unbeantwortete Frage adressieren.

Nationale Unterschiede

In den einzelnen Ländern unterscheidet sich das therapeutische
Vorgehen für Exazerbationen im ambulanten Bereich deutlich
[122]. Systemische Kortikosteroide bei allen akuten Exazerba-
tionen wurden in 9 nationalen und internationalen Leitlinien
empfohlen. Demgegenüber erwähnen manche Länder spezielle
Kriterien, wie beispielsweise einen bestimmten Grad der Lun-
genfunktionseinschränkung oder das Therapieversagen der
Bronchodilatatoren. Noch heterogener stellen sich die Empfeh-

lungen zur Antibiotikatherapie dar. Überwiegend erfolgt die In-
dikation symptomorientiert, z. B. mehr Sputum, purulentes
Sputum, Fieber oder beeinträchtigter Allgemeinzustand. Auch
Entzündungsparameter werden genannt. Die inkonsistenten
Kriterien spiegeln die Unsicherheit der Experten wider, welches
die beste Therapie bei akuter Exazerbation ist.

Körperliche Aktivität und Rehabilitation

In den letzten Jahren wurden viele Erkenntnisse zum Nutzen des
körperlichen Trainings in der stabilen Phase der COPD veröf-
fentlicht. Man fand Anhaltspunkte für eine Muskelschwäche
bei COPD-Patienten, die mit dem Schweregrad der Erkrankung
häufiger wurde [123].

Diese Muskeldysfunktion ist bei akuter Exazerbation noch
ausgeprägter [124]. Von der Muskelschwäche ist nicht nur die
Skelettmuskulatur, sondern auch die Atemmuskulatur betrof-
fen, vor allem bei Patienten mit wiederholten stationären Auf-
nahmen wegen Exazerbation [125].

Wenn man noch während des Hospitalaufenthaltes mit
einem Trainingsprogramm beginnt, wirkt sich dies günstig auf
die Belastbarkeit des Patienten aus [126]. In der Spiroergome-
trie verbesserten sich Atemminutenvolumen und Sauerstoff-
aufnahme stärker als ohne frühes Training. Die frühe Interven-
tion in der ersten Krankenhauswoche führte zu einer raschen
Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke von etwa 250 auf
knapp 500m, die durch weiteres häusliches Training über die
nächsten sechs Monate aufrechterhalten werden konnte [127].
Als Alternative kommt bei schwerer Exazerbation auch ein Re-
sistance Training infrage [128]. Wenn Patienten so schwer be-
einträchtigt sind, dass sie nicht laufen können, kann das Train-
ing auf einer Vibrationsplatte durchgeführt werden. Auch mit
dieser Intervention konnten signifikante Verbesserungen der
6-Minuten-Gehstrecke erzielt werden [129].

Ein aktueller Cochrane Review bewertete die pulmonale Re-
habilitation nach schwerer akuter Exazerbation eindeutig posi-
tiv [130]. Um im ersten halben Jahr eine Rehospitalisation zu
vermeiden, lag die NNT (number needed to treat) bei nur 4
und für die Mortalität über zwei Jahre bei 6, und dies waren sig-
nifikante Unterschiede gegenüber den Kontrollgruppen.

Akute Exazerbation und Komorbiditäten

Referent: Michael Pfeifer

Häufigkeit von Komorbiditäten

Für den klinischen Verlauf der COPD spielen Komorbiditäten
eine wichtige Rolle. Unterschiedliche Organsysteme sind be-
troffen, wie Skelettmuskulatur, Herz-Kreislauf-System, Endokri-
nium und ZNS. Die drei häufigsten Komorbiditäten, Hypergly-
kämie, Arteriosklerose und Hypertonie, kamen in einer hollän-
dischen Studie bei rund 50% der COPD-Patienten im Stadium
GOLD II-IV vor [131]. Bei einem Viertel der Patienten waren
vier Komorbiditäten nachweisbar, bei knapp einem Fünftel je-
weils zwei, drei oder fünf Komorbiditäten. Der COPD-Patient
ist also häufig ein internistischer Patient, mit entsprechenden
Herausforderungen für den Pneumologen.
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Das COPD-Comorbidom

