INTER MEDICAL

COPD - eine systemische Krankheit

Zeit fiir einen neuen Namen

STOCKHOLM - Die chronisch obstruktive Lungenkrankheit
(COPD) wird heute nicht mehr als lokalisierte Krankheit der Lun-
ge, sondern als ein komplexes systemisches Geschehen gesehen,
mit gravierenden Folgen fiir die Prognose. Dr. Alvar Agusti,
Palma de Mallorca, berichtete an einem von AstraZeneca organi-
sierten Symposium anlasslich des diesjahrigen ERS iiber den Pa-
radigmenwechsel. Er zeigte aber auch, dass inhalative Kortiko-
steroide wie Budesonid die systemische Entziindung bekampfen
und damit die Prognose giinstig beeinflussen.

Spitestens seit einem Lancet-
Beitrag in diesem Jahr' denkt man
dariiber nach, die COPD umzu-
benennen in ,chronisch systemi-
sches inflammatorisches Syndrom
mit Lungenbeteiligung®. Das ist fir
Dr. Agusti keine akademische Spitz-
findigkeit, denn die systemische
Entziindung ist fir den Patienten
relevant.

Dass die COPD eine pulmona-
le Inflammation ist, zeigt sich am
Anstieg von Entziindungszellen
in den Atemwegen, der umso stir-
ker wird, je weiter die Krankheit
nach GOLD-Kriterien fortschrei-
tet.? Viel interessanter aber finden
die Pneumologen, dass sich auch
systemisch oft Zeichen einer Ent-
zindung wie erhohte Spiegel an

Akut-Phase-Proteinen und Zytoki-
nen nachweisen lassen.” Dr. Agusti
steckte den Kenntnisstand ab: ,, Wir
haben solide und reproduzierbare
Evidenz dafiir, dass innerhalb und
ausserhalb der Lunge ein Entziin-
dungsprozess stattfindet.

Erhohtes Risiko fiir
Morbiditat + Mortalitat

Vier Arten von Ereignissen be-
stimmen den Verlauf der COPD:
die beschleunigte Abnahme der
Lungenfunktion, Exazerbationen,
die beeintrdchtigte korperliche
Leistungsfahigkeit und letzten
Endes ein vorzeitiger Tod. All das
korreliert mit einer systemischen
Entziindung: Je starker ausge-
pragt die Entziindungsparameter,

desto stirker der Riickgang der
Lungenfunktion®, desto hiaufiger
Exazerbationen®, desto stirker
der Leistungsabfall — nicht zuletzt
durch Gewichtsabnahme und Mus-
keldystrophie.?

e

Vor allem aber das Mortalititsri-
siko steigt. Die hdufigste Todesursa-
che bei schwerer COPD ist zwar das
respiratorische Versagen, Patienten
mit milder bis moderater COPD
sterben eher an Lungenkrebs oder
an kardiovaskuldren Ursachen.®
Letzteres ist kein Zufall. Es hat
sich gezeigt, dass bei Patienten mit
Atemwegsobstruktion und einem
gleichzeitig erh6hten CRP das Ri-
siko fiir ischimische Herzkrank-
heiten erhoht ist.” Systemische
Entziindung, COPD und kardiale

Dr. Alvar Agusti

Exazerbationen und Mortalitat verringern

Beschwerdefreie Zeit

verlangern

STOCKHOLM - Um den Verlauf
der COPD zu beeinflussen, ste-
hen zahlreiche Massnahmen
zur Verfilgung. Dazu zihlt die
Inhalation von langwirksamen
B2-Agonisten (LABA) und Korti-
koiden. Dr. David M. Halpin,
Royal Devon and Exeter Hospi-
tal in Exeter, England, gab ei-
nen Uberblick, wie diese Kom-
binationen dazu beitragen
konnen, dem Patienten zu
mehr Zeit mit relativ guter Le-
bensqualitit zu verhelfen.

Die Progression der chronisch
obstruktiven Lungenkrankheit
(COPD) wird vom Alter, vom
Rauchstatus, von Exazerbationen,
von der systemischen Entztindung,
vom Cor pulmonale und von Ko-
morbidititen bestimmt. Soweit
moglich sollte sich die Therapie
gegen alle diese Faktoren richten.

Die Exazerbationen sind dabei ein
wesentlicher Motor der Abwirtsspi-
rale. Sie sind nicht nur mit einem
schrittweisen Riickgang der Lungen-

funktion korreliert, sondern auch
mit einer erhéhten Mortalitit.!

