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1 Einleitung

1.1. COPD

1.1.1. Definition und Klinik

Die chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (englisch: chronic obstructive pulmonary
disease = COPD) ist ein Krankheitszustand, der durch eine nicht oder nur teilweise reversible
Atemflussbehinderung gekennzeichnet ist. Diese Atemflussbehinderung ist langsam
chronisch fortschreitend und begleitet von einer inaddquaten entziindlichen Immunantwort
der Lungen auf auslosende Reize wie schiadigende Partikel oder Gase [225]. Die
eingeschriankte Atemflussrate findet sich bei Patienten mit chronischer Bronchitis und/oder
Emphysem [279]. Folglich handelt es sich bei der COPD um ein komplexes Symptomgebilde,

das verschiedene krankhafte Konditionen subsumiert.

Die chronische Bronchitis ist eine klinische Diagnose und ldsst sich definieren als vermehrte
Sekretproduktion der Bronchien mit produktivem Husten iiber mindestens drei Monate eines
Jahres in zwei aufeinanderfolgenden Jahren [7, 8, 179]. Der Husten ist nicht unbedingt mit
einer Atemwegsobstruktion verbunden. Er resultiert vorwiegend aus vermehrter

Schleimproduktion [265].

Das Emphysem kann nur nach anatomisch-histopathologischen Kriterien charakterisiert
werden. Es handelt sich um eine irreversible Erweiterung der Atemwege distal der terminalen
Bronchiolen mit Zerstorung von Alveolarsepten und Lungenparenchym. Durch die

strukturelle Schadigung ist die iibliche Architektur des Acinus aufgehoben [7, 8].

Andere spezifische Erkrankungen, die das Merkmal der eingeschrinkten Atemflussrate teilen,

wie Zystische Fibrose, Bronchiektasie, Tuberkulose und Bronchiolitis obliterans, sind aus der
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Begriffsverwendung COPD ausgeschlossen [8, 63, 225].

Jeder Patient mit chronischem Husten, Sputumproduktion oder Luftnot sowie einer
vorausgehenden Exposition gegeniiber Risikofaktoren sollte fiir die Diagnosestellung einer
COPD in Betracht kommen. Allerdings entwickelt nicht jeder Patient mit den genannten
klinischen Symptomen eine COPD, obgleich ein produktiver Husten Jahre im Voraus die
Entwicklung einer Atemwegsobstruktion vorauszeichnen kann. Andere, nicht obligate
klinische Zeichen sind Kurzatmigkeit und eine verlangerte Ausatemphase [225].

Der persistierende Verlust an Lungenfunktion geht einher mit einer abnehmenden
korperlichen Belastbarkeit des Patienten und einer langfristigen Einbuf3e an Lebensqualitit
[272].

In fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung erleiden die Patienten immer hdufiger akute
Episoden mit einer voriibergehenden Verschlechterung respiratorischer Symptome. Diese
akuten Exazerbationen (AECOPD) sind verbunden mit einer Zunahme der Morbiditédt und
Mortalitit [47]. Begleitend findet man Stérungen der lokalen und systemischen
Abwehrmechanismen [265, 307, 308, 312]. Die Erkrankung gipfelt in einem Verlust der
Atemreserven mit ausgepragter Luftnot bis hin zum Atemversagen. Durch die gestorte
Gasaustauschfunktion der Lunge kommt es zu einem Abfall des Sauerstoffpartialdrucks im
Blut und spéter zusdtzlich zu einem Anstieg des Kohlendioxidpartialdrucks [225].

Die wichtigste kardiopulmonale Komplikation im Endstadium der COPD ist die pulmonale
Hypertension, ein Hochdruck in der Lungenstrohmbahn. Die pulmonale Hypertonie bildet die
Grundlage fiir die Entwicklung eines Cor pulmonale, das schlieBlich in ein
Rechtsherzversagen miindet und mit einer schlechten Prognose der COPD verbunden ist

[182].

Bestitigt wird die Diagnose durch die Spirometrie, ein standardisiertes Verfahren zur
Messung der Lungenfunktion [225]. Ein Verlust an Lungenfunktion wird angezeigt durch ein
Abweichen der absoluten Einsekundenkapazitit FEV1 (in Litern) und relativen
Einsekundenkapazitit FEV1 (in % der Vitalkapazitit), welche im sogenannten Tiffeneau-
Manogver das maximale Volumen anzeigt, welches ein Patient innerhalb der ersten Sekunde
willkiirlich ausatmen kann.

Eine Obstruktion, also eine Verengung der Atemwege mit erh6hten Ausatemwiderstdnden
und entsprechend verlangsamter Entleerung der Lungen, findet im sogenannten Tiffeneauwert

(exspiratorische Einsekundenkapazitdt im Verhéltnis zur Vitalkapazitit FEV1/ VC) ihren
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Ausdruck. Als MaB fiir die Atemflussbehinderung bei der COPD sollte aber definitionsgeméaf
die relative Einsekundenkapazitdt in Prozent vom altersentsprechenden Soll (FEV1 in % vom
Soll) verwendet werden, da bei einer vorliegenden Lungeniiberbldhung die Vitalkapazitit
konsekutiv abnimmt und somit der eigentliche Tiffeneauwert (FEV1/VC) das Ausmal} der
Obstruktion unterschétzt [179].

Die Spirometrie kann nicht zwischen akuter und chronischer Obstruktion differenzieren,
ebenso wenig entwicklungsbedingte von erworbenen Anormalitidten abgrenzen, noch ein
Emphysem von einer Obstruktion der kleinen Atemwege unterscheiden. Dennoch erscheint es
angebracht, die relative Einsekundenkapazitit (FEV1) als diagnosebestimmenden Parameter
heranzuziehen, da er sowohl mit dem Schweregrad der Emphysemerkrankung als auch der

Atemwegsobstruktion der kleinen Bronchien korreliert [111].

Die Reversibilitit der Atemflussstorung wird tiberpriift, indem die FEV1 10 Minuten nach
Inhalation eines kurzwirksamen Bronchospasmolytikums gemessen wird. Grenzwerte fiir das
Vorliegen einer nicht voll reversiblen Atemflussbehinderung sind laut GOLD -Kommittee der
WHO eine postbronchodilatatorische FEV1< 80 % vom Soll in Kombination mit einer FEV1/
FVC Ratio (Verhiltnis der Einsekundenkapazitét zur forcierten Vitalkapazitit) <70 % [225].

Hier findet sich ein wesentlicher Unterschied zum Asthma bronchiale, der wohl wichtigsten
Differentialdiagnose der COPD. Die COPD unterscheidet sich vom Asthma bronchiale durch
eine fehlende oder mangelnde Reversibilitit und Variabilitdt der Atemflusseinschrinkung
sowie durch einen chronisch progredienten Verlauf mit konsekutiver Verschlechterung der
Lungenfunktion [179].

Laut jiingster Erkenntnisse geht man von einer nicht unbetrichtlichen Uberlappung der
Symptome beider Krankheitsbilder aus (,,overlap*), was darin begriindet liegt, dass bei der
COPD neben der fixierten Atemwegsobstruktion auch variable Komponenten der
Funktionseinbufle zu beobachten sind [308]. Die ATS (American Thoracic Society) betont,
daB3 es unmdglich sei, ein Asthma bronchiale mit nicht komplett riicklaufiger
Atemwegsobstruktion von einer partiell reversiblen COPD mit vorhandener Hyperreagibilitit
der Atemwege zu unterscheiden [8].

Allerdings beruht die Atemflussbehinderung bei der COPD nicht in erster Linie auf einem
Bronchospasmus, also der plotzlichen Konstriktion der glatten Muskulatur in der
Bronchialwand, sondern auf einem reduzierten Kaliber und einer verringerten Anzahl der

kleinen Bronchien sowie einem im AusmalR variablen Kollaps der peripheren Atemwege mit
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gefangener Luft (,,air trapping®) durch den Verlust an elastischen Riickstellkrédften. Diese
Zusammenhinge werden hédufig mit dem Begriff ,,small airways disease* zusammengefasst

[262, 264, 308, 310].

1.1.2. Klassifikation nach WHO/GOLD ( Staging )

Idealerweise wiirde eine Schweregradeinteilung der COPD folgende konstituierende Grossen
beeinhalten: das subjektive Empfinden der Atemnot, die Beeintriachtigung des Atemflusses
und die Storung des Gasaustauschs [8]. Diese Faktoren sind in ihrer Auspragung nicht
unbedingt additiv, sie interagieren jedoch. Bislang existiert kein Verfahren, welches die
Beziehung dieser Faktoren untereinander quantitativ bestimmen konnte.

Alle bisherigen Stagingsysteme orientieren sich in erster Linie an der Ausprigung der
Lungenfunktionsstorung (gemessen anhand der FEV 1), da die Abnahme dieses Parameters

am besten mit den Mortalitdts- und Morbidititsraten korreliert [8].

Die aktuellste Schweregradeinteilung der COPD durch das GOLD-Kommittee der WHO aus
dem Jahre 2001 ist in der Tabelle 2 (siche Methodenteil) {ibersichtlich veranschaulicht. Das
Haupteinteilungskriterium ist auch hier die relative Einsekundenkapazitit in Prozent vom
Soll. Klinische Zeichen wie Husten, Luftnot und Auswurf gehen optional in die
Stadieneinteilung mit ein. In hheren Schweregraden finden auch Blutgaswerte und klinische

Zeichen der respiratorischen Insuffizienz Beriicksichtigung.

1.1.3. Epidemiologie

Die COPD ist die haufigste chronische Erkrankung des Respirationssystems. Die
konzentrierte Beschéftigung mit diesem Krankheitsbild, die unterschiedliche
Fachgesellschaften und Gesundheitsorganisationen international seit etwa einem Jahrzehnt an
den Tag legen, macht klar, welche Bedeutung dieser Erkrankung hinsichtlich der enormen
soziookonomischen Belastung und der steigenden Pravalenz- und Mortalititsraten zukommen
muf. COPD ist die einzige Todesursache, die weiterhin an Inzidenz zunimmt [330]. Ursachen

dafiir liegen einerseits in der Abnahme anderer Todesursachen, insbesondere der Herz- und
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Kreislauferkrankungen in den Industriestaaten und der Infektionskrankheiten in den
Entwicklungsldndern. Erkrankungen des Respirationssystems verzeichnen mittlerweile eine
16-fach hohere Mortalitétsrate als die koronare Herzkrankheit. Andererseits ist weiterhin eine
Zunahme des Zigarettenkonsums und der Umweltbelastung in den Indusrieldndern zu

beobachten [359].

1.1.3.1. Privalenz

Epidemiologische Studien, die das Vorkommen respiratorischer Symptome untersuchen,
zeigen, daf} die COPD auf Platz 5 der bedeutsamsten globalen Gesundheitsprobleme rangiert
[315]. Pravalenz und Morbiditdt werden jedoch grundsitzlich unterschétzt. Zum einen wird
die Erkrankung tiblicherweise erst diagnostiziert, wenn sie symptomatisch und damit bereits
fortgeschritten ist. Oftmals wird die Diagnose COPD gar nicht erkannt [359]. Zum anderen
beziehen sich vorhandene Priavalenzdaten auf alle Altersstufen, womit die betroffenen
Hauptaltersgruppen oberhalb des 50. Lebensjahres unterbewertet sind [179]. Jenseits der
fiinften Lebensdekade sind etwa 10 % aller Méanner und 5 % aller Frauen an chronischer
Bronchitis erkrankt. Seit den 70 er Jahren ist zu beobachten, dass sich das Auftreten einer
klinisch relevanten COPD in hohere Altersstufen verschiebt. Der Erkrankungsgipfel liegt im
siebenten Lebensjahrzehnt [225].

Die Global Burden of Disease Study unter der Fiihrung der WHO und der World Bank [208,
209] bezifferte die weltweite Pravalenz der COPD 1990 auf 9,34/1000 beim méannlichen
Geschlecht und 7,33/1000 bei den Frauen. Seither nimmt die Héufigkeit des Auftretens
kontinuierlich zu. Im Jahr 2000 waren 52 Millionen Menschen weltweit an COPD erkrankt,
davon 16,4 Millionen in den USA [357]. Die Privalenzdaten in fiinf europdischen Léndern
lauten fiir 2001 wie folgt: 3,0 Millionen COPD-Kranke in GroB3-Britannien, 2,7 Millionen in
Deutschland, 2,6 Millionen in Italien, ebenso viele in Frankreich und 1,5 Millionen in
Spanien [359].

Die WHO sagt fiir 2020 voraus, dass die COPD in ihrer Hiufigkeit weltweit von Rang 12 auf
Rang 5 ansteigen wird [225].
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1.1.3.2. Mortalitit und Morbiditat

Die COPD ist eine der fithrenden Todesursachen und Ursachen fiir geminderte Lebensqualitét
weltweit. Die Weltbank schétzt, dal3 die COPD inzwischen fiir mehr als 29 Millionen DALY's
(englisch: disability-adjusted life years= Summe aus verlorenenen Jahren aufgrund von
frithzeitigem Tod und Lebensjahren mit Behinderung) bezogen auf die Gesamtbevdlkerung
verantwortlich ist. COPD rangierte 1990 auf Platz zwolf der Ursachen fiir verlorene DALY's
weltweit und wird bereits 2020 auf Platz fiinf hinter koronarer Herzkrankheit, Depression,
Verkehrsunfillen und zerebrovaskuldren Erkrankungen vorgeriickt sein [208, 209].

Im Jahr 2000 starben weltweit 2,74 Millionen Menschen an einer COPD [315, 364]. Damit ist
sie die vierthdufigste Todesursache [364] und wird bereits 2020 auf Platz drei vorgeriickt sein
[178].Die COPD ist die einzige Erkrankung, die in der Todesursachenstatistik weiter an
Bedeutung zunimmt, wobei die krankheitsspezifischen Todesfolgen zahlenmiBig sogar
unterschétzt werden [21]. Die altersangepasste Mortalitdtsrate scheint sich unter den Médnnern
zu stabilisieren. Bei den Frauen ist eine stetige Zunahme zu verzeichnen, was vermutlich den
steigenden Zigarettenkonsum der weiblichen Bevolkerung wiederspiegelt [189, 329].
Unabhéngig vom Rauchverhalten besteht eine umgekehrt proportionale Beziehung zwischen
soziookonomischem Status und Morbiditits- sowie Mortalitdtsraten [286], wobei diese
Beziehung verschiedene Faktoren, die mit einem niedrigeren Lebensstandard verbunden sind,
reflektieren kann. Dazu zéhlen beispielsweise Umweltbelastung oder Mangelerndhrung [244].

Neben dem Alter ist die FEV1 der beste Pradiktor fiir Mortalitdt [275].

1.1.3.3. Risikofaktor Rauchen

Weltweit geben Raucher fiir Zigaretten mehr als 300 Billionen US-Dollar pro Jahr aus [359].
Die WHO schitzt, dass 75 % der COPD- und Emphysemerkrankungen bei Patienten im Alter
zwischen 35 und 69 Jahren dem Tabakkonsum zuzuschreiben sind [225].

Insbesondere Zentral- und Osteuropa sind Gebiete, die mit steigenden Morbiditits- und
Mortalitétsraten rechnen miissen. Dort ist ein Raucheranteil von bis zu 50 % bei den Méannern
und 30 % bei den Frauen zu beobachten. Die genannten Regionen sind fiir etwa 25 % aller
raucherbezogenen Todesfdlle pro Jahr verantwortlich. Allein in Russland werden 280.000
Todesfille pro Jahr durch Rauchen verursacht, wobei 2/3 aller russischen Ménner und 1/3

aller russischen Frauen rauchen [359]. Die Pravalenz der COPD korreliert mit der Hohe des
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Zigarettenkonsums in verschiedenen Lindern [361].

Jiingste Studien fanden bei Frauen eine grofere Empfindlichkeit gegeniiber den schiddigenden
Einfliissen des Zigarettenrauchs als bei Mannern, was im Hinblick auf den international
steigenden Zigarettenkonsum in der weiblichen Bevolkerung auch kiinftig an Bedeutung

gewinnen wird [356].

1.1.3.4.  Wirtschaftliche Folgen

Die finanziellen Folgen der medizinischen Versorgung von COPD-Patienten stellen eine
substantielle 6konomische Belastung nicht nur fiir Versicherungssysteme, sondern ganze
Gesellschaften dar. Die Kosten werden weltweit auf 1.522 US-Dollar pro Kopf pro Jahr
geschitzt. Das ist im Vergleich zum Asthma die dreifache Summe [359].

In den USA schlugen die wirtschaftlichen Folgen der COPD zwischen 1995 und 1999 mit
insgesamt 30,4 Billionen US-Dollar zu Buche [362], pro Kopf werden die jéhrlichen Kosten
auf 4119 US-Dollar beziffert, wobei der Hauptanteil der finanziellen Belastungen mit 2891
US-Dollar pro Patient auf die Behandlung im Krankenhaus entfallen [55]. Der COPD-
Erkrankung werden in den Vereinigten Staaten pro Jahr etwa 500.000 Hospitalisationen
zugeschrieben [285].

1996/97 beliefen sich die Gesamtkosten fiir COPD in GrofBbritannien auf 817,5 Millionen
Englische Pfund, wobei allein fiir die Behandlung hospitalisierter Patienten ein Summe von
285,3 Millionen Pfund ermittelt werden konnte [120].

Fiir 1992 wurden in GroBbritannien die Kosten fiir den Verbrauch von Antibiotika zur
Behandlung von Infektionen des unteren Atemtraktes auf 47,2 Billionen Pfund beziffert [18].
Dariiberhinaus wurde die Volkswirtschaft mit 25 Millionen verlorenen Arbeitstagen pro Jahr
belastet [19].

Man erwartet, dal3 die finanziellen Belastungen, die COPD und Asthma bronchiale
gemeinsam verursachen, sich in der nahen Zukunft um 60 Prozent steigern werden [23].

Die international angelegte Kostenanalysestudie des Confronting COPD Survey (2003) macht
auf die Bedeutung der Prophylaxe von Exazerbationen und die Symptombehebung bei

COPD-Patienten zur Kosteneinsparung aufmerksam [57].
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1.1.4. Atiologie

Fiir die Enstehung der COPD sind einerseits Umweltfaktoren verantwortlich, andererseits
pradisponieren dem Patienten innewohnende Eigenschaften zu dieser Erkrankung. Umwelt-

und Wirtsfaktoren interagieren haufig oder sind Teil eines multifaktoriellen Geschehens [8].

1.1.4.1. Umweltfaktoren

1.1.4.1.1. Rauchen

Der Hauptrisikofaktor Zigarettenrauchen ist fiir 80 bis 90 % aller COPD- Fille verantwortlich
[330], wobei eine direkte Dosiswirkungsbeziehung zwischen dem Ausmal des
Zigarettenkonsums und dem Verlust an Lungenfunktion (gemessen an der jéhrlichen Einbuf3e
an absoluter Einsekundenkapazitit FEV1 in Litern) besteht [48].

Raucher haben eine héhere Privalenz respiratorischer Symptome, hohere jahrliche
Verlustraten an FEV1 und hohere Todesraten bei COPD-Erkrankung [225]. Bei Pfeifen- und
Zigarrenrauchern findet man ebenfalls hohere Morbiditéts- und Mortalitdtsraten , jedoch nicht
so ausgepragt wie bei Zigarettenrauchern [330]. Passivrauchen kann vermutlich aufgrund
einer gesteigerten Belastung der Lunge mit inhalierten Partikeln und Gasen ebenfalls zur
Entstehung einer COPD beitragen [174]. Bei Kindern, deren Eltern rauchen, konnte eine
hohere Pravalenz an respiratorischen Symptomen und ein mefbares Defizit an
Lungenfunktion nachgewiesen werden. Dies mag zu einer reduzierten maximal erreichbaren
Lungenfunktion im Erwachsenenalter fiihren, sowie mdglicherweise eine Hyperreagibilitit
der Atemwege hervorrufen [8]. Rauchen wéhrend einer Schwangerschaft beeintrachtigt das
fetale Lungenwachstum und steigert somit das Risiko fiir die spatere Entwicklung einer
COPD, zumal das Immunsystem des Kindes primir geschwécht wird [205].

Entscheidender Parameter neben der tdglich gerauchten Anzahl an Zigaretten und der Dauer
des Nikotinkonsums ist das Einstiegsalter zu Beginn des Zigarettenabusus [8]. Bei Vorliegen
einer chronischen Bronchitis bedeutet fortgesetztes Rauchen einen raschen Funktionsverlust
der Lunge und ist mit einer schlechten Prognose verbunden. Entsprechend kann eine
Nikotinkarenz {iber zwei Jahre hinaus den jahrlichen Abfall der Einsekundenkapazitit FEV1
abfangen und damit das kontinuierliche Fortschreiten der Erkrankung aufhalten. Dies gilt

einschrinkend fiir Raucher, die eine noch gute Lungenfunktion als Ausgangsbedingung
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aufweisen [12, 50, 301].

Dennoch entwickeln nur etwa 15 Prozent der Raucher eine chronische Bronchitis, ein noch
geringerer Prozentsatz eine klinisch relevante COPD [302, 276]. Dies flihrt zu dem Schluf3,
dass andere Faktoren vorhanden sein miissen, die ein Individuum zu einem ,,empfindlichen*
Raucher mit einer zwei-bis fiinffach beschleunigten Einbufle an Lungenfunktion (bei einer

normalen, altersangepassten Verlustrate von 15-30 ml FEV1 jdhrlich) werden lassen [112].

1.1.4.1.2. Berufliche Belastung durch Stiube und Chemikalien

Bei ausreichend hoher Intensitit und Dauer der Exposition gegeniiber Stduben, Ddmpfen und
anderen Irritantien besteht ein erhohtes Risiko fiir die Ausbildung einer COPD, welches durch
zuséatzlichen Zigarettenkonsum noch gesteigert wird [159]. Dabei stehen Schwefeldioxide und
andere Schwefelpartikel sowie Cadmium im Vordergrund [21]. In bereits vorgeschéddigten
Atemwegen wird eine bronchiale Hyperreagibilitit durch eine berufliche Belastung mit oben

genannten Agenzien begiinstigt [225].

1.1.4.1.3. Umweltverschmutzung und Innenraumbelastung

Die Rolle der Luftverschmutzung spielt in entwickelten Staaten im Vergleich zum
Tabakkonsum eine untergeordnete Rolle. In Entwicklungslédndern ist die Auflen- und
Innenraumbelastung durch Schmutzpartikel ausgeprigter und vermag eine kritische Schwelle
zu iiberschreiten, oberhalb derer das Risiko fiir eine COPD-Erkrankung wéchst [57].
Insbesondere das Kochen und Heizen mit Ol oder Holz in unbeliifteten Riumen ist durch
zahlreiche Studien als Risikofaktor etabliert. Davon sind liberwiegend Frauen betroffen [32,

72, 232].
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1.1.4.1.4. Bakterielle Infektionen

Bakterien wird eine vielfiltige Beteiligung an der Atiologie, Pathogenese und am klinischen
Verlauf der COPD zugeschrieben [207]. Dennoch war die Bedeutung der bakteriellen
Infektion als Auslosefaktor der COPD {iber viele Jahrzehnte Gegenstand kontroverser
Diskussionen.

Vorstellungen aus den 50er und 60er Jahren, die als ,,Britische Hypothese* bekannt wurden,
schrieben der bakteriellen Infektion neben der Schleimhypersekretion eine dominierende
Rolle bei der Enstehung der COPD zu [197, 319].

Studien aus den 70er und 80er Jahren untersuchten unterschiedliche Bakterienkonzentrationen
wihrend der stabilen und der akuten Phase der Erkrankung. Sie sahen im Nachweis von
Bakterien wihrend einer AECB lediglich ein ,,Epiphdnomen‘ einer bereits bestehenden
Kolonisierung der Atemwege [89, 197, 213, 319].

Moderne Untersuchungstechniken bringen heute genauere Erkenntnisse iiber die
Mechanismen der bakteriellen Atiologie. So ermdglicht die fiberbronchoskopische
Lungenspiegelung prézisere Aussagen liber die quantitative Beteiligung von Bakterien und
neueste molekularbiologische Methoden [113, 278, 279] sowie Messungen der
Atemwegsinflammation [162, 297] geben einen detaillierten Einblick in die Funktionsweise
von Bakterien.

Zusammenfassend beschreiben Sethi und Murphy (2001) in einem review finf mogliche

Wege, auf denen Bakterien an der Entstehung und am Verlauf der COPD mitwirken [279]:

(1) Kindliche Infektionen des unteren Atemtraktes fiihren zu einem eingeschrénkten
Lungenwachstum.

(2) Bakterien verursachen einen Grofteil akuter Verschlechterungen der COPD und
beeinflussen damit die krankheitsspezifische Morbiditdt und Mortalitét.

(3) Die chronische bakterielle Kolonisation amplifiziert die inflammatorische Antwort und
tragt damit zum Fortschreiten der Obstruktion bei (,,vicious circle “-Hypothese, siche
unten).

(4) Bakterien persistieren im Lungengewebe, verdndern die Immunantwort auf schidigende
Reize wie Zigarettenrauch oder induzieren eine chronische Entziindung.

(5) Bakterien induzieren eine bronchiale Hyperreagibilitét und rufen dadurch eine eosinophile

Entziindungsreaktion hervor.
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Eine tibersichtliche Darstellung der infektios induzierten Lungenschidigung in der
Pathogenese der COPD ist einer Arbeit von Sethi ef al. (2000 b) [277] entnommen und in der
folgenden Abbildung dargestellt.

Abbildung 1: Infektbedingte Lungenschidigung in der Pathologie der COPD,
nach Sethi ez al. [277]
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1.1.4.1.5. Kindliche respiratorische Infektionen

Mehrere Studien berichten eine Lungenfunktionseinbufle mit reduzierter FEV1 und teilweise
auch reduzierter FVC unter Erwachsenen, die in den ersten 14 Lebensjahren eine Infektion
des unteren Atemtraktes durchlitten haben [153, 282, 283]. Dabei war allerdings nicht die
obstruktive Komponente vorherrschend, was sich in einer fortbestehenden normalen
FEV1/FVC-Ratio duBBerte [276].

Bisher ist nicht geklért, ob die Infektion im Zusammenhang mit anderen Faktoren, welche mit
einer COPD assoziiert sind, zu sehen ist, beispielsweise als Folge eines geringen
Geburtsgewichts.

Die reduzierte FEV1 war laut Studienergebnissen mit der klinischen Erscheinung kleiner
Lungen verbunden, was fiir eine gestorte postnatale Lungenreifung spricht [20]. Aufgrund
dieser Beobachtung ist davon auszugehen, dass die kindliche Infektion in die vulnerable
Phase des Lungenwachstums, also in die ersten zwei Lebensjahre fallen muf3 [276].
Alternativ existiert die Vorstellung, dass ein genetischer Faktor sowohl die kindliche

Atemwegsinfektion als auch die FEV1-Abnahme im Erwachsenenalter begiinstigt [278].

Hinsichtlich der infektiosen Atiologie wurde in den oben genannten Studien [153, 282, 283]
keine Aussage iiber eine bestimmte Bakteriologie gemacht. Andere Studien, beispielsweise
von Vuori et al. (1998), fanden als hiufigste Erreger kindlicher Pneumonien S. pneumoniae
und Haemophilus influenzae [338].

Als virale Verursacher werden hauptsidchlich das RS-Virus (respiratory syncytial virus) und
das Adenovirus genannt [14].

Beim Adenovirus geht man davon aus, dass es in der Lage ist, bestimmte Wirtsgene zu
amplifizieren, welche ebenfalls bei der Zigarettenrauch-induzierten Inflammation der
Atemwege eine Rolle spielen. Interessanterweise konnen Adenoviren in den Atemwegen von
COPD-Patienten persistieren und dort eine latente Infektion unterhalten [135].

Das RS-Virus scheint ebenfalls am EntziindungsprozeB beteiligt zu sein. Es wird haufig bei
kindlicher Bronchiolitis gefunden und stimuliert T-Helferzellen zu einer inflammatorischen

Immunantwort [135].
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1.1.4.2. Wirtsfaktoren

1.1.4.2.1. Genetische Faktoren

Es wird vermutet, dass genetische Faktoren das individuelle Risiko eines Rauchers, an einer
klinisch signifikanten COPD zu erkranken, modulieren kénnen [225].

Beispielsweise existieren unterschiedliche Privalenzdaten fiir Menschen verschiedener
ethnischer Abstammung. So entwickeln nur fiinf Prozent der asiatischen Raucher gegeniiber
15 Prozent der weilen Raucher eine COPD. [21]. Erkenntnisse aus Familienstudien zur
»early-onset“~-COPD belegen eine klare genetische Pradisposition. Der vererbte Mangel des
Proteaseinhibitors Alpha-1-Antitrypsin ( PIZZ) mit Alpha-1-Antitrypsinkonzentrationen unter
zehn Prozent des Normalwertes fiihrt zur Ausbildung eines frithen panlobuldren Emphysems
sowie einer Lungenfunktionseinbufle bei jungen Rauchern und Nichtrauchern, obgleich der
Konsum von Zigaretten das Risiko deutlich erhoht [289]. Allerdings konnte fiir andere
genetische Varianten dieses Mangels keine klare Korrelation zu einem erhohten Risiko der
chronisch obstruktiven Atemwegserkrankung festgestellt werden [185]. Dariiberhinaus leiden

weniger als ein Prozent der COPD-Patienten an Alpha-1-Antitrypsinmangel [8].

Es miissen also andere genetische Faktoren eine entscheidendere Rolle spielen. Neuere
Untersuchungen gehen davon aus, dass ein genetischer Polymorphismus im Bereich der
Proteasen-/ Antiproteasenfunktion fiir die ,,Empfindlichkeit* eines Rauchers, eine klinisch
relevante COPD mit Atemflu8behinderung zu entwickeln, verantwortlich gemacht werden
kann [267].

Andere Studien berichten iiber einen Zusammenhang zwischen der Entstehung der COPD und
einer erhohten Produktion von Tumornekrosefaktor-alpha, hervorgerufen durch einen
Polymorphismus in der Promoterregion des TNF-alpha-Gens. Huang und Mitarbeiter (1997)
fanden bestitigend ein zehnfach erhdhtes Erkrankungsrisiko fiir COPD bei einer
taiwanesischen Population mit diesem Gendefekt [140].

Hingegen konnten Higham et a/.(2000) in einer Untersuchung an einem britischen
Patientenkollektiv diese These nicht stiitzen [129].

Andere Genpolymorphismen, die im Zusammenhang mit der Entstehung der COPD
untersucht werden, betreffen den Serinproteaseinhibitor Alpha-1-Chymotrypsin (ACT).
Dieser ist Inhibitor des Kathepsin G, einer Protease, die von neutrophilen Granulozyten

ausgeschiittet wird [237]. Weiterhin ist das Gen der mikrosomalen Epoxidhydrolase
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(mEPHX) von Bedeutung, die im Metabolismus der Epoxide eine Rolle spielt, welche
wiederum Bestandteil der im Zigarettenrauch befindlichen schadlichen Oxidantien sind [292].
Der CFTR (englisch: cystic fibrosis transmembrane regulator) ist laut Luisetti e Pignatti
(1997) ein weiterer Faktor, der mit der Atiologie der COPD verbunden ist [180]. MUC 54C
ist ein Gen, das die Zusammensetzung von Mukus (Schleim) kodiert. Zigarettenrauch fordert
die Expression dieses Gens, teilweise vermittelt durch Rezeptoren des epidermalen
Wachstumsfaktors (EGF) [149]. Die Identifizierung anderer Gene, die an der Entstehung der
COPD beteiligt sein konnten, steht noch aus [225].

1.1.4.2.2. Atopie und bronchiale Hyperreagibilitit

Die Rolle des Asthma bronchiale und der bronchialen Hyperreagibilitdt im Zusammenhang
mit der Entstehung der COPD sind bisher nicht vollstindig geklért. Atopie, erhohte Serum-
IgE-Konzentrationen und eine Bluteosinophilie konnten nicht eindeutig als Risikofaktoren
ausgemacht werden [137].

Hingegen zeigten die Autoren der Lung Health Study, dass eine verstiarkte Antwort auf eine
Metacholinprovokation im Sinne einer bronchialen Hyperreagibilitit als Pradiktor einer
beschleunigten FEV1-Abnahme iiber einen Zeitraum von fiinf Jahren gewertet werden kann
[322]. Die Disposition zur bronchialen Hyperreagibilitit, also einer iiberschieBenden
Verengung der Bronchien auf einen verabreichten Stimulus, ist vererblich. Die unspezifische
bronchiale Hyperreagibilitdt kann als weiterer moglicher, vom Raucherstatus unabhéngiger

Risikofaktor der COPD gelten [219].

1.1.5. Pathophysiologie

Die chronisch obstruktive Atemwegserkrankung ist in aller Regel eine Kombination dreier

sich {iberschneidender pathologischer Verhiltnisse [149]:

(1) chronische Bronchitis mit vermehrter Schleimproduktion
(2) chronische Bronchiolitis ( "small airways disease" )

(3) Emphysem,
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wobei der relative Anteil von Emphysem oder obstruktiver Bronchitis innerhalb eines
Individuums variiert [21]. Die Heterogenitét des Krankheitsbildes COPD bringt es mit sich,

dass an ihrer Entstehung verschiedene Mechanismen urséchlich beteiligt sind.

Der gesamte Tracheobronchialbaum ist schddigenden Einfliissen ausgesetzt. Betroffene
Strukturen sind einerseits die Atemwege, wobei beziiglich der pathophysiologischen
Vorginge zwischen zentralen, knorpelhaltigen Bronchien ( Durchmesser > 2 mm ) und
peripheren, membrandsen Bronchien ( Durchmesser <2 mm ) zu unterscheiden ist. Zum
anderen sind Lungengefa3e und das Lungenparenchym selbst betroffen. Alle Strukturen
werden direkt oder indirekt geschédigt oder zerstort und sind dariiber hinaus durch eine

chronische Entziindung gekennzeichnet [225].

1.1.5.1.  ,,Small airways disease*

Das pathologische Korrelat der chronischen Bronchitis ist neben der Entziindung der
Schleimhaut eine Hypertrophie der Schleimdriisen in den zentralen Bronchien. Diese trigt
aber nicht mafgeblich zu einer ausgepragten Atemflussbehinderung bei und die vermehrte

Schleimproduktion ist nur schwach mit dem Fortschreiten der Obstruktion assoziiert [111].

Hingegen ist die Entziindung der kleinen, membrandsen Bronchien ("small airways")
hauptverantwortlich fiir die Atemflussbehinderung, insbesondere bei leicht-bis mittelgradiger
COPD. Dabei fiihrt die begleitende Fibrose zu Narbenbildung mit Bronchusdeformierung und

Einengung des Lumens und miindet in eine meist fixierte Atemwegsobstruktion [8, 354].

Zusitzliche Faktoren, die den Atemfluf3 in den Bronchien limitieren, sind eine Hypertrophie
der glatten Muskulatur, die eine Verdickung der Bronchialwand und damit eine
Kalibereinengung des Bronchuslumen verursacht [64], sowie eine Metaplasie der Goblet
Zellen mit Schleimhypersekretion und Okklusion der Atemwege [264].

Die Oberflichenspannung der kleinsten Bronchien wird durch die Verdnderung der
Fliissigkeit auf der Epitheloberfldche, die aus den Goblet Zellen stammt, reduziert, was zu
einer Bronchusinstabilitét fiihrt und damit einen Kollaps der kleinen Atemwege bewirkt [264,

265].
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1.1.5.2. Emphysem (Proteasen-Antiproteasen-Dysbalance)

Parallel zu den Vorgédngen in der Bronchusperipherie spielt das Emphysem eine wichtige
pathogenetische Rolle bei der Atemwegsobstruktion, iberwiegend bei fortgeschrittener
Erkrankung. Der zugrundeliegende Mechanismus beruht in einem Verlust elastischer Krifte
durch Zerstorung von Lungenparenchym und den Alveolen benachbarter Strukturen mit einer
Zunahme der Ausatemwiderstinde (Erh6hung der Resistance) in den kleinsten Atemwegen.

Das Emphysem fiihrt schliesslich zu einer vermindertern Gasaustauschfldche [296].

Das elastolytische Geschehen beruht auf einem Ungleichgewicht zwischen eiweif3spaltenden,
die Matrix schiddigenden Enzymen und antiproteolytischer Schutzmechanismen (,,Proteasen-
Antiproteasen-Dysbalance”-Hypothese ) [275].

Als natiirlich vorkommende Inhibitoren im Respirationstrakt spielen dabei Alpha-1-
Antitrypsin sowie der sekretorische Leukozytenprotease-Inhibitor (SLPI) die wichtigste
Rolle. Thre protektive Aktivitit ist gegeniiber der vermehrt durch stimulierte Makrophagen
und Monozyten ausgeschiitteten proteolytischen Substanzen (Leukozytenprotease, Proteinase
3, Cysteinproteinase, Matrix-Metalloproteasen, Plasminogenaktivatoren) nicht mehr effektiv

[265].

Im Endstadium der COPD findet man haufig eine pulmonale Hypertonie, deren Mechanismus
nicht hinreichend geklért ist. Lange Zeit sah man diese Erscheinung als Folge einer durch
Sauerstoffmangel bedingten Vasokonstriktion in der Lungenstrohmbahn. Die unzureichende
Reversibilitdt nach Behandlung lie3 jedoch Fragen offen [265]. Heute geht man von einer
Beteiligung inflammatorischer Mechanismen in den Pulmonalgeféa3en mit
Reparaturvorgidngen und Narbenbildung ("remodeling") aus, die, &hnlich wie in den

Bronchiolen, zu einer Kalibereinengung der Gefédf3e fiihren kdnnen[124, 230].

1.1.5.3.  Direkte oxidative Schiadigung

Ein dritter pathogenetischer Mechanismus neben der ”smal} airways-disease” und der
,Proteasen-Antiproteasen-Dysbalance* ist die direkte oxidative Schddigung des
Respirationstraktes, vorwiegend durch Inhaltsstoffe des Zigarettenrauchs [252, 246].
Oxidantien flihren zur Zerstorung von elastischen Fasern und hemmen deren

Reparationsprozesse [306]. Weiterhin inaktivieren Oxidantien das Alpha-1-Antitrypsin und
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den Inhibitor der sekretorischen Leukozytenprotease SLPI und tragen so zur Imbalance des
Proteasen-Antiproteasen-Gleichgewichts bei.

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die Belastung durch Oxidantien zur Aktivierung
von Epithelzellen und Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine fiihren kann [222, 361].
Auch eine Zunahme der Sequestration neutrophiler Zellen ins Kapillarsystem der Lunge
wurde einer oxidativen Wirkung zugeschrieben [274].

Eine indirekte Bestitigung der Hypothese, dal3 Oxidantien an der Entstehung der COPD
beteiligt seien, erbrachten Britton et al. (1995) in einer Studie iiber antioxidantienhaltige
Erndhrung, die dem Fortschreiten des FEV1-Verlusts entgegenwirken konnte [41].