Die Bedeutung der einzelnen Komorbiditäten für die Mortalität
wurde in einem „COPD-Comorbidom“ aufgezeichnet [132].
Kardiovaskuläre Erkrankungen wie chronische Herzinsuffizienz,
Vorhofflimmern oder koronare Herzkrankheit steigern die Mor-
talität signifikant. In der Notaufnahme wird dies bisweilen un-
terschätzt.

Als spezielle Subgruppe können COPD-Patienten mit zusätz-
lichem asthmatischen Element (ACO, Asthma COPD Overlap)
betrachtet werden. In einer spanischen Analyse machten sie
gut ein Fünftel der Kohorte aus [133]. Patienten mit ACO hat-
ten signifikant häufiger eine Osteoporose, eine gastroösopha-
geale Refluxerkrankung und eine allergische Rhinitis. Dagegen
war eine koronare Herzkrankheit im Vergleich zu COPD in die-
ser Subgruppe etwas seltener. Im Comorbidom zeigte sich,
dass Patienten ohne Asthma-Komponente deutlich häufiger
durch Angststörungen und Depression gefährdet sind. Dem-
entsprechende therapeutische Angebote können segensreich
wirken.

Koexistierende pulmonale Erkrankungen und
Virusinfektionen

Bei Exazerbation der respiratorischen Symptome ist zu unter-
scheiden, ob koexistierende pulmonale oder nicht-pulmonale
Erkrankungen vorliegen. Ein höheres Risiko besteht bei Bron-
chiektasen, Pneumonie oder Pneumothorax [134]. Auch akute
Virusinfektionen können den Verlauf der Exazerbation ent-
scheidend mitbestimmen. Im Frühjahr 2017 war in vielen Re-
gionen Deutschlands eine stark erhöhte Viruslast zu beobach-
ten, und zwar nicht nur Influenza, sondern auch RSV. Schnell-
tests für beide Virusinfektionen sind in solchen Zeiten unbe-
dingt zu empfehlen. Patienten mit zusätzlicher RSV-Infektion
sind häufig schwer krank, werden teilweise beatmungspflichtig
und haben eine längere Rekonvaleszenzzeit. Manche Betroffene
entwickeln eine schwere Obstruktion wie beim Asthma. Auch
wenn im Röntgen-Thorax keine Konsolidierung zu sehen ist,
kann eine ausgeprägte Hypoxie bestehen. Die Mortalität bei
RSV-Pneumonie ist deutlich erhöht [135]. Bei COPD wurden
als Risikofaktoren für RSV-Infektionen eine Herzinsuffizienz
(Odds Ratio 4,2) und der Kontakt zu Kindern (Odds Ratio 2,4)
identifiziert [136].

Kardiovaskuläre Erkrankungen

COPD-Exazerbation und kardio-vaskuläre Erkrankungen sind im
klinischen Alltag häufig assoziiert [134]. In der Rotterdam-Stu-
die wurde ein bisher wenige beachteter Zusammenhang von
COPD-Exazerbation und ischämischem zerebralen Ereignis in-
nerhalb einer Beobachtungszeit von zehn Jahren analysiert
[137]. Von insgesamt 1.250 Apoplexien bei 13.115 Probanden
traten 142 Schlaganfälle bei insgesamt 1.298 COPD-Patienten
auf. Die kumulative Inzidenz eines Schlaganfalls war bei COPD
signifikant erhöht. In besonders starkem Maße galt das für
schwere Exazerbationen, bei denen ein siebenfach höheres Risi-
ko für Schlaganfall gezeigt werden konnte. Blutung und Ischä-
mie als Auslöser waren dabei gleich häufig.