Die Literatur bietet Evidenz da-
fiir, dass Rauchstopp, korperliches
Training und die Korrektur eines
zu niedrigen Body-Mass-Index
das Uberleben verbessern. Gerade
Exazerbationen lassen sich aber
auch durch langfristig angewen-
dete inhalative Kortikoide (ICS)
verringern.” Der Effekt scheint be-
sonders stark ausgeprigt zu sein,
wenn die Lungenfunktion schon
deutlich eingeschrinkt ist. Auch
die Gesamtmortalitit sinkt unter
langerfristiger Anwendung inha-
lativer Kortikoide® — innerhalb von
zwei Jahren um 25 %, verglichen
mit Plazebo.

Vorteil durch
Wirkstoffkombination

Aber nicht nur das Kortikoid allein
erzielt diese Wirkung. Einen klaren
Vorteil erbrachte die Kombinati-
on von Budesonid mit Formoterol
(Symbicort®).* Die Dauer bis zur er-
sten Exazerbation betrug unter Pla-
zebo 96 Tage, unter der Kombination

Budesonid/Formoterol 254 Tage. Die
Kombination war wirksamer als bei-
de Komponenten in Monotherapie.
Fine weitere Studie mit dieser Kom-
bination zeigte dartiber hinaus, dass
Lungenfunktionsparameter und vor
allem auch die Lebensqualitit verbes-
sert werden.’

Zur Frage, ob die Kombination
auch die Mortalitit senkt, geben
verschiedene Studien Hinweise.
Mit Ausnahme der TORCH-Studie®
erlaubt deren Design jedoch keine
sichere Aussage iiber die Mortalitit.
In TORCH senkte die Kombination
aus LABA und ICS die Mortalitit re-
lativ um 17,5 %, absolut um 2,6 %
(p=0,052). Dieses Ergebnis setzte Dr.
Halpin in Relation zu anderen Be-
handlungen: Rauchstopp senkt die
Mortalitdt um 15 %/; Statine senken
die Mortalitit relativ um 16 %, abso-
lut um 1,8 %°® — eine Risikosenkung
wie sie sich auch bei der Kombina-
tion LABA/ICS abzeichnet.

Das Ziel, dem Patienten mehr
Zeit mit besserer Lebensqualitit
zu verschaffen, ist also realisierbar.
Schon allein die ,,number needed

eport

Todesursache stehen also in einem
engen Zusammenhang.’

Wenn also eine systemische Ent-
ziindung und der COPD-Verlauf wie
auch das Mortalititsrisiko korreli-
ert sind, wie lisst sich dann thera-
peutisch intervenieren? Dr. Agusti
fithrte interessante Studien an. Unter
oralem wie auch unter inhalativem
Kortikosteroid ging der CRP-Spie-
gel im Blut bei Patienten mit milder
bis moderater COPD innerhalb von
zwei Wochen zuriick, unter Plazebo
blieb er gleich.® Bleibt nur noch die
Frage: Haben Kortikosteroide einen
Einfluss auf die kardiovaskuliren
Ursachen?

Protektiver Effekt

Eine aktuelle Studie® analysierte
retrospektiv Raucher mit milder
COPD, die plazebokontrolliert auf
regelmaissiger Basis iiber drei Jahre
Budesonid 800 pug/Tag inhaliert hat-
ten. ,Hier liess sich ein moglicher
protektiver Effekt durch inhalatives
Budesonid auf ischdmische kardiale
Ereignisse beobachten®, fasste Dr.
Agusti die Ergebnisse zusammen.
»Die Patienten unter Budesonid
erlebten weniger Herzinfarkte und
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kardiale Ereignisse. Inhalative Kor-
tikosteroide konnten also das kardio-
vaskuldre Risiko reduzieren.
Inhalative Kortikoide wie Bude-
sonid haben demnach nicht nur
lokale, sondern auch systemische
Wirkungen, die einen Beitrag zur
Symptomverbesserung, zum bes-
seren Allgemeinbefinden und zur
Vitalprognose leisten kénnen.
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Pravention von Exazerbationen?®
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~Number needed to treat” (NNT), um eine COPD-Exazerbation mit medizinischem
Handlungsbedarf pro Jahr zu verhindern, bei Therapie mit Budesonid/Formoterol im
Vergleich mit Formoterol alleine oder Plazebo.

to treat®, um eine Exazerbation zu
verhindern, ist mit 2,1 bis 2,4 sehr
ansehnlich (s. Grafik).’
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