Indirekt wirken Oxidantien auf genetischer Ebene fordernd auf die Produktion von TNF-
alpha, IL-8 und anderer proinflammatorischer Substanzen [21].

Polymorphismen antioxidativer Gene waren im Vergleich zu gesunden Kollektiven haufiger

mit einer COPD-Erkrankung assoziiert [292].

1.1.5.4. Inflammation

1.1.5.4.1. Pathophysiologie der Inflammation

Inflammation ist die entziindliche Antwort auf einen schdadigenden Reiz und iiblicherweise
mit einem unterschiedlich ausgeprigten Funktionsverlust des Gewebes verbunden [149].
Auch im Bereich der Bronchialschleimhaut spielen sich die typischen Prozesse einer
Entziindungsreaktion mit gesteigerter Durchblutung des betroffenen Areals, erhohter
Kapillarpermeabilitidt und vermehrter Transsudation durch die GefaBwénde ab, wodurch ein
interstitielles Odem entsteht. Daneben ist sie gekennzeichnet durch die Einwanderung von
Entziindungszellen, iiberwiegend neutrophiler Granulozyten. Im Mukosagewebe des
Respirationstrakts findet man zusitzlich hdufig einen Verlust an oberfldchlichen Epithelzellen
sowie eine vermehrte Schleimsekretion.

Dabei ist die akute Form der Inflammation nur von kurzer Dauer. Diese an sich
physiologischen Abwehrmechanismen, die unter normalen Umsténden schnell riicklaufig
sind, persistieren unter dem chronischen Einfluf3 reizender Substanzen wie Zigarettenrauch
oder verschmutzter Partikel aus der Atmosphére und verwandeln sich dabei in schiadigende,
andauernde Entziindungsvorgéinge der Bronchien und des Lungenparenchyms [130, 133, 262,

265, 266, 308, 311].
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Die primér neutrophile Infiltration verdndert sich im chronischen Verlauf zu einer durch
Lymphozyten, Makrophagen und Monozyten beherrschten Szenerie [266].

Bislang sind die genauen Mechanismen der Induktion und Regulierung der chronischen
Inflammation noch nicht hinreichend verstanden. Einen Erklarungsansatz bietet die
Hypothese, dass ein fehlerhaft programmierter Zelltod (Apoptosis) oder verédnderte
Kontrollmechanismen bei der Zytolyse von &tiologischer Bedeutung seien [21]. Den
Entziindungsmediatoren TNF-alpha und IL-6 konnte zumindest in vitro eine Induktion der

Apoptose nachgewiesen werden [3, 123, 309].

1.1.5.4.2. Auslosende Mechanismen der Inflammation

Wie bei vielen chronischen Erkrankungen kann der eigentliche Beginn einer COPD nicht
sicher determiniert werden.

Es lassen sich bereits strukturelle und zelluldre Verdanderungen in der Lunge von Rauchern
mit noch normaler Lungenfunktion feststellen, was bedeutet, dass Zigarettenrauch die
Atemwege schiidigt, bevor sich eine Atemflussbehinderung manifestiert [265]. Der Ubergang
in eine klinisch relevante COPD scheint flieend zu sein.

Der Hauptrisikofaktor Zigarettenrauch 16st eine Entziindungsreaktion in der Schleimhaut des
kompletten Tracheobronchialbaumes aus, wobei strukturelle Verdnderungen der peripheren
Bronchien im Vordergrund stehen.

Was die Vorginge auf zelluldrer Ebene betrifft, fanden Hogg und Mitarbeiter bereits1968
heraus, dass die distalen Atemwege bei Rauchern eine erhohte Abwehraktivitit aufweisen
[136]. Friihe Lésionen in der dortigen Schleimhaut umfassen eine Infiltration mit
inflammatorischen Zellen, iberwiegend Monozyten und Makrophagen, ohne bereits Zeichen
einer relevanten Gewebezerstorung oder Fibrose aufzuweisen. Diesen Zustand betrachtete
man als noch reversibel [261, 265].

Neutrophile Granulozyten und Alveolarmakrophagen waren dann die ersten
Entziindungszellen, die mit der Pathogenese der COPD, insbesondere des Emphysems, sicher
in Verbindung gebracht wurden [64, 65, 143]. Beide Zellarten produzieren proteolytische
Enzyme (Neutrophilen-Elastase, Kathepsine, Matrix-Metalloproteinasen) mit der Fahigkeit,
Lungenparenchym zu zerstoren [65].

Spéter konnte auch den T-Lymphozyten und eosinophilen Granulozyten ein schidigendes

Potential nachgewiesen werden [22, 78, 170, 264]. Dabei fanden einige Autoren eine
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Abhingigkeit zwischen der Intensitét des Zigarettenkonsums und dem Anstieg der Zellzahl
von CD3+-, CD4+-, und CD8+-Lymphozyten ab einer Schwelle von etwa 25 Packyears [170,
187, 263].

1.1.5.4.3. Inflammatorisches Profil und beteiligte Zellen

Das mangelnde Ansprechen von COPD-Patienten auf die Inhalation von antiinflammatorisch
wirksamen Kortikosteroiden wirft neue Fragen beziiglich der Art der chronischen Entziindung
auf, insbesondere in Abgrenzung zum Asthma bronchiale, wo gute Erfolge mit inhalativen
Steroiden zu verzeichnen sind.

Bisherige Studien machen in diesem Zusammenhang auf das unterschiedliche anteilméBige
Vorkommen inflammatorischer Zellen bei raucherinduzierter COPD im Vergleich zum
Asthma bronchiale bei Nichtrauchern aufmerksam.

Bei ,,empfindlichen* Rauchern imponieren CD8+-Lymphozyten (zytotoxische T-
Lymphozyten), CD68+-Zellen (Monozyten/Makrophagen) und Neutrophile. Dabei ist die
Anzahl neutrophiler Zellen positiv korreliert mit hoheren Schweregraden der COPD und einer
steigenden Funktionseinbufle der Lunge [301, 303]. Allerdings herrscht noch immer keine
Klarheit iiber den Zusammenhang zwischen Inflammationsvorgingen der Atemwege und dem
beschleunigten Verlust an FEV1 bei ,,sensiblen* Rauchern.

Es ist bekannt, dass CD8+-Lymphozyten verschiedene zytolytische Substanzen und
proinflammatorische Zytokine produzieren, darunter IL-4, IL-5 und TNF-alpha. Sie sind in
der Lage, Epithelien der Alveolarwénde zu zerstdren und spielen moglicherweise eine
zentrale Rolle im fehlgesteuerten Zelltod (Apoptosis) [176].

In der Funktion der Zytolyse kooperieren T-Lymphozyten mit den Alveolarmakrophagen,
welche als frithe Marker bei Bronchiolitis und Alveolitis bei jungen Rauchern nachgewiesen
werden konnten [262]. Die Makrophagen scheinen einen kritischen Part bei der Pathogenese
der COPD zu iibernehmen, da sie in fiinf- bis zehnfach erhéhter Konzentration an
geschidigtem Epithel lokalisiert sind und die Fahigkeit besitzen, Faktoren wie IL-8 und
Leukotrien B4 auszuschiitten, die wiederum Neutrophile rekrutieren konnen [284].

Aktuell erfihrt die Matrix-Metalloprotease, die von Makrophagen und Neutrophilen
sezerniert wird, groBe Aufmerksamkeit aufgrund ihres elastolytischen Potentials in der
Pathogenese des Emphysems [21, 284].

Bisher bestehen nur unzureichende Kenntnisse dariiber, ob die lokale Ausbreitung der
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Inflammationsvorgénge und die Quantitét beteiligter Zellen durch bislang verwendete
Untersuchungstechniken korrekt erfa3t werden. Zu beriicksichtigen ist dabei beispielsweise,
dass die in neueren Studien hdufig angewendete fiberbronchoskopische Untersuchung nur
proximale Bronchien erreicht und fiir die Probengewinnung aus den kleinen Bronchiolen

praktisch kein direkter Zugang besteht.

1.1.5.4.4. Wirkungen der Neutrophilen-Elastase

Um den Pathomechanismus der neutrophilen Inflammation bei der COPD besser zu
verstehen, soll die Wirkung neutrophiler Zellen auf die Atemwege néher beleuchtet werden.
Neutrophile schiitten neben anderen Proteasen ein Enzym, die sogenannte Neutrophilen-
Elastase (NE) aus, die an der Zerstorung der Alveolarwénde beteiligt ist und somit eine
zentrale Substanz bei der Emphysempathogenese darstellt.

Im Rahmen der chronischen Bronchitis induziert die NE eine Schleimdriisenhyperplasie mit
Schleimhypersekretion und beeintrichtigt gleichzeitig die Zilien in ihrer mukozilidren
Reinigungsfunktion [21, 310]. Zusitzlich weist die Neutrophilen-Elastase einen direkt
epithelschddigenden Effekt auf, inaktiviert Inmunglobuline und zerstort die
Opsonophagozytose-Rezeptoren auf neutrophilen Granulozyten.

Diese Eigenschaften flihren zu einer Schwichung der lokalen Wirtsabwehr, wodurch die
Ansiedelung von Bakterien im Atemtrakt begiinstigt wird [308]. Dariiberhinaus beteiligen
sich Neutrophile an der Produktion von ICAM-1, einem Adhédsinmolekiil, welches neben E-
Selektin nachweislich eine Bedeutung bei der bakteriellen Besiedelung und damit an der

Entstehung der COPD hat [184].

Die Akkumulation neutrophiler Zellen im Innern des Bronchus basiert moglicherweise auf
einer Imbalance zwischen pro- und antiinflammatorischen Zytokinen. Takahanashi et al.
(1999) berichten iiber ein reduziertes Vorkommen des entziindungshemmenden IL-10 bei
Rauchern mit COPD [320], wohingegen IL-8, ein Mediator, der die Chemotaxis neutrophiler
Zellen fordert, erhoht ist. Dies gilt auch fiir TNF-alpha, das in der Lage ist, Adhdsinmolekiile
zu aktivieren [160]. Die Hochregulation von Adhésinmolekiilen auf submukoésen Gefa3en und
auf Bronchialepithel spricht dafiir, dass neutrophile Granulozyten aus der Blutzirkulation
rekrutiert werden und auf ihrem Weg ins Bronchuslumen epitheliales Gewebe durchwandern

konnen [160, 265].
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1.1.5.4.5. Inflammation und Emphysem

Kim et al. (1991) untersuchten den Zusammenhang von Inflammation und Emphysem und
zeigten bei Rauchern mit verschiedenen Formen des Emphysems unterschiedliche
Erscheinungsbilder der Entziindung. Die Autoren konnten beispielsweise bei Patienten mit
zentrolobuldrem Emphysem eine schwerwiegendere chronische Entziindung nachweisen als
bei panlobuldren Emphysematikern. Auch die Reparaturmechanismen der Atemwege
("remodeling") fielen je nach Art des Emphysems unterschiedlich aus [164].

Finkelstein und Mitarbeiter (1995) zeigten eine Korrelation zwischen der Anzahl von CD3+-
Lymphozyten pro qmm und der Bronchialwanddicke. Bei zentrolobuldrem Emphysem war
diese ausgeprigter als beim panlobulidren Emphysem oder bei Nichtrauchern [97].

Eine variable Anzahl von Eosinophilen ( 0 — 217 / gqmm) fanden Lams et al. (1998) in der
Mukosa der peripheren Bronchien bei Rauchern im Gegensatz zu Nichtrauchern [170].

Die grof3e Varianz der Zellzahl eosinophiler Granulozyten reflektiert moglicherweise die
unterschiedliche ,,Empfindlichkeit* von Rauchern, eine COPD zu entwickeln. Dabei mag die
unterschiedliche Reaktivitit der Atemwege von COPD-Patienten der Schliisselfaktor eines

jeweils individuellen inflammatorischen Profils darstellen [65].
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1.2. Akute Exazerbation der COPD (AECOPD)

1.2.1. Definition und Klinik

Der konstante Verlauf einer COPD mit Symptomarmut oder Symptomfreiheit (stabile COPD)
kann durch plétzlich eintretende akute Krankheitsschiibe (akute Exazerbationen)
unterbrochen werden.

Die akute Exazerbation (AECOPD) wird klinisch definiert als voriibergehender
Krankheitszustand, der charakterisiert ist durch eine Verschlechterung respiratorischer
Symptome mit Zunahme von Husten und Dyspnoe sowie vermehrter Sputummenge und/oder
Sputumpurulenz [13, 213, 315].

Als Begleitsymptome konnen Kurzatmigkeit, ein Engegefiihl in der Brust und Fieber
auftreten. Oftmals sind die Patienten durch unspezifische klinische Erscheinungen wie
Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Tagesmiidigkeit bis hin zu Verwirrtheit und Depression
zusidtzlich beeintrichtigt [8, 225, 315].

Akute Exazerbationen haben nachweislich eine deutliche Einbufle an Lebensqualitét zur
Folge [272], die nicht nur auf der Bewiltigung der klinischen Symptome basiert. Die
Verrichtungen des téglichen Lebens sind erschwert und Patienten fiihlen sich aufgrund der
Unvorhersehbarkeit akuter Krankheitsschiibe in ihren sozialen Kontakten oftmals
eingeschréinkt. Teilweise leiden Patienten unter Angstzustanden und sind emotional verdndert
[212].

Akute Schiibe sind generell gekennzeichnet durch einen Verlust an Atemreserven mit
verstirkter Hypoxdmie und Hyperkapnie [13, 256]. Dabei basiert der Anstieg des
Kohlendioxids im Blut eher auf Inhomogenitéten der Ventilation und Perfusion, begleitet von
einer erhohten Totraumventilation, als auf einer alveoldren Hypoventilation [315].
Funktionell geht die akute Exazerbation der COPD mit einer reduzierten FEV1 und der
Verschlechterung anderer obstruktiver Parameter einher. Neuere Erkenntnisse besagen, dass
Exazerbationen iiber lange Zeit betrachtet am Abbau der Lungenfunktion [156] und damit am
langfristigen Fortschreiten der Grunderkrankung beteiligt seien.

Laut WHO treten akute Exazerbationen zahlenmiBig hdufiger im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium auf [225], insbesondere ab einer FEV1< 50 % vom Soll, teilweise mit
lebensbedrohlichem AusmaR ab einer FEV1 <30 % vom Soll [225]. Andere Autoren
sprechen von regulér wiederkehrenden Exazerbationen mit durchschnittlich 2,4 bis 3

Episoden pro Jahr [272, 273].
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1.2.2. Klassifikation

Der Schweregrad einer akuten Exazerbation wird nach der Klassifikation nach Anthonisen
aus dem Jahre 1987 anhand klinischer Zeichen gefasst. Definitionsgemal gelten die Zunahme
der Sputummenge und —purulenz sowie vermehrte Luftnot als Kardinalsymptome [13].

Eine ,, Typ-1-Exazerbation* liegt vor, wenn alle drei Symptome vorhanden sind, eine ,,Typ-2-
Exazerbation®, wenn zwei der drei Symptome vorliegen und eine ,, Typ-3-Exazerbation®,
wenn eines der Symptome mit mindestens einem der folgenden klinischen Zeichen
vergesellschaftet ist:

(1) Infektion der oberen Luftwege innerhalb der letzten 5 Tage

(2) Fieber ohne andere Ursache

(3) vermehrte Kurzatmigkeit

(4) vermehrter Husten

(5) Zunahme der Atemfrequenz oder der Pulsrate

Die Charakteristika der drei Exazerbationstypen sind unter dem Begriff ,,Winnipeg Criteria®
bekannt.

Das Spektrum an Schweregraden ist entsprechend weit und je nach Ausmal} der

zugrundeliegenden Atemwegsobstruktion und Ausprigung des Emphysems variabel [346].

1.2.3. Epidemiologie

Aktive Raucher weisen eine hohere Frequenz an Exazerbationen auf als Nichtraucher.
Nikotinkarenz kann die Exazerbationsrate um etwa ein Drittel minimieren [156]. Akute
Exazerbationen gehen einher mit erhohten Morbiditats- und Mortalititsraten [190].

Eine Studie iiber Sterblichkeit an 1016 Patienten, die wegen einer AECOPD hospitalisiert
waren (davon 50 % intensivpflichtig), zeigte, dall 11 % der Patienten noch im Krankenhaus
verstarben, 33 % innerhalb eines halben Jahres und 43 % innerhalb des ersten Jahres. Von den
Patienten, die liberlebten, wurden 50 % innerhalb eines Zeitraumes von 6 Monaten nach
Entlassung erneut stationédr aufgenommen [61].

Die Schwere einer Exazerbation einschlieflich friiher Riickfallquoten wird durch die Anzahl
vorausgehender Exazerbationen ( > 4/ Jahr), kardiopulmonale Komorbiditit und Lebensalter

(> 65 Jahre) negativ beeinflusst [18, 81].
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1.2.4. Atiologie

Die Ursachen der akuten Exazerbation sind vielfdltig. Bei schweren Krankheitsschiiben kann
in etwa einem Drittel der Fille kein Ausloser identifiziert werden [21]. Man unterscheidet
iiblicherweise infektidse von nicht infektiosen Ursachen.

In etwa 50-80 % der Fille soll der akuten Verschlechterung der COPD eine Infektion
zugrunde liegen [277, 279].

Dabei gelten im Rahmen der Infektexazerbation in 30-60 % bakterielle Pathogene [70, 83,
202, 276-278, 348, 346] und in etwa einem Drittel der Félle Viren als ausldosende Faktoren
[273,277,279].

1.2.4.1. Infektiose Ursachen der AECOPD

1.2.4.1.1. Viren

Akute Exazerbationen treten vorzugsweise in den Wintermonaten auf [204].

Hier besteht vermutlich ein Zusammenhang mit der viralen Genese der AECB.
Hauptverantwortlich ist das Influenza-Virus, das wihrend der kalten Jahreszeit ebenfalls
Grippe-Epidemien ausldsen kann. Bei einer Untersuchung von Seemungal et al. (2001) waren
64 % der akuten Exazerbationen mit einer Erkéltung assoziiert, in deren Folge die
respiratorischen Symptome einschlieSlich Dyspnoe gravierender ausfielen als bei anderen
Exazerbationen. Die betreffenden Patienten waren auch durch eine hdhere Anzahl von
Exazerbationen gekennzeichnet. Das Rhinovirus trat mit 58,2 % aller gefundenen Viren am
hiufigsten auf [273].

Man geht vielfach von einer Interaktion zwischen Viren und Bakterien im Sinne einer
bakteriellen Superinfektion aus, da respiratorische Viren wie das Influenza-Virus, aber auch
das Parainfluenza-Virus, RS-Virus, Rhino-Virus und Adenovirus hiufig in Koinfektion mit
Bakterien auftreten [179]. Besonders hinsichtlich des Influenza-Virus gibt es Erkenntnisse
dariiber, dass das Virus in der Lage ist, die epithelialen Rezeptoren flir Bakterien zu
verdndern. Es {ibt somit eine Schrittmacherfunktion fiir die bakteriell bedingte Exazerbation
aus [30].

Hervorzuheben sind im Rahmen der viralen Genese neueste Erkenntnisse iiber die Rolle des

Adenovirus. Hogg et al. (1999) identifizierten Adenovirus-Antigen EA1 in einem sehr frithen



1 EINLEITUNG 33

Krankheitsstadium der COPD. Wahrscheinlich fiihren kindliche Infektionen mit diesem Virus
zu einer latent fortbestehenden Infektion, denn das EA1-Antigen wird kontinuierlich in der
Epithelzelle exprimiert. Das Virus verdndert und pradisponiert dabei zur kiinftigen
Entstehung einer COPD, insbesondere bei einem zusdtzlichen Reiz wie beispielsweise der

Exposition gegeniiber Zigarettenrauch [135].

1.2.4.1.2. Atypische Bakterien

Bei weiteren 5-10 Prozent der AECOPD spielen atypische Bakterien eine Rolle, wobei in
etwa 5 Prozent aller Exazerbationen Chlamydia pneumoniae und in 2 bis 3 % Mycoplasma
pneumoniae nachweisbar sind [277, 336]. Atypische Erreger treten hdufig mit bakteriellen
Pathogenen gemeinsam in Erscheinung. Mdéglicherweise bilden sie die Grundlage fiir das

Hochwachsen klassischer Bakterien und induzieren so die eigentliche Exazerbation [179].

1.2.4.1.3. Bakterien

1.2.4.1.3.1. Die Rolle bakterieller Pathogene bei der Infektexazerbation

Bakterien werden in 40 bis 60 Prozent aller Sputumproben bei AECB gefunden [1, 279]. In
zahlreichen neueren Studien, die fiberbronchoskopische Untersuchungstechniken anwenden,
dominieren als Atemwegspathogene die drei Bakterienspezies Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis und Streptococcus pneumoniae [60, 279, 346].

Eine Analyse von 14 klinischen Untersuchungen zur bakteriellen Atiologie aus den Jahren
1996 bis 2000 ist in einem "state-of-the art"- Artikel von Sethi und Murphy (2001)
iibersichtlich zusammengefasst und kann dies belegen [279].

Dabei gilt Haemophilus influenzae ist als der haufigste auftretende Keim wahrend akuter
Exazerbationen [346]. Weniger haufig werden Haemophilus parainfluenzae und
Staphylococcus aureus isoliert. In Abhéngigkeit vom Erkrankungsschweregrad findet man bei
fortgeschrittener COPD zunehmend Pseudomonas aeruginosa und GNEB (Gram-negative
enteric bacteria) [83, 90, 141, 279].

Nach jahrzehntelanger Diskussion iiber die Rolle bakterieller Pathogene bei der Auslosung
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akuter Exazerbationen existieren aktuell zahlreiche Studien, die die Beteiligung von Bakterien
mit Hilfe moderner Untersuchungstechniken der Zell- und Molekularbiolgie neu evaluieren
und zweifelsfrei belegen, dass bakteriellen Pathogenen eine entscheidende étiologische
Bedeutung zukommt, sowohl was die Auslosung der akuten Exazerbation anbelangt als auch
die Chronifizierung der Grunderkrankung.

Diese Uberzeugung stiitzt sich einerseits auf die Erkenntnis, dass Bakterien an einem circulus
vitiosus beteiligt sind, bei dem durch einen infektidsen Stimulus inflammatorische
Wirtsabwehrmechanismen in Gang gesetzt werden, die zu Gewebezerstorung fiihren und eine
kontinuierliche Infektion aufrechterhalten konnen [60, 280, 309, 344, 349]. In diesem
Zusammenhang hat man eine Korrelation zwischen Bakterienlast und der Konzentration an
Inflammationsmarkern festgestellt [280].

Dartiberhinaus konnte nachgewiesen werden, dass eine Infektion mit einem bestimmten
Bakterienstamm eine spezifische Immunantwort nach sich zieht. Dies ldsst den Schluss zu,
dass diese Bakterien als Mitverursacher der AECOPD gelten diirfen [278].

Ein dritter Mechanismus, der die dtiologische Bedeutung der Bakterien belegen kann, liegt in
der Beschaffenheit der Bakterienspezies selbst begriindet: Sie sind in der Lage, sich an die
Bronchialwand anzuheften ( Adhision) oder ins Gewebe einzuwandern (Invasion). Zusétzlich
besitzen sie die Féhigkeit, ihre antigene Oberfldchenstruktur zu verdndern und sich dem Wirt
als ,,neu‘ zu prasentieren. Der Wirt reagiert darauthin mit einer spezifischen Immunantwort
und Inflammation im Sinner einer erneuten Exazerbation [276, 277, 279].

Diese drei hauptsdchlichen Mechanismen der bakteriellen Beteiligung an der AECOPD sollen

im Folgenden néher erldutert werden.

1.2.4.1.3.2.  Bakterien in der ,vicious circle“-Hypothese

Verletzungen des respiratorischen Epithels, welche auf die schidigenden Einfliisse des
Rauchens und anderer Irritantien zuriickzufiihren sind, favorisieren die Adhésion von
Bakterien an die Bronchialwand und werden so zur Basis einer bakteriellen Kolonisierung des
Atemtraktes. Im Gegenzug wird der kolonisierte Atemweg zur Quelle einer pulmonalen
Schidigung durch Aufrechterhaltung einer chronischen und fehlregulierten
inflammatorischen Immunantwort [207].

Die Entziindung der Atemwege aktiviert zusétzlich elastolytische Substanzen, die das

Gleichgewicht zwischen Proteasen und schiitzenden Antiproteasen zerstort, was schlieBlich in
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eine Progression der zugrundeliegenden COPD miindet.

Durch Ausschiittung von Toxinen und Enzymen, welche die mukozilidre Reinigungsfunktion
behindern, lokal standige Immunglobuline zerstéren und andere Abwehrzellen in ihrer
Funktion beeintrachtigen, wird die Persistenz von Bakterien im Atemtrakt erleichtert.

Dabei ist die mukozilidre Reinigungsfunktion ein zentraler Mechanismus bei der
Aufrechterhaltung steriler Atemwege. Er kann durch bestimmte bakterielle Eigenschaften
gestort oder aufgehoben werden. Vorwiegend H. influenzae und P. aeruginosa sind in der
Lage, die Schlagfrequenz der Zilien zu reduzieren und so eine Ziliostase oder eine
Ziliendyskinesie auszuldsen [348].

Bakterien wirken auch indirekt iiber die Anlockung Neutrophiler und deren Ausschiittung von
Elastase auf die Storung der Zilienfunktion ein [9, 128]. Dariiberhinaus flihren bakterielle
Bestandteile zur Aktivierung und Degranulation von neutrophilen Granulozyten, deren
schiddigendes Potential bereits beschrieben wurde [9, 27]. Durch die inflammatorische
Immunantwort, aber auch durch eine direkte Schadigung durch die Neutrophilen-Elastase
werden die Wirtsabwehrmechnismen so gestort, dass eine im gesunden Zustand
gewihrleistete Sterilitdt der tiefen Atemwege nicht wiederhergestellt werden kann [60]. Der
Bronchialtrakt ist dementsprechend chronisch bakteriell besiedelt und auch wéhrend der
stabilen Phase der COPD sind in etwa 40 Prozent der Fille Bakterien nachweisbar [1].

Im Unterschied zur stabilen COPD weisen akute Exazerbationen jedoch eine hohere
Pravalenz und hohere Bakterienkonzentrationen auf [179, 277, 279]. Dennoch wird vermutet,
dass Bakterien sich auch wihrend der stabilen Phase der COPD in einem permanenten
Umsatz befinden, extrazelluldre Produkte ausschiitten und durch Lyse unter anderem Lipo-
Oligosaccharide (LOS) freisetzen. LOS sind nachweislich ein potenter inflammatorischer
Stimulus und fiihren im Tierversuch zur Ausbildung eines Emphysems [314]. Infolgedessen
kann man sich die sogenannte Kolonisierung auch als eine auf niedrigem Niveau schwelende
Infektion vorstellen, die fiir die chronisch persistierende Inflammation mitverantwortlich ist
[276, 277].

Die entziindliche Antwort fiihrt in den groBen Atemwegen vornehmlich zu
Schleimhypersekretion und in den kleinen Bronchien zu Bronchiolitis und progressiver
Atemwegsobstruktion [281, 297]. Dabei wird eine vermehrte Schleimproduktion zusétzlich
auch direkt von Bakterien ausgelost. Pseudomonas aeruginosa und Haemophilus influenzae
konnte ein sekretorischer Einfluf3 auf die Schleimdriisen des Atemtraktes nachgewiesen
werden [2].

Die Fahigkeit einiger Bakterien, das Bronchialepithel direkt zu schddigen und sich so
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innerhalb des Atemtraktes ein Umfeld zu schaffen, in dem sie persisitieren kdnnen, ist eine
weitere pathogenetische Komponente der ,,vicious circle“-Theorie. Hierbei kommt dem nicht-

typisierbaren Haemophilus influenzae eine herausragende Rolle zu [1, 279].

Die pathogenetischen Zusammenhénge von ,,vicious circle“-Theorie und bakterieller
Kolonisierung sind einer Arbeit von Sethi ef al. (2000 a) entnommen und in der folgenden

Darstellung veranschaulicht [ 276 ]:

Abbildung 2: Schematische Darstellung der ,,vicious circle”’-Hypothese und Rolle der
bakteriellen Koloniation bei der Progression der COPD ,
nach Sethi ez al. [276]
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1.2.4.1.3.3. Bakterien und Inflammation

Bakterien haben nachweislich die Féhigkeit, bronchiale Epithelzellen zu stimulieren und zur
Produktion verschiedener Zytokine und anderer proinflammatorischer Substanzen anzuregen.
Hier sind insbesondere Interleukin-8 (IL-8), Interleukin-6 (IL-6), Leukotrien B4 (LTB4) und
Tumornekrosefaktor(TNF)-alpha zu erwihnen [162, 309].

Khair et al. (1994) zeigten, dass Epithelzellen als Reaktion auf Endotoxin von Haemophilus
influenzae ihre Zytokinproduktion hochregulierten [162]. Sethi et al. (2000) konnten eine
Assoziation zwischen Exazerbationen mit H. influenzae und erhohten Sputumkonzentrationen
von IL-8, TNF-alpha und der Neutrophilen-Elastase (NE) nachweisen. Die Infektion mit M.
catarrhalis war mit einem signifikant hoheren Nachweis von TNF-alpha und NE im Sputum
verbunden [280].

Auch eine hohe Pravalenz Neutrophiler steht in Verbindung mit der bakteriell bedingten
Exazerbation und konnte indirekt durch erhohte Aktivitdten der Myeloperoxidase (MPO) und
Neutrophilen-Elastase demonstriert werden [130].

L-8 wird von bronchialen Epithelzellen ausgeschiittet und formt einen Diffusionsgradienten
gegeniiber dem Intravaskuldrraum, wo erneut Leukozyten angelockt und aktiviert werden. Die
neutrophile Einwanderung wird zusitzlich unterstiitzt durch Stimulation endothelstdndiger
Adhésionsmolekiile, deren Produktion von TNF-alpha mitgesteuert wird [309].

Verschiedene Studien konnten eine positive Korrelation von Bakterienlast und Konzentration
verschiedener Inflammationsmarker feststellen. Ab einer Bakterienkonzentration von 10 hoch
6 bis 10 hoch 7 cfu/ml zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg der Inflammationsmarker
MPO, IL-8, LTB4 und NE im Sputum.

Interessanterweise beeinflussten verschiedene Bakterienspezies die inflammatorische
Immunantwort in unterschiedlichem AusmalB. So war eine durch Pseudomonas aeruginosa
induzierte Exazerbation mit hoheren MPO-Aktivitdten verbunden als bei Nachweis von
Haemophilus influenzae [130, 131, 133].

Der Anstieg des Eiweiflverlusts zwischen Serum und Sputum ( Serum/Sputum-Albumin-
Ratio) war ebenfalls abhingig von der Bakterienkonzentration [130, 131].

Bhowmik et al. (2000) zeigten an 57 Patienten mit mittel-bis schwergradiger COPD, dass ab
einer Exazerbationsanzahl von > 3 pro Jahr signifikant hdhere Konzentrationen von IL-6 und
IL-8 zu finden waren. Dabei war eine hohe IL-8 Konzentration mit einer neutrophilen
Belastung des Sputums verbunden. Sie interpretierten die Ergebnisse so, dass Patienten mit
haufigeren Exazerbationen hohere Baseline-Level an Zytokinen aufweisen, was wiederum das

Risiko folgender Exazerbationen vorhersagen kdnnte. Eine Aussage iiber das Ausmal} oder
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die Dauer der Lungenfunktionsstérung wéahrend der Exazerbation war nicht abzuleiten [36].
Sethi et al. (2002) fanden in diesem Zusammenhang heraus, dass die Isolierung bakterieller
Pathogene signifikant mit der Haufigkeit von Exazerbationen verbunden war, wobei dies
iiberwiegend fur S. pneumoniae und M. catarrhalis zutraf, nicht aber fiir gramnegative

Enterobakterien und P. aeruginosa [278].

Zu beachten ist, dass auch bei viral bedingten Exazerbationen hohere Konzentrationen an
Inflammationsmarkern beobachtet wurden. So konnten Seemungal et al. (2001) eine
Verbindung zwischen respiratorischen Viren und dem Anstieg der

Plasmafibrinogenkonzentration sowie der Hohe des IL-6 im Serum nachweisen [273].

1.2.4.1.3.4. Bakterien und ihre virulenten Eigenschaften

Man mag die Kolonisierung des Respirationstraktes als ersten Schritt einer Infektion
begreifen. In vitro- und in vivo-Studien zeigen verschiedene Mechanismus, mit denen
bakterielle Pathogene ihren Verbleib im Atemtrakt sichern.

Bakterien treten zunichst in Interaktion mit der Schleimschicht, mit der der Atemtrakt
ausgekleidet ist. Dabei bindet Muzin, ein hochmolekulares Glykoprotein, die Bakterien und
steuert sie im Normalfall der mukozilidren Reinigung zu. Bei chronischen Bronchitikern mit
bereits gestorter Zilienfunktion nutzen Bakterien den Schleim jedoch dazu, die Adhésion an
das Epithel der Bronchialwand vorzubereiten [279]. Insbesondere fiir den nicht-typisierbaren
Haemophilus influenzae konnte diese Interaktion auf molekularer Ebene nachgewiesen
werden [167].

Dartiberhinaus zeigten verschiedene Autoren, da3 Bakterien Adhédsionsmolekiile oder Pili
produzieren, um an der Epitheloberfliche haften zu konnen. Teilweise vermdgen Bakterien,
die Expression dieser Adhdsionsmolekiile in Anpassung an ihre Umgebung zu variieren

[279]. So gewihrleisten sie selbst ihr Uberleben an der Bronchuswand [105, 306].

Weiterhin hat man beobachtet, dass Bakterien sowohl in den Intrazelluldrraum als auch den
Interzelluldrraum einwandern, um so verborgen und geschiitzt vor Zellen der lokalen
Wirtsabwehr zu persistieren [1, 278]. Beispielsweise wurde H. influenzea aus dem
subepithelialen Bindegewebe isoliert [127].

Dartiberhinaus édndern sie wéahrend ihres Aufenthaltes im Respirationstrakt ihre antigenen
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Eigenschaften, was dazu beitridgt, dass Abwehrmechanismen nicht greifen konnen.
Streptococcus pneumoniae variiert seine Polysaccharide auf der kapsuldren Oberfldche und
kann in mehr als 80 antigenen Erscheinungsformen auftreten [1]. Die nicht verkapselten
Bakterien H. influenzae und M. catarrhalis verandern die Komposition ihrer OMPs (englisch:

outer membrane proteins) und damit ihre antigene Oberflache [5].

Dartiberhinaus besitzen einige Bakterienarten Enzyme, die die spezifische humorale
Immunantwort inaktivieren kdnnen, indem sie von IGA-Antikérpern, welche im Atemtrakt
vorherrschend sind, F(ab)2- Fragmente absplitten. Solche IGA-Proteasen wurden bei S.
pneumoniae, H. influenzae und M.catarrhalis identifiziert. So kdnnen einige bakterielle
Pathogene bis zu 33 Monate im Wirt iiberleben und bilden damit die Grundlage einer
chronischen Infektion, wobei in den stabilen Phasen zwischen den akuten Exazerbationen am
héufigsten S. pneumoniae und H. influenzae isoliert wurden [5].

Sethi et al. (2002) hingegen zeigten fiir diese beiden Bakterienarten eine Korrelation mit
Symptomen der akuten Exazerbation [278].

Man geht davon aus, dass im Rahmen einer Reexazerbation teilweise neue Stimme mit
veranderten antigenen Oberfléchen fiir den erneuten Krankheitsschub verantwortlich sind [5,
278]. Eine Assoziation zwischen der Aquisition neuer Bakterienstimme mit dem Auftreten
von akuten Exazerbationen konnten Sethi et al. (2002) fiir H. influenzae, S. pneumoniae und
M. catarrhalis demonstrieren [278]. Die bei vorausgehenden Exazerbationen gebildeten
Antikdrper schiitzen dabei nicht vor der neuen antigenen Variante derselben Spezies. Dies
indiziert, dass die humoralen Abwehrmechanismen iiberwiegend stammspezifisch sind.
Dieser Zusammenhang ist vermutlich der entscheidende Faktor, der die Bakterien zu ihrer
selektiven ,,Verwandlung* veranlasst [5].

Die Beobachtung, dass die Aquisition eines neuen Stammes nicht immer mit der
Verschlechterung respiratorischer Symptome einhergeht, wird durch ein variierendes
virulentes Potential erklédrt. Man hat beispielsweise an Gewebekulturen feststellen kdnnen,

dass H. influenzae eine unterschiedlich starke Inflammationsantwort provozierte [39].

Die folgende Abbildung erldutert anhand eines Modells nach van Alphen et al. (1995) [6],
wie eine bakterielle Infektion bei COPD-Patienten in Gang gesetzt wird und mittels welcher

Mechanismen sie persistiert.
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Abbildung 3: Hypothetisches Modell iiber den Beginn und die Persistenz einer
bakteriellen Infektion bei COPD, nach van Alphen ez al.(1995) [6 |
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Nicht infektbedingte Exazerbationen beruhen liberwiegend auf einer Kompromittierung durch

schwere Nebenerkrankungen wie Linksherzinsuffizienz, Lungenembolie oder Pneumothorax.

Dariiberhinaus konnen Stoffwechselentgleisungen, gastrodsophagealer Reflux oder eine

allergische Reaktion eine AECB herbeifiihren. Medikamente beziehungsweise die Non-

Compliance bei der Medikamenteneinnahme, diétetische Fehler oder Aspiration stellen

seltenere Ursachen dar [179]. Die Inhaltion von Irritantien aus der Umwelt kann ebenfalls

Basis einer akuten Exazerbation sein [182].

Neben Luftverschmutzung wird die Temperatur als weitere Einflugrofe aus der Umwelt

genannt [80].




1 EINLEITUNG 41

1.2.5. Therapie und Management

Die Therapie der COPD zielt in erster Linie auf eine Verbesserung der respiratorischen
Symptome Husten, Auswurf und Luftnot und die Beeinflussung der funktionellen Parameter
Einsekundenkapazitit FEV1, Atemwegswiderstand, Residualvolumen und der Blutgase.

Im Rahmen der akuten Exazerbation findet in der Regel eine Therapieeskalation und —
intensivierung statt.

Bei der akuter Exazerbation steht neben dem Management der Grunderkrankung die
Behandlung einer Infektion oder die Ausschaltung anderer auslésender Noxen im
Vordergrund.

Im Folgenden werden die TherapiemaBnahmen im Rahmen der Langzeit- und Akuttherapie
dargestellt, wobei die Beschreibung der Basistherapie der stabilen COPD sich auf den Einsatz

von Bronchodilatatoren ( = bronchuserweiternde Medikamente) beschréinkt.