In einem anderen Kollektiv, der Rotterdam-Studie, wurde
der plötzliche Herztod bei COPD evaluiert [138]. Von 551 Per-

sonen mit plötzlichem Herztod hatten 82 gleichzeitig eine
COPD. Diese Patienten zeigten eine deutlich schlechtere Über-
lebensprognose, insbesondere jenseits von fünf Jahren nach
dem Ereignis. Bei häufigen Exazerbationen war das Risiko für
den plötzlichen Herztod 3,7-fach erhöht. Eine kardiale Diagnos-
tik ist daher bei Patienten mit häufigen Exazerbationen dring-
lich erforderlich.

In einer anderen Untersuchung war die mit CT diagnostizier-
te Erweiterung der Pulmonalarterie mit einer kardialen Belas-
tung assoziiert [139]. Bei 134 COPD-Patienten aus der Framing-
ham-Studie wurden thorakale CTs aus der stabilen Phase mit
denen bei Exazerbation verglichen. Der Pulmonalarterien-
durchmesser war bei der Exazerbation größer, als Folge einer
akuten Rechtsherzbelastung. Bei diesen Patienten fand sich
ein signifikant höheres Troponin im Vergleich zu den Patienten
ohne erweiterte Pulmonalarterie (durchschnittlich 0,13 versus
0,06ng/ml). Für das BNP galt das nicht. Die Mortalität war auf
50% erhöht, wenn Patienten eine erweiterte Pulmonalarterie
und gleichzeitig erhöhte Troponin-Werte hatten. Für eine Risi-
kostratifizierung könnte die Troponin-Bestimmung bei COPD-
Exazerbation sinnvoll sein, um Patienten zu identifizieren, die
intensiv überwacht werden müssen oder bei denen frühzeitig
eine weiterführende invasive Diagnostik durchgeführt werden
sollte.

Nicht selten kann im Rahmen einer akuten Exazerbation der
COPD ein akuter Myokardinfarkt auftreten, wie die Untersu-
chung von McAllister et al. zeigte [140]. Bei 242 Patienten mit
Exazerbation und thorakaler Symptomatik wurden serielle EKGs
angefertigt und der Troponin-Verlauf bestimmt. Eine akute
Ischämiereaktion wurde bei einem von zehn COPD-Patienten
dokumentiert. In einer anderen Studie wurden bei 8,3% der Pa-
tienten akute Myokardinfarkte diagnostiziert [141]. Italienische
Autoren führten bei COPD-Exazerbation mit erhöhter Troponin-
Konzentration ohne weitere Symptome eine Koronarangiogra-
fie durch [142]. Angiografische Hinweise für eine koronare
Herzkrankheit fand man bei 71% der Patienten, und bei 41%
hielten die Autoren eine perkutane Koronarintervention für ge-
rechtfertigt. Auch diese Befunde sprechen für den Nutzen einer
Troponin-Bestimmung bei akuter Exazerbation.

Neben der koronaren Herzerkrankung ist die Herzinsuffi-
zienz die wichtigste kardiale Komorbidität bei COPD. Dabei füh-
ren bei Emphysem allein die mechanischen Veränderungen mit
dem erhöhten intrathorakalen Druck zu einer kardialen Belas-
tung. So konnten Smith et al. zeigen, dass das Ausmaß der
Überblähung mit der linksventrikulären Masse positiv korreliert
ist [143]. Eine Herzinsuffizienz kommt bei COPD dementspre-
chend deutlich häufiger vor, nämlich in einem schwedischen
Kollektiv bei 19% im Vergleich zu 2% in der Gesamtpopulation.
Von den über 80-jährigen COPD-Patienten hatten sogar 35%
eine Herzinsuffizienz. In einer italienischen Studie wurde eine
ähnliche Assoziation dokumentiert, wobei von 375 Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz bis zum Ende der Beobach-
tungszeit 32% eine COPD-Diagnose erhalten hatten [144].