1.2.5.1. Pharmakologische Therapie

1.2.5.1.1. Bronchodilatatoren ( 32-Agonisten, Anticholinergika, Theophyllin)

Obgleich keinerlei plazebo-kontrollierte Studien zur Therapie mit Bronchodilatatoren
existieren, besteht kein Zweifel liber ihre Wirksamkeit wiahrend akuter Exazerbationen.
Klassische, kurz-wirksame 32-Agonisten bilden die Eckpfeiler der Therapie bei Atemnot und
werden symptombezogen und bedarfsweise verabreicht. Die langwirksamen 2-Agonisten
werden im Gegensatz dazu aufgrund ihrer etwa zwolfstiindig anhaltenden Wirkdauer zweimal
téglich als Dauertherapie eingesetzt [179]. Anticholinergika erreichen iiber ihre
vagusblockierende Wirkung eine Hemmung der Kontraktion der glatten Muskulatur und
sekretorischer Bronchialdriisen.

Verschiedene Untersuchungen, die einzelne Medikamente miteinander verglichen, kamen zu
dem Ergebnis, dass sowohl 32-Agonisten als auch Anticholinergika die Einsekundenkapazitit
FEV1 innerhalb der ersten 90 Minuten nach Verabreichung um 150-250 ml verbessern
konnten [158,248]. Alle genannten Bronchodilatatoren beeinflussen neben spirometrischen
Befunden auch den Atemwegswiderstand [115] und steigern dadurch die korperliche
Belastbarkeit der Patienten [33]. Patienten geben dariiberhinaus einen subjektiven Benefit
beziiglich ihrer respiratorischen Symptomatik an [33].

Im Hinblick auf die Anhebung des Sauerstoffpartialdrucks PaO2 wird dem Anticholiergikum
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Ipratropiumbromid im Vergleich zu dem B2-Sympatomimetikum Metaproterenol eine
giinstigere Wirkung bescheinigt [158]. Die alleinige anticholinergische Therapie via
Vernebler ist beziiglich ihrer bronchuserweiternden Wirkung gleichwertig mit der
Behandlung durch B2-Agonisten oder der kombinierten Therapie. Das
Nebenwirkungsspektrum der 32-Agonisten umfasst allerdings ungiinstige Effekte auf den
Sauerstoffpartialdruck PaO2 und die Herzfrequenz.

Methylxanthine (Theophylline) konnen nach aktuellem Kenntnisstand nicht fiir eine
Standardtherapie empfohlen werden. Vier randomisierte, plazebo-kontrollierte Studien
zeigten einig, dass Methylxanthine keine signifikante Verbesserung der klinischen Symptome
oder der FEV1 herbeifiihren konnten. Auch beziiglich der Hospitalisationsrate war kein
positiver Effekt dokumentiert [152].

Dennoch wird die Anwendung von Theophyllin iiber einen intravendsen Zugang als ,,second
line“-Behandlung bei Versagen der primédren Therapie mit vernebelten Bronchodilatatoren

empfohlen [63].

1.2.5.1.2. Glukokortikoide

Der Einsatz systemischer Glukokortikoide ist Eckpfeiler der antientziindlichen Therapie des
Asthma bronchiale. Unter der Vorstellung, dass inflammatorische Prozesse einen
entscheidenden Bestandteil der Pathogenese der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
darstellen, wurden Glukokortikoide in den Stufenplan fiir die Langzeittherapie der COPD
tibernommen [179].

Inzwischen werden beziiglich der gingigen Praxis, Steroide bei COPD-Patienten einzusetzen,
Zweifel angemeldet [152]. Neben einem ausgepragten Nebenwirkungsspektrum sieht man
Therapiemédngel in Zusammenhang mit der fehlenden Suppression der fiir die COPD
typischen neutrophilen Inflammation [67, 161].

Dariiberhinaus wurde gezeigt, daB Glukokortikoide das Uberleben von neutrophilen
Granulozyten begiinstigen [196], was einer antiinflammatorischen Therpiezielsetzung direkt
entgegengesetzt ist.

Das unterschiedliche Ansprechen von Asthmatikern und COPD-Patienten auf Steroide
spiegelt einmal mehr die verschiedenen pathogenetischen Mechnismen auf zelluldrer Ebene

wieder. Bei Asthmatikern findet man liberwiegend eine eosinophile Entziindungsreaktion,
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welche unter der Therapie mit Steroiden riickldufig ist. Bei etwa 10 Prozent der COPD-
Patienten, die objektivierbar von einer systemischen Steroidbehandlung profitieren, geht man
davon aus, dass sie an einem konkomittanten Asthma bronchiale leiden [21].

Diese Beobachtungen konnten die Basis von Untersuchungsergebnissen sein, die in jiingerer
Zeit die Langzeittherapie mit hoch dosierten inhalativen Steroiden fiir obsolet erklaren. Selbst
bei noch guter Ausgangsfunktion konnte die Therapie auch iiber lange Sicht eine Progression

der Grunderkrankung nicht aufhalten [46, 264, 334].

Anders liegen die Resultate einiger neuerer Untersuchungen zum Einsatz systemischer
Steroide bei akuter Exazerbation. Sie kamen trotz sehr unterschiedlicher Dosierungsschemata
zu dem SchluB3, dass Kortikoide die Erholung der Einsekundenkapazitit FEV1 beschleunigen
und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes um durchschnittlich 2 Tage senken kénnen [71,
216, 324]. Bei der lokalen Anwendung mit inhalativen Glukokortikoiden zeigte die Therapie

einen geringen positiven Effekt auf den Schweregrad der akuten Exazerbation [221].

1.2.5.1.3. Antioxidantien

Oxidantien stellen wie oben beschrieben vermutlich einen der pathogenetischen Faktoren der
COPD dar. Diese Vorstellung basiert auf der Beobachtung, dass Oxidantien im
Zigarettenrauch den Proteaseinhibitor Alpha-1-Antitrypsin inaktivieren konnen.

Durch die oxidative Belastung werden Epithelzellen in der Bronchialwand zur Ausschiittung
proinflammatorischer Zytokine angeregt. Diese Mechanismen sollen durch Antioxidantien
blockiert werden. Bisherige Studien mit dem Wirkstoff NAC ( N-Acetylcystein) konnten
jedoch keinen klaren Benefit demonstrieren [41].

Neue Therapieansétze ergeben sich aus der Erkenntnis, dass ein genetischer Polymorphismus

des kodierenden antioxidativen Gens mit der COPD-Erkrankung assoziiert ist [292].

1.2.5.14. Antibiotische Therapie

Die allgemein iibliche klinische Definition der akuten Exazerbation impliziert ein ganzes
Spektrum moglicher Ursachen. Generell kann jedes Agens, welches eine

Atemwegsinflammation, ein Schleimhautédem oder eine Konstriktion der glatten Muskulatur
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hervorruft, als moglicher Auslosefaktor einer Exazerbation gelten [10].
Hierin liegt der Schliissel fiir die jahrelang sehr kontrovers gefiihrte Diskussion {iber den
Nutzen einer antibiotischen Therapie bei der AECOPD und die widerspriichlichen Ergebnisse

pharmakologischer Studien zu diesem Thema.

Obgleich insgesamt ein statistisch signifikanter, wenn auch kleiner Benefit fiir den Einsatz
von Antibiotika bei akuter Exazerbation dokumentiert ist [1, 266], konnen Antibiotika nicht
fiir jede diagnostizierte Exazerbation indiziert sein. Die Folgen einer nicht addquaten Auswahl
derjenigen Patienten, die von einer Chemotherapie profitieren, sind bereits spiirbar. Einerseits
gibt es hohe Riickfallquoten wegen Therapieversagens [17, 19], andererseits wird von einer
deutlichen Zunahme der Resistenzen gegeniiber Antibiotika, besonders im europdischen
Raum, berichtet [19]. Die zunehmende Resistenzentwicklung verschiedener Bakterienspezies
miindet in einen circulus vitiosus, da mehr und mehr verschriebene Therapien nicht mehr
greifen, was wiederum zu hiufigeren Regimewechseln und damit insgesamt zu einem
vermehrten Einsatz antibiotischer Medikamenten fiihrt [1].

Es ist also unabdingbar, zum einen die Rolle der Bakterien bei der Enstehung der AECOPD
genauer zu verstehen und zum anderen, Differenzierungsmethoden zu etablieren, die
bakterielle von nicht bakteriellen Exazerbation unterscheiden kdnnen. Hier gibt es erste
Ansitze:

Sethi et al. (2000) konnten das Enzym Neutrophilen-Elastase (NE) aus Bronchitikersputen als
Marker identifizierten, der eine bakterielle gegeniiber einer nicht bakteriell bedingten
Exazerbation kennzeichnete. Dabei wies die freie Sputumelastase eine Sensitivitit von 70,6 %
und eine Spezifitit von 84,2 % auf und konnte als semiquantitativer Test moglicherweise in
der klinischen Praxis Verwendung finden [280].

Eine jlingst zur Publikation eingereichte prospektive Studie an 193 Patienten von Allewelt et
al. (2003) beschreibt verschiedene Determinanten wie Atemwegsobstruktion, systemische
Steroidtherapie und die frithere Behandlung mit Antibiotika als Priddiktoren einer bestimmten
bakteriellen Atiologie der COPD-Exazerbation. Ein einfaches Modell mit den genannten drei
Determinanten konnte das Risiko fiir eine Infektion mit Pseudomonas aeruginosa und GNEB
mit einer Spezifitit von 96 % und einem negativen pradiktiven Wert von 89 bis 95 %
vorhersagen. Die Autoren fanden in einer absoluten FEV1 < 1100 ml und einer relativen
FEV1<37,2 % vom Soll die aussagekriftigsten Diskriminanten einer Infektion mit den
»problematischen” Bakterien wie Pseudomonas aeruginosa und GNEB gegeniiber

»Kklassischen” Erregern bei AECOPD [4].
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Andere klinische Zeichen oder patientenbezogene Daten vermochten bisher nicht, die
Patienten zu identifizieren, bei denen die Exazerbation durch bakterielle Pathogene ausgeldst
wurde [83, 280, 298]. Im Zusammenhang mit dem sinnvollen Einsatz von Antibiotika stellt
sich also das Problem der zuverldssigen Bestimmung desjenigen Patientenanteils, der

aufgrund einer bakteriell bedingten Exazerbation von Antibiotika profitieren wiirde.

1.2.5.1.4.1. Auswahl von Patienten fiir eine antibiotischenTherapie

Dazu wurde bereits 1987 von Anthonisen et al. [13] der Versuch unternommen, Patienten
beziiglich ihrer Symptome zu kategorisieren und bestimmten Schweregraden der
Exazerbation zuzuordnen. In ihrer randomisierten, plazebokonrollierten Doppelblindstudie
mit der Anwendung von Cotrimoxazol, Doxyzyclin und Amoxicillin kamen die Autoren zu
dem Ergebnis, dass ein statistisch signifikanter Benefit in erster Linie fiir Patienten mit
schwergradiger Exazerbation (Typ-1-Exazerbation) existiere. Dariliberhinaus zeigten
antibiotisch behandelte Patienten eine raschere Erholung ihres peak-flow, also des
exspiratorischen Spitzenflusses (= der maximal erreichbare Atemflu3 wéahrend einer
forcierten Ausatmung) [13]. Dieser Effekt konnte durch eine Studie von Nicotra et al.(1982)
belegt werden. Die mit einem Tetrazyklin behandelten Bronchitiker zeigten neben einer
schnelleren Erholung der peak-flow-Werte auch eine Verbesserung des
Sauerstoffpartialdrucks PaO2. Allerdings ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
in den Behandlungserfolgen zwischen Plazebo- und Tetrazyklingruppe [214]. Eine andere
Studie von Sachs ef al. (1995) befand die antibiotische Therapie mit
Amoxicillin/Cotrimoxazol ebenfalls als ineffektiv gegeniiber Plazebo [259].

Dennoch ldsst sich in der Zusammenschau aller bisherigen Studien sagen, dass vorwiegend
Patienten mit schweren Exazerbationen und schwergradiger zugrundeliegender COPD von
Antibiotika profitieren. Dabei konnen die Dauer einer Exazerbation verringert und Patienten
mit nur geringer Atemreserve vor einer Dekompensation geschiitzt werden [13, 207].

Fiir den prophylaktischen Einsatz von Antibiotika zur Vermeidung von Exazerbationen gibt
es bisher keine wissenschaftliche Grundlage [21], obgleich einige dltere Studien fiir Patienten
mit hdufigen Exazerbationen ( > 4 pro Jahr) einen gewissen Vorteil dokumentierten [69,102,
207, 245]. Ausnahmen bilden COPD-Patienten mit nachgewiesenen Bronchiektasen oder
chronischer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa. Fiir diese Patientengruppe kann eine

prophylaktische zyklische Antibiotikagabe indiziert sein [179].
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1.2.5.1.4.2. Leitlinien zur Anwendung von Antibiotika

Die Leitlinien zur Anwendung von Antibiotika sind nicht einheitlich und klar definiert.
Unterschiedliche Fachgesellschaften geben unterschiedliche Empfehlungen, wann Antibiotika
indiziert seien und haben dabei spezifische Schwerpunkte.

Die American Thoracic Society (ATS) setzt den Nachweis einer Infektion voraus, wobei als
Infektionskriterien Fieber, Leukozytose, Anstieg des C-reaktiven Proteins oder
Verdanderungen im Rontgenbild benannt werden [8]. Diesbeziiglich geben andere Autoren zu
bedenken, dass Fieber im Rahmen einer Infektexazerbation untypisch sei und haufiger bei
Pneumonien auftrete [18]. Eine Leukozytose sei bei COPD-Patienten hiufig durch eine
Kortisontherapie induziert und entziindungsspezifische Verdnderungen im Rontgenbild bei

akuter Exazerbation einer COPD nicht die Regel [346].

Die European Respiratory Society (ERS) sieht den Einsatz von Antibiotika bei purulentem
Sputum gerechtfertigt und empfiehlt primér eine empirische Standardtherapie. Bei
Therapieversagen wird eine Bakterienkultur mit entsprechendem Nachweis bakterieller
Spezies und gezielter Therapie nach Austestung verlangt [287]. Sethi et al/ (2000) weisen in
ithrer Studie auf die begrenzte Aussagekraft dieses Kriteriums hin, da sie bei lediglich 4 von
81 Patienten ein mukoides, also klares Atemwegssekret gewinnen konnten, jedoch 20
Patienten eine normale Atemwegsflora aufwiesen [280]. Dariiberhinaus existieren die
bekannten Limitationen bei der Gewinnung und Verarbeitung von Atemwegssekreten. Eine
weitere Einschrankung ergibt sich aus der Erkenntnis, dass auch wéhrend der stabilen Phasen

der COPD pathogene Bakterien in etwa 25-41 % der Félle isoliert werden konnen [202, 308].

Die British Thoracic Society (BTS) richtet sich bei der Indikationsstellung zur antibiotischen
Therapie nach der Schweregradeinteilung der akuten Exazerbation nach Anthonisen [13] und
sieht einen Benefit liberwiegend nur fiir Patienten mit den drei Kardinalsymptomen Luftnot,
vermehrte Sputummenge und —purulenz [63], wobei diese Strategie durch eine kiirzlich
veroffentlichte Studie von Stockley et al. (2000) Bestitigung findet [313]. Die Autoren
unterteilen das Krankenkollektiv in akut exazerbierte Patienten mit purulentem und
mukoidem Sputum und fanden in der Gruppe mit eitrig verfarbtem Sputum in 84 % positive
Bakterienkulturen wihrend der akuten Phase und 38 % in der stabilen Phase der COPD. In
der Vergleichsgruppe gab es praktisch keinen Unterschied in der Haufigkeit positiver
Kulturergebnisse in beiden Phasen der Erkrankung und insgesamt eine niedrigere Priavalenz

bakterieller Nachweise ( 38% versus 41 %).
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Letztlich muf3 die Auswahl der geeigneten Patienten und des addquaten Wirkstoffes
individuell erfolgen. Nach dem derzeitigen Kenntnisstand gelten als Kriterien fiir eine
antibiotische Behandlung

(1) der COPD-Schweregrad

(2) der Schweregrad der Exazerbation

(3) das Vorliegen von Infektzeichen,

wobei primédr nur mittel- bis schwergradig Erkrankte bei einer akuten Exazerbation vom Typ
1 nach Anthonisen therapiert werden oder Patienten mit fortgeschrittener Grunderkrankung
(FEV1 <1 Liter).

Patienten mit einer milden Auspragung der COPD sollte eine antibiotische Therapie
vorbehalten sein, wenn sie wegen ihrer geringen Atemreserve oder einer schwerwiegenden
Begleiterkrankung von einer Dekompensation bedroht sind oder wenn eine klinische
Besserung ausbleibt [207].

Purulentes Sputum liefert unabhiangig vom COPD-Schweregrad die Indikation zur

antibiotischen Behandlung [313].

1.2.5.1.4.3. Auswahl der geeigneten antibiotischen Therapie

Angesichts der relativ hohen Versagensquote der antibiotischen Therapie [2, 17, 345, 346]
kommt der Auswahl des richtigen Medikaments gro3e Bedeutung zu. Dabei sollte das
Grampriparat einer Sputumprobe die erste Orientierung geben. Bei dortiger Dominanz von
neutrophilen Zellen und Vorherrschen eines morphologischen Typs von Bakterien kann eine
antibiotische Behandlung in Erwégung gezogen werden. Die quantitative Auswertung einer
Sputumkultur wird bei Versagen der empirischen Therapie oder einer hohen jéhrlichen
Exazerbationsrate empfohlen [207].

Entscheidend ist die Beriicksichtigung lokaler Resistenzmuster. Dabei ist die Resistenzlage
der hdufigsten Pathogene S. pneumoniae und H. influenzae insbesondere in Europa sehr
unterschiedlich [117]. Beachtung sollten auch die pharmakokinetischen Eigenschaften der
fraglichen Substanzen finden, wobei fiir die Behandlung der Bronchialschleimhaut deutlich
hohere Medikamentenspiegel anzusteuern sind, als die minimalen Hemmkonzentrationen der
einzelnen Erreger dies vorgeben [179].

Unter Berticksichtigung der genannten Gesichtspunkte kommen die Wirkstoffe folgender

Antibiotikagruppen fiir eine Therapie in Betracht: Aminopenizilline, Beta-Laktamase-
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Inhibitor-geschiitzte Aminopenizilline, Cephalosporine der Gruppen II und III,

Fluorchinolone der Gruppen II, III und IV, Doxycyclin und neuere Makrolide [118, 179].

Eine COPD-Expertengruppe [118] machte 1997 den Versuch, Patienten nach Eigenschaften
zu klassifizieren, die sie fiir die Auswahl bestimmter Antibiotika préddestinierten.

Die Autoren empfahlen bei Patienten mit akuter Tracheobronchitis (Stufe 1) aufgrund der
meist viralen Ursache keine Behandlung und bei ausbleibender Besserung den Einsatz von
Makroliden oder Tetrazyklinen, um die atypischen Erreger Chlamydia pneumoniae und
Mycoplasma pneumoniae abzudecken.

Bei Patienten mit unkomplizierter chronischer Bronchitis, weniger als vier Exazerbationen
pro Jahr und einer FEV1> 50 % vom Soll (Stufe 2) sollten Aminopenizilline zum Einsatz
kommen, da die hdufigsten Erreger S. pneumoniae, H. influenzae und M. catarrhalis im
Spektrum enthalten seien. Wegen moglicher Resistenzen werden B3-Laktamase-Inhibitor-
geschiitzte Penizilline empfohlen.

Bei Patienten mit komplizierter chronischer Bronchitis und einer schlechten (FEV1 <50 %
vom Soll) oder einer méBigen (50% > FEV1 <65 %) Lungenfunktion und gleichzeitig
bestehender schwerer Begleiterkrankung und/oder mehr als vier Exazerbationen pro Jahr
(Stufe 3) diirfen ebenfalls die drei dominierenden Bakterienspezies angenommen werden,
allerdings sollte in jedem Fall ein Beta-Lactam-Aminopenizillin zur Anwendung kommen, da
Resistenzen hiufig auftreten. Auch Fluorchinolone, Cephalosporine der Gruppe II oder III
oder ein neueres Makrolid sind erfolgversprechend. Ein Therapieversagen sollte unbedingt
umgangen werden, da die Konsequenzen fiir Patienten und Gesundheitssysteme ungleich
gravierender ausfielen als bei leichtgragig Erkrankten.

Stufe-4-Patienten sind schwer kranke chronische Bronchitiker mit hdufigen Exazerbationen
und kontinuierlicher Sputumproduktion wéahrend des gesamten Jahres. Neben den genannten
klassischen Bakterienspezies kommen hier auch Problemkeime als fakultative Ausloser der

Bronchitis in Frage. Die Autoren empfehlen die Gabe von Ciprofloxacin.

Neuere Studien bestitigen diese Uberlegungen und zeigen, dass das Erregerspektrum sich in
Abhéngigkeit von der Erkrankungsschwere nachweislich verdndert [83, 141, 201]. Mit
zunehmendem Schweregrad der COPD treten haufiger gramnegative Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp. oder Acinetobacter spp. als Atemwegspathogene in Erscheinung. Unter
dieser Vorstellung sollte bei schwerkranken Patienten im Stadium III nach GOLD [225] eine

breitere antibiotische Abdeckung mit vorziiglich pseudomonaswirksamen Cephalosporinen,
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Piperacillin/Tazobactam, Carbapenemen oder Fluorchinolonen erfolgen. Haufig empfiehlt
sich bei diesem meist hospitalisierten Patientenkollektiv die primére intravendse Gabe des

Medikaments.

1.2.5.1.5. Neue Therapieansiitze

Angesichts der vielen aktuellen Erkenntnisse iiber den inflammatorischen Charakter der
COPD mit proteolytischer Zerstérung von Lungengewebe ergeben sich zahlreiche neue
Ansitze fiir eine pharmakologische Behandlung.

Angriffspunkte fiir neue Therapien finden sich auf molekularer Ebene im Bereich der
Entziindungsmediatoren, die durch Inhibitoren oder Rezeptorantagonisten in ihrer
Entziindungsvermittlung gehemmt werden sollen. Studien exisitieren diesbeziiglich fiir
LeukotrienB4-Antagonisten und 5'-Lipooxygenase-Inhibitoren [22, 23, 341] sowie
Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitoren [23].

Die proteolytische Schiadigung soll einerseits durch den Ersatz korpereigener Antiproteasen
wie Alpha-1-Antitrypsin oder SLPI ( Sekretorischer Lekozytenprotease-Inhibitor) gestoppt
werden [22]. Ein anderer Ansatz liegt in der Entwicklung von Inhibitoren aktiver Proteasen,
insbesondere der Neutrophilen-Elastase und von Metalloprotease-Inhibitoren [53]. Auch
Kathepsin-Hemmer sind ins Blickfeld neuer Studien geraten [23].

Ein weiteres Therapieziel ist die Unterbindung der chronisch unterhaltenen Entziindung durch
antiinflammatorische Medikamente. Hier spielen weniger die Kortikoide eine Rolle, als
vielmehr neue Klassen von Entziindungshemmern wie Adhasionsmolekiil-Blocker oder
Phosphodiesterase-4-Inhibitoren, denen eine Schliisselrolle bei der Hemmung wichtiger
Zellen wie Makrophagen, neutrophiler Granulozyten und zytotoxischer T-Lymphozyten
zugeschrieben wird [325].

Auch Interleukin-10, dem eine innewohnende antiinflammatorische Wirkung bescheinigt

wurde, ist in der Erprobung [23].
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1.2.5.2.  Nicht pharmakologische Therapie

1.2.5.2.1. Sauerstoffgabe

1.2.5.2.1.1.  Langzeit-Sauerstofftherapie (LTOT= long term oxygen therapy)

Die Langzeit-Sauerstofftherapie (LTOT= long term oxygen therapy) hat bei Anwendung {iber
mindestens 15 Stunden téglich einen erwiesenen positiven Effekt auf die Mortalititsrate bei
COPD, nicht aber auf die Haufigkeit von Exazerbationen [62, 198, 217]. Neuere Studien
zeigen, daf} die Reduktion der Mortalitdtsrate und eine Verbesserung der Lebensqualitdt nur
bei solchen Patienten signifikant ist, die an einer schwergradigen COPD mit chronischer
Hypoxdmie (PaO2 <55 mmHg) leiden [110, 321]. Dariiberhinaus konnte fiir Patienten mit

néchtlicher Hypoximie kein Benefit beziiglich der Uberlebensrate demonstriert werden [56].

1.2.5.2.1.2.  Supplementiire kontrollierte Sauerstoffgabe

Die kontrollierte Sauerstoffgabe ist ein wichtiger Therapiebestandteil bei hospitalisierten
Patienten mit akuter Exazerbation. Ziel ist eine Sauerstoffsittigung SO2 >90 %, ohne eine
Steigerung der Hyperkapnie von mehr als 5 mmHg oder das Auftreten einer Azidose [225].
Zur Kontrolle des Therapieerfolges und der mdglichen Komplikationen muf3 die
Sauerstoffgabe sich an wiederholten Blutgasanalysen orientieren und gesteuert erfolgen.

Bei hypoxdmischen Patienten mit einem Sauerstoffpartialdruck < 60 mmHg vermag die
zusédtzliche Sauerstoffgabe iiber eine Nasensonde oder eine Gesichtsmaske nachweislich die
Luftnotbeschwerden des Patienten zu mildern [317].

Ist ein Patient von akutem respiatorischen Versagen bedroht, ist die Verabreichung von
Sauerstoff insbesondere wegen der Versorgung kritischer Organe wie Herz und Gehirn
indiziert. Die hypoxémisch bedingte Vasokonstriktion wird abgeschwiécht und oftmals kann
bei vorbestehendem Cor pulmonale die Dekompensation eines vorgeschadigten rechten

Herzens verhindert werden [73].
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1.2.5.2.2. Nicht-invasive Beatmung (NIV= non-invasive ventilation)

Das Risiko, infolge einer akuten Exazerbation der COPD zu versterben, ist eng korreliert mit
der Entwicklung einer respiratorischen Azidose und der Notwendigkeit einer maschinellen
Atembhilfe [61].

Der Einsatz der NIV bei respiratorischem Versagen hat in zahlreichen Studien durchweg
positive Resultate mit Erfolgsquoten zwischen 80 % und 85 % erzielt [225]. Die
Wirkmechanismen basieren auf einer Reduzierung des pH-Wertes durch Absenkung des
PaCO2. Dabei konnte innerhalb der ersten 4 Stunden eine deutliche Verbesserung der
schweren Atemnot erreicht [235] und die Intubationsrate signifikant reduziert werden [42,
165, 193]. Diese Effekte miinden schlieBlich in verkiirzte Liegezeiten und bewirken eine

Absenkung der Mortalitétsrate [235].

1.2.5.2.3. Invasive Beatmung

Wihrend einer Exazerbation der COPD kann trotz Ausschépfung aller TherapiemafBmahmen
das Fortschreiten der Obstruktion oftmals nicht aufgehalten werden. Sobald eine kritische
Schwelle im Ventilations-Perfusionsverhiltnis {iberschritten wird und die Atemarbeit des
Patienten sich erschopft, wird eine maschinelle Beatmung unumgéanglich.

Die akute Mortalitdt bei invasiv beatmeten Patienten mit COPD unterscheidet sich nicht
signifikant von der anderer beatmeter Patienten. Sie liegt bei 21-24 % und erhdht sich bei
einem Beobachtungszeitraum von 1 Jahr nach Beatmung auf 49 % [38]. Eine diesbeziiglich
schlechte Prognose weisen Patienten mit einer schweren Grunderkrankung ( FEV1 <30 %
vom Soll), mit vorbestehender Langzeitsauerstofftherapie und Komorbiditat auf [225]. Eine
giinstigere Prognose konnte bei Vorliegen einer Infektexazerbation demonstriert werden, da

das respiratorische Versagen auf einem zumeist reversiblen Geschehen beruht [66].

1.2.5.2.4. Rehabilitation

Pulmonale Rehabilitation tragt zur Verbesserung des funktionellen Status und folglich zu
einer besseren Lebensqualitit der COPD-Patienten bei [169, 342]. Sie kann zu einer

gesteigerten korperlichen Belastbarkeit fiihren [8] und die Linderung von Symptomen
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unterstiitzen. [43]. Mehrere nicht-kontrollierte Studien zeigten zusétzlich eine Abnahme der
Exazerbationshédufigkeit [37, 100, 303]. Diese Beobachtung konnte durch eine spanische
randomisierte und kontrollierte Studie [119] belegt werden, welche die ambulante
Rehabiltation von COPD-Patienten iiber einen Zeitraum von 2 Jahren beobachtete.
Idealerweise sollte eine Rehabilitation kdrperliches Training, Patientenschulung und eine
Erndhrungsberatung umfassen [225].

Ein zentrales Ziel der Rehabilitation liegt in der Aufklarung der Patienten iiber das richtige
Reagieren auf akute Verschlechterungen. Ein frithes Erkennen und Handeln wirkt sich positiv

auf den Therapieverlauf und —ausgang der AECOPD aus [58, 304].

1.2.5.2.5. Ernihrung

Ein geringes Korpergewicht COPD-Kranker ist hiufig assoziiert mit einem hohen
Schweregrad der Grunderkrankung und einer héheren Hositalisationsrate [269, 270]. Dabei ist
die genaue Pathophysiologie der Mangelernédhrung bei COPD nicht eindeutig geklart.

Bei COPD-Patienten besteht der hauptsachliche Mechanismus im Hyperkatabolismus auf
dem Boden einer erschwerten Atemarbeit, eines gesteigerten Sauerstoffverbrauchs in der
Ventilation, einer reduzierten Substratausnutzung und vermutlich der gesteigerten Synthese
proinflammatorischer Zytokine [91].

Studien konnten zeigen, dass der Verlust an fettfreiem Gewebe, also zum Grof3teil
Muskelgewebe, bei chronischen Bronchitikern und Emphysematikern ausgeprégter ist als bei
Gesunden. Auch leiden diese Patienten an einer Funktionseinbufle der Skelettmuskulatur.
Dabei ist die Muskelschwiche assoziiert mit dem Verlust an fettfreiem Gewebe der unteren
Extremitit (,,wasting*) [85, 86].

Bislang wurde die Krankheitsauspragung orientierend mittels BMI (Body-Mass-Index)
erfasst. Inzwischen misst man vorzugsweise bei Patienten mit sogenanntem ,,wasting*‘-
Syndrom die Stérke der Unterschenkelmuskulatur, insbesondere des Musculus quadriceps

[225], um sich ein erstes Bild iiber den Krankheitszustand zu machen.

Auf der Basis dieser Erkenntnisse wird in der Erndhrungsberatung dieser Patienten eine
hyperkalorische Kost empfohlen. Dariiberhinaus sollen antioxidantienhaltige Nahrungsmittel
der oxidativen Schiadigung des Respirationstraktes und damit dem fortschreitenden Verlust an

FEV1 entgegenwirken [41].
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1.2.5.2.6. Aufklirung und Patientenschulung

Obgleich die Patientenschulung selbst keine funktionellen Verbesserungen oder eine hohere
Belastbarkeit des Patienten zu erreichen vermag, hat sie dennoch Bedeutung im Hinblick auf
eine Optimierung des Therapiemanagements und des Umgangs mit der eigenen chronischen
Erkrankung. Sie kann iiber diese Effekte positiv auf den Gesundheitsstatus Einflu3ss nehmen
[253] und zu einer Verringerung von Krankheits- und Arbeitsfehlzeiten fiihren [287]. Bei der
Aufklarung steht die Information iiber die Dringlichkeit und die Méglichkeiten der

Raucherentwéhnung im Vordergrund [11].

1.2.5.2.7. Privention

1.2.5.2.7.1. Reduktion von Risikofaktoren

Primér sollten Patienten die Exposition gegeniiber Risikofaktoren meiden. Nikotinkarenz als
einfachste Methode fiihrt einerseits zu einer Reduktion der Verlustrate an FEV1 und kann
dadurch das Fortschreiten der COPD einddmmen [98,156, 268]. Ebenfalls wurde nach der
Aufgabe des Rauchens ein Riickgang der Exazerbationsfrequenz beobachtet, insbesondere bei
leichtgradig ausgeprégter Grunderkrankung [156].

Unterstiitzend beim Nikotinentzug wirken nikotinhaltige Ersatzstoffe wie Kaugummis oder
Nikotinpflaster [288] und das kiirzlich eingefiihrte noradrenerge Antidepressivum Bupropion.
In einer neunwdchigen Therapiestudie konnte Bupropion auch nach einem Jahr noch eine 30-

prozentige Erfolgsquote in der Raucherentwéhnung aufweisen [154].

1.2.5.2.7.2. Privention von Exazerbationen

Da hiufige Exazerbationen den Gesundheitszustand von COPD-Patienten nachhaltig
beeintrachtigen konnen und spiirbare Auswirkungen auf die Lebensqualitét besitzen [156,
271, 272], kommt der Priavention von Exazerbationen eine herausragende Bedeutung zu.
Einige medikamentdse Therapiemafinahmen zeigen einen positiven Einfluf} auf die
Exazerbationsfrequenz und unterstiitzen so andere priventive MaBnahmen.

Dazu zidhlen zunédchst inhalative Steroide, die in verschiedenen Studien an Patienten mit
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mittel- bis schwergradiger COPD die Exazerbationsfrequenz um etwa 25 % senken konnten
[46, 221, 300]. Dariiberhinaus zeigten die Ergebnisse der ISOLDE-Studie bei Patienten, die
mit inhalativen Steroiden therapiert wurden, eine Verbesserung der Lebensqualitit im

Zusammenhang mit niedrigeren Exazerbationsraten [221, 300].

Bei der Untersuchung von Bronchodilatatoren konnte fiir langwirksame B2-Agonisten und
Anticholinergika eine positive Wirkung auf die Exazerbationsfrequenz nachgewiesen werden
[103, 186].

Das neu auf dem Markt erschienene Tiotropium, ein lang wirksames Anticholinergikum,
senkte die Rate akuter Exazerbationen um etwa ein Viertel [51, 335]. Fiir langwirksame B32-
Agonisten mag der zugrundeliegende Mechanismus darin liegen, dass die Adhdsion von
Bakterien an die Epithelzellen der Bronchialwand erschwert wird [82].

Eine Analyse von 22 Studien zur Therapie mit Mukolytika demonstrierte, dass die
Exazerbationsrate um 29 % gemindert werden konnte und dariiber hinaus eine grof3ere Anzahl
von Patienten exazerbationsfrei blieb [239].

Antioxidantien, insbesondere N-Acetylcystein, so zeigten Stey ef al. (2000), vermochten die
Anzahl exazerbationsfreier Patienten {iber einen Behandlungszeitraum zwischen 12 und 24

Wochen von 31% auf 49% anzuheben [305].

1.2.5.2.7.3.  Pravention bakterieller Infekte ( Impfungen )

Fiir Patienten mit COPD wird eine Impfung gegen Influenza und Pneumokokken empfohlen
[179]. Ein Cochrane Review [363] analysierte in der Zusammenschau vier kleinere Studien
mit jedoch geringen Fallzahlen (n=29-55) und fiinf Studien an élteren Patientenkollektiven
(n=27-1838), die unter anderem COPD-Kranke beinhalteten. Insgesamt zeigte sich fiir beide
genannten Impfungen, dass sie sich positiv auf die Reduktion der Exazerbationsrate
auswirkten.

Anders als vielfach angenommen, kommt es durch die Impfungen selbst nicht zur Auslésung
eines akuten Krankheitsschubes und damit zum Anstieg der Exazerbationsfrequenz.

Man nimmt an, dass die Influenza-Impfung generell fiir dltere Patienten Vorteile bringt, da sie
nachweislich das Auftretenen von Pneumonien, die Hospitalisationsrate und die Anzahl der
Todesfélle minimiert [116]. Fiir die Pneumokokkenimpfung gibt es keine validen Aussagen

dariiber, dass sie einen COPD-spezifischen Benefit hervorbrachte [152].
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1.2.6. Prognosefaktoren

Héaufige Exazerbationen (> 3 pro Jahr) haben einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitit
und sind mit einer hoheren Mortalitédtsrate verbunden [272]. Obgleich eine Exazerbation nicht
notwendigerweise mit einer anhaltenden Verschlechterung des funktionellen Status und dem
Ubergang in ein hoheres Krankheitsstadium einhergeht, beeinflussen Exazerbationen sowohl
kurzfristig als auch langfristig den Gesundheitszustand eines Patienten [63].

Seemungal et al. (2000) zeigten, dal3 35 Tage nach Beginn einer Exazerbation nur 75 % der
Patienten ihre zuvor bestehende maximale exspiratorische Flussrate wieder erreichten. Nach
drei Monaten lagen die Basis-Lungenfunktionsparameter bei nur 7,1 % der Patienten im
Bereich der Ausgangswerte [271].

Bei élteren Patienten geht man davon aus, dass ihre korperliche Belastbarkeit, gemessen an
der Ausfiihrung alltdglicher Aktivititen, durch eine Exazerbation nachhaltig beeintrachtigt
wird. Peach et Pathy (1981) konnten nachweisen, dass drei Monate nach Entlassung etwa 30
% der Patienten ihre vorausgehende Mobilitit noch nicht zuriickgewonnen hatten und 65 %
nicht in der Lage waren, ihren Haushalt zu fiihren [227].

Die Riickfallquote nach einer Exazerbation ist laut verschiedener Studien hoch. Sie betrigt 34
% innerhalb der ersten drei Monate [255] und 70 % innerhalb eines Jahres [104]. Beziiglich
der Mortalitétsziffern ziehen Exazerbationen ebenfalls eine schlechte Prognose nach sich.

4 bis 11 % der Patienten versterben im Rahmen einer einzelnen Exazerbation bereits im
Krankenhaus [61, 211], nach drei Monaten iiberleben noch 86 % die akute Exazerbation
[255]. Dabei ist eine bestehende Hyperkapnie bei Aufnahme ins Krankenhaus mit einer
schlechteren Uberlebensrate assoziiert [38, 61]. Etwa 21-24 % der intensivpflichtigen
Patienten versterben noch auf der Station, gesehen auf ein Jahr liegt die Sterberate bei 49 %.
Bei Patienten, die im Rahmen einer Exazerbation hospitalisiert waren und ein akutes
Atemversagen erlitten, verstarben 49 % innerhalb der folgenden zwei Jahre [61].

Bis auf die Nikotinkarenz exisitiert fiir kein Therapiekonzept der Nachweis eines langfristigen
Vorteils beziiglich des Fortschreitens der COPD. Allerdings konnte fiir die
Langzeitsauerstofftherapie eine Verbesserung der Prognose demonstriert werden, wobei
insbesondere die Mortalitédtsrate von Patienten mit schwergradiger COPD giinstig beeinflusst
wird [62, 110, 321].

Beziiglich der Grunderkrankung sind ein hohes Alter, eine fortgeschrittene
Atemwegsobstruktion (gemessen an der FEV 1), eine ausgepriagte Hypoxdmie und Zeichen

der Hyperkapnie schlechte Prognosefaktoren. Patienten mit einer FEV1 < 0,75 Litern weisen
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eine Ein-Jahres-Sterblichkeitsrate von 30 % und eine Zehn-Jahres-Sterblichkeitsrate von 95 %
auf. Als giinstiger Prognosefaktor gilt eine ausgepréagte Reversibilitéit der

Atemwegsobstruktion [8].



2 Ziel der Untersuchung

Die Atemwege gesunder Menschen sind steril. Hingegen lassen sich wihrend der stabilen
Phase einer COPD bei etwa 80 % aller Patienten Bakterien aus dem Atemtrakt isolieren. Die
chronische Kolonisierung mit Bakterien wird jedoch haufig klinisch nicht manifest. Die
COPD ist eine komplexe chronische Erkrankung mit akuten Schiiben, welche durch eine
Verschlechterung respiratorischer Symptome charakterisiert sind und zu einer
Beeintrachtigung des Atemflusses fiihren.

Die Bedeutung bakterieller Infektionen bei der Auslosung solcher akuter Exazerbationen der
COPD ist trotz zahlreicher aktueller Studien nicht vollstidndig erfasst. Fortschritte in den
Untersuchungstechniken auf zelluldrer und molekularer Ebene sowie zuverlédssigere
Methoden der Sekretgewinnung haben im letzten Jahrzehnt zu Ergebnissen gefiihrt, die an
einer Beteiligung von Bakterien an den pathogenen Mechanismen einer AECOPD keinen
Zweifel mehr lassen. Mehrere bronchoskopische Studien konnten inzwischen zeigen, daf bei
etwa 50 % aller Patienten, die eine akute Exazerbation erleiden, Bakterien in den tiefen
Atemwegen nachweisbar waren. Ob der Nachweis verschiedener bakterieller Pathogene
zugleich impliziert, dass diese Agenzien ursdchlich fiir den akuten Krankheitsschub
verantwortlich gemacht werden konnen, bleibt vielfach offen.

Dariiber hinaus existieren aullerhalb der bakteriellen Genese verschiedene andere Faktoren,
die eine AECOPD auslosen konnen. Ein Drittel ist vermutlich durch virale Infektionen
bedingt , etwa 5-10 % durch atypische Bakterien und alle {ibrigen basieren auf nicht-
infektidosen Ursachen wie beispielsweise allergischen Reaktionen oder Stoffwechselstorungen.
Es ist bislang nicht moglich, anhand klinischer Zeichen und Verldufe der Exazerbation eine
infektidse von einer nicht-infektiosen Ursache zu unterscheiden. Dies birgt erhebliche
Schwierigkeiten bei der Etablierung standardisierter Kriterien zur Auswahl von Patienten, die
von einer antibiotischen Therapie profitieren konnten.

Die vorliegende Studie untersucht retrospektiv Daten eines COPD-Patientenkollektivs mit
moderatem bis schwergradigem Krankheitsstadium im Hinblick auf die Pathogenese akuter
Exazerbationen.

Anhand vorliegender mikrobiologischer Befunde soll zunéchst beleuchtet werden, welches

bakterielle Erregerspektrum innerhalb des Gesamtkollektivs zu beobachten ist und welche
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Befallmuster in Abhdngigkeit vom Schweregrad der Grunderkrankung auftreten. Dariiber
hinaus soll herausgearbeitet werden, inwiefern sich die Patienten mit einem positiven
mikrobiologischen Befund (pathogene Mikroorganismen) von den Patienten ohne Nachweis
pathogener Erreger ( apathogene Mikroorganismen oder kein Nachweis von
Mikroorganismen) unterscheiden.

Die Unterscheidung soll deskriptiv erfolgen im Hinblick auf Patientendemographie,
Lungenfunktionsbefunde, blutgasanalytische Befunde, Entziindungsparameter sowie Daten
zum Krankheitsverlauf unter stationdrer Behandlung.

Mit Hilfe dieser Unterscheidungskriterien sollen Riickschliisse gezogen werden auf mogliche
Voraussetzungen oder Begleitumsténde einer bakteriellen Infektexazerbation im Vergleich zu
nicht bakteriell ausgelosten Exazerbationen. Dies geschieht einerseits mit der Zielsetzung,
Faktoren zu beschreiben, die das Risiko fiir eine bakterielle AECOPD erhéhen oder als
Pridiktoren fiir das Vorliegen einer bakteriellen Infektion dienen kdnnten. Zusétzlich soll
beleuchtet werden, ob die Patienten ohne pathogene Mikrobiologie bestimmte Charakteristika
aufweisen, die sie gegeniiber dem Vergleichskollektiv auszeichnen. Dies konnte einerseits
einen Einblick in die pathogenetischen Zusammenhinge akuter Exazerbationen
gewihrleisten, andererseits einen prognostischen Ausblick beziiglich des klinischen Verlaufs
beider Populationen zulassen. Anders als in zahlreichen prospektiven Studien, die solche
Unterscheidungsmerkmale auf dem Boden diffiziler Untersuchungsmethoden zum Beispiel
im Zusammenhang mit Inflammationsprozessen auf zelluldrer Ebene zu etablieren versuchen,
sollen in der vorliegenden Arbeit die in der klinischen Routine praktizierbaren diagnostischen
Moglichkeiten Grundlage fiir eine Charakterisierung bilden. Es geht dabei in erster Linie um
den Gewinn zusitzlicher Informationen zur Erstellung von Leitlinien fiir eine empirisch
begriindete antibiotische Therapie.

Zusitzlich soll anhand der vorliegenden Daten eine Evaluierung der neuen COPD-
Stadieneinteilung nach GOLD (Global Initiative for COPD) vom Mirz 2001 versucht werden.
Sind Patienten innerhalb einer Erkrankungsstufe homogen beziiglich der gefundenen
Charakteristika und lésst sich eine Ubereinstimmung beziiglich ihrer Krankheitsausprigung
feststellen? Dazu werden vier Patientenpopulationen ( Schweregrade I, ITA, IIB, 1T )
hinsichtlich der oben genannten Variablen miteinander verglichen.

Eine rasche Orientierung iiber den klinischen Zustand eines Patienten durch Zuordnung zu
einer Kategorie kann dabei ebenfalls Hilfestellung bei der Auswahl derjenigen Patienten
geben, fiir die besondere therapeutische MaBBnahmen einschlieBlich der antibiotischen

Behandlung vorgesehen sind.
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3.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung aus
Krankenbldttern von Patienten mit der Diagnose einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD). Alle Patienten wurden in der Medizinischen Klinik fiir
Pneumologie und Internistische Intensivmedizin des Klinikums Liidenscheid stationér
aufgenommen und behandelt. Die Erhebung erfasst Hospitalisationszeitraume zwischen
Anfang 1996 und Mitte 2002 ( davon etwa 95 % zwischen 1999 und 2002 ). Fiir die
Recherche geeigneter Patienten wurde primér der Lungenfunktionsbefund herangezogen, da
die Sicherung der Diagnose COPD f{iber die Priifung lungenfunktionsanalytischer Kriterien
(siehe unten) erfolgte. In einem zweiten Schritt wurden diese Patienten daraufhin untersucht,
ob zu Beginn des stationdren Aufenthaltes eine mikrobiologische Untersuchung von
Atemwegssekreten vorgenommen wurde und ein verwertbarer Kulturbefund vorlag. Fiir jeden
Patienten wurde ein Erfassungsbogen angelegt, wobei zu beachten ist, dass bei insgesamt 7
Patienten je 2 verschiedene stationdre Aufenthalte und bei 2 Patienten jeweils 4 Aufenthalte
als einzelne Fille gewertet wurden. Dies ist insofern zu rechtfertigen, als dass die einzelnen
stationdren Aufenthalte jeweils eigene und voneinander unterschiedliche
Lungenfunktionsparameter und mikrobiologische Befunde hervorbrachten. Insgesamt 88
Patienten bilden demnach 101 behandelte Félle. In der Folge wird von einer

Gesamtpopulation mit n = 101 Patienten die Rede sein.
Folgende Daten wurden erhoben:
1) Patientenbezogene demographische Daten

e Geschlecht
e Alter [ Jahre ]
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2)

3)

BMI (Body-Mass-Index) = Korpergewicht [kg] / Korpergrofle zum Quadrat [ qm |
Status als aktueller Raucher/ Exraucher/ Nichtraucher

Packyears (=Anzahl der gerauchten Zigarettenpackungen (a 20 Zigaretten) pro Tag mal
Anzahl der Jahre)

gegenwirtige schwerwiegende Nebenerkrankungen ( hierzu siehe auch
Ausschlusskriterien )

Das Bestehen eines Cor pulmonale als Folgeerscheinung einer chronischen
Rechtsherzbelastung im Rahmen der pulmonalen Hypertonie bei COPD wurde als
gesonderte Variable untersucht. Die Patienten mit Cor pulmonale sind aber neben den
kardiovaskuldren Nebenerkrankungen in die Analyse der aktuellen Komorbiditét

eingegangen.

Daten zur Krankheitsgeschichte der COPD

Erkrankungsdauer (Jahre seit Stellung der Erstdiagnose)

Anzahl der Exazerbationen in den vergangenen 12 Monaten (teilweise anhand
anamnestischer Angaben aus der Patientenakte, teilweise anhand vorliegender
Lungenfunktionsbefunde der vorausgehenden 12 Monate)

Schweregrad der COPD laut Klassifikation nach WHO/GOLD = Global Initiative for
COLD [140]. Die Einteilung in die Schweregrade I, IIA, IIB und III wurde anhand der
vorliegenden Lungenfunktionsparameter, Blutgasanalysen und dem Kriterium Cor
pulmonale mit dokumentierten klinischen Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz

vorgenomimen.

Funktionelle Parameter und klinische Chemie

Spirometrisch erfasste relative Einsekundenkapazitidt FEV 1 in % vom altersabhéngigen
Soll und absolute Einsekundenkapazitdt FEV 1 in Litern

das Verhiltnis aus relativer Einsekundenkapazitdt und forcierter Vitalkapazitit
(FEV1/FVC Ratio)

Blutgasanalyse zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme und vor Entlassung:

Partialdrucke von Sauerstoff PaO2 [ mmHg] und Kohlendioxid PaCO2 [mmHg] aus
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arterialisiertem Blut des Ohrldppchens nach standardisiertem. Wurde unmittelbar vor
Entlassung keine Messung durchgefiihrt, geht der zuletzt dokumentierte Wert in die
Erhebung ein. BGA-Werte, die unter Gabe von O2 iiber eine Maske oder eine Nasensonde
oder kurze Zeit nach Gabe von O2 gemessen wurden, finden in der Auswertung keine
Berticksichtigung.
e Entziindungsparameter: C-reaktives Protein [ mg/dl | zum Zeitpunkt der stationéren
Aufnahme und vor Entlassung.
Auf das weille Blutbild, insbesondere die Leukozytenzahl, wurde in diesem
Zusammenhang wegen mangelnder Aussagekraft, insbesondere unter

Glukokortikoidtherapie, verzichtet.

4) Mikrobiologische Befunde

e Mikroskopiebefund des Grampriparates

e Bakterienkultur des Atemwegssekrets

5) Daten zur Pharmakotherapie

a) Langzeittherapie ( im exazerbationsfreien Intervall ):

e [32-Agonisten/Anticholinergika inhalativ ja/nein

e retardiertes Theophyllin oral [mg/Tag]

¢ Glukokortikoidtherapie inhalativ ja/nein

¢ Glukokortikoidtherapie sytemisch [mg/Tag] )

b) Antibiotische Therapie:

e Antibiotische Vorbehandlung (verabreichtes Antibiotikum durch den einweisenden Arzt
in den Tagen vor der stationdren Aufnahme anhand anamnestischer Angaben) orale Dosis
[mg] und Therapiedauer [Tage]

e Antibiotisches Regime wihrend der Hospitalisation systemisch (per os/intravends) mit
Dosisangabe [mg] und Dauer [Tage], dabei initiale empirische Therapie sowie

Regimednderungen
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3.2. Patienten

Bei den untersuchten Patienten dieser Studie handelt es sich um ein heterogenes,
unselektiertes Kollektiv mit den in Tabelle 1 dargestellten Ein-und Ausschlusskriterien.

Alle Patienten hatten die in der Entlassung dokumentierte Diagnose ,,COPD* (chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, ICD —Klassifikation 8 und 9: Code-Nummern 490-493 ) und
wurden in die Studie eingeschlossen, wenn die Diagnosestellung mit den geforderten
Lungenfunktionsparametern und den Kriterein des GOLD-Kommittees laut NHLBI/WHO-
Workshop von 2001 [225] iibereinstimmte. Funktionell weisen demnach alle Patienten eine
Atemwegsobstruktion auf, die im Bronchospasmolysetest nicht vollstindig reversibel ist. Zur
Beurteilung wird die postbronchodilatatorische FEV1 in % vom altersabhéngigen Soll
herangezogen. Der Nachweis einer FEV1<80% vom Soll in Kombination mit einer
FEV1/FVC Ratio<70% bestétigt eine nicht voll reversible Atemflussbehinderung.

Es wird die Lungenfunktion beurteilt, in welcher der Patient die hochste erreichbare FEV1 %
vom Soll erzielt. In aller Regel ist das die Lungenfunktion, die im stabilen Zustand einer
COPD gemessen wird. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die Lungenfunktion zum
Zeitpunkt der Entlassung nach Abklingen der akuten Symptomatik herangezogen. Die
Messungen erfolgten allesamt in der Lungenfunktionsabteilung des Klinikums unter

standardisierten Bedingungen.

Die Patienten wurden entweder aufgrund einer Einweisung des behandelnden Arztes stationir
aufgenommnen oder die Aufhahme erfolgte notfallméBig tiber die Ambulanz des Klinikums.
Die Hospitalisation erfolgte aufgrund einer akuten Verschlechterung der respiratorischen
Symtome. Es handelte sich in allen Féllen um akute Exazerbationen einer bestehenden
COPD. Dabei wurde auf eine Klassifikation der AECB nach Schweregrad [13] verzichtet.
Patienten mit akuter Verschlechterung ihrer Symptomatik wegen anderer, nicht
exazerbationsbedingter Griinde, wie zum Beispiel einer neu aufgetretenen Pneumonie bei

bestehender COPD, wurden nicht beriicksichtigt.
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Tabelle 1:

Einschluss-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Entlassungsdiagnose COPD

Pulmonale Ausschlu3diagnosen:

Asthma bronchiale, Cystische Fibrose,
Bronchiektasie ( soweit ohne HR-CT
beurteilbar), Lungentuberculose, Pneumonie ,
Bronchial-Carcinom, Z.n. Lungenteilresektion
oder andere die FEV1 einschriankende

Operationen

Nicht pulmonale Ausschlufldiagnosen:
Neoplasie, Apoplexie, schwere
Immundefizienz, andere Infektionen, welche
ein erhohtes CRP verursachen oder eine
antibiotische Therapie erfordert hétten ( z.B.

Sinusitis, Harnwegsinfekt)

Postbronchodilatatorische FEV1 < 80 % vom
Soll, FEV1/FVC Ratio <70 %

Vollreversibilitdt im Bronchospasmolysetest

Akute Exazerbation der COPD

Vorhandensein eines verwertbaren
mikrobiologischen Befundes ( Kultur Sputum,
Bronchialsekret, BAL) mit Keimzahl > 10
hoch 5 cfu/ml

Mikroskopie des Grampréparates mit < 10
Epithelzellen und > 25 Leukozyten pro
Gesichtsfeld bei 100-facher Vergrof3erung

Radiologischer Befund normal oder COPD-
typisch (z.B. Uberblihung der Lunge,
Emphysemaspekt)

Radiologisch nachweisbares neu
aufgetretenes oder persistierendes Infiltrat,

auch alveolares oder interstitielles Infiltrat
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3.3. Klassifizierung der Patienten gemifl Schweregradeinteilung
der COPD nach GOLD

Die Stadieneinteilung anhand der Schweregrade basiert auf den Leitlinien des WHO/NHLBI-
Workshops vom Mirz 2001. Sie wurden durch die Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) unter Vorsitz von Romain A. Pauwels [225] in Ubereinkunft mit dem
Exekutivkomitee der American Thoracic Society festgelegt. Die Charakterisitika der

einzelnen Schweregrade sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Klassifikation der COPD nach GOLD (Global Initiative for COLD)

Schweregrad COPD Charakteristika

Grad 0: Risiko einer COPD Normale Spirometrie
Chronische Symptome ( Husten,
Sputumproduktion)
FEV1/FVC <70 %

Grad I: "mild" COPD FEV1> 80 % vom Soll

(leichtgradig) mit/ohne chronische Symptome
FEVI/FVC <70 %

Grad II A: "moderate" COPD 50% <FEV1 < 80 % vom Soll

Grad II B: "moderate" COPD 30% <FEV1 < 50% vom Soll

(mittelgradig) mit/ohne chronische Symtome ( Husten,

Sputumproduktion, Dyspnoe)

FEVI/FVC <70 %
Grad III: "severe" COPD FEV1 <30 % vom Soll oder
(schwergradig) respiratorisches Versagen ( PaO2< 60

mmHg mit/ohne PaCO2 > 50 mmHg)
oder
klinische Zeichen des

Rechtsherzversagens
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3.4. Patientenkollektive

Fiir die Untersuchung der patientenbezogenen, funktionellen und klinischen Variablen in
Abhingigkeit von der Erkrankungsschwere werden die Patienten nach der GOLD-
Stadieneinteilung klassifiziert und vier Patientenpopulationen gemif3 der Schweregrade I
(leichtgradig/mild), IT A und II B ( mittelgradig/moderate) und III (schwergradig/severe)
gebildet.

Bei der Untersuchung in Abhiingigkeit von der bakteriellen Atiologie der akuten Exazerbation
wurden zwei Patientenpopulationen miteinander verglichen.

Eine Population beinhaltet Patienten mit potentiell pathogenen Mikroorganismen in der
Bakterienkultur. Bei diesem Kollektiv ist von einer akuten Exazerbation der COPD auf dem
Boden einer bakteriellen Infektion auszugehen.

Das Vergleichkollektiv besteht aus Patienten mit nicht pathogener Mikrobiologie. Hier
wurden in der Bakterienkultur Keime der normalen Standortflora isoliert.

Als ,,normal* sei in Analogie zu einer kiirzlich verdffentlichten prospektiven, longitudinalen
Studie von Sethi et al. ( 2000 ) die Abwesenheit folgender Bakterienspezies definiert:
Haemophilus spp., Moraxella catarrhalis, S. pneumoniae, S. aureus, Pseudomonas spp.( hier
zusétzlich auch Acinetobacter spp.) und gramnegativer Enterobakterien (GNEB= englisch:
Gram-negative enteric bacteria) [280].

Patienten "ohne Nachweis" von Erregern in der Bakterienkultur wurden mit der Population,
welche nicht pathogene Erreger im Kulturbefund aufwiesen, zu einer gemeinsamen
Population ,,nicht pathogen* zusammengefasst. Bei diesem Kollektiv darf man eine virale

oder nicht-infektiose Genese der akuten Verschlechterung der COPD annehmen.

3.5. Kriterien fiir die Validitiat der mikrobiologischen Befunde

Alle bakteriologischen Analysen erfolgten im Labor des Klinikums Liidenscheid.
Grundsétzlich ist davon auszugehen, dass die Bedingungen fiir eine sorgfiltige
Materialgewinnung und -verarbeitung nach den geltenden Standards [28, 146, 147, 340, 353]

eingehalten wurden.
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Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich jedoch retrospektiv mit bereits vorliegenden
mikrobiologischen Befunden, so dass zur Uberpriifung der Aussagekraft eines Kulturbefundes
nur die Moglichkeit bestand, bestimmte GiiltigkeitsmaBstibe anzulegen. Hierzu wurden die
Leitlinien der American Society of Microbiology zugrunde gelegt [146].

Die Mikroskopie des Grampréparates sowie die quantitative Analyse der Kulturen waren
Bedingungen fiir die Verwertung eines mikrobiologischen Befundes. Nur Praparate mit < 10
Plattenepithelien und > 25 polymorphkernigen Leukozyten pro Gesichtsfeld bei hundertfacher
VergroBerung im Mikroskop gingen in die Untersuchung ein.

Beziiglich der Quantifizierung der Keimzahlen wurden bei Angabe der koloniebildenden
Einheiten pro ml [cfu/ml] fiir Sputumproben und Bronchialsekrete eine Mindestanzahl von 10
hoch 5 cfu/ml, fiir die BAL 10 hoch 3 cfu/ml vorausgesetzt. Bei semiquantitativen Angaben
waren ,,massenhafte” Keimzahlen Mindestanforderung.

In neun Féllen stellte sich anhand der Aktenlage eine antibiotische Vorbehandlung durch den
niedergelassenen Arzt heraus. In diesen Féllen sollte davon ausgegangen werden, dass
zwischen der Abnahme des Sputums oder des Bronchialsekretes eine mindestens 48 Stunden
lange Karenzphase ohne antibiotische Medikation eingehalten wurde. Dies ist Standard, kann
jedoch anhand der Akten nicht sicher nachvollzogen werden. Eine antibiotische

Vorbehandlung war kein Ausschlusskriterium per se.

In der vorliegenden Studie wurden Bakterienkulturen von 67 Sputumproben ausgewertet,
dariiber hinaus von 27 Bronchialsekreten, einer BAL ( bronchalveolédre Lavage ) und sechs
Trachealsekreten. Die hohe Zahl der Sputumproben héngt mit der Tatsache zusammen, daf}
die Gewinnung von Sputum als einziges nichtinvasives Verfahren zur Sekretgewinnung aus

den tiefen Atemwegen die im klinischen Alltag routinemaBig praktizierte Methode darstellt.

3.6. Kategorisierung der pathogenen Bakterienbefunde

Zur Untersuchung der Abhédngigkeitsverhéltnisse zwischen Erregerspektrum und COPD-
Schweregraden wurden die pathogenen Bakterienspezies in drei Gruppen kategorisiert. Dabei

folgt die Einteilung in Erregergruppen den Vorschldgen von Eller et al. (1998) [83].
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e Gruppel:
Grampositive Kokken (Staphylokokkus aureus, Staphylokokkus pyogenes der Gruppe A nach
Lancefield, Staphylokokkus pneumoniae)

e Gruppe?2:
"Klassische* gramnegative Bakterien bei COPD (Haemophilus influenzae, Haemophilus

parainfluenzae, Moraxella catarrhalis)

e Gruppe3:
Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.und gramnegative Enterobacteriaceae (GNEB)
(Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp.,

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.)

3.7. Statistische Analysen

Zur Auswertung der Ergebnisse wurden deskriptive Verfahren verwendet.

Im Zusammenhang mit der Untersuchung des C-reaktiven Proteins (CRP) wurden Kennwerte
bestimmt, welche die Qualitit eines diagnostischen Verfahrens, hier die Bestimmung des
CRP-Wertes aus dem Serum, beschreiben helfen. Bei diesen Kennwerten handelt es sich um
die Sensitivitét, die Spezifitit, sowie den postiven und negativen Vorhersagewert eines
Testverfahrens.

Aufgrund eines diagnostischen Tests, der positiv (T") oder negativ (T") ausfallen kann, wird
auf die Existenz einer Krankheit (K") geschlossen , respektive angenommen, die Krankheit
liege nicht vor (K").

Die genannten Kenngrof3en implizieren bedingte Wahrscheinlichkeiten, die die Brauchbarkeit
eines diagnostischen Tests zur Erkennung einer Krankheit oder eines vorliegenden Befundes
charakterisieren. Im vorliegenden Falle handelt es sich dabei um die Infektexazerbation der

COPD beziehungsweise das Vorliegen eines Kulturbefundes mit pathogenen Bakterien.
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Alle genannten Grofen sind deskriptive Mafizahlen und beschreiben Zusammenhénge fiir

Haufigkeitsdaten.

Sie lassen sich mit Hilfe einer Kreuztabelle (Vierfeldertafel) berechnen.

Auf die Ermittlung des Chi-Quadrat-Tests der zugehorigen Vierfeldertafel wurde verzichtet.

Tabelle 3: Vierfeldertafel zur Bestimmung von Sensitivitit, Spezifitit und

positvem/negativem Vorhersagewert

Test
Befund Positiv (T") Negativ (T") Summe
Vorhanden (K") a b atb
(falsch neg. (Kranke)
Test)
Fehlend (K") v d ct+d
(falsch pos. (Gesunde)
Test)
Summe atc b+d n
(Testpositive) | (Testnegative)

Die KenngroBen aus der Vierfeldertafel berechnen sich wie folgt:

Sensitivitit: beschreibt den Anteil positiver Testergebnisse unter den Kranken

P(T"|K") =a/ (ath)

Spezifitit:  beschreibt den Anteil negativer Testergebnisse unter den Gesunden

P(T" | K) =d / (c+d)
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Vorhersagewert eines positiven Tests:
beschreibt den Anteil der Kranken unter den Personen mit positiven

Testergebnis, P(K™ | T") ) d/ (b+d)

Vorhersagewert eines negativen Tests:
beschreibt den Anteil der Gesunden unter den Personen mit negativem

Testergebnis, P(K" | T") =a/ (a+c)



4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 101 stationdre Aufenthalte von 88 Patienten mit diagnostizierter COPD in
die Studie eingeschlossen. Zur besseren Ubersicht wird im Folgenden von einer Gesamtzahl
n = 101 Patienten die Rede sein. Die Hospitalisationsdauer variierte zwischen 3 und 65
Tagen, durchschnittlich waren die Patienten 18,5 Tage ( Median 15 Tage) stationdr.

Das Gesamtkollektiv wurde geméfl der WHO/GOLD-Klassifikation (Global Initiative for
COPD) verschiedenen Erkrankungsstadien zugeordnet (I=leichtgradig/mild, IIA bzw.
[IB=mittelgradig/moderate, [lI=schwergradig/severe).

Bei dieser Kategorisierung hatten zwei der 101 Patienten eine FEV1 > 80 % vom
altersentsprechenden Soll und zeigten Erkrankungsstadium I, 31 Patienten (30,7 %) wiesen
Schweregrad II A mit einer FEV1 > 50 % vom Soll auf, 32 Patienten (31,7 %) Schweregrad II
B mit einer FEV1 > 30 % vom Soll und 36 Patienten (35,6 %) zeigten eine fortgeschrittene
COPD im Stadium III mit einer FEV1 < 30 % vom Soll oder klinischen Zeichen der
Rechtsherzinsuffizienz oder respiratorischen Versagens. Rechnet man die Patienten mit
mittelgradiger bis schwergradiger COPD (FEV1 <50 % vom Soll) zusammen, so ist diese

Patientengruppe am stirksten vertreten ( 67,3 % ).

4.1. Patientendemographische, funktionelle und laboranalytische
Daten

Die Ergebnisse beziiglich der wichtigsten untersuchten Merkmale finden sich im Uberblick in
Tabelle 4. Neben den Resultaten fiir das Gesamtkollektiv sind zum Vergleich die Ergebnisse
in Abhidngigkeit von der Erkrankungsschwere aufgelistet. Bei den Patienten mit einem milden
Erkrankungsschweregrad ( n=2 Patienten ) wurde auf die Berechnung statistischer
Kenngroen oder Haufigkeiten verzichtet. Beide Patienten wurden in ihren Merkmalen

einzeln dargestellt.
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Tabelle 4:

Merkmale der Patienten in Abhingigkeit von der Erkrankungsschwere

* In Tabelle 4 sind bei stetigen Variablen der Mittelwert und in Klammern der ( Median ) angegeben

Erkrankungsschweregrade COPD laut WHO/GOLD

Gesamt- FEVI/FVC <70 %
Merkmale kollektiv 5 S S S S S
=101 FEV1>80 % |50%<FEV1<80% |30%<FEV1<50% |[FEV1<30%
Grad I Grad IT A Grad II B Grad III
(mild) (moderate) (moderate) (severe)
n=2 n=31 n=32 n=236
Alter [Jahre] 66,2 ( 67)* 54 76 68 (70) 66,5 (68,5) 64,4 (65,5)
Geschlecht m:w 73 :28 m W 19:12 19:13 34:2
BMI [kg/qm] 25,7 (25,7) - 24,1 28,2 (26,6) 25,5 (24,7) 23,6 (23,2)
Raucherstatus
Keine Angabe [%] 11,8 - - 12,9 15,6 8,3
Aktuelle Raucher[%] 47,2 1 - 44 4 55,6 424
Exraucher [%] 30,3 - - 33,3 22.2 36,4
Nichtraucher [%] 22,5 - 1 22,2 22,2 21,2
Packyears 36,3 (30) 50 - 30,2 (25) 40,3 (28) 38,4 (35)
Dauer COPD [Jahre] 9(7) 9 22 9,7 (7,5) 7,8 (6) 9(9)
Zahl Exazerbationen/
12 Monate 2,8 (2) - 2 2,2 (2) 2,5(12) 3,4(3)
Komorbiditét
-Keine [%0] 17,8 1 - 22,6 25 5,6
-Kardiovaskulér [%] 74,3 - 1 71 75 77,8
-Sonstige [%] 7,9 - - 6,5 - 16,7
%zl/il]alatlve Steroide 88.1 1 1 80,6 87.5 944
Orale Steroide [%] 52,5 1 1 35,5 53,1 66,7
Dosis Steroide /Tag |5 ¢ 25 | 20 12,7 11,6 15,3
per os [mg]
Theophyllin [%] 57,4 1 - 45,2 50 75
Dosis Theophyllin/ 11 355 1 309 | 441 (375) 392 (375) 440 (375)
Tag per os [mg]
Liegedauer [Tage] 18,5 (15) 9 10 14,9 (14) 22,0 (17) 19,1 (17,5)
FEV1][1] 1,25 (1,16) | 2,52 1,23 1,57 (1,64) 1,14 (1,15) 1,04 (0,96)
FEV1%vom Soll 44,8 (45,8) | 84,2 | 86,2 57,6 (57,8) 41,4 (40,1) 34,6 (32)
FEV1/FVC Ratio 67,6 (66) - 71,3 79,6 (81,55) 58,5 (57,2) 62,6 (59,2)
CRP a [mg/dl] 9,6 (6,0) 33,5 4 6,1 (3,1) 12,1 (9,1) 9,8 (6,7)
PaO2 bei Aufnahme
[mmHg] 61,3 (60) 50 64 64,5 (65) 62,9 (62,5) 57,7 (55)
PaCO2 bei
Aufnahme [mmHg] 40,8 (40) 41 38 39,5 (39) 39,4 (39,5) 43,0 (42)
Pathogene
Bakterienkultur [%] 63 ! i 12 24 26
nicht-pathogene
Bakterienkultur [%] 38 i ! 19 8 10
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Betrachtet man sich die Ergebnisse in den moderaten bis schwergradigen COPD-Stadien (IIA,
IIB, IIT ), so korrelieren die meisten Merkmale in ihrer Auspridgung nachvollziehbar mit dem
Erkrankungsschweregrad. Dasselbe gilt fiir die Haufigkeitsverteilung der Patienten auf

bestimmte Variablen.

4.1.1. Alter

Das Durchschnittsalter aller Patienten liegt bei 66,2 (67) Jahren. Die Patienten werden mit
steigendem Erkrankungsgrad jiinger (sieche Tabelle). Die Verteilung der Patienten auf

verschiedene Alterstufen ist in folgender Tabelle dargelegt.

Tabelle S:  Altersverteilung der Gesamtpopulation
Gesamtkollektiv
Altersgruppen
Anzahl n Anteil %

43-49 Jahre 5 5
50-59 Jahre 21 20,8
60-69 Jahre 35 34,7
70-79 Jahre 34 33,7
80-85 Jahre 6 5,9

Giiltig 101 100
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Abbildung 4: Altersverteilung der Gesamtpopulation
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68,2 % aller Patienten und damit deutlich mehr als die Hélfte sind zwischen 60 und 80 Jahre
alt, wobei kein deutlicher Spitzenwert fiir eines dieser Lebensjahrzehnte auszumachen ist. Der
Patientenanteil im sechsten und siebenten Dezennium ( 34,6 % und 33,6 %) ist nahezu

identisch. Fiinf Patienten sind unter 50 Jahre alt, der jlingste Patient ist 43 Jahre alt.

4.1.2. Geschlecht

Im Hinblick auf die Geschlechterverteilung sind von insgesamt 101 Patienten 73 ménnlich
und 28 weiblich, der Ménner- und Frauenanteil ist bei den moderaten Stadien dhnlich verteilt
(in etwa 60 % Maénner : 40% Frauen), im Erkrankungsstadium III iiberwiegt anteilméBig

deutlich das méinnliche Geschlecht ( 34: 2 bzw. 94,4% Miénner).
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4.1.3. Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index ( BMI ) als Faktor, der indirekt die Korperfettmasse als Verhiltnis aus
KorpergroBle zu Gewicht beschreibt, nimmt mit zunehmender Erkrankungsschwere ab.
Bezogen auf das Gesamtkollektiv liegt er im Schnitt bei 25,7 kg/qm und reduziert sich von im
Mittel 28,2 kg/qm im Stadium IIA auf 25,5 kg/qm im Stadium IIB bis auf 23,6 kg/qm im

Endstadium.

4.1.4. Nikotinkonsum

Hinsichtlich des Hauptrisikofaktors Rauchen sind folgende Ergebnisse zu beobachten:
Bezogen auf die Gesamtpopulation gaben bei 12 Patienten ohne Angabe 42/ 89 Kranken (47,2
%) an, aktuell zu rauchen, 47/ 89 Patienten (52,8 %) waren aktuelle Nichtraucher zum
Zeitpunkt der stationdren Aufnahme. Um ein klareres Bild iiber das tatséchliche, also auch
zuriickliegende, Rauchverhalten zu schaffen, wurden die Exraucher gesondert herausgestellt.
Als Exraucher werden nur Patienten gefiihrt, die mindestens 2 Jahre nikotinfrei waren. Es
ergeben sich folgende Resultate: Neben 20/ 89 (22,5 %) reinen Nichtrauchern finden sich 27/
89 (30,3 %) Exraucher mit einer Nikotinkarenz zwischen 2 und 45 Jahren (durchschnittlich
13,6 Jahre). 42/ 89 (47,2 %) Patienten konnen als aktuelle Raucher gelten.
Zusammengenommen ist die Gruppe der Raucher und Exraucher also mit mehr als drei
Vierteln (77,5 %) vertreten.

Die Patienten mit einer Raucheranamnese ( aktuelle Raucher und Exraucher ) sind
anteilmafig nahezu gleich verteilt auf alle drei Erkrankungsschweregrade, wenn man die
Patienten ohne Angabe von der jeweiligen Bezugsgrof3e abzieht. Folgende Ergebnisse lassen
sich festhalten: Fiir 21/ 27 (77,8 %) Patienten in Stadium II A und entsprechend gleiche
Anteile in II B ist eine Raucheranamnese dokumentiert. Im fortgeschrittenen Stadium III sind

26/ 33 Patienten (78,8 %) Raucher oder Exraucher.

Das AusmalB des Nikotinkonsums abgeleitet aus den Angaben der Packyears ( Anzahl
Zigarettenpackchen x Anzahl der Jahre ) steigert sich abhidngig vom Schweregrad. In der
Gesamtpopulation rauchten die Patienten 30 Packyears (Median), im Stadium IIA 25
Packyears, dann zunehmend im Stadium IIB 28 Packyears und im Stadium III 35 Packyears

(Medianwerte).



4 ERGEBNISSE 75

4.1.5. Krankheitsgeschichte und Exazerbationen

Die Dauer der Grunderkrankung COPD beziehungsweise die Jahre seit Stellung der
Erstdiagnose korreliert nicht mit dem COPD-Stadium. Alle 101 Patienten sind nach eigenen
Angaben im Mittel 9 (7) Jahre krank, ein eindeutig ldngeres Bestehen der Erkrankung bei
hoheren Krankheitsstadien ist nicht auszumachen.

Die Anzahl der Exazerbationen bezogen auf die vorausgehenden 12 Monate zeigt einen
Zusammenhang mit der zunehmenden Verschlechterung der zugrundeliegenden COPD.
Bezogen auf das Gesamtkollektiv sind zwischen 1 und 6 Exazerbationen beziechungsweise im
Mittel 2,8 Exazerbationen in den zuriickliegenden 12 Monaten dokumentiert, die
durchschnittliche Anzahl nimmt mit fortschreitender Erkrankung zu. Durchschnittlich hatten
die Patienten im Stadium IIA 2,2 Exazerbationen, im Stadium II B 2,5 Exazerbationen und im

Stadium IIB 3,4 Exazerbationen bezogen auf ein Jahr.

4.1.6. Komorbidit:it

Die Komorbiditétsrate liegt insgesamt bei liber 80 % aller Patienten. Dabei liberwiegen
eindeutig die Herzkreislauferkrankungen (arterielle Hypertonie, Koronare Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern, andere schwererwiegende
Herzrhythmusstorungen), die bei 75/ 101 Patienten (74,3%) dokumentiert waren. 8/ 101
Patienten (7,9%) weisen andere Begleiterkrankungen ( z.B Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz, cave: keine Ausschlussdiagnosen) auf. Der Anteil an Patienten mit
kardiovaskuldren Nebenerkrankungen steigert sich in Abhéngigkeit von der Schwere der
Grunderkrankung. So findet man im Stadium IIA 22/ 31 Patienten (71%), im Stadium IIB 24/
32 Patienten (75%) und bei schwergradiger COPD 28 /36 ( 77,8 %) Patienten mit
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems. In diese Gruppe sind die Patienten mit einem Cor

pulmonale inbegriffen.
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4.1.7. Medikamentose Dauertherapie der COPD

Hinsichtlich der medikamentdsen Therapie im exazerbationsfreien Intervall ist festzuhalten:
89 von 101 Patienten (88,1 %) erhielten inhalative Bronchodilatatoren und Kortikoide, 53
Patienten (52,5 %) gaben eine orale Kortikoidtherapie an mit einer durchschnittlichen
Tagesdosis von 13,6 mg (2,5 mg bis 30 mg/ Tag) eines Decortin-H-Préparates. 58 Patienten
(57,4 %) berichteten eine regelméfBige Einnahme eines oralen Theophyllinpriparates bei einer
durchschnittlichen Tagesdosis von 421,6 mg (200 mg bis 875 mg/ Tag).

AnteilméBig nahmen mehr Patienten mit schwergradiger COPD orale Kortikoide in héheren
Tagesdosen ein als die Vergleichsschweregrade ( IIA 35,5%, IIB 53,1 % und III 66,7%). Die
mittlere Tagesdosis lag im Krankheitsstadium III bei 15,3 mg. Beziiglich der
Theophyllineinnahme ergaben sich entsprechende Ergebnisse: Eine mit dem Erkrankungsgrad
steigende Anzahl von Patienten berichtete die Einnahme von Theophyllin ( Il A 45,2 %, 1II B
50 % und III 75 % der Patienten) bei allerdings dhnlichen durchschnittlichen Tagesdosen
zwischen 390 und 440 mg.