Eine zerebrale Dysfunktion wurde bei COPD und Herzinsuffi-
zienz ebenfalls häufiger beobachtet [145, 146]. Wenn COPD-
Patienten ohne Herzinsuffizienz körperlich belastet wurden,
stieg ihr zerebraler Blutfluss wie bei gesunden Personen steil
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an [147]. Bestand gleichzeitig eine Herzinsuffizienz, stieg der
Blutfluss unter Belastung langsamer an und erreichte ein weni-
ger hohes Niveau. Dies könnte die kognitiven Einschränkungen
bei herzinsuffizienten COPD-Patienten erklären.

Die Bedeutung der Herzinsuffizienz für die Wiedereingliede-
rung in den Beruf wurde in einer dänischen Studie dargelegt
[148]. Die COPD gehörte zu den Komorbiditäten, bei denen
eine Rückkehr zum Arbeitsplatz signifikant seltener war. Die
Komorbidität Herzinsuffizienz wirkte sich bei COPD ungünstig
auf die Prognose aus, und zwar bezogen auf eine Hospitalisie-
rung wegen kardiovaskulärer Erkrankungen ebenso wie auf alle
Todesursachen [149]. Ein Grund für dieses erhöhte Risiko könn-
te im unterschiedlichen Atemantrieb von Patienten mit COPD
und mit Herzinsuffizienz liegen [150]. Während der COPD-Pa-
tient mit kardialer Insuffizienz ein erhöhtes Atemminutenvolu-
men bei niedrigeren CO2-Werten hat (was zu einer hohen Last
der Atemmuskulatur führt), toleriert ein COPD-Patient ohne
Herzinsuffizienz höhere pCO2-Werte, ohne den Atemantrieb
zu steigern.

Eine spezielle Intervention konnte die Krankenhausbehand-
lungen wegen respiratorischer Ereignisse bei COPD und Herz-
insuffizienz signifikant senken, und zwar ein Implantat zur
Onlinemessung des Pulmonalarteriendrucks [151]. Wurde die
medikamentöse Therapie entsprechend der registrierten
Druckwerte angepasst, konnte der Pulmonalarteriendruck
während der Beobachtungszeit von einem Jahr erheblich redu-
ziert werden.

Nichtmedikamentöse Prävention
Referent: Andreas Rembert Koczulla

Definitionen

Die Definition der Prävention beinhaltet Maßnahmen, die eine
Beeinträchtigung der Gesundheit verhindern oder verzögern
können oder sie weniger wahrscheinlich werden lassen. Für Pa-
tienten mit COPD geht es dabei in erster Linie um die Tertiär-
prävention, nämlich zu verhindern, dass sich die Krankheit ver-
schlimmert.

Der Begriff „pulmonale Rehabilitation“ beinhaltet ein umfas-
sendes Interventionsprogramm, das maßgeschneidert für den
individuellen Patienten unterschiedliche Bereiche beinhaltet,

vor allem körperliches Training, Schulung und Verhaltensände-
rungen im Lebensalltag [152]. Die größte Schwierigkeit besteht
darin, tatsächlich realisierbare Elemente zu finden, die der Pa-
tient zuhause über lange Zeit durchführen kann.

Körperliches Training in der stabilen Phase

Es wurde durch eine Vielzahl von Studien nachgewiesen, dass
ein Lebensstil mit körperlicher Inaktivität die Mortalität erhöht.
Dies gilt gleichermaßen für Patienten mit COPD [153]. Nach
den aktuellen GOLD-Empfehlungen sollten Kraft-und Ausdau-
ertraining miteinander kombiniert werden [81]. Bei schwer-
kranken Patienten kommt auch ein Intervalltraining infrage.
Das Ausmaß der Belastung, nämlich 60–70% der Maximalbe-
lastung, wurde von Gesunden abgeleitet. Zusätzlich berück-
sichtigt werden Herzfrequenz und Dyspnoe.