4.1.8. Liegezeit

Die Liegezeit, also die Dauer des stationdren Aufenthaltes in Tagen, dndert sich mit dem
Krankheitsstadium wie folgt ( Medianwerte): 14 Tage im Stadium II A, 17 Tage im
Folgestadium und 17,5 Tage im Stadium III. Die Patienten mit fortgeschrittenerer Krankheit

liegen also tendenziell ldnger stationdr.

4.1.9. Lungenfunktionsbefunde

Beziiglich der Kriterien, die ein Krankheitsstadium definieren, also des Lungenfunktions-
parameters FEV1 in % vom altersentsprechenden Soll, sowie der Ergebnisse der arteriellen
Blutgaswerte PaO2 und PaCO2, ist eine Verschlechterung in Abhingigkeit von der
Erkrankungsschwere zu beobachten.

Die relative Einsekundenkapazitit FEV1 liegt im Mittel bezogen auf das Gesamtkollektiv bei
44,8 % vom Soll (45,8 % vom Soll). Die beiden Patienten mit Stadium I haben
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definitionsgemdl eine FEV1 > 80 % vom Soll. Die Patienten mit moderatem Stadium zeigen
durchschnittlich eine FEV1 von 57,6% vom Soll ( 57,8 % vom Soll) fiir Il A und 41,4 % vom
Soll (40,1 % vom Soll ) fiir II B, liegen also jeweils etwa 0,8 Prozentpunkte von der
Grenzmarke FEV 1 =50 % vom Soll entfernt. Die Patienten mit schwergradiger COPD im
Stadium III liegen mit ihrer relativen FEV1 nicht im definierten Bereich <30 % vom Soll,
sondern im Schnitt bei 34,6 % vom Soll ( 32 % vom Soll ). Dies lésst sich folgendermafen
erkléren:

Bei 24/101 Patienten (23,8 %) ist ein Cor pulmonale dokumentiert . Beim Cor pulmonale
handelt es sich um eine kardiovaskulidre Komplikation durch chronische Rechtsherzbelastung
infolge erhohter Widerstinde der Lungenstrohmbahn durch die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung. Sie markiert den Beginn eines Rechtsherzversagens und ist somit im
Endstadium einer chronisch obstruktiven Bronchitis anzutreffen. Die Patienten mit einem Cor
pulmonale chronicum und klinischen Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz zdhlen laut
Klassifikation nach WHO/GOLD automatisch zum fortgeschrittenen Krankheitstadium II1,
auch wenn die Lungenfunktion selbst noch nicht so gravierend beeintriachtigt ist, also das
erforderliche Minimum der relativen Einsekundenkapazitdt von weniger als 30 % vom Soll
tiberschritten wird. Nur 4 von 24 Patienten mit Cor pulmonale ( 16,7 % ) zeigen eine FEV 1
<30 % vom Soll. Genau 50 % liegen mit ihrer FEV'1 zwischen 30 % und 40 % vom Soll,
weitere 8 Patienten sogar > 40 % vom Soll. Bezogen auf die Patientenpopulation des
Stadiums III haben demnach 20/38 Kranken (52,6%) eine relative Einsekundenkapazitéit > 30
% vom Soll, was schlielich in besagtem Mittelwert von 34,6 % vom Soll Ausdruck findet.

Tabelle 6 veranschaulicht diese Zusammenhinge nochmals:

Tabelle 6: FEV1% vom Soll bei Patienten mit Cor pulmonale ( Stadium 111 )

FEV 1in % Soll Stadium III/Cor pulmonale
7o 50 Anzahl n Anteil %

<30 4 16,7

>30 <40 12 50,0

> 40 <50 4 16,7

>50 4 16,7

gesamt 24 100
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Die Absolutwerte der Einsekundenkapazitét gemessen in Litern FEV1 [ 1] verhalten sich
entsprechend der relativen Werte, wobei im Rahmen der WHO/GOLD-Klassifikation keine
Grenzwerte fiir einzelne Erkrankungsstadien angegeben sind. Die FEV1 [ 1] liegt im
Gesamtdurchschnitt bei 1,25 Litern und nimmt mit héheren Schweregraden der COPD von
maximal 2,52 1 (1) iiber 1,57 Litern ( I A ) und 1,14 Litern ( I B ) bis zu 1,04 Litern ( IIT)
kontinuierlich ab.

Die FEV1/ FVC- Ratio, also das Verhéltnis der relativen Einsekundenkapazitét zu forcierter
Vitalkapazitit, das die Auspragung der Obstruktion beschreibt, liegt laut GOLD-
Klassifikation < 70 %, um der Definition einer COPD zu geniigen. Die Ratio erreichte im

Mittel 67,6 % (Median 66%) bezogen auf das Gesamtkollektiv.

4.1.10. Arterielle Blutgaswerte

Der Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut (PaO2) ist ebenso wie die FEV1 % vom Soll
ein Kriterium der Kategorisierung nach der GOLD-Klassifikation. DefinitionsgeméR ist ein
Pa02 < 60 mmHg ( < 8,0 kPa) mit /ohne PaCO2 > 50 mmHg (> 6,7 kPa) Ausdruck eines
respiratorischen Versagens, so dass diese Patienten zum Stadium III gezdhlt werden. In der
vorliegenden Untersuchung verschlechtert sich der PaO2 gemessen zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme von 65 mmHg im Stadium I A auf 63 mmHg im Stadium II B und
schlieBlich auf 55 mmHg im Endstadium (Medianwerte). Gleichermal3en steigt der
Partialdruck des Kohlendioxids (PaCO?2) als Ausdruck mangelnder Atemreserven von 39
mmHg im Stadium II A iiber 39,5 mmHg im Stadium II B auf schlieBlich 42 mmHg
(Medianwerte).

4.1.11. C-reaktives Protein

Hinsichtlich diagnostischer Daten ist neben der Lungenfunktion und der Blutgasanalyse die
Untersuchung der Serumkonzentration des Entziindungsparameters C-reaktives Protein (CRP)
von Bedeutung. Insgesamt betrachtet haben die Patienten aller Erkrankungsstufen einen iiber
die Norm (bis 0,5 mg/dl) hinaus erhdhten CRP Wert. Im Durchschnitt lag er bei 9,6 mg/dl
(Medianwert 6,0 mg/dl). Es zeigt sich keine Abhéngigkeit vom Schweregrad der COPD.
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4.1.12. Bakterienkultur

Betrachtet man sich die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung der
Bakterienkulturen, so hatten 63 Patienten (62,4 %) Befunde mit pathogenen Keimen,
hingegen 38 Patienten ( 37,6%) entweder keinen Nachweis von Erregern oder nicht
pathogene Keime in der Kultur. Mikrobiologische Befunde mit pathogenen Bakterien - als
Ausdruck einer Infektexazerbation der COPD — finden sich in héheren Krankheitsgraden
haufiger: 12/ 63 bei IIA (19,1 %) , 24/ 63 bei Grad II B ( 38,1 %) und 26/ 63 bei III ( 41,3 %).
Eine genaue Analyse der Ergebnisse mit Darstellung der isolierten Bakterien folgt unter
Abschnitt 4.3. des Ergebnisteils.

Bei der Bewertung der mikrobiologischen Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass bei
insgesamt 8 Patienten die Verabreichung einer antibiotischen Therapie durch den
niedergelassenen Arzt unmittelbar vor Aufnahme ins Krankenhaus als Reaktion auf eine
akute Verschlechterung der bekannten COPD dokumentiert war. Vier Patienten haben ein
nicht pathogenes Kulturergebnis. Bei den anderen vier Patienten sind trotz Anbehandlung des
Infektes mit einem Antibiotikum pathogene Erreger in der Kultur des Atemwegssekrets

nachgewiesen worden. Zur besseren Ubersicht siche auch Tabelle 8.
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4.2. Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung

Im Folgenden schlieen sich die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen an.
Zusitzlich wird das Erregerspektrum in Abhdngigkeit vom COPD-Erkrankungsschweregrad
dargestellt.

In einem weiteren Schritt sollen dann die beiden Patientenpopulationen mit / ohne pathogene

Bakterienkultur in einzelnen Variablen miteinander verglichen werden.

4.2.1. Haufigkeiten bakterieller Isolate

Es lagen entsprechend der Patientenzahl 101 kulturelle Befunde zur Auswertung vor.

Die Kulturen wurden aus Sekreten der tiefen Atemwege angesetzt. Dabei ist hervorzuheben ,
dass nicht alle untersuchten Kulturen von Sputumproben stammen. Die Untersuchung einer
Sputumprobe war bei 67 von 101 Fillen (66,3 %) dokumentiert, bei 27 von 101 Kranken
(26,7 %) wurde eine Spiegelung der Bronchien zur Gewinnung von Bronchialsekret
durchgefiihrt, bei 6 von 101 Patienten (5,9 %) lag ein Trachealsekret vor, bei einem Patient
wurde eine Bronchoalveolédre Lavage (BAL) analysiert.

Bei einigen der 101 Patienten traten zwei oder drei Erreger in Kombination auf. Bei 41 von
63 pathogenen Befunden ( 65,1 % ) wurde in der Kultur nur ein einzelnes Bakterium
nachgewiesen. Bei 18 von 63 Patienten ( 28,6 % ) wurden je zwei Pathogene isoliert, bei
verbleibenden 4 der 63 Patienten ( 6,3 % ) drei Pathogene.

So lasst sich die Gesamtzahl von 115 Mikroorganismen, die als Bezugsgro3e zur Berechnung
der Héufigkeiten einzelner Erreger zugrunde liegt, durch das Vorkommen von
Mischinfektionen erkldren. Polymikrobielle Befunde traten nur bei pathogenen Kulturen

zutage. Alle nicht pathogenen Befunde waren Einfachbefunde.
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4.2.1.1.Isolierte Mikroorganismen

Tabelle 7 gibt Aufschluf} iiber die Pravalenz aller Mikroorganismen. Die Reihenfolge in der
Haufigkeit ihres Auftretens findet sich unter ,, Rang®, wobei Rang 1 den am héufigsten

gefundenen Keim beziffert.

Tabelle 7:  Hiufigkeiten der Bakterienspezies bezogen auf die Gesamtheit aller
Kulturbefunde

Bakterienspezies n % Rang Pathogenitit %
kein Nachweis 12 - - -

Staphylococcus epidermidis | 2 1,7 10 nicht pathogen | 22,6 %
vergrilnende Streptokokken | 24 | 20,9 1 nicht pathogen
Staphylococcus aureus 91 78 5 pathogen
Streptococcus pyogenes A 1 0,6 11 pathogen
Streptococcus pneumoniae 17 | 14,8 2 pathogen
Haemophilus influenzae 111 9,6 4 pathogen
Haemophilus parainfluenzae | 14 | 12,2 3 pathogen

Moraxella catarrhalis 6 5,2 7 pathogen
Escherichia coli 111 9,6 4 pathogen 77,4 %
Proteus spp. 3 2,6 9 pathogen

Klebsiella spp. 3 2,6 9 Pathogen
Enterobacter spp. 5 4,3 8 Pathogen
Acinetobacter spp. 2 1,7 10 Pathogen
Pseudomonas aeruginosa 7 | 6,1 6 Pathogen

Gesamt 115] 100 - - 100 %

Betrachtet man die bakteriellen Isolate insgesamt, so lagen bei 22,6 % nicht pathogene
Mikroorganismen vor ( die Befunde ohne Nachweis von Mikroorganismen sind nicht
inbegriffen), bei 77,4 % wurden pathogene Bakterien isoliert.

Beziiglich der Héufigkeiten der einzelnen Bakterienspezies lédsst sich sagen, dass die
vergriinenden Streptokokken, iiblicherweise nicht pathogene Keime der Standortflora, mit

einem Anteil von 20,9 % am haufigsten gefunden wurden.
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Bei den pathogenen Bakterien ist Streptococcus pneumoniae mit einem Anteil von 14,8 % am

hiufigsten vertreten. Es folgt die Haemophilus-Spezies, wobei Haemophilus parainfluenzae

mit einem Anteil von 12,2 % o6fter isoliert werden konnte als Haemophilus influenzae mit 9,6

%. Escherichia coli liegt gleich auf mit ebenfalls 9,6 %. Es folgt Staphybcoccus aureus mit

7,8 %, gefolgt von Pseudomonas aeruginosa (6,1 % ). Moraxella catarrhalis liegt mit 5,2 %

aller Mikroorganismen auf Rang sieben hinter Pseudomonas aeruginosa.

4.2.1.2.

Kulturergebnisse nach antibiotischer Vorbehandlung

Ergénzend sind die Befunde derjenigen Patienten, bei denen unmittelbar vor Aufnahme ins

Krankenhaus eine antibiotische Therapie durch den niedergelassenen Arzt erfolgt ist, in

Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8:  Kulturbefunde bei antibiotischer Vorbehandlung
Antibiotikum
Patient Dauer Kulturbefund |Bakterium 1 | Bakterium 2
(per os)
D.E. Doxycyclin 2 Tage nicht pathogen
H.G. Rulid 3 Tage nicht pathogen
F.G. Rulid 2 Tage nicht pathogen
R.M. Klazid ? Tage pathogen H. infl. M.cat.
P.A. Ciprobay 2 Tage nicht pathogen
) S. pneum. | P.aeruginosa
H.W. Ciprobay 7 Tage pathogen
S. H. Elobact 1 Tag pathogen H. infl.
H.infl.
S.W. Elobact 15 Tage pathogen S.aureus

4 /8 Patienten ( 50 %) zeigten trotz vorausgehender Behandlung mit antibakteriellen

Substanzen pathogene Bakterien in der Kultur des Atemwegssekrets. Dabei ist

hervorzuheben, dass wiederum 3 dieser 4 Patienten (75 %) einen kombinierten Befund mit je

zwel Pathogenen hatten. Der héufigste in dieser Population isolierte Keim war Haemophilus

influenzae ( 3 von 7 Mikroorganismen bzw. 42,9 %).




4 ERGEBNISSE 83

4.2.1.2.Pathogene Bakterienspezies

Die Ergebnisse der Haufigkeitsverteilung der pathogenen Bakterienisolate ist in der folgenden
Graphik veranschaulicht. Als Bezugsgrofle wird hier nicht die Gesamtzahl der gefundenen
Mikroorganismen herangezogen, sondern man beschrinkt sich auf die pathogenen
Bakterienspezies bei einer Gesamtzahl von n =89 ( 100 % ). Es ergibt sich dadurch eine

geringfiigig andere Reihenfolge in der Haufigkeit des Auftretens als in Tabelle 7 dargestellt.

Abbildung 5: Privalenz pathogener Bakterienspezies
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4.2.2. Haufigkeiten pathogener Bakterien in Abhéingigkeit vom COPD-
Schweregrad

Zur Darstellung moglicher mikrobieller Muster im Zusammenhang mit der
Erkrankungsschwere der zugrundeliegenden COPD beziehen sich folgenden Ergebnisse auf

die Gesamtzahl der pathogenen, also krankheitsverursachenden, Erreger. Die Patienten des
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COPD-Stadiums I wurden wegen der statistisch zu vernachldssigenden Patientenzahl ( n = 2)

nicht beriicksichtigt. Insofern reduziert sich die Gesamtzahl der Pathogene auf n = 88 Isolate

(ein pathogenes Bakterium Haemophilus influenzae bei milder COPD wurde von der

Gesamtzahl n = 89 abgezogen).

Die anteilméBige Verteilung der einzelne Bakterienspezies auf die Erkrankungsstadien lésst

sich wie folgt darstellen:

Tabelle 9:  Hiufigkeiten pathogener Bakterien in Abhéingigkeit vom COPD Stadium

Schweregrad COPD nach GOLD Kilassifikation
Pathogene gesamt
Mikroorganismen ITA 1B 1

Anzahl [Anteil| Anzahl| Anteil | Anzahl| Anteil | Anzahl |Anteil

n % n % n % n %

Staphylococcus aureus 0 0 1 1,1 8* 9,1 9 10,2
Streptococcus pyogenes A 1 1,1 0 0 0 0 1 1,1
Streptococcus pneumoniae 1 1,1 9 10,2 7 8 17 19,3
Haemophilus influenzeae 4 4,6 2 2,3 4 4,6 10 11,4
Haemophilus parainfl. 2 2,3 7 8 5 5,7 14 15,9
Moraxella catarrhalis 1 1,1 2 2,3 3 34 6 6,8
Escherichia coli 2 2.3 4 4,6 5 5,7 11 12,5
Proteus spp. 0 0 1 1,1 2 2,3 3 34
Klebsiella spp. 1 1,1 0 0 2 2,3 3 34
Enterobacter spp. 1 1,1 3 3.4 1 1,1 5 5,7
Acinetobacter spp. 0 0 1 1,1 1 1,1 2 2,3
Pseudomonas aeruginosa 1 1,1 2 23 4 4,6 7 8
Gesamt 14 15,9 32 36,4 42 47,7 88 100

* davon 1 ORSA (Oxazillin-resistenter Staphylococcus aureus)
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4.2.2.1. Bakteriengruppen

Zur besseren Ubersicht {iber mogliche Abhiingigkeitsverhiltnisse zwischen Erregerspektrum
und COPD-Schweregraden wurden die Pathogene wie bereits erwéhnt in drei Erregergruppen

aufgeteilt:

e Gruppe 1 ( grampositive Kokken ): Staphylococcus aureus, Staphylococcus pyogenes

der Gruppe A nach Lancefield, Staphylococcus pneumoniae

e Gruppe 2 ( ,,klassische* gramnegative Erreger ): Haemophilus influenzae,

Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis

e Gruppe 3 ( gramnegative ,,Problemkeime*): GNEB , Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter spp.

Tabelle 10: Auftreten pathogener Erregergruppen

Schweregrad COPD nach GOLD Kilassifikation
pathogene ITA IIB I

gesamt

Erregergruppen |Anzahl| Anteil |Anzahl| Anteil |Anzahl| Anteil |[Anzahl| Anteil

n % n % n % n %

Gruppe 1=
2 2,3 10 114 15 17 27 30,7
grampositive Kokken

Gruppe 2=
"klassische* 7 8 11 12,5 12 13,6 30 34,1
gramnegative Erreger
Gruppe 3=

5 5,7 11 12,5 15 17 31 35,2
GNEB/Pseudomonas

Gesamt 14 16 32 | 364 | 42 | 47,6 | 88 100
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Der Zusammenhang zwischen bakterieller Atiologie und COPD-Stadium ist zur besseren

Anschauung in der Abbildung 6 dargestellt:

Abbildung 6: Bakterielle Isolate in Abhéingigkeit vom Erkrankungsschweregrad

[o/] 18 B O Gruppe 1= grampositive
° Kokken
164 O Gruppe 2= " klassische Erreger

B Gruppe 3= GNEB

1A 1B 11|
COPD-Stadium nach GOLD

Bezogen auf die Gesamterregerzahl der Pathogene n = 88 ( 100 % ) sind die Bakterien in ihrer
Zugehorigkeit zu einer Erregergruppe anteilméBig relativ homogen verteilt (Gruppe 1 mit
30,7 %, Gruppe 2 mit 34,1 %, Gruppe 3 mit 35,2 %), wobei die gramnegativen GNEB und
Pseudomonas/Acinetobacter insgesamt am hiufigsten auftreten.

Fiir alle drei Erregergruppen gilt: Mit steigender Erkrankungsschwere steigt der Anteil der
Erreger insgesamt, d. h. das Risiko eines Befalls mit pathogenen Bakterien scheint mit
zunehmendem Schweregrad zu steigen. So finden sich 14 aller 88 Pathogene (15,9 %) in
Stadium II A, 32 der 88 Pathogene (36,4 %) in Stadium II B und 42 von 88 Pathogenen (47,7
%) , also fast die Halfte aller pathogenen Organismen, in Stadium III. Die Gruppe der
GNEB/Pseudomonas/Acinetobacter weist dabei die grofiten Unterschiede in der
anteilméBigen Verteilung auf die COPD-Schweregrade auf. Mit 15/31 Isolaten (48,4%)
finden sich dort die meisten Erreger im fortgeschrittenen Stadium III, hingegen nur 5/31
Isolaten (16,1 %) im Stadium II A. Es 148t sich also beziiglich der Gruppe 3-Bakterien

feststellen, dass sie bevorzugt im fortgeschrittenen Stadium einer COPD vorkommen. Am
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deutlichsten ist dies fiir Pseudomonas aeruginosa der Fall, der mit 4 von 7 Isolaten (57,1 %)
im Stadium III vertreten ist.

Betrachtet man sich die einzelnen Erkrankungsstadien genauer, so ldsst sich festhalten, dass
die Gruppe der ,,klassischen* Gruppe 2-Bakterien sowohl im Stadium II A (7/14 Isolate bzw.
50 %) als auch in II B am hdufigsten vorkommen, allerdings bei Schweregrad II B gleichauf
mit den GNEB (jeweils 11/ 32 Isolate bzw. 34,4 %). Innerhalb des COPD-Schweregrades 111
ist die Gruppe der grampositiven Erreger mit 15 /42 Isolaten (35,7 % ) genauso stark vertreten
wie die gramnegativen Gruppe -3-Bakterien mit ebenfalls 35,7 %. Von den grampositiven
Keimen im Stadium III sind 9/ 15 Bakterienisolaten (60%) Staphylococcus aureus- Bakterien,

davon wiederum ein oxacillinresistenter Keim (ORSA).

4.2.2.2. Mischinfektionen

Das Auftreten von Mischinfektionen in Abhingigkeit vom Erkrankungsstadium ist in Tabelle
10 und Abbildung 7 dargestellt. Desweiteren ldsst sich in Tabelle 11 ablesen, welche

Erregergruppen gleichzeitig miteinander in einem Befund vorkommen.

Tabelle 11: Haufigkeit von Mischinfektionen in Abhingigkeit vom COPD-Stadium

Schweregrad COPD nach GOLD Klassifikation | gesamt ohne

Kombinationen ITA IIB I Schweregrad I
bakterieller Isolate | Anzahl| Anteil |Anzahl|Anteil |Anzahl| Anteil | Anzahl| Anteil
n % n % n % n %
Einfach 11 17,7 15 24,2 14 22,6 40 64,5
Zweifach 2 33 8 12,9 8 12,9 18 29
Dreifach 0 0 1 1,6 3 4,8 4 6,5

Gesamt 13 21 24 38,7 25 40,3 62 100
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Abbildung 7: Mischinfektionen in Abhingigkeit vom COPD-Stadium
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Insgesamt betrachtet sind Einzelbefunde mit 40/ 64 Befunden (64,5 %) am hiufigsten zu
finden. Die Mischinfektionen liegen anteilmifBig bei 18/ 62 Zweifachkombinationen ( 29 % )
und 4/ 62 Dreifachkombinationen (6,5 %) und kommen deutlich héufiger in hoheren
Erkrankungsstadien vor. So findet man 8 von 18 (44,4 %) Zweifachkombinationen im
Stadium II B und ebenso viele in Stadium III, hingegen nur 2 von 18 (11,1 %) im Stadium II
A. Bei den Dreifachkombinationen sind 3 von 4 Befunden ( 75 % ) bei Patienten im Stadium

III dokumentiert.
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Tabelle 12: Kombinationen von Erregergruppen

Schweregrad COPD nach GOLD Klassifikation | Gesamt ohne
Kombinationen von ITA IIB I Schweregrad I
Erregergruppen |Anzahl| Anteil |Anzahl|Anteil |Anzahl| Anteil |[Anzahl| Anteil
n % n % n % n %
Gruppe 1 1 1,6 8 12,9 5 8,1 14 22,6
Gruppe 2 6 9,7 3 4,8 4 6,5 13 21
Gruppe 3 4 6,5 4 6,5 5 8 13 21
1+2 1 1,6 2 3,2 4 6,5 7 11,3
1+3 0 0 1 1,6 2 3,2 3 4,8
2+2 0 0 1 1,6 0 0 1 1,6
2+3 1 1,6 2 3,2 0 0 3 4,8
3+3 0 0 2 3,2 2 3,3 4 6,5
1+2+2 0 0 1 1,6 1 1,6 2 3,2
1+2+3 0 0 0 0 1 1,6 1 1,6
3+3+3 0 0 0 0 1 1,6 1 1,6
Gesamt 13 21 24 38,9 25 40,3 62 100

64,5 % aller Erreger treten als solitire Erreger auf, dabei finden sich am hiufigsten
grampositive Erreger mit 14 von 40 ( 22,6 % ) Einzelerregern. 29 % aller Erreger treten in
Zweierkombination auf, verbleibende 6,4 % in Dreierkombination. Kombinationen mit drei
Bakterien (Gruppe 1, 2 und 3 bzw. alle aus Gruppe 3 ) waren ausschliefSlich im
Krankheitsstadium III auszumachen. Es zeichnet sich ein Zusammenhang zwischen
gravierenden Infektionen mit mehreren Pathogenen und der Erkrankungsschwere der

zugrundeliegenden COPD ab.
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4.3. Vergleich zweier Patientenkollektive (Patienten mit
pathogener Bakterienkultur versus Patienten mit nicht
pathogener Bakterienkultur)

Im Folgenden werden die zu untersuchenden Variablen in Abhadngigkeit von der bakteriellen
Atiologie der akuten Exazerbation dargestellt. Hierzu werden zwei Patientenkollektive
(Patienten mit pathogenen Bakterien versus Patienten mit nicht pathogenen Bakterien in der
Kultur) gebildet und hinsichtlich Patientendemographie, Risikofaktoren,
Krankheitsgeschichte, diagnostischen Untersuchungsergebnissen, klinischen Daten und

Krankheitsverlauf miteinander verglichen.

4.3.1. Patientenbezogene Daten

Zu Beginn werden die patientendemographischen Ergebnisse zu Geschlecht, Alter, Body-

Mass-Index und Begleiterkrankungen deskriptiv dargestellt.

4.3.1.1. Geschlecht

Tabelle 13: Verteilung auf die Geschlechter

pathogen nicht pathogen | Gesamtkollektiv

Geschlecht Anzahl| Anteil | Anzahl| Anteil |Anzahl| Anteil
n % n % n %
Miinnlich 49 77,8 24 63,2 73 72,3
Weiblich 14 22,2 14 36,8 28 27,7
Gesamt 63 100 38 100 101 100

In der Population mit pathogenem Befund sind 77,8 % der Patienten méannlichen Geschlechts

gegeniiber 63,2 % in der nicht pathogenen Gruppe. Hier liegt im Gegensatz dazu der
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Frauenanteil mit 36,8 % hdoher als in der pathogenen Population mit 22,2 % Frauen.
Insgesamt dominieren wie in der Gesamtpopulation in beiden Gruppen klar die Méanner.

4.3.1.2. Alter

Hinsichtlich des Durchschnittsalters (pathogen 66 Jahre, nicht pathogen 66,5 Jahre) finden
sich praktisch keine Unterschiede in den Populationen. Die Verteilung auf Altersstufen ist in

der Abbildung 8 dargestellt.

Tabelle 14:  Altersverteilung des Gesamtkollektivs
pathogen nicht pathogen| Gesamtkollektiv
Altersgruppen
Anzahl | Anteil | Anzahl |Anteil| Anzahl Anteil
n % n % n %
43-49 Jahre 3 4,8 2 53 5 5
50-59 Jahre 13 20,6 8 21 21 20,8
60-69 Jahre 25 39,7 10 26,3 35 34,6
70-79 Jahre 18 28,6 16 42,1 34 33,7
80-85 Jahre 4 6,3 2 5,3 6 5,9
Giiltig 63 100 38 100 101 100

Abbildung 8: Altersverteilung in beiden Kollektiven (pathogen/nicht-pathogen)
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Die pathogene Gruppe weist einen Erkrankungshéhepunkt im sechsten und die
Vergleichspopulation im siebenten Dezennium auf. In beiden Gruppen liegen knapp iiber
68 % aller Patienten in der Altersgruppe zwischen 61 und 80 Jahren. 4 Patienten sind in der

pathogenen Gruppe ilter als 80 Jahre gegeniiber 2 Patienten in der Vergleichsgruppe.

4.3.1.3. Body-Mass-Index (BMI)

Zur Einschitzung des Erndhrungszustandes der Patienten wird der Body-Mass-Index (BMI)

herangezogen und in den wichtigsten statistischen Kenngrof3en dargestellt:

Tabelle 15:  Statistische Kenngrofien des BMI
nicht
BMI pathogen Gesamtkollektiv
pathogen
ohne Angabe 14 5 19
Anzahl 49 33 82
Mittelwert 249 26,8 25,7
Standardabweichung 4.9 5,61 5,3
Minimum 16 16,4 16
Median 25 26,2 25,7
Maximum 40 41 41

Die pathogene Population hat im Durchschnitt einen niedrigeren BMI als die
Vergleichsgruppe (Mittelwerte 24,9 kg/qm gegeniiber 26,8 kg/qm) bei fast identischen
Minima von 16 bzw. 16,4 kg/qm und Maxima von 40 bzw 41 kg/qm.

Beurteilt man beide Gruppen zusétzlich beziiglich der Gewichtsklassifikation nach WHO,
ergibt sich folgende Verteilung:
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Tabelle 16: WHO- Gewichtsklassifikation mittels BMI

pathogen [nicht pathogen| Gesamtkollektiv
BMI Anzahl |Anteil| Anzahl |Anteil| Anzahl| Anteil
n % n % n %
ohne Angabe 14 - 5 - 19 -
<normal (<20) 6 12,2 4 12,1 10 12,2
normal (20 - 24,9) 18 36,7 9 27,3 27 33
Adipositas 1°(25-29,9) 19 38,8 14 42,4 33 40,2
Adipositas I ° (30 - 30,9) 5 10,2 5 15,2 10 12,2
Adipositas 111 ° (>40) 1 2,1 1 3 2 2,4
gesamt 49 100 33 100 82 100

Die Populationen unterscheiden sich beziiglich ihrer Gewichtsverteilung nur leicht

voneinander. Die pathogene Gruppe hat einen jeweils hoheren Patientenanteil bei den Unter-

und Normalgewichtigen, wohingegen die Patienten mit nicht bakterieller Atiologie ab der

Gewichtsklasse Adipositas Grad 1 ( BMI > 25 kg/qm ) jeweils etwas hdufiger vertreten sind.

Insgesamt vorherrschend ist bei beiden Kollektiven die Gruppe der Patienten mit erstgradiger

Adipositas ( 25 —29,9 kg/qm ).

Die folgende Graphik veranschaulicht die prozentuale Verteilung der Patientenkollektive auf

die einzelnen Gewichtsstufen laut WHO-Gewichtsklassifikation.

Abbildung 9: Prozentuale Verteilung der Patientenkollektive auf Gewichtsklassen
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4.3.14. Aktuelle Nebenerkrankungen

Tabelle 17: Komorbiditit im Vergleich

pathogen nicht pathogen | Gesamtkollektiv
schwerwiegende
Anzahl| Anteil |Anzahl| Anteil |Anzahl| Anteil
Begleiterkrankung
n % n % n %
Keine 11 17,5 18,4 18 17,8
Kardiovaskular 31 49,2 20 52,6 51 50,5
Cor pulmonale 15 23.8 9 23,7 24 23,8
Sonstige 6 9,5 2 53 8 7,9
Gesamt 63 100 38 100 101 100

Insgesamt zeigt sich ein hohe Komorbidititsrate von knapp tiber 80 % in beiden Kollektiven.

Weniger als 20 % der Patienten beider Kollektive sind ohne Nebenerkrankung.

9,5 % haben sonstige Diagnosen auBerhalb der Herzkreislauferkrankungen gegeniiber 5,3 %
der Vergleichsgruppe. Mehr Patienten mit Infektexazerbation (49,2 %) erleiden
kardiovaskuldre Nebenerkrankungen gegeniiber 44,7 % der Patienten ohne bakterielle
Genese. Schliefft man das Krankheitsbild Cor pulmonale in diese Anteile mit ein, so

treten die Herzkreislauferkrankungen insgesamt gesehen bei 73 % der pathogenen Gruppe

und 76,3 % der nicht pathogenen Gruppe auf und betreffen damit in beiden Kollektiven etwa

drei Viertel der Patienten.

Das singuldre Auftreten eines Cor pulmonale als Folgeerkrankung einer COPD war praktisch

identisch auf beide Populationen verteilt.

Betrachtet man die mikrobiologischen Ergebnisse der Patienten mit Cor pulmonale, so 146t
sich feststellen, dass 15/ 24 Patienten (62,5 %) einen pathogenen Befund in der

Bakterienkultur hatten, wohingegen die restlichen 9 der 24 Patienten (37,5 %) eine nicht

pathogene Kultur zeigten.
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4.3.2. Risikofaktor Rauchen

4.3.2.1. Raucheranamnese

Es wurden aktuelle Raucher, Nichtraucher sowie Exraucher mit einer Karenz von mehr als

zwel Jahren kategorisiert. Die Resultate finden sich in folgender Tabelle:

Tabelle 18: Raucheranamnese

pathogen nicht pathogen | Gesamtkollektiv
Raucheranamnese |Anzahl| Anteil |Anzahl| Anteil | Anzahl | Anteil

n % n % n %
ohne Angabe 7 - 5 - 12 -
Raucher 23 41,1 19 57,6 42 47,2
Exraucher 19 33,9 8 24,2 27 30,3
Nichtraucher 14 25 6 18,2 20 22,5
Gesamt 56 100 33 100 89 100

In der pathogenen Population finden sich deutlich weniger aktuelle Nichtraucher als in der
Vergeichspopulation ( 41,1 % vs. 57,6 %). Exraucher sind mit einem Anteil von 33,9 %
héufiger anzutreffen als in der Population mit nicht pathogener Mikrobiologie (24,4 %).

Weniger als ein Viertel der Patienten sind Nichtraucher.

4.3.2.2. Packyears

Im Sinne einer genaueren Quantifizierung des Nikotinkonsums der Raucher und Exraucher
wurden die Packyears ( Anzahl Zigarettenpackchen x Anzahl der Jahre ) der Patienten

untersucht. Tabelle 19 zeigt die wichtigsten Kenngrof3en.
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Tabelle 19: Kenngrofien der Packyears der Exraucher und Raucher
Packyears
Raucher/Exraucher pathogen |nicht pathogen| Raucher/Exraucher
ohne Angabe 5 3 8
Anzahl 37 24 61
Mittelwert 36,5 35,9 36,3
Standardabweichung 30,6 21,3 27,1
Minimum 3 6 3
Median 26 30 30
Maximum 150 74 150

Die durchschnittliche Anzahl gerauchter Zigaretten liegt bei beiden Patientengruppen bei
etwa 36 Packyears. Auffallig ist die Diskrepanz beziiglich der Medianwerte (26 Packyears

gegeniiber 30 Packyears). Dies erklart sich durch einen Ausreiflerwert in der pathogenen

Population, wo fiir einen Patienten 150 Packyears dokumentiert waren.

4.3.3. Daten zur COPD-Krankheitsgeschichte

4.3.3.1. Schweregrad der COPD nach GOLD-Klassifikation
Tabelle 20: Schweregrad der COPD
pathogen nicht pathogen | Gesamtkollektiv
Schweregrad COPD
Anzahl| Anteil | Anzahl| Anteil
nach GOLD Anzahl n|Anteil %
n % n %
I 1 1,6 1 2,6 2 2
IIA 12 19 19 50 31 30,7
IIB 24 38,1 8 21,1 32 31,7
111 26 41,3 10 26,3 36 35,6
Gesamt 63 100 38 100 101 100
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Die Verteilung der Patienten auf die Erkrankungsschweregrade mild ( I ), moderat ( IT A und
II B) und schwergradig ( III) ist in Abbildung 10 dargestellt.

Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung der Patientenkollektive in Abhéingigkeit von
der Erkrankungsschwere

[%]

|l pathogen
O nicht pathogen
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Schweregrad COPD nach WHO/GOLD

Betrachtet man das pathogene Kollektiv, so ist deutlich zu erkennen, dass die Patientenzahl
mit steigendem Schweregrad der COPD zunimmt. 12 von 63 Patienten ( 19,05 %) haben eine
moderate COPD Stadium II A, doppelt so viele ( 38,1%) befinden sich bereits im Stadium II
B und insgesamt 26 von 63 Patienten ( 41,3 % ) weisen eine fortgeschrittene Erkrankung im
Stadium III auf.

Hingegen ist im Vergleichskollektiv die Verteilung so, dass genau die Halfte der 38 Patienten
einen niedrigen Erkrankungsschweregrad aufweisen, dann folgen im Stadium II B 21,1 % der
Patienten und im Stadium III ein etwas hoherer Anteil von 26,3 %. Der Hauptanteil der nicht
pathogenen Gruppe (52,6 %) befindet sich in leichtgradigen Erkrankungsstadien (I und IT A),
in der pathogenen Gruppe sind 79,3 % aller Patienten mittel- bis schwergradig erkrankt ( II B
und III).
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4.3.3.2. Erkrankungsdauer

Tabelle 21: Erkrankungsdauer der COPD in Jahren

Erkrankungsdauer nicht
COPD pathogen pathogen Gesamtkollektiv
ohne Angabe 19 8 27
Anzahl 44 30 74
Mittelwert 8,5 12,6 9
Standardabweichung 4.5 14,4 6,3
Minimum 3 2 0
Median 7 6 7
Maximum 20 30 30

Die Stellung der Diagnose COPD liegt bei Patienten mit Infektexazerbation zwischen 3 und
20 Jahren zuriick, im Mittel leiden diese Patienten bereits 8,5 Jahre an ihrer Grunderkrankung.
Patienten der Vergleichspopulation haben im Schnitt eine ldngere Erkrankungsdauer von 12,6
Jahren. Die Medianwerte (7 versus 6 Jahre ) geben ein genaueres, gegeniiber Ausreillern
unanfilligeres Bild und zeigen, dass sich beide Kollektive beziiglich der Erkrankungsdauer

nicht unterscheiden.

4.3.3.3. Exazerbationsfrequenz

Aufgezeichnet wurde die Anzahl der Exazerbationen bezogen auf die zuriickliegenden 12
Monate vor der aktuellen stationdren Aufnahme. Diese Anzahl liegt fiir die Gesamtpopulation
zwischen 1 und maximal 6 Exazerbationen.

Tabellen 22 und 23 und die Abbildung 11 verdeutlichen die Unterschiede in der Haufigkeit
des Auftretens akuter Verschlechterungen der bestehenden COPD in beiden Kollektiven.
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Tabelle 22: Statistische Kenngroflen derAnzahl an Exazerbationen

Anzahl Exazerbationen
112 Monate pathogen |nicht pathogen| Gesamtkollektiv
ohne Angabe 19 18 37
Anzahl 44 20 64
Mittelwert 3 2,4 2,8
Standardabweichung 1,5 1,4 1,5
Minimum 1 1 1
Median 3 2 2
Maximum 6 5 6

Die Patienten mit pathogener Mikrobiologie haben haufiger akute Exazerbationen als die
Patienten mit nicht pathogenen Befunden. Sie weisen im Mittel 3 im Vergleich zu 2,4
Exazerbationen des Vergleichskollektivs (Medianwerte 3 versus 2 Exazerbationen) auf. Hier
sind maximal 5 Exazerbationen im zuriickliegenden Zeitraum zu beobachten, bei der

pathogenen Gruppe maximal 6 Exazerbationen.

In Tabelle 23 und der dazugehdrigen Graphik sind die prozentualen Anteile der Patienten

bezogen auf die Anzahl der AECOPD in 12 Monaten veranschaulicht.

Tabelle 23: Verteilung der Patientenkollektive auf die Exazerbationsanzahl

Exa;t:lf::?il()nen Pathogen nicht pathogen | Gesamtkollektiv
/ 12 Monate Anzahl n Ao;:)tell Anlzlahl Aoztell Anzahl n A;}tell
ohne Angabe 20 - 16 - 36 -
1 5 11,6 6 27,3 11 16,9
2 15 34,9 8 36,4 23 35,4
3 9 20,9 3 13,6 12 18,5
4 6 14 3 13,6 9 13,9
5 4 9,3 2 9,1 6 9,2
6 4 9,3 0 0 4 6,1
gesamt 43 100 22 100 65 100
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Abbildung 11: Exazerbationsfrequenz beider Patientenpopulationen
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4.3.4. Diagnostische Daten

4.3.4.1. Lungenfunktionsbefunde

4.3.4.1.1. Relative Einsekundenkapazitit FEV1 % vom Soll

In der folgenden Tabelle sind die wichtigsten Kenngrofen der relativen Einsekundenkapazitét

FEV1 % vom Soll aufgefiihrt.
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Tabelle 24: Relative Einsekundenkapazitit FEV1 in % vom Soll

FEV 1 % vom Soll pathogen nicht Gesamtkollektiv
pathogen
ohne Angabe 0 0 0

Anzahl 63 38 101
Mittelwert 42,3 49 44,8
Standardabweichung 13,6 13,5 13,9
Minimum 18,4 23,5 18,4
Median 39,4 51,3 45,8
Maximum 84,2 86,2 86,2

Die Patienten mit positivem Nachweis pathogener Bakterien zeigen eine deutlichere Einbuf3e
an Lungenfunktion. Die FEV1 liegt im Schnitt bei 42,3 % vom Soll im Vergleich zu 49 %
vom Soll beim Vergleichskollektiv, die Medianwerte differieren noch deutlicher ( 39,4 %
vom Soll gegeniiber 51,3 % vom Soll). Der minimal erzielte relative FEV1-Wert in der
Gruppe mit Infektexazerbation ist entsprechend niedriger ausgeprégt als der Minimalwert der

Vergleichsgruppe mit (18,4 % vom Soll versus 23,5 % vom Soll).

4.3.4.1.2. Absolute Einsekundenkapazitit FEV1 % vom Soll

Parallel dazu ergeben sich dhnliche Verhiltnisse im Hinblick auf die Absolutwerte der
Einsekundenkapazitit. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle dargestellt. Wie bei den
Relativzahlen, die die Prozente vom altersentsprechenden und grof3en- sowie
geschlechtsabhéngigen Normalwert angeben, erzielen die Patienten der Gruppe mit nicht
bakterieller AECB bessere Einsekundenkapazitéten (1,2 versus 1,4 Liter). Das bedeutet, daf3
die AtemfluBbehinderung dieser Patienten nicht so ausgeprégt ist wie in der

Vergleichsgruppe.
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Tabelle 25: Absolute Einsekundenkapazitit FEV 1 [1]

FEV1]1] pathogen nicht pathogen | Gesamtkollektiv
ohne Angabe 4 2 6
Anzahl 59 36 95
Mittelwert 1,2 1,4 1,3
Standardabweichung 0,4 0,4 0.4
Minimum 0,6 0,7 0,6
Median 1,1 1,3 1,2
Maximum 2,5 2,3 2,5
4.3.4.2. C-reaktives Protein (CRP)

4.3.4.2.1. Satistische Kenngrof3en des C-reaktiven Proteins

Das CRP wird an zwei unterschiedlichen Abnahmezeitpunkten dokumentiert. Zunéchst sollen
die Ergebnisse zum Zeitpunkt der Aufnahme, also zum Zeitpunkt der floriden Entziindung,

dargestellt werden.

Tabelle 26:  Statistische Kenngroflen des C-reaktiven Proteins bei Aufnahme

CRP bei Aufnahme pathogen nicht pathogen | Gesamtkollektiv
ohne Angabe 9 6 15
Anzahl 54 32 86
Mittelwert 11,5 6,3 9,6
Standardabweichung 11,1 6,7 10
Minimum 0 0 0
Median 8 3,1 6
Maximum 41,1 29 41,1
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Die pathogenen Bakterienkulturen sind mit hoheren Entziindungsparametern korreliert. Sie
zeigen im Mittel eine CRP-Serumkonzentration von 11,5 mg/dl ( Median 8 mg/dl) im
Vergleich zu 6,3 mg/dl (Median 3,1 mg/dl) bei Patienten mit nicht pathogenen Keimen. Auch
der maximal erreichte Entziindungswert von 41,1 mg/dl iibersteigt deutlich den Maximalwert

von 29 mg/dl der Vergleichsgruppe.

Vor der Entlassung, also nach erfolgter Therapie, wurden folgende CRP-Werte analysiert:

Tabelle 27: Statistische Kenngroflen des C-reaktiven Proteins vor Entlassung

CRP bei Entlassung | pathogen nicht Gesamtkollektiv
pathogen
ohne Angabe 15 8 23
Anzahl 48 30 78
Mittelwert 2,1 2,1 2,1
Standardabweichung 2,6 2.9 2,7
Minimum 0 0 0

Median 1,2 0,7 1,2

Maximum 12,6 8,7 12,6

Die Entziindungswerte sind in beiden Populationen deutlich riickldufig und unterscheiden sich

praktisch nicht mehr.

4.3.4.2.2. Sensitivitit, Spezifitit und Vorhersagewert des initialen C-reaktiven
Proteins (bei Aufnahme)

Um die Effektivitdt und damit die Qualitét eines diagnostischen Tests beurteilen zu kénnen,
bestimmt man die Spezifitdt, Sensitivitdt und den positiven sowie negativen Vorhersagewert

(Pradiktiver Wert +/-) des Tests.
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Im vorliegenden Fall soll die Qualitét der CRP-Bestimmung im Zusammenhang mit der
Infektexazerbation der COPD gepriift werden. Dazu wurde eine Kreuztabelle ( Vier-Felder-
Tafel, siche Tabellen 28 und 29) angelegt, die die entsprechenden Daten fiir das Testergebnis
(hier: CRP bei genanntem Schwellenwert auffallig/unauffillig) und den Befund bzw. das
Vorliegen einer Krankheit (hier Infektexazerbation ja/nein) beeinhaltet.

Spezifitit, Sensitivitdt und Vorhersagewert sind dabei bedingte Wahrscheinlichkeiten, welche
die Qualitit eines diagnostischen Verfahrens zur Erkennung eines Befundes charakterisieren.

Sie sind folgendermallen definiert:

e Spezifitit: P (T-/K ) = der Anteil negativer Testergebnisse ( CRP unauffillig < 0,5 mg/dl)
unter den "Gesunden" (keine Infektexazerbation)

e Sensitivitit: P (T+/K+) = der Anteil positiver Testergebnisse ( CRP auffillig > 0,5 mg/dl)
unter den "Kranken" (Infektexazerbation)

e Vorhersagewert eines negativen Tests P (K-/T-) = der Anteil der "Gesunden" (keine
Infektexazerbation) unter den Personen mit negativem Test (CRP unauffillig)

e Vorhersagewert eines positiven Tests P (K+/T+) = der Anteil der "Kranken"

(Infektexazerbation) unter den Personen mit positivem Test (auffilliges CRP)

Tabelle 28: Vierfeldertafel fiir CRP-Grenzwert > 0.5 mg/dl

CRP > 0,5 mg/dl
Befund positiv (T+) negativ (T-) Summe
Infektexazerb. (K+) a=>50 b=4 a+tb=54
kein Infekt ( K-) c=27 d=5 ct+d =32
Summe atc=77 b+d=9 n=286

Es ergeben sich folgende Aussagen iiber die Effizienz der CRP-Bestimmung bei einem
iiblicherweise im Labor verwendeten Schwellenwert von CRP > 0,5 mg/dl:

Die Spezifitit von 15,6 % besagt, dass bei gut 15 % der Patienten, die keine bakteriellen
Pathogene im Kulturbefund zeigen, auch der CRP-Wert unterschwellig ist.

Die Sensitivitiat von 92,6 % vermittelt, dass fast 93 % der Infektexazerbierten auch ein

auffilliges CRP aufweisen.
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Das CRP hatte einen positiven Vorhersagewert von 64,9 %, der zum Ausdruck bringt, dass
von allen Patienten mit auffdlligem CRP-Wert bei einem Anteil von 64,9 % auch eine
Infektexazerbation vorliegt.

Entsprechend beschreibt der negative Vorhersagewert von 55,6 % den Patientenanteil ohne

infektiose Genese der Exazerbation unter allen Patienten mit unauffilligem CRP.

Wegen der sehr geringen Spezifitidt und des miBigen negativen pradiktiven Wertes bei einem
Schwellenwert von > 0,5 mg/dl, wurden die Wahrscheinlichkeiten fiir einen CRP-Wert > 5
mg/dl berechnet und damit die Aussagekraft der CRP-Konzentrationsbesimmmung im

Rahmen einer Infektexazerbation bei einem zehnfach héheren Cutoff tiberpriift.

Tabelle 29: Vierfeldertafel fiir CRP-Grenzwert > 5 mg/dl

Befund : .CRP > S mg/dl : Summe
positiv negativ
Infektexazerb. (K+) a=34 b =20 a+tb=54
kein Infekt ( K-) c=13 d=19 ctd =32
Summe atc =47 b+d =39 n =86

Bei diesem Schwellenwert liegt die Spezifitét bei 59,4 %, die Sensitivitt bei 63 %. Der
positive Vorhersagewert des CRP war mit 72,3 % hoher als bei dem oben verwendeten
niedrigeren Cutoff. Es haben also knapp drei Viertel aller Patienten mit positivem
Testergebniss ( CRP > 5 mg/dl) eine pathologische Bakterienkultur und damit eine
Infektexazerbation. Der negative Vorhersagewert liegt bei 48,7 %. Weniger als die Hélfte

aller Patienten mit unauffilligem CRP zeigen zugleich eine nicht pathogene Bakterienkultur.

4.3.4.2.3. C-reaktives Protein als Verlaufsparameter

Um ein genaueres Bild {iber den Verlauf der Exazerbation in beiden Populationen zu erhalten,
werden die CRP-Werte beider Populationen bei Authahme und vor Entlassung miteinander

verglichen. Dazu wird eine Graduierung des CRP-Wertes in sechs Stufen, wie unten
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dargestellt, vorgenommen. Die Haufigkeitsverteilung der Patienten beider Populationen auf
die verschiedenen CRP-Kategorien zu beiden Abnahmezeitpunkten ist den Tabellen 30 und

31 zu entnehmen.

Tabelle 30: CRP-Kategorien zum Zeitpunkt der stationiren Aufnahme

pathogen nicht pathogen | Gesamtkollektiv
CRP bei Aufnahme
Anzahl| Anteil | Anzahl| Anteil
. o, . o, Anzahl n | Anteil %
ohne Angabe 9 - 6 - 16 -
normal (< 0,5 mg/dl) 5 9,3 4 12,5 8 9.4
0,5 - 2,9 mg/dl 12 22,2 10 31,25 22 25,9
3,0 — 9,9 mg/dl 13 24,1 10 31,25 23 27,1
10,0 - 19,9 mg/dl 12 22,2 7 21,9 19 22,3
20,0 - 29,9 mg/dl 8 14,8 1 3,1 9 10,6
> 30,0 mg/dl 4 7,4 0 0 4 4,7
giiltig 54 100 32 100 85 100

Tabelle 31: CRP-Kategorien zum Zeitpunkt der Entlassung

pathogen nicht pathogen | Gesamtkollektiv
CRP vor Entlassung | Anzahl| Anteil | Anzahl| Anteil

Anzahl n | Anteil %

n % n %

ohne Angabe 15 - 9 - 24 -
normal (< 0,5 mg/dl)| 12 25 12 41,4 24 31,2
0,5 - 2,9 mg/dl 26 54,2 10 34,5 36 46,7
3,0 - 9,9 mg/dl 9 18,7 7 24,1 16 20,8
10,0 - 19,9 mg/dl 1 2,1 - - 1 1,3

20,0 - 29,9 mg/dl - - - - - -

> 30,0 mg/dl - - - - - -

giiltig 48 | 100 | 29 | 100 77 100




4 ERGEBNISSE 107

Das CRP verhilt sich in beiden Kollektiven unter Therapie riickldufig. In der Gruppe mit
Infektexazerbation haben zu Beginn 31 % der Patienten eine normale bis nahezu normale
CRP-Konzentration, vor Entlassung sind es knapp 80 %.

Hohe CRP-Konzentrationen > 10 mg/dl lassen sich nach Therapie bei nur noch 2% der
Patienten messen.

Zur besseren Anschauung ist der Verlauf des systemischen Entziindungsparameters CRP fiir
die jeweiligen Patientenkollektive (pathogene Bakterienkultur/ nicht pathogene
Bakterienkultur) graphisch veranschaulicht:

Abbildung 12: CRP-Verlauf ( Aufnahme bis Entlassung ) im Kollektiv mit

pathogenen Bakterien
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Abbildung 13: CRP-Verlauf ( Aufnahme bis Entlassung ) im Kollektiv mit nicht-
pathogenen Bakterien
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Bei der Gruppe der Patienten ohne bakterielle Pathogene ist primér ein groBerer Anteil an
Patienten mit einem normalen oder fast normalen CRP-Wert ausgestattet (44 %), nach
Therapie steigert sich dieser Anteil auf 76 %. Auftillig ist ein relativ hoher Patientenanteil
(24 %) mit einem verbleibenden CRP-Wert zwischen 3 und 10 mg/ dl. Kein Patient hat nach
Ablauf der stationdren Behandlung CRP-Konzentrationen > 10 mg/dl.
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4.3.4.3. Blutgasanalyse: Sauerstoffpartialdruck (PaO2) und
Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2)

4.3.4.3.1. Statistische Kenngrofien von PaO2 und PaCO2

Tabelle 32: Statistische Kenngroflen des O2-Partialdrucks bei Aufnahme

paO2 bei Aufnahme pathogen nicht Gesamtkollektiv
pathogen
ohne Angabe 7 4 11
Anzahl 56 34 90
Mittelwert 60,9 62,1 61,3
Standardabweichung 11,5 11 11,3
Minimum 34 43 34
Median 59 64 60
Maximum 99 94 99

In der Population mit bakterieller Exazerbation der Grunderkrankung lassen sich tendenziell
schlechtere Blutgaswerte ablesen. Diese Patienten liegen mit ihrem PaO2 im Mittel bei 61
mmHg (Median 59 mmHg) im Vergleich zum Mittelwert von 62 mm Hg (Median 60 mmHg)
bei den Patienten mit nicht infektbedingter Exazerbation. Die Minima unterscheiden sich
deutlicher voneinander. Der minimal erreichte Sauerstoffpartialdruck lag in der ersten Gruppe

bei 34 mmHg versus 43 mmHg in der Vergleichsgruppe.

Ahnliche Resultate lassen sich in Tabelle 33 beziiglich der PaCO2-KenngrdBen ablesen.

Die Patienten mit pathogenem Bakteriennachweis zeigen etwas schlechtere PaCO2-Werte

(41 mmHg versus 40,4 mmHg , Medianwerte 40,5 mmHg versus 39,5 mmHg) zu Beginn der
Exazerbation, die Unterschiede sind aber nur minimal. Das Maximum liegt bei 60 mmHg und

wurde bei einem Patienten mit Infektexazerbation gemessen.
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Tabelle 33: Statistische Kenngroflen CO2-Partialdruck bei Aufnahme

PaCO2 bei Aufnahme |pathogen nicht Gesamtkollektiv
pathogen
ohne Angabe 7 4 11
Anzahl 56 34 90
Mittelwert 41 40,4 40,8
Standardabweichung 7,7 5,8 7,0
Minimum 20 31 20
Median 40,5 39,5 40
Maximum 60 54 60

4.3.4.3.2. PaO2 und PaCQO2 als Verlaufsparameter

Es folgt eine Analyse der Partialdriicke beider Atemgase und ihrer Verdnderung zwischen
dem Zweitpunkt der stationdren Aufnahme und der Entlassung. Dazu wird zunéchst eine

Kategorisierung der Atemfunktion vorgenommen:

(1) normale Atemfunktion (PaO2> 60 mmHg, PaCO2 =36 — 44 mmHg)
(*alters-, geschlechts- und gewichtsabhéngige Normwerte: PaO2 73 - 88 mmHg, PaCO2
36 - 44 mm Hg)

(2) respiratorische Insuffizienz (PaO2 < 60 mmHg und PaCO2 normal oder erniedrigt)

(3) Ventilationsinsuffizienz (PaO2 < 60 mmHg und PaCO2 > 45 mmHg)

Die Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen veranschaulicht:
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Tabelle 34 : Atemfunktion zum Zeitpunkt der Aufnahme

pathogen nicht pathogen | Gesamtkollektiv
Atemfunktion laut BGA bei
Anzahl | Anteil | Anzahl | Anteil | Anzahl | Anteil
Aufnahme
n % n % n %
ohne Angabe 7 - 4 - 11 -
normal [ PaO2 > 60 mmHg,
23 41 17 50 40 44,4
PaCO2 36-44 mmHg]*
respiratorische Insuffizienz
[PaO2 <60mmHg, PACO2 17 30,4 9 26,5 26 28,9
normal oder erniedrigt]
Hyperkapnie [PaCO2 >45
3 5,4 3 8,8 6 6,7
mmHg, PaO2 normal]
Ventilationsinsuffizienz [PaO2
13 23,2 5 14,7 18 20
<60, PaCO2 >45 mmHg]
Gesamt 56 100 34 100 90 100
* siehe Seite 110
Tabelle 35: Atemfunktion zum Zeitpunkt der Entlassung
pathogen nicht pathogen | Gesamtkollektiv
Atemfunktion laut BGA vor
Anteil Anteil | Anzahl
Entlassung Anzahl n Anzahl n Anteil %
% % n
ohne Angabe 12 - 6 - 18 -
normal [ PaO2 > 60 mmHg,
30 58,8 21 65,6 51 61,4
PaCO2 36-44 mmHg]*
respiratorische Insuffizienz
[PaO2 <60mmHg, PACO2 9 17,7 4 12,5 13 15,7
normal oder erniedrigt]
Hyperkapnie [PaCO2 >45
P prie | B 4 7,8 1 3,1 5 6
mmHg, PaO2 normal]
Ventilationsinsuffizienz [PaO2
8 15,7 6 18,8 14 16,9
<60, PaCO2 >45 mmHg]
gesamt 51 100 32 100 83 100
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Die Verdnderung der anteilmiBigen Verteilung auf die verschiedenen Stufen der
Ateminsuffizienz vom Zeitpunkt der Aufnahme bis zur Entlassung wird fiir beide Kollektive

nochmals graphisch veranschaulicht:

Abbildung 14: Atemfunktionsstorungen ( pathogenes Kollektiv )
< 70
60 W Aufnahme
OEntlassung
50
40

30 A
20 -
10
normal [ PaO2 > 60 respiratorische Hyperkapnie [PaCO2  Ventilationsinsuffizienz
mmHg, PaCO2 36-44 Insuffizienz [ PaO2 >45 mmHg, PaO2 [PaO2 <60, PaCO2 >45
mmHgJ* <60mmHg, PACO2 normal] mmHg]

normal oder erniedrigt]

Stufen der Ateminsuffizienz

Mehr als die Hilfte der Patientengruppe mit Infektexazerbation hat bei Aufnahme in die
Klinik eine pathologische Atemlage, also eine respiratorische Insuffizienz oder eine
Ventilationsinsuffizienz.

In der Vergleichsgruppe ( siche Abbildung 15 ) haben bereits zum Zeitpunkt der Aufnahme
50 % der Patienten eine normale Atemfunktion mit einem PaO2 > 60 mmHg. Nach Therapie,

also kurz vor der Entlassung, kann dieser Patientenanteil auf iiber 65 % gesteigert werden.
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Auffallend ist in beiden Gruppen ein trotz Therapie verbleibender hoher Anteil von Patienten
mit Ventilationsinsuffizuienz ( 15,7 % vs. 18,8 %). Dabei verschlechtert sich das Kollektiv
ohne Infektexazerbation noch gegeniiber der Ausgangslage bei stationdrer Aufnahme.

Im Gegensatz dazu verbessern sich die Patenten mit Infektexazerbation im Verlauf des

Klinikaufenthaltes in allen Kategorien der Ateminsuffizienz.

Abbildung 15: Atemfunktionsstorung ( nicht pathogenes Kollektiv )
g 70
60 B Aufnahme
O Entlassung
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0
normal [ PaO2 > 60 respiratorische Hyperkapnie [PaCO2  Ventilationsinsuffizienz
mmHg, PaCO2 36-44 Insuffizienz [ PaO2 >45 mmHg, PaO2 [Pa0O2 <60, PaCO2 >45
mmHg]] <60mmHg, PACO2 normal] mmHg]

normal oder erniedrigt]

Stufen der Ateminsuffizienz

Insgesamt iiberwiegen in beiden Gruppen die Patienten mit normaler bis tolerabler BGA

(pathogen: 23/56 Patienten = 41,1 % und nicht pathogen 17/34 Patienten =50 %).
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Die Gruppe der Infektexazerbierten zeigt in den Stadien deutlicher Limitierung der
Atemfunktion anteilmaBig mehr Patienten ( 30,4 % vs. 26,5 % bei respiratorischer
Insuffizienz und 23,2 % vs. 14,7 % bei Ventilationsinsuffizienz).

Zum Zeitpunkt der Entlassung haben sich beide Populationen beziiglich ihrer BGA-Werte
insgesamt betrachtet verbessert. Es haben jetzt 58,8 % vs. 65,5 % normale Blutgase. Bei der
respiratorischen Insuffizienz stehen 17,7 % der Gruppe mit Infektexazerbation gegeniiber

12,5 % ohne Infektgenese.

Die folgenden Tabellen gegen Aufschluf3 dariiber, wie die Verdnderung der Blutgase sich fiir
jeden einzelnen Patienten darstellt. Dazu wird aufgezeigt, ob sich ein Patient beziiglich der
Auspriagung der Ateminsuffizienz nach Behandlung im Krankenhaus verbessert oder

verschlechtert hat beziehungsweise ob er diesbeziiglich unveridndert geblieben ist.

Tabelle 34: Anderung der Atemfunktion (pathogenes Kollektiv)

Anderung Atemfunktion pathogen
bei Aufnahme/vor
Entlassung vor Entlassung
bei Aufnahme normal resp. Ventil.insuff.
Insuff.
normal 15 3 2
respiratorische Insuffizienz 1 2
Ventilationsinsuffizienz 4
nicht zuzuordnen 21
| Verbessrmg | 1s67%
unverindert 20=47,6 %
Verschlechterung 7=16,67 %
giiltig 42=100 %
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Tabelle 35: Anderung der Atemfunktion (nicht pathogenes Kollektiv)

Anderung Atemfunktion nicht pathogen

bei Aufnahme/vor
vor Entlassung

Entlassung
bei Aufnahme normal resp. Ventil.insuff.
Insuff.
normal 13 1 1
respiratorische Insuffizienz 3 1
Ventilationsinsuffizienz 3
nicht zuzuordnen 11
| Verbessenng | SS%
unverindert 19=70,4 %
Verschlechterung 3=11,1 %
giiltig 27=100 %

Mehr Bewegung innerhalb der Kategorien findet man in der pathogenen Population, wo sich
35,7 % verbessert haben und 47,6 % unveridndert geblieben sind. In dieser Patientengruppe
lasst sich fiir einen Anteil von 16,7 % eine Verschlechterung der Atemfunktion im Verlauf
des stationdren Aufenthaltes ablesen. Im Vergleichskollektiv bleiben fast drei Viertel der
Patienten unverindert (70,4 %) beziiglich ihrer respiratorischen Situation, ein geringer Anteil

von 18,5 % verbessert sich, bei 11 % tritt eine Verschlechterung der Ausgangslage ein.
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4.3.4.4. Liegezeit

Als weitere Variable zur Verlaufsbeurteilung wird die Dauer des stationdren Aufenthaltes in

Tagen herangezogen, um mdgliche Unterscheidungsmerkmale zwischen den Populationen zu

erhalten.

Tabelle 36: Statistische Kenngroflen der Liegezeit in Tagen

Liegedauer pathogen nicht Gesamtkollektiv
pathogen
ohne Angabe 5 3 8
Anzahl 58 35 93
Mittelwert 19,7 16,5 18,5
Standardabweichung 12,7 9.4 11,6
Minimum 7 3 3
Median 15 14 15
Maximum 65 39 65

Beziiglich der statistischen Grof3en ldsst sich herausstellen, dass die Liegezeit der pathogenen

Population bei 19,7 Tagen im Mittel ( Medianwert bei 15 Tagen) und einer Varianzbreite
zwischen 7 und 65 Tagen hoher anzusiedeln ist als bei der Vergleichsgruppe mit im Mittel
16,5 Tagen ( Medianwert bei 14 Tagen ) und einer Varianzbreite von 3 bis 39 Tagen. Wie

abzulesen, liegt die Varianzbreite der nicht pathogenen Gruppe vollstindig innerhalb der

Varianzbreite der nicht pathogenen Gruppe. Die Medianwerte differieren nur um einen Tag,

die Mittelwerte unterscheiden sich deutlicher, was in dem einmalig auftretenden und stark

von allen anderen Werten abweichendenWert von 65 Tagen bei einem Patienten der

pathogenen Gruppe begriindet liegt.
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Die Liegezeiten wurden zur besseren Einsicht nochmals in Wochenintervalle unterteilt und in

Tabelle 37 einander gegeniibergestellt:

Tabelle 37: Liegezeiten in Kategorien von je einer Woche

pathogen nicht pathogen | Gesamtkollektiv
Liegedauer Anzahl | Anteil | Anzahl | Anteil | Anzahl | Anteil
n % n % n %
ohne Angabe 5 - 3 - 8 -
1 Woche ( 3-7 Tage) 1 1,7 3 8,6 4 4,3
2 Wochen ( 8-14 Tage) 21 36,2 18 51,4 39 41,9
3 Wochen ( 15-21 Tage) 22 37,9 4 114 26 28
4 Wochen ( 22-31 Tage) 7 12,1 7 20 14 15,1
>4 Wochen ( 32-65 Tage) 7 12,1 3 8,6 10 10,7
giiltig 58 100 35 100 93 100
Abbildung 16: Vergleich beider Populationen in Bezug auf die Liegezeiten
(Wochenintervalle)
g 60
50 m pathogen
40 @ nicht pathogen
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0 j ‘ ‘ ‘ ‘
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Liegezeit
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Etwa 60 % der nicht infektexazerbierten COPD-Patienten weisen Liegezeiten bis zu zwei
Wochen auf. Bei der Gruppe der infektexazerbierten Patienten liegt der grofite Anteil mit 22/
58 Patieten (37,9 % ) zwischen 15 und 21 Tagen im Krankenhaus, ein dhnlich hoher
Prozentsatz von 36,2 % liegt zwischen 7 und 14 Tagen sationir. Insgesamt dauert der
Aufenthalt bei gut 75 % dieser Gruppe maximal drei Wochen, in der Vergleichsgruppe sind
es 71,4 %.

Eine Aufenthaltsdauer von ldnger als vier Wochen bendtigen immerhin 12 von 58 Patienten
mit Infektexazerbation ( 12,1 % ) neben 3 von 35 Patienten (8,6 % ) der Patienten in der
Vergleichspopulation.

Etwas anders liegen die Zahlen im Hinblick auf die Verweildauer von vier Wochen. Hier
iiberwiegt anteilméfBig mit 20 % die nicht pathogene Population gegeniiber 12,1 % der

pathogenen Population.



5 Diskussion

5.1. Klassifikationen

Alle Patienten wurden gemaf3 der Klassifikation der Global Initiative for Chronic

Obstructive Lung Disease ( GOLD ) aus dem Jahre 2001 [225] verschiedenen
Erkrankungsstadien zugeordnet. In der vorliegenden Arbeit sind 2 von 101 Patienten als
COPD Grad I, 31 als Grad I A, 32 als Grad II B und 36 als Grad III klassifiziert worden. Der
Hauptanteil des Kollektivs dieser Studie (67,3 %) war mittel-bis-schwergradig erkrankt
(Stadium II B und III).

Hier stellt sich bereits ein grundsdtzliches Problem bei der Verwendung von Klassifikationen.
Wie bei allen bisher verwendeten Stadieneinteilungen [8, 17, 225, 287] sind die Kriterien, die
einen Patienten fiir ein bestimmtes Krankheitsstadium definieren, willkiirlich festgelegt.
Inwieweit sich dies als Basis fiir wissenschaftliche Studien ebenso wie fiir den klinischen
Alltag bewihrt, bleibt zu iiberpriifen. Es gibt beziiglich der Klassifikation nach GOLD noch
keine longitudinalen Beobachtungen, die das Staging anhand der tdglichen Praxis evaluieren,
insbesondere im Zusammenhang mit der Erforschung der bakteriellen Atiologie der akuten
Exazerbation.

Eine einzige aktuell veroffentlichte Studie von Vestbo et Lange (2002) untersuchte die
klinische Bedeutung des Stadiums 0 nach GOLD (,, at risk “, normale Spirometrie, chronische
Symptome Husten und Sputumproduktion ) [333]. Es wurde als nicht geeignet bewertet, um
das Risiko einer kiinftigen Atemwegsobstruktion vorherzusagen. Die Untersuchung wurde
anhand des Patientenkollektivs ( n=19.698 Patienten) der Copenhagen City Heart Study
vorgenommen. Nur 20,5 % aller Patienten mit Stadium O (" at risk") hatten nach einem
Beobachtungszeitraum von 15 Jahren das Folgestadium I nach GOLD erreicht. Die
mangelnde Aussagekraft diesbeziiglich ist allerdings als spezielles Problem des Stadium 0,

also des Stadiums an der Schwelle zur eigentlichen Erkrankung, zu werten.
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Ein generelles Problem bei der Verwendung von Klassifikationen ist die mangelnde
Objektivierbarkeit ihrer Kriterien.

Frithere Studien, die sich mit der Atiologie der AECB beschiiftigt haben, stiitzten sich
vielfach auf die Schweregradeinteilung der akuten Exazerbation nach Anthonisen [13].

Diese versucht, Patienten in ihrem akuten Krankheitsschub zu beschreiben. Der Schweregrad
der eigentlich zugrundeliegenden COPD spielt eine untergeordnete Rolle. Die " Winnipeg "-
Kriterien nach Anthonisen basieren in erster Linie auf klinischen Symptomen wie Luftnot,
Sputummenge und Sputumpurulenz und sind insofern von der subjektiven Interpretation zum
einen durch den Arzt, zum anderen durch den Patienten, abhéngig. Bis auf Atemfrequenz,
Pulsrate und Fieber im Stadium III beinhaltet die Schweregradeinteilung nach Anthonisen
kaum objektivierbare Kriterien. Insofern ist eine klare Kategorisierung des typischerweise
heterogenen Patientenkollektivs nicht moglich, was eine eindeutige Bewertung und auch den
Vergleich von Studienergebnissen erschwert.

Obgleich ein groBer Vorteil der jlingsten Stadieneinteilung nach GOLD darin liegt, daf3 die
klinische Symptomatik in den Hintergrund riickt und die entscheidenden Parameter nach
standardisierten Verfahren gemessen werden und somit iiberpriifbar und reproduzierbar sind,
flieBen dennoch auch subjektive Bewertungen in die Klassifikation mit ein. Man muf} sich
demnach bewuf3t machen, daf} eine genaue Kategorisierung der Patienten in COPD-
Schweregrade auch nach GOLD problembehaftet ist.

Zusiatzlich muB beriicksichtigt werden, daf3 bisherige Untersuchungen zum grof3ten Teil die
COPD-Klassifikation der American Thoracic Society von 1995 [7, 8] zugrunde legen, die auf

leicht abweichenden Einteilungskriterien basiert.

Grundsétzlich unterscheiden sich alle bisher verwendeten Guidelines aber nur wenig
voneinander. Alle orientieren sich in erster Linie an der spirometrisch erfassten relativen
Einsekundenkapazitdt FEV1 % vom Soll, so daf3 ein orientierender Vergleich verschiedener

Daten in Abhingigkeit von der Erkrankungsschwere dennoch vorgenommen werden kann.

5.2. Variablen in Abhingigkeit vom COPD-Schweregrad

Bei der Untersuchung des Gesamtkollektivs weisen folgende Patientencharakteristika einen

Zusammenhang mit dem COPD-Schweregrad auf: Der BMI reduziert sich mit steigendem
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Erkrankungsgrad, die Packyears nehmen kontinuierlich zu, die Exazerbationsanzahl steigt, die
Komorbiditdtsrate wachst, die Haufigkeit und Dosis oral eingenommener Steroide im
Rahmen einer Dauertherapie nimmt zu, ebenso die der Theophylline.

Beziiglich der Kriterien, die ein Erkrankungsstadium definieren, sind mit fortschreitender
COPD erwartungsgeméil eine Abnahme der FEV1 absolut und relativ sowie eine
Verschlechterung der Blutgase zu verzeichnen.

Die Geschlechterverteilung zeigt eine Besonderheit. Im Stadium III ist das Verhéltnis Méanner
zu Frauen im Vergleich zu niedrigeren Erkrankungsstadien besonders deutlich zum
minnlichen Geschlecht hin verschoben ( 34:2 ). Die Patienten werden mit zunehmendem

Schweregrad jiinger.

Zunichst sollen die genannten patientenbezogenen Merkmale, die einen Zusammenhang mit

dem COPD-Stadium aufweisen, diskutiert werden.

5.2.1. Body-Mass-Index (BMI)

Beziiglich des BMI berichten mehrere Studien einen Zusammenhang zwischen reduziertem
Korpergewicht und schwerer COPD [79 206, 343]. Schols et al.(1998) arbeiteten in einer
Studie an 605 COPD-Patienten einen BMI-Schwellenwert von 25 kg/qm heraus, bei dessen
Unterschreitung das allgemeine Mortalitétsrisiko zunahm [270]. In der vorliegenden Studie
lag der Mittelwert des Gesamtkollektivs bei 25,7 kg/qm, der Mittelwert der Patienten des
Stadiums III unterschritt mit 23,6 mg/dl den genannten Schwellenwert. Ob in dieser Studie
der unter den Schwellenwert von 25 mg/dl gesunkene BMI der Stadium III-Patienten ein
erhohtes Mortalitétsrisiko wiederspiegelt, kann nicht geklart werden, da von den untersuchten
Patienten nur ein einziger Patient wihrend des Aufenthaltes verstarb und iiber die anderen
Patienten keine follow-up-Untersuchungen existieren. Auch kann nicht unbedingt geschlossen
werden, dass wegen des deutlich niedrigeren BMI bei hohem Schweregrad gleichzeitig eine
Abhingigkeit zwischen Schweregrad und Mortalitétsrisiko besteht.

Entscheidend zur Erhellung der Beziehung zwischen Schweregrad und BMI kénnten Studien
beitragen, die sich mit den Ursachen der Gewichtsabnahme befafiten. Moglicherweise stellt
ein reduzierter BMI lediglich ein Symptom der fortschreitenden Grunderkrankung dar und ist
insbesondere durch eine erh6hte Atemarbeit infolge der belasteten Atempumpe zu erkliaren

(pulmonale Kachexie). Die negative Energiebilanz wird zusétzlich durch das Begleitsymptom
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Appetitlosigkeit verschlechtert. [179]. Ob Untergewicht einen urséchlichen Effekt auf das
Fortschreiten einer bestehenden COPD hat, konnte bislang durch Studien nicht geklart
werden. [79, 112, 206].

Bei diesen Erldauterungen gilt zu beriicksichtigen, dass die Messung von Umfamg und Stirke
der Unterschenkelmuskulatur, insbesondere des Musculus quadriceps, inzwischen ein
gebrauchlicheres Orientierungsinstrument zur Einschitzung der kdrperlichen Verfassung
eines COPD-Patienten darstellt. Der Verlust an fettfreiem Gewebe und die damit verbundene
Muskelschwéche ("wasting-Syndrom") ist stdrker mit dem Krankheitsbild COPD/ Emphysem
assoziiert als der BMI [85, 86, 225]. Es bleibt zu tiberpriifen, ob die Auspriagung des

"wastings" in direktem Zusammenhang mit dem COPD-Erkrankungsstadium steht.

5.2.2. Alter

Hinsichtlich des Alters lésst sich weder feststellen, dass die Patienten mit schwerer COPD
alter sind noch dass sie eine lingere Krankheitsgeschichte vorweisen, was vermutlich
zusammenhédngt. Epidemiologischen Studien zufolge ist ein Erkrankungsgipfel im siebenten
Lebensjahrzehnt zu verzeichnen, was sich mit dem gefundenen Durchschnittsalter des
vorliegenden Kollektivs ( 66,2 Jahre) deckt. [179, 362]. Es gibt insgesamt nur wenige Daten
zur Morbiditit. Diese besagen, da3 das Alter einen ungiinstigen Prognosefaktor darstellt und
die Morbiditdt mit zunehmenden Alter wichst [208, 225, 362], berichten aber keinen direkten

Zusammenhang zwischen Alter und Erkrankungsschwere.

5.2.3. Erkrankungsdauer

Mehreren prospektiven Studien zufolge ist die Dauer der Anamnese aber als Faktor zu
werten, der einen Zusammenhang mit der Erkrankungsschwere aufweist [179]. Eine
Erklirung fiir diese fehlende Ubereinstimmung mag in den grundsitzlichen Mingeln einer
retrospektiven Studie zu finden sein. Beziiglich der Anamnesedauer fehlen bei 30 Patienten
die Angaben, bei den restlichen 70,3 % vorhandener Daten handelt es sich teilweise um die

geschitzte Krankheitsdauer.
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5.2.4. Packyears

Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass in der vorliegenden Studie die Anzahl der
Packyears unabhingig vom Alter mit der Erkrankungsschwere korreliert. Dies hdngt in erster
Linie mit dem Anteil der Patienten mit positiver Raucheranamnese bezogen auf die Anzahl
der Patienten im jeweiligen Kollektiv zusammen. Dabei ist festzuhalten, dass sich der hochste
Anteil an Patienten mit aktuellem oder ehemaligem Zigarettenkonsum ( 72,2 %) im Stadium
III befindet. Entsprechend werden mehr Packyears gezéhlt. Die Rolle des Zigarettenrauchens
als Risikofaktor bei der Entstehung einer COPD ist unstrittig [8, 111, 225]. Ebenso besteht
zweifellos ein Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und Erkrankungsschwere, denn es
wird in zahlreichen Studien eine hohere Priavalenz von Lungenfunktionseinbuf3en,
respiratorischen Symptomen sowie einer hoheren jéhrlichen Verlustrate an FEV1 bei
Rauchern gegeniiber Nichtrauchern festgestellt [31, 48, 50, 98, 318, 330, 355]. Die
Raucherentwohnung kann den beschleunigten Verlust an Lungenfunktion authalten [50, 99,

355].