Daten aus Kopenhagen konnten zeigen, dass mehr körperli-
che Aktivität sich günstig auf die Krankenhausaufnahmen aus-
wirkt [154]. COPD-Patienten, die sich laut Fragebogen pro Tag
etwa 4 Stunden bewegten, hatten über einen Zeitraum von 20
Jahren deutlich weniger Krankenhausaufnahmen als solche mit
zwei oder weniger Stunden Bewegung pro Tag. Eine Cochrane-
Analyse arbeitete deutliche Unterschiede zwischen Patienten
mit und ohne Rehabilitation heraus [155]. Wenn Patienten
nach einer Exazerbation eine pulmonale Rehabilitation erhalten
hatten, wurden sie innerhalb der nächsten 25 Wochen nur zu
13% wieder stationär aufgenommen, während es in der Kon-
trollgruppe 40% waren. Auch die Mortalität über 107 Wochen
war nach pulmonaler Rehabilitation deutlich geringer (10% ver-
sus 29% bei Kontrollen).

Rehabilitation ist nicht gleich Rehabilitation. Umfassende
Programme haben eindeutig bessere Ergebnisse gezeigt als we-
niger intensive Rehabilitationsverfahren [155].

In einer aktuellen prospektiven Studie mit hatten Chorsänger
bessere Ergebnisse für diverse pulmonale Parameter [156]. 28
Patienten, die einmal pro Woche 1 Stunde zur Chorprobe gin-
gen, zeigten eine Verbesserung der FEV1 um mehr als 100ml
und einen Anstieg der 6-Minuten-Gehstrecke um rund 70m.
Die stationären Aufnahmen wegen akuter Exazerbation nahmen
etwas ab, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Bewegung bei Exazerbation

Auch während der stationären Behandlung können Patienten
mit exazerbierter COPD trainieren. Kraft- und Ausdauertraining
kommen ebenso infrage wie ein Ganzkörper-Vibrationstraining
auf einem Galileo®-Gerät. Durch Krafttraining verbesserten
sich innerhalb von vier Wochen die Gehstrecke (um 34m stärker
als ohne Training) und die Kraft des M. quadriceps (um 10%),
und man konnte anabole Veränderungen der Muskulatur nach-
weisen [128].

Eine wegweisende Arbeit hat bei beatmeten Patienten auf
der Intensivstation ein neues Konzept realisiert, nämlich die
frühe Beendigung/Pausierung der Sedierung verbunden mit
körperlicher Aktivierung [157]. Von den insgesamt 104 beat-
meten Patienten hatten zehn eine COPD-Exazerbation als pri-
märe Diagnose bei Aufnahme. Die Intervention wirkte sich auf
mehrere Parameter günstig aus, wie auf die Dauer der Beat-
mung, die Zahl der beatmungsfreien Tage, die Dauer der Thera-

FAZIT

Bei der Differenzialdiagnose der akuten COPD-Exazerba-
tion muss berücksichtigt werden, dass auch Komorbiditä-
ten exazerbieren können. Ein besonders wichtiges Thema
bei den nicht-pulmonalen Erkrankungen ist die gleichzei-
tige Herzinsuffizienz. Auch zur koronaren Herzkrankheit
besteht eine relevante Assoziation. Bei den respiratori-
schen Virusinfektionen sollte häufiger an die RSV-Infekti-
on gedacht werden, wenn die Symptome bei COPD-Pa-
tienten exazerbieren.
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pie auf der Intensivstation und die Dauer der Sedierung. Die be-
sonderen Zielparameter dieser Studie waren Verrichtungen im
Alltag, wie essen, duschen, anziehen oder gehen. Wenn die
Sedierung pausiert wurde und die Patienten im Bett aufgesetzt
und zur Bewegung animiert wurden, erreichten sie deutlich
schneller wieder Alltagsfunktionen. Sie konnten beispielsweise
nach 3,2 und nicht erst nach 6,0 Tagen nach Intubation wieder
stehen. Diese ermutigenden Daten sollten dazu Anlass geben,
Patienten auf der Intensivstation frühzeitig zu bewegen.

Eine alternative Methode ist die Ganzkörper-Vibration. Da-
bei stehen die Patienten auf einer vibrierenden Platte, durch
deren Bewegung die Muskelspindeln aktiviert werden. Die im
Rückenmark eintreffenden Signale bewirken einen Reflex zur
Muskelkontraktion. Beatmete Intensivpatienten nutzen die
Platte am Fußende des Bettes, indem das Bett schräg gestellt
wird und die Füße dadurch in Kontakt mit der Platte kommen.
Das Galileo®-Gerät trifft bei schwerkranken Patienten auf eine
gute Akzeptanz. In der Arbeitsgruppe des Referenten wurden
damit gegenüber einer Kontrollgruppe deutliche Verbesserun-
gen erreicht [129]. Nach einer Woche Training war die Gehstre-
cke über 6 Minuten um 100m länger, und im Aufsteh-Test
(Chair rising test) bestand zwischen den Gruppen ein Unter-
schied von ca. 15 Sekunden. Auch die Lebensqualität gemessen
am SGRQ-Score entwickelte sich in der Interventionsgruppe
günstiger. Ein Vibrationstraining bei beatmeten Patienten führ-
te zu einer messbaren isometrischen Muskelkontraktion im
Oberschenkel [158]. Unter der Therapie wurden keine relevan-
ten Veränderungen der Vitalparameter beobachtet.

Die neuromuskuläre Stimulation eignet sich ebenfalls als
muskelaktivierende Maßnahme in der Intensivmedizin [159].
Allerdings ist sie nach ersten Daten nicht für alle Patienten ge-
eignet, denn bei Sepsis, Muskelödem und Vasopressorenthera-
pie wurde keine günstige Wirkung beobachtet.

Eine Studie zum Training der inspiratorischen Muskulatur
zeigte nach der Intervention einen signifikanten Anstieg des
maximalen inspiratorischen Drucks, und zwar sowohl bei Pa-
tienten mit als auch ohne Beatmungsentwöhnung [160].

Eine Studie aus Großbritannien zur frühen Rehabilitation
nach COPD-Exazerbation ergab ein weniger positives Bild
[161]. Der primäre Parameter, nämlich die Wiederaufnahme
ins Krankenhaus innerhalb von zwölf Monaten, wurde durch
die Rehabilitation mit Kraft- und Ausdauertraining sowie neu-
romuskulärer Stimulation nicht verbessert, sondern die kumu-
lative Inzidenz stieg sogar. Allerdings besserten sich durch
Training diverse sekundäre Parameter, beispielsweise die Geh-
strecke, die Funktion der Oberschenkelmuskulatur und die
Lebensqualität.

Einfluss der Komorbiditäten

Komorbiditäten wie Angststörungen, Depression, Osteoporo-
se, Niereninsuffizienz oder Kachexie beeinflussen den Rehabili-
tationserfolg nach Exazerbation [162]. Daher muss das Rehabi-
litationsprogramm individuell auf den Patienten zugeschnitten
sein [163]. Ein großes Problem besteht darin, dass viele Patien-
ten gar nicht in die Rehabilitation überwiesen werden [162]. In
einer englischen Arbeit konnte gezeigt werden, dass von 286
Patienten, die für eine Rehabilitation nach akuter Exazerbation

infrage kamen, 196 nicht zur Rehabilitation überwiesen wurden
und dass nur 43 von 90 Personen die Rehabilitation planmäßig
beendeten.