5.2.5. Geschlecht

Das Uberwiegen des Minneranteils im vorliegenden Patientenkollektiv, auch innerhalb der
einzelnen Erkrankungsstadien, deckt sich mit allen anderen gefundenen Priavalenzdaten [ 179,
208, 225, 323, 356, 359, 362]. Laut WHO ist allerdings die Rolle des Geschlechts als
Risikofaktor noch ungeklirt. Neuere Studien aus entwickelten Staaten [362] zeigen, dass die
Pravalenz bei Médnnern und Frauen sich angleicht, was vermutlich im Zusammenhang mit den
Rauchgewohnheiten zu sehen ist. Einige Untersuchungen [12, 356] haben sogar zeigen
konnen, dass Frauen eine ausgepréigtere Empfindlichkeit gegeniiber den schidigenden
Einfliissen des Nikotins aufweisen. Eine Untersuchung von Prescott et al. (1997) hat die
Interaktion von Geschlecht und Rauchen an 13.897 Patienten iiber einen Zeitraum von 7 - 16
Jahren analysiert [243]. Frauen hatten dabei einen deutlicheren Verlust an FEV1 pro Packyear
als Ménner und ein erhohtes Risiko fiir eine Hospitalisation. Dies stiinde im Widerspruch zu
den gefundenen Ergebnissen, die insbesondere im fortgeschrittenen Stadium III einen
Minneranteil von 94 % dokumentieren. Es ist anzunehmen, dass sich hier zumindest zum Teil
die Rauchgewohnheiten der inzwischen meist liber sechzigjdahrigen Ménner wiederspiegeln,

die sich auch anhand der hohen Quote von (Ex)Rauchern und der hohen Anzahl von
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Packyears ablesen lassen. Allerdings ist auch belegt, dal Manner unabhéngig von den
Rauchgewohnheiten haufiger an einer COPD erkranken als Frauen [179]. Welche genetischen

Faktoren dabei zusétzlich vorliegen, ist nicht ausreichend bekannt.

5.2.6. Komorbiditat

Die Untersuchung der Komorbiditét ergab, da3 drei Viertel aller Patienten an einer
kardiovaskuldren Begleiterkrankungen litten und dass deren Priavalenz mit steigendem
Erkrankungsgrad zunahm. So hatten 77,8 % der schwerkranken COPD-Patienten eine
zusitzliche Herzkreislauferkrankung und nur 5,6 % hatten keinerlei zusétzliche Diagnosen.
Eine Schwiche dieser Erhebung liegt sicherlich darin, da3 die einzelnen Nebendiagnosen
nicht aufgeschliisselt wurden und somit schwere, die respiratorische Situation des Patienten
zusitzlich kompromittierende Krankheitserscheinungen mit solchen, die keine klinische
Symptomatik herbeifiihren, zusammengefasst wurden. In einer prospektiven
Krankheitskostenstudie mit 785 COPD-Patienten [144] wurden Hospitalpatienten beziiglich
ihrer Begleiterkrankungen mit ambulanten Patienten verglichen. Auch hier zeigte das
Gesamtkollektiv am hédufigsten Herzkreislauferkrankungen ( 34 % Gesamtkollektiv, 37 %
Hospitalpatienten), wobei etwa 40 % der Patienten an Bluthochdruck und weitere knapp 30 %
an koronarer Herzkrankheit litten. Ambulant behandelte Patienten zeigten gegeniiber
hospitalisierten Patienten keine wesentlichen Unterschiede in Haufigkeit und Spektrum. Man
mag dies so interpretieren, dal eine zusdtzliche Begleiterkrankung per se keinen Risikofaktor
fiir eine Hospitalisation darstellt. Es gilt aber zu beriicksichtigen, daB3 bei einem
Patientenkollektiv mit mittel-bis schwergradiger COPD im Rahmen der akuten Exazerbation
bestehende Begleiterkrankungen, beispielsweise eine Herzinsuffizienz auf dem Boden einer
koronaren Herzkrankheit, schnell dekompensieren und eine Hospitalisation erforderlich
machen koénnen. Im Krankenhaus hat eine schwerwiegende Nebenerkrankung oft Anderungen
im Therapiemanagement zur Folge und wirkt, wie zahlreiche prospektive Studien zeigen
konnten, als ungiinstiger Prognosefaktor einer Exazerbation [18]. Dabei bringt eine
kardiopulmonale Begleiterkrankung ein signifikant erhdhtes Risiko fiir einen Riickfall nach
behandelter Exazerbation innerhalb von 4 Wochen mit sich. Zusétzlich gilt die Schwere einer
Begleiterkrankung als einer der Parameter, die eine Aussage iiber das Erkrankungsstadium

der COPD erlaubt [179].
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5.2.7. Exazerbationsfrequenz

Betrachtet man die Anzahl der Exazerbationen iiber 12 Monate, so ist in der vorliegenden
Untersuchung ein klarer Sprung in der Haufigkeit von im Mittel 2,5 auf 3,4 Exazerbationen
beim Ubergang von Stadium II B nach Stadium III, also ab einer FEV1 < 30 % vom Soll,
auszumachen. Zwischen den Stadien II A und II B besteht kein Unterschied in der
Exazerbationsfrequenz. Hier zeigt sich eine Abweichung von den Erfahrungen des GOLD-
Kommittees. Dort war ab einer FEV1 von < 50 % vom Soll (Ubergang Stadium II A nach II
B) eine deutlichere Diskrepanz in der Haufigkeit von Exazerbationen aufgefallen. Beim
Ubergang in das Stadium II B sei insbesondere die EinbuBe an Lebensqualitiit in erster Linie
auf das zunehmende Auftreten akuter Exazerbationen zurtickzufiihren [346].

Die abweichenden Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit konnten einerseits darin begriindet
sein, daf} die Anzahl der Exazerbationen anhand der Aktenlage nicht exakt dokumentiert
werden kann. Es duflert sich auch hier der limitierende Charakter einer retrospektiven Studie.
Es gibt eine hohe Quote fehlender Angaben (36/101 ). Die vorhandenen Angaben beruhen
zum grof3en Teil auf den Aussagen der Patienten, die, wie eine Studie von Seemungal et al.
(1998) [272] belegt, dariiberhinaus nur in etwa 50 % ihre Exazerbation trotz vorhandener
Symptomatik wahrnehmen. Eine weitere Untersuchung von Poole ef al. aus dem Jahre 1997
unterstiitzt die Vermutung, daf} beziiglich der wirklichen Anzahl an Exazerbationen eine hohe
Dunkelziffer existiert. Nur 21, 3 % der Patienten nehmen laut dieser Studie aufgrund einer

Exazerbation Kontakt zu ihrem Arzt auf [238].

Insgesamt betrachtet weisen die gefundenen patientenbezogenen, funktionellen und
klinischen Parameter trotz der Einschrankungen deutliche Zusammenhénge mit den
Erkrankungsstadien nach GOLD auf, so dass man annehmen darf, dass die verwendete
Klassifikation kein rein theoretisches Konstrukt darstellt, sondern der Krankheitszustand eines
Patienten, so wie er im klinischen Alltag zu fassen ist, in den COPD-Stadien Ausdruck findet.
Es gilt zu beachten, dal} beziiglich positiver Korrelationen keine Priifung auf Signifikanz

durchgefiihrt wurde.
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5.3. Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen

Mit Blick auf die wichtigsten Ergebnisse der Bakteriologie lésst sich festhalten: Bei 101
Patienten, die mit akuter Exazerbation einer COPD stationir aufgenommen wurden, fanden
sich 89 positive Bakterienkulturen ( 88,1 %), bei denen in 70,8 % potentiell pathogene
Mikroorganismen nachgewiesen wurden. Von den potentiell pathogenen Befunden wiederum

waren 34,9 % polymikrobiell, 28,6 % enthielten je zwei Bakterienspezies, 6,3 % drei Spezies.

In der gesamten Literatur zur bakteriellen Atiologie der akuten Exazerbation ist seit Beginn
ithrer Erforschung Anfang der flinfziger Jahre der Nachweis von Bakterien in
Atemwegssekreten von COPD-Patienten dokumentiert [207, 279]. Dabei iiberwiegen
anteilmaBig die potentiell pathogenen Erreger.

Zwei Arbeiten aus den spéten neunziger Jahren, die das mikrobiologische Spektrum von
Sputumkulturen an im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung dhnlichen
Patientenkollektiven untersuchten, konnten die hdufige bakterielle Besiedelung respektive
Infektion der tiefen Atemwege wihrend einer akuten Exazerbation ebenfalls belegen: In einer
retrospektiven Arbeit von Eller ef al. (1998) hatten von 211 unselektierten, hospitalisierten
COPD-Patienten 112 Patienten (53,1 %) verwertbare Bakterienkulturen mit pathogenen
Mikroorganismen [83]. Miravitlles et al. zeigten 1999 an 91 Patienten mit grofBtenteils mittel-
bis schwergradiger ("moderate-to-severe") COPD, daB3 in 64 % pathogene Bakterien

nachweisbar waren. Die {ibrigen Bakterienbefunde waren nicht-pathogener Art [200].

5.3.1. Grundlegende Probleme von Studien zur infektiosen Genese der

AECOPD

5.3.1.1. Heterogenitit des Krankheitsbildes und der Patientenkollektive

Bei der Gegeniiberstellung der Ergebnisse sind einige Punkte zu berticksichtigen, die die
grundlegenden Schwierigkeiten bei der Beurteilung von Studien zur infektiosen Pathogenese

bei COPD offenbar werden lassen.
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Sédmtliche Studien sind nicht homogen beziiglich der Auswahl der Patienten und der
Methoden der Probengewinnung und -verarbeitung bis hin zur Quantifizierung der angelegten
Kulturen. Des Weiteren macht das Krankheitsbild COPD selbst Schwierigkeiten beziiglich
einer klaren Definition und Abgrenzung zu anderen obstruktiven Lungenerkrankungen. Die
teilweise Uberlappung der Krankheitsbilder chronische Bronchitis, Asthma bronchiale,
Emphysem und der groBtenteils nicht mittels HR-CT ausgeschlossene Befund Bronchiektasie
fiihren dazu, daf3 die Patienten nicht immer klar kategorisiert sind. Manche Studien befassen
sich ausschliefllich mit Patienten im stabilen Zustand einer COPD, andere mit der akuten
Exazerbation, wiederum andere vergleichen beide Krankheitsintervalle. Dariiber hinaus gibt
es neben der bakteriellen Infektion eine ganze Reihe anderer Ausldsefaktoren bei der AECB
wie eine Infektion mit Viren oder atypischen Bakterien, Umweltstdube oder Allergien, die
sich nicht aufgrund klinischer Zeichen unterscheiden lassen. Auf diese Punkte wird im

Rahmen der Diskussion noch eingegangen werden.

5.3.1.2. Probengewinnung und Validitiit der mikrobiologischen Analyse

In der vorliegenden Untersuchung ist die Aussagekraft der bakteriologischen Ergebnisse
insofern eingeschrankt, als vier verschiedene Methoden der Sekretgewinnung
unterschiedlicher Validitdt zur Anwendung kamen. Es liegen 27 fiberbronchoskopisch
gewonnene Sekrete, eine BAL, sechs Trachealsekrete und 67 expektorierte Sputumproben
vor. Bei der quantitativen Auswertung der Kulturergebnisse wurde eine Keimzahl von 10
hoch 5 cfu/ml zugrundegelegt ( respektive 10 hoch 3 cfu/ml bei der BAL), oberhalb derer eine
Infektion angenommen wurde. Fiir die bronchoskopisch gewonnenen Proben ist dies laut
zahlreicher Studien ausreichend, um ein aussagekréftiges Ergebnis zu erzielen [122, 352].
Andere Studien von Bartlett et Finegold von 1978 [27] und Miravitlles et al.von 1999 [200]
fordern fiir die Validitdt einer Sputumkultur hingegen eine minimale Bakterienlast von 10
hoch 6 cfu/ml. Fiir die BAL und PSB existieren bislang keine systematischen Untersuchungen
zur Verifizierung einer Keimzahl, ab der bei COPD eine Infektion definiert ist. Dies ist
aktuell nur fiir die nosokomiale Pneumonie gewéhrleistet [179]. Beziiglich der
Bakterienkonzentration gibt es also keine allgemein anerkannte Definition einer Infektion

beziehungsweise nur willkiirlich festgelegte Grenzwerte.

Ein anderes Problem liegt in den Methoden der Probengewinnung begriindet. Weder die

Sputumexpektoration noch die bronchoskopisch gewonnene Probe ist frei von
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Verunreinigungen durch normale Keime aus der Mund- und Rachenflora [171, 173]. Bartlett
et al. (1977) zeigten, dafl Kulturen aus dem inneren Arbeitskanal eines Bronchoskops Keime
der Mundflora, welche vorher mit Methylenblau angeféarbt worden waren, enthielten [26].
Man findet beziiglich der Validitdt von Sputumuntersuchungen in der Literatur sehr
unterschiedliche Beurteilungen. Zahlreiche Studien zur Methodik der Materialgewinnung [25,
26,90, 122, 171, 229, 319, 339, 352] halten quantitative Analysen von Sputumproben
insgesamt in ihrer Aussagekraft aus mehreren Griinden fiir eingeschrinkt :

Zum Einen ist die Exspektoration von Sputum fiir viele Patienten problematisch, so dal3 nicht
gewihrleistet ist, dafl das Sekret sicher aus den tiefen Bronchien stammt. Theoretisch konne
eine Sputumprobe das Sekret und damit auch die bakterielle Flora aller Etagen des
Tracheobronchialbaumes reprasentieren [274, 278 ].

Zum anderen stellt sich das Problem falsch positiver Kulturergebnisse aufgrund der
Kontamination durch die Flora des Mund-Rachenraumes [298]. Hier ist besonders zu
beriicksichtigen, daB S. pneumoniae, H. influenzae und M. catarrhalis, die dominierenden
Pathogene in Bronchitikersekreten, laut verschiedener Studien zur normalen Flora des oberen
Atemtraktes bei Gesunden zdhlen [92, 122, 207, 171, 316]. Dasselbe gilt fiir H.
parainfluenzae [163]. Es ist demnach problematisch, allein aufgrund des positiven
Nachweises eines Bakteriums eine klare Aussage iiber dessen Funktion im Zusammenhang
mit der Entstehung einer akuten Exazerbation zu machen. Zu einer dhnlichen Erkenntnis
kamen Wanner et al. (1973) in einer Studie zur bakteriellen Flora verschiedener Segmente des
Atemtraktes [339]. Bei 35 von 38 Patienten fanden sich pathogene Keime in den unteren
Atemwegen, wobei nur in der Hilfte der Fille die gleichen Bakterien im oberen Atemtrakt
gefunden wurden. In einer Untersuchung von Haas et al. (1977) waren bei 6 von 24 Patienten
mit positivem Kulturbefund in bronchoshopisch gewonnenem Sekret die Kulturen aus
transtrachealen Aspiraten negativ [122]. Fossieck ef al.(1977) erzielten dhnliche Resultate bei
der Priifung der Reliabilitit fiberbronchoskopischer Untersuchungen im Vergleich zur
translaryngealen Aspiration. Hier stimmten die Kulturergebnisse nur in einem einzigen Fall
iberein [101]. Es ist bei solchen Ergebnissen bedenkenswert, dass sie moglicherweise ein
unterschiedliches , auf bestimmte Abschnitte des Atemtraktes lokal begrenztes Wachstum von
Bakterien wiederspiegeln. Cabello et al. (1997) fanden beispielsweise bei einem Vergleich
der Techniken oropharngeale Spiilung, PSB und BAL heraus, dass bei durch BAL
gewonnenen Sekreten eine niedrigere positive Kulturrate zu sehen war. Man interpretierte
dies so, daB eine bakterielle Kolonisation hauptsidchlich auf Bronchusebene lokalisiert war

und nicht bronchoalveoldr. Ausserdem wiesen die Autoren darauf hin, dall H. influenzae und
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P. aeruginosa in der Lage seien, die Bronchialwand zu adhérieren, ohne vorher den
Rachenraum kolonisiert zu haben [49].

Lode et al. (1993) halten eine Differenzierung von Infektion, Kolonisation und
oropharyngealer Kontamination bei Sputumproben und bronchialen Aspiraten fiir génzlich
unmoglich [177].

Allerdings wurden besonders strenge Validititskriterien hinsichtlich der mikrobiologischen
Auswertung von Sputumproben entwickelt [210]. Als unverzichtbar gelten Grampriparat und
Quantifizierung der Keimzahl. Sputumproben sind in der klinischen Routine am ehesten
verfligbar, da eine nichtinvasive, den Patienten schonende Methode angewendet wird.
Allerdings zeigte sich, da3 75 % der Proben, die 1975 zu einer Auswertung an die Mayo
Klinik geschickt wurden, die Giiltigkeitskriterien nicht erfiillen konnten und insofern nicht
verwertbar waren [210].

In neueren Untersuchungen verschiedener Autoren wurde die Sputumkultur dennoch unter
Beriicksichtigung der Limitationen als geeignetes Instrument zur Analyse bronchialer
Infektionen gewertet [83, 259, 299]. Unterstiitzt wird diese These unter anderem durch
Untersuchungen von Laurenzi et al (1961). Sie isolierten simultan H. influenzae aus dem
oberen und unteren Atemtrakt [171]. Bei Haas ef al. (1977) ergab der Vergleich verschiedener
Methoden der Materialgewinnung ( Bronchoskopie, transtracheale Aspiration,
oropharyngeale Probe) eine exzellente Ubereinstimmungen beziiglich des Nachweises der
pathogenen Bakterien S. pneumoniae und H. influenzae [122].

Mehrere prospektive Studien aus dem européischen Raum, die Ende der neunziger Jahre
valide Methoden der Materialgewinnung einsetzten, konnten eine bakterielle Besiedelung in
etwa 50 bis 90 % der untersuchten Patienten bestitigen [49, 90, 202, 231, 194, 297]. Sie
nutzten die geschiitzte Biirste (PSB = englisch: protected specimen brush) als ein Instrument,
mit der sich Proben aus den peripheren Bronchien entnehmen lassen, ohne daf} beim
Einfiihren des Bronchoskops Verunreinigungen mit Sekreten aus den oberen Abschnitten des
Atemtraktes entstehen kdnnen. Die Niitzlichkeit wurde in mehreren Studien bestétigt,
allerdings in erster Linie bei der Diagnostik von Pneumonien [90, 202, 351, 352]. Die oben
genannten bronchoskoischen Studien konnten belegen, da3 bei etwa 50 % aller Patienten mit
akuter Exazerbation bakterielle Pathogene aus den tiefen Atemwegen isoliert werden konnen.
Bei Fagon et al. (1990) hatten die Hélfte der insgesamt 27 Patienten mit schwerer
Exazerbation positive Bakterienkulturen, die Autoren gehen sogar in 80 —90 % aller akuten

Exazerbationen von einer Triggerrolle der Bakterien aus [90].
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Monsoé et al. (1995) verglichen 29 exazerbierte mit 40 stabilen COPD-Patienten und zeigten,
dass positive Kulturbefunde bei AECB doppelt so hdufig auftraten wie in der stabilen Phase
(51,7 % vs. 25 %) und die Bakterienkonzentrationen hoher waren [ 202]. Eine Studie von Pela
et al. von 1998 demonstrierte ebenfalls, da3 wihrend der akuten Exazerbation anteilméBig
mehr Patienten bakterielle Infektionen der Atemwege hatten als wéhrend der stabilen Phase
(53 % versus 25 %) [231]. Eine weitere spanische Studie von Cabello ef al. (1997)
untersuchte die bakterielle Besiedelung an verschiedenen pulmologischen Krankheitsbildern.
Alle zeigten zu einem relativ hohen Anteil positive Kulturen, bei stabiler COPD waren es
15/18 Patienten ( 83 %), wobei zu erwéhnen ist, dass die gesunde Vergleichsgruppe sterile
Atemwege vorwies [49]. Soler et al.(1998) und Martinez et al. (1994) studierten eine
besondere Patientengruppe, ndmlich schwer kranke bis respirationspflichtige Bronchitiker,

wobei in beiden Studien knapp 75 % positive Bakterienkulturen dokumentiert sind [194, 298].

5.3.2. Haufigkeiten bakterieller Isolate

5.3.2.1. Pathogene Bakterien

Betrachtet man die wichtigsten Ergebnisse beziiglich des mikrobiellen Musters bei akuter
Infektexazerbation, lasst sich festhalten:

Bezogen auf die Gesamtzahl aller isolierten Spezies traten in der vorliegenden Untersuchung
die vergriinenden Streptokokken am héufigsten auf ( 20,9 % ). Zu 41,7 % lagen die
»Kklassischen" ambulant erworbenen Bakterien S.pneumoniae, Haemophilus spp. und
Moraxella catarrhalis vor , mit 27 % waren GNEB und Pseudomonas aeruginosa sowie
Acinetobacter sp.p vertreten.

Betrachtet man ausschlieBlich die potentiell pathogenen Bakterienarten ( n= 89 Isolate), so
war S. pneumoniae ( 19,1 %) der am hiufigsten gefundene Keim. Es folgen H. parainfluenzae
und H. influenzae ( zusammen 28 %) und E. coli (12,3 %), S. aureus ( 10,1 %) , P.
aeruginosa (7,9 %) und Moraxella catarrhalis ( 6,7 % ).

Auf die Gesamtzahl der Pathogene bezogen, waren die Erregergruppen relativ gleichméaBig
verteilt (Gruppe 1 = 30,3 %, Gruppe 2 = 34,7 %, Gruppe 3 = 35 % ). Die Gruppe-3-Bakterien
GNEB/ Pseudomonas spp/ Acinetobacter spp. machten den Hauptanteil aller potentiell

pathogenen Isolate aus.
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In Abhéngigkeit vom COPD-Stadium zeigte sich, dal mit zunehmender Erkrankungsschwere
Bakterienspezies aller Gruppen haufiger zu finden waren. Auch polymikrobielle Befunde
waren haufiger bei fortgeschrittenen Krankheitsstadien.

26 von insgesamt 31 Isolaten ( 83,9 % ) der Erregergruppe 3 fanden sich bei Patienten mit
einer FEV1 < 50 % vom Soll, davon wiederum 57,7 % bei einer FEV 1 <30 % vom Soll.

P. aeruginosa war dabei am hiufigsten vertreten ( 6 von 7 Isolaten in den Stadien II B und
IIT). Bei Schweregrad III Patienten fanden sich anteilmifBig genauso viele grampositive
Erreger wie Gruppe-3-Erreger (je 17,05 % bezogen auf die Gesamtzahl aller pathogenen
Isolate). Bei den grampositiven iiberwog dabei S. aureus ( 8 von 15 ) anteilmiBig gegeniiber

S. pneumoniae (7 von 15).

Die Ergebnisse der Bakteriologie sollen im Folgenden gruppenspezifisch diskutiert werden.
Charakteristika einzelner Bakterienspezies innerhalb einer Gruppe finden dabei besondere

Aufmerksamkeit.

5.3.2.1.1. Gruppe 2- Bakterien (,,klassische Bakterien” bei COPD)

Zahlreiche Studien geben einen Uberblick iiber die beteiligten Mikroorganismen bei
AECOPD. Haemophilus influenzae, S. pneumoniae und zu einem etwas geringeren Anteil
Moraxella catarrhalis sind die am hdufigsten gefundenen Bakterien in Atemwegssekreten
von COPD-Patienten [4, 18, 16, 142, 279].

Zwar machen auch in der vorliegenden Arbeit diese ,,Klassiker” mit zusammengenommen
etwas liber 40 % den Hauptanteil der Befunde aus, allerdings wird abweichend von bisherigen
Erfahrungen Haemophilus parainfluenzae deutlich haufiger isoliert als sein Artgenosse
Haemophilus influenzae.

Moraxella catarrhalis ist in der Haufigkeit des Auftretens auf Rang sieben noch hinter
Pseudomonas aeruginosa.

In Ubereinstimmung zu den vorliegenden Ergebnissen wiesen Smith et al. bereits 1976 in
einer Studie an 214 Patienten in circa 30 % aller Sputumproben H. parainfluenzae nach [291].
Ebenfalls konnten Fagon et a/.(1990) in einer Untersuchung an einem beziiglich der
Krankheitsauspragung homogenen Kollektiv mit schwerer Exazerbation als haufigsten
gramnegativen Keim H. parainfluenzae isolieren [90]. Dies ist insofern interessant, als dass

das virulente Potential dieses Bakterium laut mehrerer Studien schwéicher ausgeprégt ist im
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Vergleich zu H. influenzae und S. pneumoniae [5] und manche Autoren sogar eine
verursachende Rolle bei der AECB ablehnen [279]. Diskrepanzen beziiglich der
Eigenschaften von H. influenzae und H. parainfluenzae berichten Sethi et al(2000) in einer
Studie iiber Inflammationsmarker. Hier wurde das Inflammationsprofil von H. parainfluenzae
dem von nicht-pathogenen Exazerbationen gleichgestellt. Die akuten Exazerbationen mit
Beteiligung von H. influenzae und M. catarrhalis hingegen zeigten eine Korrelation mit
signifikant hoheren Sputumkonzentrationen an IL-8, TNF-alpha und NE als Zeichen einer
neutrophilen Entziindungsreaktion [279].

Dariiber hinaus berichten Smith et al. (1976), dass H. influenzae mit zunehmendem
respiratorischen Funktionsverlust hdufiger isoliert wird, wohingegen die Héufigkeit von

H. parainfluenzae unabhingig vom FEV1/FVC-Quotienten statisch bleibt [291].

Die Ergebnisse der vorliegenden Bakteriologie stehen dem insofern entgegen, als daf3

H. parainfluenzae hier zu 85,7 % bei Patienten mit fortgeschrittener COPD ( FEV1 <50 %
vom Soll) auftrat. In Analogie beobachteten Fagon ef al.in der oben genannten Studie
ausschlieBSlich schwer kranke Patienten, die alle innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme ins
Krankenhaus aufgrund eines hyperkapnischen Atemversagens beatmungspflichtig wurden.
Moglicherweise liegt bei beiden Studien ein im Vergleich zu anderen Arbeiten atypisches
Patientenkollektiv vor. Auch der hohe Anteil an GNEB und Pseudomonas spp. in beiden

Untersuchungen spriche flir einen Zusammenhang mit der Art des Patientenkollektivs.

Die Aussage, daB3 die Bakterienspezies S. pneumoniae, H. influenzae und M. catarrhalis als
Verursacher akuter Exazerbationen vorherrschend seien, stiitzt sich iiberwiegend auf Studien,
die ambulante Patienten oder Patienten mit leichterer Krankheitsauspragung untersuchten
beziehungsweise auf Studien, die Sputumproben von stabilen Bronchitikern analysierten [49,
122, 151, 202, 215, 254, 349]. Es ist zu beachten, da3 die Mehrzahl der Infektexazerbationen
im ambulanten Bereich behandelt werden [179].

Moglicherweise ist die hohe Inzidenz der ,.klassischen” drei Spezies nur Ausdruck der
Beobachtung, daB3 sie in der Lage sind, im Atemtrakt zu persistieren und dann folglich auch
wéhrend chronischer Infektionen, die aber klinisch inapparent verlaufen, hdufiger isoliert
werden konnen als andere Bakterien [5]. Diese These findet Unterstiitzung durch die
entgegengesetzte Beobachtung von Monso et a/ (1999 ), die an einem Kollektiv ambulanter
Patienten, welche sich freiwillig einer Spiegelung der Bronchien zur Sekretgewinnung
unterzogen, zeigen konnten, daf3 in 52 % der Fille positive Bakterienkulturen nachweisbar

waren, davon in zwei Dritteln mit H. influenzae besiedelt [203].
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Es existieren allerdings durchaus Studien an hospitalisierten Patienten mit fortgeschrittener
COPD, wo die drei ,,klassischen” Bakterienspezies S. pneumoniae, Haemophilus influenzae
und Moraxella catarrhalis dominierten.

Martinezet al . fanden 1994 mittels PSB-Technik bei Patienten mit schwerer AECB in 75 %
positive Kulturen, davon wiederum in 70 % besagte Bakterien [194]. Interessant dabei war,
daBl deren Konzentrationen hoher waren als die anderer isolierter Spezies. Einschrinkend muf}
man sagen, daf ein sehr kleines Kollektiv von nur 20 Patienten vorgelegen hat. Fiir diese
Studie spricht aber, da3 die Patienten nicht intubiert waren. Durch den Endotrachealtubus
konnen falsch positive Ergebnisse durch oropharngeale Kontamination in bis zu 62,5 % der
Fille verursacht werden [77]. Dies spielt auch bei der Bewertung der Studie von Fagon et al.

(1990) moglicherweise eine Rolle, da hier nur beatmete Patienten untersucht wurden [90].

Dennoch erscheint es notwendig, die bislang vielleicht unterschitzte Rolle von H.
parainfluenzae neu zu bewerten. Eine Studie von Hill et al. (2000 ) 146t die Folgerung zu, daf3
H. parainfluenzae ein dhnliches pathogenes Potential besitzt wie sein Artgenosse
Haemophilus influenzae. H. parainfluenzae wurde bei 25 % der stabilen Patienten mit
"moderate-to-severe" COPD isoliert und bei 18 % Patienten mit beginnender Exazerbation.
Bei der Charakterisierung der pathogenen Eigenschaften machten die Autoren folgende
Beobachtungen : 11 % von 72 Bakterienstimmen produzierten IgA 1-Protease, ein Enzym,
welches bei der Kolonisierung von Schleimhautoberflichen durch Bakterien eine Rolle spielt.
Die Serumtiter spezifischer IgG-Antikorper waren erhoht gegeniiber gesunden
Kontrollpatienten. Einige der Bakterienstimme zeigten eine schwache Adhéirenz an die
Bronchialwand, zerstorten aber dennoch Epithelgewebe und reduzierten die Schlagfrequenz
der Zilien. Diese Stimme stimulierten ebenfalls die Ausschiittung von IL-8, einem Mediator
der neutrophilen Inflammation, die typischerweise bei Infektexazerbation auftritt.
Interessanterweise zeigten 28 % der Bakterien 3-Lactamaseproduktion und generell ein

reduziertes Ansprechen auf iibliche Antibiotika [134].

Hier findet sich moglicherweise ein allgemeines Problem bei der Beurteilung bakterieller
Muster im Zusammenhang mit dem Erkrankungsschweregrad.

Sportel et al. (1995) arbeiteten heraus, dall die Hospitalisationsrate bei solchen Patienten
deutlich hoher war, die B-Lactamase-produzierendende Bakterien in ihrem Sputum aufwiesen.
Dabei war der am besten korrelierende Risikofaktor fiir die Aquisition eines 3-Lactamase-

produzierenden Bakteriums eine vorausgehende antibiotische Therapie [299].
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Davies et Maesen (1988) beobachteten eine ansteigende Privalenz von M. catarrhalis in
Sputumkulturen von 5 % auf 26 % zwischen 1977 und 1986 bezogen auf die Niederlande
[70]. Ahnliche Beobachtungen wurden in Spanien gemacht [108]. Es ist zu vermuten, dass die
steigende Pravalenz von M catarrhalis auf der Entwicklung von Resistenzen beruht. Bei

M. catarrhalis sowie bei H. influenzae ist der hauptsichliche Resistenzmechanismus die
B-Lactamaseproduktion [93]. Bereits in den 90 er Jahren konnte Studien belegen, da3 mehr
als 50 % der M.catarrhalis-Stimme B-Lactamaseproduzenten waren [24, 41, 155, 177]. Das
sogenannte Alexander Project (1996-1997), eine internationale Studie, die die
Empfindlichkeit von Atemwegspathogenen gegeniiber Antibiotika untersuchte, stellte eine
weitere Zunahme der B-Lactamaseproduktion bei mehr als 90 % der M.catarrhalis-Stamme
fest [94].

Regionale Unterschiede in bakteriellen Mustern mit unterschiedlichen Haufigkeiten
verschiedener Bakterienspezies in unterschiedlichen Zeitrdumen ist demnach zu einem Teil
Folge von Resistenzentwicklungen durch Selektionsdruck nach antibiotischen Therapien. Bei
der Anwendung von Antibiotika variiert die Auswahl der entsprechenden Medikamente in
europdischen Landern sehr stark. MacFarlaine ef al. (1993) berichten zudem eine hohe
Versagensquote bis zu 26 % bei der empirischen Anwendung, was zusétzlich zu
Resistenzentwicklungen beitragen kann [181]. Diese Erkenntnisse sollten in die Bewertung
und den Vergleich bisheriger bakteriologischer Studien mit einflieBen.

Moglicherweise sind geographisch unterschiedliche Resistenzmuster auch Hintergrund der
abweichenden Ergebnisse beziiglich der Pridvalenz von S. aureus in Atemwegssekreten von
COPD-Patienten. In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Untersuchung zéhlte S. aureus in
einer anderen deutschen Studie von Eller et al. zu den drei hdufigsten Bakterien [83]. Andere
Resultate erzielten Studien aus dem spanischen Raum, in denen S.aureus keine Rolle als
verursachendes Pathogen bei AECOPD zu spielen scheint [49, 200, 298].

Eine insgesamt hohe Quote an S. aureus erzielte auch eine Arbeit von Vereen ef al. aus dem
Jahre 1986. Sie verglichen Sputum- und PSB-Kulturen, die zum gleichen Zeitpunkt aus dem
Atemtrakt von 18 COPD-Patienten gewonnen wurden. S. aureus fand sich in 12/18 ( 66,7 % )
Sputumproben versus 5/18 (27,8 % ) Proben mit geschiitzter Biirste [332]. Hier zeigt sich
vermutlich das Problem einer oropharyngealen Verunreinigung durch unzureichend valide
Probengewinnung. Andererseits ist S. aureus als wichtiges im Krankenhaus erworbenes
Atemwegspathogen bekannt, insbesondere im Zusammenhang mit der nosokomialen

Pneumonie [93]. Moglicherweise gibt es dabei Parallelen zur akuten Exazerbation der COPD,
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was die hohe Privalenz dieses Bakteriums beim vorliegenden Patientengut erklidren kdnnte,
wo alle 101 Patienten hospitalisiert waren.

Erwahnenswert erscheint zusatzlich, dafl S. aureus bei Patienten im Stadium III nach GOLD
als grampositives Pathogen in gleicher Haufigkeit wie die Gruppe-3-Bakterien
GNEB/Pseudomonas spp. auftrat, nimlich in 8 von 15 Isolaten ( 53,3 %). Moglicherweise
liegen hier die gleichen ursidchlichen Mechanismen zugrunde. Das schwere
Erkrankungsstadium umfasst aller Wahrscheinlichkeit nach Patienten mit hdufigeren
Hospitalaufenthalten aufgrund einer nachweislich hoheren Rate an Exazerbationen und damit
einhergehend héufigeren antibiotischen Regimen. Es war allerdings nur in einem einzigen

Fall ein multiresistenter S. aureus (MRSA) dokumentiert.

5.3.2.1.2. Gruppe 3-Bakterien ( GNEB/Pseudomonas spp. )

In den vorliegenden Ergebnissen fallt insgesamt ein relativ hoher Anteil an
GNEB/Pseudomonas spp /Acinetobacter spp. ins Auge ( 27 % aller potentiell pathogenen
Bakterien). Noch hdufiger findet man diese Spezies in Studien an schwer kranken COPD-
Patienten beziehungsweise Patienten mit deutlich eingeschriankter Lungenfunktion [4, 83, 90,
298]. Eine direkte Abhingigkeit zwischen dem Grad der Erkrankungsschwere und dem
mikrobiologischen Erregerspektrum konnte anhand einer retrospektiven Studie von Eller et
al. ( 1998 ) demonstriert werden. Alle Patienten waren hospitalisiert, 34 von 112 Patienten
hatten eine FEV1 <35 % vom Soll. Die Zusammensetzung des Kollektivs weicht kaum von
der vorliegenden Studie ab. Es lieBen sich in 48,2 % aller Patienten gramnegative
Enterobacteriaceae und Pseudomonas spp. nachweisen, hingegen in nur 21,4 % H. influenzae
und M. catarrhalis, beide vorwiegend in milden Erkrankungsstadien. Die Autoren fanden eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen dem mikrobiologischen Spektrum und der
Einbulle an Lungenfunktion [83].

Noch deutlichere Ergebnisse fanden Soler et al.(1998) in einer Untersuchung an 50
beatmeten COPD-Patienten mit schwerer Exazerbation mittels PSB-Technik. In 44 %
bezogen auf die Gesamtheit aller Isolate fand man GNEB, Pseudomonas aeruginosa und
Stenotrophomonas spp. [298].

Ahnliche Zusammenhiinge stellten Fagon et a/ in ihrer Untersuchung (1990) an beatmeten
COPD-Patienten dar: 64 % aller Bakterien waren gramnegativ, einschlieBlich P. aeruginosa,

E. coliund Proteus mirabilis, die zu etwa einem Drittel auftraten [90].
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In einer zur Publikation eingereichten Studie von Allewelt et al.(2003), die 114
Sputumkulturen mit pathogenen Bakterien analysierte, war der Anteil der gramnegativen
GNEB/Pseudomonas aeruginosa genauso hoch wie der Anteil der isolierten Haemophilus
influenzae (n=31 von 114 Proben, 27 %). Die Autoren identifizierten iiberdies eine
ausgeprigte Atemwegsobstruktion ( FEV1 <37,2 % vom Soll beziehungsweise FEV1 < 1100
ml ) sowie die Einnahme von Steroiden als unabhidngige Marker fiir eine Infektion mit
GNEB/Pseudomonas aeruginosa. Beide genannten Komponenten plus eine vorausgehende
antibiotische Behandlung konnten als Modell das Risiko einer Infektion mit
GNEB/Pseudomonas aeruginosa mit einer Spezifitit von 96 % und einem negativen
Pradiktiven Wert von 95 % vorhersagen [4].

Alle drei Merkmale ( geringe FEV 1, Steroidtherapie, antibiotische Vorbehandlung) sind
iiblicherweise in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium anzutreffen. Insofern decken sich
diese Erkenntnisse mit der oben erwdhnten Studie von Eller et a/. und den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit.

Eine Studie zur antibiotischen Therapie von Trigg et al.(1990) interpretierte den hohen Anteil
von Gruppe 3-Bakterien ebenfalls als Folge vorausgehender antibiotischer Behandlungen
[326]. Soler et al. konnten eine Verbindung mit der Anzahl vorausgegangener
Krankenhausaufenthalte demonstrieren, wobei sie in einem hiufig hospitalisierten Kollektiv
auch Patienten mit hdufigen antibiotischen Therapien repréasentiert sahen [298].