Impfungen

Nach aktuellen Leitlinien werden Influenza- und Pneumokok-
ken-Impfungen bei COPD empfohlen [81, 164]. Durch die Influ-
enza-Vakzine wurde das Risiko für akute Atemwegsinfektionen,
für Hospitalisierung und für Beatmung reduziert [165]. Nach
Pneumokokken-Impfung traten bei COPD-Patienten Hospitali-
sierungen wegen ambulant erworbener Pneumonie signifikant
seltener auf. Gegenüber einer Kontrollgruppe profitierten
geimpfte Patienten unter 65 Jahre hinsichtlich der Pneumonie-
freien Zeit deutlich, und auch bei schwerer COPD war das Er-
gebnis nach Impfung signifikant günstiger [165]. Bei Personen
unter 65 Jahre lag die Anzahl der notwendigen Behandlungen
(NNT), um eine Pneumonie zu vermeiden, bei 10. Hatte der
Patient zusätzlich eine Obstruktion, war die Impfung noch
effektiver, denn diese Zahl lag nur bei 3.

Ernährung

Speziell zur Exazerbation liegen zu diesem Thema nur wenige
Arbeiten vor. In der Copenhagen City Heart-Studie wurde das
Mortalitätsrisiko im Verhältnis zum Gewichtsverlauf berechnet
[166]. Die COPD-Patienten hatten beim BMI einen Ausgangs-
wert von rund 24 kg/m². Wenn der BMI im Verlauf um mindes-
tens 1 kg/m² abfiel, das waren hier etwa 3,8 kg, stieg das Morta-
litätsrisiko gegenüber Patienten mit stabilem Gewicht deutlich
an. Eine niederländische Arbeitsgruppe hat metabolische Phä-
notypen definiert, die mit einem erhöhten Risiko assoziiert
sind [167]. Kachexie und Sarkopenie waren mit schlechter kör-
perlicher Kondition und erhöhter Mortalität assoziiert. Eine
Cochrane-Analyse zeigte nur ein geringes Signal zum Nutzen
einer Ernährungssupplementation bei COPD [168]. In der
COPDGene-Kohorte hatten Studienteilnehmer, die nach einer
Fragebogenerhebung manchmal oder häufig Fisch aßen, eine
bessere Lungenstruktur im CT als Personen ohne Fischkonsum
[169].

Devices

Es sind unterschiedliche Devices auf dem Markt, die einen posi-
tiven exspiratorischen Druck erzeugen. In einer Studie mit
COPD-Patienten, die nicht-invasiv beatmet wurden und beson-
ders viel Sekret produzierten, erleichterte die Benutzung einer
PEP-Maske das Abhusten des Sputums, und diese Gruppe hatte
nur knapp 5 im Vergleich zu 7 Weaning-Tagen in der Kontroll-
gruppe [170].

Auch das Training der inspiratorischen Muskulatur kann Teil
der Rehabilitation und Schulung der Patienten sein. In einer
Metaanalyse zeigte sich ein Anstieg des maximalen inspiratori-
schen Drucks sowie eine signifikante Abnahme der Dyspnoe
[171]. Durch spezielles Training kann sowohl die inspiratorische
als auch die exspiratorische Muskelkraft verbessert werden
[172]. Andere Studien wiesen nach, dass die Kraft der Atem-
muskulatur ein Indikator für Mobilität ist [173] und dass ein
Verlust an Muskelkraft mit erhöhter Mortalität assoziiert ist. In
einer aktuellen Studie aus Deutschland wurden mit zusätzli-
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chem inspiratorischen Muskeltraining bessere Resultate bei der
Rehabilitation erzielt als ohne [174]. Die Patienten hatten deut-
lich längere Gehstrecken beim 6-Minuten-Gehtest.

Die aktuellen GOLD-Empfehlungen enthalten Hinweise für
ein verbessertes Selbstmanagement der Patienten. Dabei geht
es um Dimensionen wie Tagesstruktur, Lebensstil, regelmäßige
Medikamenteneinnahme und körperliche Bewegung im Alltag.
In einem Managementplan kann nach einem Ampelsystem auf-
gezeigt werden, was die Patienten tun sollen, wenn es ihnen
schlechter geht. Nach einem Cochrane-Review ergaben sich
durch solch ein Selbstmanagement Vorteile hinsichtlich des
Ausmaßes der Dyspnoe und der Zahl der Krankenhausaufnah-
men [175].
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