In der Tat haben einige Studien in der hdufigen Einnahme von Antibiotika einen Risikofaktor
fiir rezidivierende Infektionen gesehen [16]. Auch konnte der Zusammenhang mit dem
Erkrankungsschweregrad insofern eine Rolle spielen, als dafl Patienten mit mittel- bis-
schwergradiger COPD haufiger akute Exazerbationen erleiden und auf Grund dessen héaufiger
hospitalisiert sind. Die hohe Inzidenz gramnegativer Bakterien bei diesen Patienten wire
demnach Ausdruck einer Besiedelung durch Hospitalkeime.

Murhy und Sethi (1992) allerdings sprechen sich nicht klar fiir einen Zusammenhang
zwischen Haufigkeit der Exazerbationen und mikrobiologischem Spektrum aus [207].

Das haufige Auftreten grammnegativer Problemkeime konnte dariiber hinaus einfach
Ausdruck einer fortgeschrittenen COPD mit entsprechend ausgepriagter Schadigung der
lokalen Abwehrmechanismen sein, wobei sich die Schwere der Erkrankung unter anderem
auch in der hoheren Hospitalisationsrate wiederspiegelt.

Ein weiterer Erkldrungsansatz fiir das hdufigere Auftreten gramnegativer Erreger bei hohen
Erkrankungsschweregraden findet sich bei Eller et al. (1998): 54,2 % der Patienten, bei denen

zuvor eine systemische Kortikoidtherapie dokumentiert war, wiesen Gruppe3-Bakterien auf.
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Der gleiche Zusammenhang wird bei Allewelt ef al.erwéhnt [4, 83]. Auch in der
vorliegenden Studie sind Patienten mit COPD-Stadium III hdufiger und in hoheren
Tagesdosen mit oralen Kortikoiden therapiert worden. Moglicherweise hat die
immunsuppressive Wirkung dieser Medikamente eine Verschiebung des Erregerspektrums
hin zum gramnegativen Bereich mit zu verantworten. In einigen Studie zur bakteriellen
Atiologie der AECB beispielsweise wird eine Tagesdosis von mehr als 20 mg Prednison als

AusschluBkriterium gewertet [49, 276].

Pseudomonas aeruginosa spielt innerhalb der gramnegativen Keime eine besondere Rolle.
Auch in der vorliegenden Arbeit ist er neben Haemophilus spp. der haufigste gramnegative
Keim. Von allen Pseudomonas-Isolaten waren 57,1 % bei Patienten mit COPD -Schweregrad
III zu finden. In einer Studie von Miravitlles ef al.(1999) wurden 14 von 15 Pseudomonas -
Isolaten bei Patienten mit einer FEV1< 50 % vom Soll gefunden, alle Patienten mit
Pseudomonas spp. hatten eine absolute Einsekundenklapazitit < 1,7 1. Die Autoren werten
dies so, da3 Pseudomonas spp. hauptsiachlich verantwortlich ist fiir akute Episoden bei
Patienten mit detlich eingeschriankter Lungenfunktion. Sie sehen einen Zusammenhang mit
dem hdufigen Nachweis von P. areuginosa bei Patienten mit Bronchiektasie, die eine
schlechte Lungenfunktion aufweisen [87, 200].

Laut einer Studie von Pesci ef al.(1998) mull der Adhére nz von P. areruginosaeine Lasion
der Bronchialwand vorausgehen, was auch auf die Entstehungsmechanismen der chronischen
Entziindung bei schwer kranken Bronchitikern zutrifft [233]. Diese Verletzungen der
Bronchialschleimhaut sind Grundlage morphologischer Verdnderungen des Gewebes
einschlieBlich Narbenziigen, die infolge eine AtemfluBbehinderung verursachen.

Eine Erklarung fiir das haufige Vorkommen von P. aeruginosa bei Patienten mit
eingeschrankter Lungenfunktion wire demnach die Beobachtung, dal} in vielen Fillen
Bronchiektasen die eigentliche Ursache fiir die Atemflubehinderung und Quelle des
typischen Erregers P. aeruginosa darstellen.

Inzwischen ist bekannt, dal3 Bronchiektasen eine hiufige Begleiterscheinung bei COPD sind,
oftmals aber nicht diagnostizert werden [83, 345]. Der Ausschluss von Bronchiektasien kann
nicht durch konventionelle Rontgenaufnahmen geleistet werden, sonder nur mittels
hochauflésender Computertomographie ( HRCT) erfolgen, die aber bei COPD-Patienten als
diagnostisches Instrument im klinischen Alltag keine Anwendung findet. Eine aktuelle Studie
von O Brien et al. (2000) zeigte, dafl von 110 Patienten mit AECB in 29 % der Fille ein
Nachweis von Bronchiektasen mittels HR-CT gefiihrt werden konnte [218]. Die Autoren
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schlieBen daraus, da3 die Diagnose Bronchiektasie zu selten erkannt wird, insbesondere bei
Rauchern mit Husten und chronischer Sputumproduktion. Zwei weitere Studien [68, 293]
sprechen fiir diese Annahme. Sie fanden Bronchiektasen in etwa 70 % ihrer
Patientenkollektive, die allerdings nicht speziell COPD-Kranke umfasste, sondern Patienten
mit den Symptomen Husten und Sputumproduktion.

Bei der Cystischen Fibrose (CF) spielt P. aeruginosa nachweislich eine wichtige
pathogenetische Rolle [45]. Es schéddigt in hohem Mal3e die Schleimhaut des
Tracheobronchialbaumes von schwer erkrankten CF-Patienten, was als Zeichen einer
gestorten lokalen Wirtsabwehr gewertet wird. Auch bei COPD-Patienten kdnnte dieser
Zusammenhang von Bedeutung sein. Immerhin finden sich 4 von 7 Isolate dieser Spezies bei
Patienten mit Stadium III. Die Mechanismen, die bei CF und Bronchiektasie auf zellularer

Ebene stattfinden, sind auf die COPD {ibertragbar [307, 344].

5.3.2.2. Nicht-pathogene Bakterien

Bei der Analyse der vorliegenden Ergebnisse beziiglich nicht pathogener Bakterien fillt auf,
daB die Spezies der vergriinenden Streptokokken unter allen positiven Kulturbefunden am
héufigsten isoliert wurde. Es liegt nahe, den hohen Prozentsatz von 21 % auf eine
Kontamination der Probe zuriickzufiihren. Diese Annahme findet Unterstiitzung bei Vereen et
al. (1986), die die Ergebnisse von Sputmproben und PSB-Proben verglichen. Sie fanden bei 7
von 18 Patienten vergriinende Streptokokken im Sputum, hingegen mittels PSB in keinem
derselben 18 Patienten. Allerdings muf die geringe Fallzahl ( n= 18 ) beriicksichtigt werden
[332].

Von insgesamt 24 Kulturen, die vergriinende Streptokokken zeigten, handelt es sich in 8
Fillen (33,3 % ) um bronchoskopisch gewonnenes Sekret. Pela ef al. ( 1998 ) zeigten in einer
rein bronchoskopischen Studie an 56 Patienten unter der Anwendung der geschiitzten Biirste
dhnliche Ergebnisse wie die vorliegende Studie. Neben S. pneumoniae konnten vergriinende
Streptokokken als hdufigste Bakterien kultiviert werden [231]. Interessanterweise bewerten
die Autoren ihre Befunde nicht als falsch positiv, also Zeichen einer Kontamination, sondern
gehen bei durch PSB gewonnenen Kulturen davon aus, daf3 die gefundenen Spezies eine
pathogene Rolle im unteren Atemtrakt spielen. Dies sei Ausdruck sich verdndernder

epidemiologischer Charakteristika von COPD-Patienten abhéngig von geographischen
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Besonderheiten und Resistenzmustern. Andere Autoren berichten ebenfalls iiber das hdufige
Vorkommen von Bakterien der normalen oropharyngealen Flora wéhrend der stabilen und
akuten Phase der COPD [18, 122].

Die Hypothese, da3 Keime der iiblichen Mund-Rachenflora durchaus pathogenes Potential
besitzen konnen, findet Unterstiitzung durch Aussagen verschiedener Autoren, die nicht die
virulenten Eigenschaften von Bakterien in den Vordergrund riicken, wenn es um die Frage der
Pathogenitét geht. Vielmehr seien die gestorten lokalen Wirtsabwehrmechanismen der
COPD-Patienten verantwortlich, wenn ein zuvor harmloser Keim krankeitsverursachend
wirke [49, 60, 83, 207, 231].

Insgesamt ist aber die Rolle der nicht-pathogenen Bakterien bei der AECB unklar. Die
Mechanismen, die durch pathogene und moglicherweise auch nicht-pathogene
Mikroorganismen ausgeldst werden und eine inflammatorische Antwort in der
Bronchialschleimhaut in Gang setzen, sollten Gegenstand kiinftiger Forschungen sein.

Sethi et al. (2001) machten in einer Untersuchung an 81 Sputumproben bereits die
Beobachtung, da3 die Konzentration der Neutrophilen-Elastase bakterielle von nicht
bakterieller AECB unterscheiden konnte und sogar eine Korrelation mit dem klinischen
Erscheinungsbild der Exazerbation vorhanden war. Zusétzlich waren hohere Konzentrationen
an neutrophilen Inflammationsmarkern mit der Isolation von H. influenzae und M. catarrhalis

assoziiert [279].

5.4. Vergleich der Patientenkollektive mit pathogener versus
nicht pathogener Bakterienkultur

Im Folgenden werden die Hauptergebnisse aus dem Vergleich der Patientenkollektive mit
pathogener versus nicht pathogener Mikrobiologie diskutiert.

In der vorliegenden Untersuchung wird der Nachweis von potentiell pathogenen
Mikroorganismen als Zeichen einer Infektexazerbation gewertet. Diese Annahme ist
Grundvoraussetzung fiir die weitere Untersuchung klinischer und funktioneller Parameter im
Zusammenhang mit dem Infektcharakter einer AECOPD.

Dies kann als Kritikpunkt der Arbeit gelten. Uber die Rolle der Bakterien im Zusammenhang

mit der Entstehung einer akuten Exazerbation einer chronischen Bronchitis wurde Jahrzehnte
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lang kontrovers diskutiert. Die erwdhnten neueren Studien lassen iiber die sichere
pathogenetische Bedeutung bakterieller Infekte aber kaum Zweifel bestehen. Die hohe
Inzidenz bakterieller Infektionen wie auch die hoheren Konzentrationen gefundener
Bakterienspezies wihrend akuter Exazerbationen im Vergleich zur stabilen COPD sollten als
Zeichen einer dtiologischen Beteiligung verstanden werden [90, 202, 254].

Die aktuellen Erkenntnisse iiber die Assoziation bestimmter Pathogene mit einem
neutrophilen Inflammationsprofil sowie der Nachweis, dass die Immunantwort auf eine
bakterielle Infektion jeweils spezifisch ist fiir einen ganz bestimmten Bakterienstamm und
sich spezifisch dndert mit Aquisition eines neuen Stammes, sprechen ebenfalls deutlich fiir

eine Beteiligung der Bakterien am Entstehungsprozefl der AECOPD [278].

5.4.1. COPD-Schweregrad

Beziiglich der wichtigsten Resultate 14sst sich zunachst festhalten, dass bei 63 von 101
Patienten (62,4 %) Bakterienkulturen mit potentiell pathogenen Mikroorganismen
dokumentiert sind und bei den restlichen 38 Patienten ( 37,6 %) von einer nicht bakteriellen
Ursache der AECOPD ausgegangen werden muf3.

Betrachtet man die Verteilung beider Kollektive auf die COPD-Schweregrade nach
WHO/GOLD, so wird deutlich, dass fast 80 % aller Patienten mit pathogenen Bakterien eine
FEV1 <50 % vom Soll ( Stadien II B und III ) aufweisen. Hingegen sind 52,6 % aller
Patienten des Vergleichskollektivs mit einer FEV1 > 50 % ( Stadien I, IT A ) vom Soll
ausgestattet. Gleichzeitig lasst sich fiir die Gruppe mit pathogener Mikrobiologie beobachten,
dass der Anteil an Patienten kontinuierlich mit steigendem Schweregrad wéchst. Der hochste
Anteil tritt mit 41,3 % im Stadium III auf.

Entsprechend findet man in der Patientengruppe mit pathogenem Befund eine
durchschnittliche relative FEV1 von 42,3 % vom Soll versus 49 % vom Soll (Medianwerte:
39,4 % vom Soll versus 51,3 % vom Soll ) beziehungsweise Absolutwerte von im Mittel 1,2
Litern versus 1,4 Litern.

Dies bestitigt moglicherweise einen Zusammenhang zwischen der Bakteriologie und der
Einbufle an Lungenfunktion. Allerdings liegen beide durchschnittlichen Angaben im
Definitionsbereich der mittel-bis schwergradigen COPD ( FEV1< 50 % vom Soll) und
reflektieren insofern, dass bakterielle wie auch nicht-bakterielle Ursachen eine Rolle beim

Funktionsverlust spielen miissen.
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Studien, die sich mit der Bedeutung rezidivierender Infektionen im Hinblick auf die
pulmonale Funktion beschiftigt haben, kommen zu keinen klaren Aussagen. Eine von vier
grofleren prospektiven Studien zeigte eine Korrelation zwischen der Anzahl rezidivierender
Infekte und der Schwere sowie Geschwindigkeit der Einbulle an FEV1 [99, 157]. Allerdings
berichten Sethi et al. (2000 ), dass eine Empfanglichkeit gegeniiber bakteriellen Infektionen
nicht im Zusammenhang mit einer niedrigen FEV1 stehe. Monsé et al. ( 1999 ) [203]
hingegen proklamierten eine niedrige FEV1 als Risikofaktor fiir eine bakterielle Besiedelung.
Altere epidemiologische Studien aus siebziger Jahren [29, 139, 98] folgern aus ihren
Beobachtungen an Kollektiven mit allenfalls leichter COPD, dass die Anzahl von
Exazerbationen keine Aussage iiber den dauerhaften Verlust an Lungenfunktion zulésst.
Dabei wurde jedoch die Atiologie der jeweiligen Exazerbation auBer Acht gelassen.
Demgegeniiber stehen zwei Studien, die einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer AECB und einer Zunahme der Obstruktion nachweisen konnten [138, 157].
Auch hier bleibt offen, ob es sich klar um bakteriell bedingte Exazerbationen handelt.

Fiir das Bakterium H. influenzae existieren bereits besondere Erkenntnisse, die eine Rolle
bakterieller Pathogene beim Funktionsverlust annehmen lassen [113,114]. Patienten mit
Nachweis von H. influenzae in der stabilen Phase einer COPD brauchten nach einer AECB
deutlich lingere Erholungszeiten, um auf das Niveau ihres Ausgangs-Peak-Flow
zuriickzukehren. Pateler al. ( 2002 ) zeigten in einer Studie liber die Beziehung von
chronischer Kolonisation zu Héaufigkeit, Art und Auspragung der AECB einen positiven
Trend in der Korrelation zwischen Kolonisierung und Obstruktion, insbesondere bei
Nachweis von H.influenzae in den tiefen Atemwegen [224]. Allerdings ist zu berticksichtigen,
dass das untersuchte Kollektiv eine durchschnittliche FEV1 von weniger als 38 % vom Soll
hatte und insofern nicht zu allen Graden der Funktionseinbulle ein Bezug herzustellen war.
Fiir die vorliegenden Ergebnisse kommen zwei Erkldrungsansétze in Frage.

Zum einen konnte eine schlechte Lungenfunktion als Ausdruck eines fortgeschrittenen
COPD-Stadiums die Ausgangslage fiir eine bakterielle Infektion schaffen. Eine
schwergradige COPD mit allen Begleitzustinden wie niedrigerer BMI, hohere Komorbiditét,
und insbesondre hohergradiger Schidigung der lokalen Abwehrmechanismen wiirde demnach
das Risiko fiir eine bakterielle Infektion erhéhen. Die reduzierte FEV1 wiére selbst
pradisponierend fiir die Infektion.

Der andere Erklarungsansatz ist mit der Vorstellung verkniipft, dass die Bakterien aufgrund

ihrer virulenten Eigenschaften im Rahmen des neutrophilen Entziindungsprozesses, den sie in
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Gang setzen, und einer direkten Schddigung des respiratorischen Epithels eine Einbuf3e an
Lungenfunktion herbeifiihren.

Von Interesse wéren also Studien, die den Einflul bakterieller Pathogene auf diejenigen
Prozesse untersuchen wiirden, die zu einer Verschlechterung der Lungenfunktion und damit
zu einem progredienten Fortschreiten der COPD fiihren konnten. Erste Ansétze findet man
bei Sethi et al. (2000). Sie stellten fest, dass Bronchitikersputen von Patienten mit AECB eine
hohe Aktivitdt der Neutrophilen-Elastase aufwiesen [280]. Die hohe Elastasebelastung fiihrt
bekanntlich im Rahmen der ,,vicious-circle”-Hypothese zu einer direkten Schiadigung des
Schleimhautepithels mit konsekutiven Verdanderungen der Bronchialwandarchitektur, was
insbesondere in den kleinen Bronchien zu einer Zunahme der Obstruktion fiihren kann [78,
128].

Dartiberhinaus ist ein Zusammenhang zwischen bronchialer Hypersekretion und bakterieller
Infektion belegt [2]. Durch bakterielle Produkte wird eine verstérkte Schleimproduktion
stimuliert, was ebenfalls mit einer beschleunigten Abnahme der FEV1 einhergeht [301].

Es darf vermutet werden, dass diese Mechanismen auch den Ergebnissen der vorliegenden

Arbeit zugrunde liegen.

5.4.2. Erkrankungsdauer und Exazerbationsfrequenz

Die Dauer der Krankheitsgeschichte scheint keinen Einfluf auf die Frage der Pathogenitét
einer Bakterienkultur zu haben. Wohl aber gibt es Unterschiede beziiglich der Anzahl der
Exazerbationen in den vorausgehenden 12 Monaten.

Patienten mit pathogenem Befund berichteten im Mittel 3 Exazerbationen im Vergleich zu 2
Exazerbationen bei Patienten ohne pathogene Bakterien. Eine aktuelle Studie von Patel ef al.
(2002) stiitzt diese Beobachtung. An einem Kollektiv mit 29 COPD-Patienten konnte eine
signifikante Korrelation zwischen der bakteriellen Besiedelung der tiefen Atemwege und der
Anzahl der Exazerbationen aufgezeigt werden. Einschrankend mul} gesagt werden, dass es
sich um ein kleines und beziiglich der FEV1 nicht repréasentatives Kollektiv handelte (FEV 1
im Durchschnitt <38 % vom Soll). Die Autoren demonstrierten auch einen Zusammenhang
zwischen erhohten Titern von IL-8 und IL-6 im Sputum von stabilen Bronchitikern mit einer
hoheren Exazerbationsrate. Dabei war eine hohere Konzentration an IL-8 als Zeichen einer

neutrophilen Inflammation mit der Bakterienlast positiv korreliert [36, 224].
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Vergegenwirtigt man sich die Mechanismen, die Bakterien auf zelluldrer Ebene in der
Bronchialwand auslosen, so kann man vermuten, dass eine bakterielle Infektion letztlich die
Grundlage fiir eine chronische Kolonisierung selbst bildet und zu rezidivierenden
Exazerbationen pradisponiert [60, 148, 207, 311]. Vermutlich spielt die geschwéchte
Wirtsabwehr auch im Zusammenhang mit der Haufigkeit von Exazerbationen eine
wesentliche Rolle, da sie zu einem Ungleichgewicht zwischen kolonisierenden Bakterien und
Abwehrmechanismen fiihrt, was wiederum in eine akute Exazerbation miinden kann [345].
Hier muB allerdings beriicksichtigt werden, dass nicht-bakterielle Ursachen oder virale Infekte
ebenfalls fiir die Schwéchung der defensiven Faktoren und damit fiir die Auslosung einer
AECB verantwortlich gemacht werden miissen [179]. Insofern ist auch die relativ hohe Quote
an Exazerbationen bei den Patienten mit nicht-pathogenem Kulturbefund nachvollziehbar.
Hinsichtlich der hoheren Komorbiditétsrate bei Patienten mit nachgewiesener Infektion ist ein
pathogenetischer Zusammenhang von Bedeutung, den Wedzicha ef al. in einer Arbeit aus
dem Jahr 2000 an 93 COPD-Patienten erdrtern [340]. Die Autoren berichten einen
signifikanten Zusammenhang zwischen infektios bedingten Exazerbationen mit purulentem
Sputum und einer akut erhdhten Fibrinogenserumkonzentration, vermittelt durch den
Mediator IL-6, dessen Konzentration bei akuter Exazerbation bekanntlich ansteigt. Die
Autoren sehen in einer bakteriellen Infektion einen Risikofaktor fiir kardiovaskuldre
Komplikationen, was die hohere Morbiditdts- und Mortalitdtsrate im Bereich des

Herzkreislaufsystems bei COPD-Patienten erkldren konnte.

5.4.3. Body-Mass-Index

Beziiglich patientenbezogener Baseline-Charakteristika soll zunichst der BMI Erwéhnung
finden. Die Patienten mit bakterieller Infektexazerbation liegen mit ihrem Wert ( 24, 9 kg/qm
versus 26,8 kg/qm bei nicht bakterieller AECB) unter dem oben bereits beschriebenen
Schwellenwert von 25 kg/qm (Studie von Schols et alvon 1998), bei dessen Unterschreitung
das allgemeine Mortalitétsrisiko steigt [270]. Eine interessante Beobachtung verschiedener
Autoren [76, 107, 269] konnte einen Erkldarungsansatz liefern, warum der BMI bei der Gruppe
mit bakterieller AECB niedriger ist als der der Vergleichsgruppe. Sie fanden eine Assoziation
zwischen Gewichtsverlust und einer hoheren Konzentration an TNF-alpha sowie TNF-alpha-

Rezeptoren im zirkulierenden Blut COPD-Kranker. Eine Studie von Pitsiou et al. (2002)
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demonstrierte den Zusammenhang hoher TNF-alpha-Level mit einer Gewebshypoxie
tiberwiegend bei sogenannten Pink Puffern [234].

Eine Parallele zu hohen Kachexinleveln ( = TNF-alpha) findet sich bei Untersuchungen zu
Inflammationsprozessen auf dem Boden einer bakteriellen Besiedelung der Bronchien. Hill et
al. (2000 ) konnten hohe Konzentrationen an TNF-alpha im Sputum mit der Isolation von H.
influenzae und Moraxella catarrhalis in Verbindung bringen [132]. Bakterien modulieren
demnach chronische Inflammationsprozesse. Ob dies allerdings von der Bronchusebene auf
eine systemische Ebene iibertragbar ist, bleibt zweifelhaft.

Moglicherweise spielt aber dennoch eine Rolle, dass das Kollektiv mit bakteriellem Befund
gegeniiber dem Vergleichskollektiv anteilmédBig mehr schwerer kranke Patienten beinhaltet.
Der reduzierte BMI wire dann als Ausdruck der fortgeschrittenen COPD im Sinne einer
Systemerkrankung zu werten. Der Gewichtsverlust beruht insgesamt auf einem erhohten
Metabolismus und ist vorwiegend durch einen Schwund der Sketlettmuskulatur verursacht
[34, 188]. Mdoglicherweise ist ein erniedrigtes Korpergewicht aber nicht nur die Folge einer
COPD- Erkrankung. Ein reduzierte rBMI konnte auch ein pradisponierender Faktor fiir
bakterielle Infektionen auf dem Boden einer eingeschrankten Immunabwehr sein. Das Risiko,
Bakterien zu aquirieren, ist fiir geschwichte Patienten, zumal wenn sie hospitalisiert sind,
dhnlich grof3 wie fiir immunkompromittierte Patienten unter Langzeitkortikoidtherapie. Auch
wird der Vermehrung kolonisierender Bakterien in den tiefen Atemwegen durch fehlende

Abwehrmechnismen der Weg geebnet.

5.4.4. Alter

In der vorliegenden Arbeit ist das Durchschnittsalter in beiden Kollektiven praktisch gleich
(66 Jahre vs. 66, 5 Jahre), allerdings findet sich der groB3te Anteil an Patienten mit pathogenen
Bakterien in der Altersgruppe der 60 bis 69-Jéhrigen, hingegen liegt der Hauptanteil des
Vergleichskollektivs in der Gruppe der 70 bis 79-Jéhrigen.

Ein hohes Alter gilt neben einer niedrigen Einsekundenkapazitit und einem niedrigen
Sauerstoffpartialdruck als schlechter Prognosefaktor [7]. Oftmals wird ein hohes Alter dabei
im Zusammenhang mit der Raucheranamnese gesehen und man folgert, dal3 dltere Patienten

eine lingere Geschichte mit Nikotinkonsum aufweisen.
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5.4.5. Nikotinkonsum

Betrachtet man sich die anteilmaBige Verteilung von Rauchern und Exrauchern insgesamt in
beiden Patientenkollektiven, so gibt es keine gravierenden Unterschiede. Interessanterweise
sind aber unter den Patienten mit nicht pathogenen Bakterienkulturen mehr aktuelle Raucher
(57,6 % versus 41,1 % aktuelle Raucher). Auch beziiglich der Packyears ( 30 versus 26
Packyears) zeigen sie einen ausgepragteren Zigarettenkonsum. Diese Beobachtung erstaunt
angesichts zahlreicher Studien, die einen Zusammenhang zwischen Rauchen und bakterieller
Besiedelung beziehungsweise den pathogenen Mechanismen verschiedener Bakterien sehen
[145, 222]. Die Adhérenz von Bakterien an die Schleimhautoberfliche, eine essentielle
Voraussetzung fiir das Wachstum von Bakterien im unteren Atemtrakt, wird durch Rauchen
favorisiert [31]. Miravitlles et al. (1999) sehen im aktiven Rauchen neben einer niedrigen
FEV1 sogar einen Faktor, der bei der Etablierung einer empirischen antibiotischen Therapie
zu beriicksichtigen ist. Die Folgerung beruhte auf der Beobachtung, da3 aktives Rauchen ein
signifikant erh6htes Risiko fiir die Isolation von H. influenzae aus dem Sputum exazerbierter
COPD-Patienten mit sich brachte [200]. Diese These fand Unterstiitzung bei Monso et al.
(1995), die herausfanden, daf3 aktiver Zigarettenkonsum den wichtigsten Risikofaktor fiir eine
bakterielle Kolonisierung der tiefen Bronchien bei stabiler COPD darstellte ( hdufig durch AH.
influenzae bedingt) [202]. Man wiirde diesen Erkenntnissen zufolge erwarten, dal3 das
Kollektiv mit bakterieller AECB den Hauptanteil an aktuellen Rauchern umfasste.
Moglicherweise beeinflult der Zigarettenrauch aber nur bestimmte bakterielle Pathogene und
ebnet nur diesen sozusagen den Weg zur bakteriellen Adhésion an die Schleimhaut der
Bronchien, zumal, wenn man beriicksichtigt, dall nicht alle Bakterien die gleichen virulenten
Eigenschaften besitzen. Ein weiterer Erklarungsansatz liegt im Risikofaktor Rauchen selbst
begriindet. Aus Studien ist bekannt, dafl Rauchen nur in etwa 15 % der Patienten ursichlich
zu einer klinisch relevanten COPD fiihrt. Es verbleibt ein "unempfindliches" Kollektiv von
Rauchern [7, 98, 286, 302]. Die Eigenschaften, die diese Population gegeniiber
"empfinglichen" Rauchern auszeichnet, sind vermutlich genetischen Ursprungs, aber bislang
nicht ausreichend bekannt [21, 22]. Es kann vermutet werden, daf} bei Patienten, die gegen die
schddigenden Einfliisse des Rauchens immun sind, auch keine Zusammenhinge zwischen
Zigarettenkonsum und dem Risiko einer bakteriellen Infektion auszumachen sind.
Einschrinkend muf allerdings gesagt werden, dall das Rauchen im Zusammenhang mit der
Entstehung einer COPD verschiedene krankheitsauslosende Prozesse beeinflufit. So ist
bekannt, dafl im Zigarettenrauch Sauerstoffmetaboliten enthalten sind, die zu einer direkten

Schadigung des respiratorischen Epithels fiihren. Dartliberhinaus werden natiirliche
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Proteaseinhibitoren wie Alpha-1-Antitrypsin zerstort. Es gibt also auBBerhalb der
Favorisierung fiir bakterielles Wachstum andere Faktoren, die durch aktives Rauchen den
Krankheitsprozef3 unterhalten. Insofern ist der hohe Anteil an Patienten mit aktuellem
Nikotinkonsum in beiden Kollektiven nicht verwunderlich.

Moglicherweise ist die hohere Anzahl an Packyears bei der nicht pathogenen Gruppe
tatséchlich mit den unterschiedlichen Altersgipfeln in beiden Kollektiven zu erkléren.
Aktuelle Studien iiber neutrophile Inflammationsprozesse auf Bronchusebene [130- 133, 311-
313] werfen neue Fragen im Zusammenhang mit der bakteriellen Atiologie bei Rauchern auf.
Die durch Zigarettenrauch ausgeloste Entziindungskaskade dhnelt stark den Mechanismen,
die auf zelluldrer Ebene durch eine bakterielle Infektion ausgeldst werden.

Zigarettenrauch fiihrt zur Rekrutierung von neutrophilen Entziindungszellen, die wiederum
Neutrophilen-Elastase (NE) ausschiitten [133, 143]. In Folge kommt es zu einer erhohten IL-
8-Konzentration im Sputum von COPD-Patienten, die aktuell rauchen [130, 160,199].
Dariiber hinaus konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dall Nikotinkarenz das
Fortschreiten einer durch neutrophile Inflammation unterhaltenen Lungenerkrankung
authalten kann. Der zugrundeliegende Mechanismus ist vermutlich der Riickgang von IL-8,
einem Mediator, der durch Chemotaxis neutrophile Zellen anlockt. Spéter kommt es zu einer
Reduktion der einwandernden neutrophilen Granulozyten [130, 199]. Hill et al. (2000)
konnten diesbeziiglich einen signifikanten Unterschied in der IL-8-Konzentration bei
Rauchern und Exrauchern nachweisen [130].

In anderen Studien [280, 297, 313] zeigten die Autoren den Zusammenhang zwischen
Bakterien im Atemtrakt stabiler COPD-Patienten und den Konzentrationen verschiedener
Marker der neutrophilen Inflammation. Sie fanden eine positive Korrelation zwischen der
Bakterienkonzentration sowie der Art der Bakterienspezies und dem Anstieg verschiedener
Inflammationsmarker ab einer Bakterienlast von 10 hoch 6 cfu/ml. So war die
Myeloperoxidaseaktivitét, ein indirektes Zeichen fiir die Einwanderung neutrophiler Zellen,
am hochsten bei Patienten mit Pseudomonas aeruginosa und ebenfalls in etwas reduzierter
Aktivitét bei Patienten mit Haemophilus influnzae und Moraxella catarrhalis vorhanden.
Sethi et al. (2000) zeigten, dall eine verstdrkte neutrophile Entziindungsreaktion mit der
Isolation von H. influenzae und M. catarrhalis assoziiert war. Die Konzentration der
Neutrophilen-Elastase konnte eine bakterielle von einer nicht bakterieller AECOPD
diskriminieren [280]. Eine aktuelle Studie von Patel et al. (2002) stellte &hnliche
Zusammenhédnge fiir die akute Exazerbation einer COPD fest. Hier war der

Bakteriennachweis mit erhohten IL-8-Konzentrationen verkniipft [224].
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Es bleibt zu diskutieren, ob die These einiger Autoren, da3 Zigarettenrauchen den
Hauptrisikofaktor fiir die bakterielle Kolonisierung des Respirationstraktes darstellt,
angesichts dieser neuen Erkenntnisse zu halten ist. Moglicherweise kaschieren zwei
voneinander unabhéngige Auslésemechanismen - bakterielle Infektion und Rauchen -

sich gegenseitig, weil sie sehr dhnliche Prozesse auf zelluldrer Ebene in Gang setzen. Es ist
belegt, daf} bakterielle Bestandteile die Anlockung neutrophiler Zellen begiinstigen [247] und
Inflammationsprozesse eigenstindig modulieren konnen [279]. Welche direkten
Abhingigkeiten es zwischen Rauchen und bakteriell bedingter AECOPD gibt, sollte durch

kiinftige Studien genauer beleuchtet werden.

5.4.6. C-reaktives Protein

Als diagnostische Parameter wurden das C-reaktive Protein im Serum und die Blutgase zu je
zwel Abnahmezeitpunkten - bei stationdrer Aufnahme und vor Entlassung - analysiert. Fiir
das akute-Phase-Protein CRP 148t sich festhalten: Die Patienten mit pathogenen Bakterien in
der Kultur zeichneten sich durch ein initial hohes CRP ( im Mittel > 10 mg/dl) aus, das {iber
dem des Vergleichskollektiv lag ( Mittelwerte 11,5 mg/dl vs. 6,3 mg/dl, Medianwerte 8 mg/dl
vs. 3,1 mg/dl). Die CRP Werte waren mit Abklingen der Symptomatik riickldufig. Beide
Kollektive zeigten nach der Therapie gleiche Konzentrationen an CRP ( Mittelwerte 2,1
mg/dl bzw. Medianwerte 1,2 mg/dl vs. 0,7 mg/dl). Bei den Patienten mit bakteriell bedingter
AECOPD verbesserten sich 85,1 % beziiglich des CRP-Wertes im Verlauf des stationédren
Aufenthaltes. Bei der Vergleichsgruppe waren es etwas weniger ( 73,3 % ). Hier zeigten sogar
10 % der Patienten eine Erh6hung des Entziindungsparameters (versus 8,5 % bei Patienten

mit pathogenen Bakterien).

Das CRP ist anerkanntermallen ein frither Indikator von infektiosen oder inflammatorischen
Prozessen [59], wobei die bakterielle Infektion den potentesten Stimulus darstellt, bei dem das
Protein innerhalb weniger Stunden im Serum ansteigt [220]. Dies wiirde die vorliegenden
Ergebnisse unterstiitzen.

Bislang konnten Studien allerdings nur zeigen, dafl das CRP als sensitiver Indikator bei
Pneumonien oder akuten Exazerbationen der Cystische Fibrose Giiltigkeit besitzt [75, 294].
Eine neuere retrospektive Studie von 1998 demonstrierte sogar, dall es moglich ist, anhand
der CRP-Serumkonzentrationen eine Pneumonie von einer Bronchitis zu unterscheiden [295].

Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine Studie an 65 Kindern, in der alle Kinder mit akuter
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Pneumonie deutliche Anstiege des CRP verzeichneten, wohingegen die Kinder mit akuter
Bronchitis oder Bronchiolitis niedrigere Level zeigten [15].

Interessanterweise konnte eine Studie von Smith ef al. (1995) keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der CRP-Werte bei Pneumonie mitNachweis eines Bakteriums und
ohne Erregernachweis feststellen [294]. Allerdings schrinkt die kleine Fallzahl der Studie
(n= 28) mit nur neun dokumentierten Bakteriologien aus Sputumproben die Aussagekraft
sicher ein, zumal, wenn man bedenkt, dass die Sputumuntersuchung nicht in jedem Falle
einen positiven Nachweis von Erregern fithren kann ( Trefferquote etwa 40 % , siehe [179]).
Andere Studien schlieBlich konnten zeigen, dass die CRP-Konzentrationen bei bakterieller
und viraler Pneumonie sowie atypischer Pneumonie deutlich voneinander abwichen [172].
Man neigt dazu, diese Erkenntnisse auf die vorliegenden Resultate zu iibertragen. Eine Studie
zu CRP-Konzentrationen bei akuter Exazerbation demonstrierte, dass Patienten mit
nachgewiesener Infektion durch S. pneumoniae hohe initiale CRP-Werte ( mean 15,6 mg/dl)
hatten, die mit der Therapie sehr rasch wieder abfielen [75]. Dies spréche fiir die vorliegenden
Ergebnisse. Allerdings betonen die Autoren, dafl sowohl die Population mit nachgewiesener
Infektion wie auch die Gruppe ohne Nachweis eines bakteriellen Agens deutliche Zunahmen
der CRP-Konzentrationen zeigten, was sie zu der These veranlasste, daf3 ein CRP-Anstieg
nicht als Marker fiir eine bakterielle Infektion dienen kann, sondern nur generell eine akute
Exazerbation anzeige.

Eine Studie von Gompertz et al. ( 2001 ) verdeutlichte zusétzlich, dall die Haufigkeit von
Exazerbationen keinen Zusammenhang aufwies zur CRP-Serumkonzentration oder anderern
Entziindungsmarkern [109]. Smith ef al. ( 1995 ) veranschaulichten in ihrer Untersuchung an
Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie, dal} die CRP-Werte keine Korrelation zu
klinischen Zeichen wie Fieber, Leukozytenzahl oder Blutgasen zeigten. Auch bestand keine
Assoziation zu ungiinstigen Prognosefaktoren (nach BTS)[294].

Allewelt et al. (2003) untersuchten den Zusammenhang zwischen der CRP-Konzentration und
dem Auftreten bestimmter Bakterienspezies bei akuter Exazerbation bei mittel-bis
schwergradiger COPD. Sie konnten keine Korrelation des CRP-Wertes mit einer bestimmten
Bakterienentitdt herstellen. Patienten mit Gruppe 2- Bakterien ( "klassische" Bakterien) hatten
im Durchschnitt ein CRP von 4,9 mg/dl im Vergleich zu 7,5 mg/dl bei Patienten mit Gruppe
3-Bakterien (GNEB/Pseudomonas aeruginosa). Diese Differenz war nicht signifikant. Auch
die Analyse des weiflen Blutbildes und des Himoglobinwertes zeigten keinen Zusammenhang

mit der bakteriellen Genese der AECOPD [ 4 ].
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Obgleich in der vorliegenden Arbeit die initialen CRP-Werte beider Populationen deutlich
voneinander abweichen, 146t sich daraus nicht ableiten, da} dies ursidchlich durch die
bakteriellen Pathogene bedingt ist. Zudem wurde nicht auf statistische Signifikanz gepriift.
Eine Studie von Castell et al. ( 1990 ) iiber die Bedeutung von IL-6 bei der Regulation der
CRP-Synthese [52] macht deutlich, dafl eine CRP-Erhdhung im Zusammenhang mit den
Entziindungsvorgingen auf Bronchusenbene stehen mag. In die Produktion von C-reaktivem
Protein sind neben IL-6 auch andere Zytokine wie TNF-alpha, IL-1 und Wachstumsfaktoren
involviert [290]. Fiir die chronische Inflammation im Bereich der bronchialen Mukosa gibt es
zahlreiche Kenntnisse dariiber, daf3 ein direkter Zusammenhang zwischen bakteriellen
Produkten und der Bildung von Entziindungsmediatoren besteht. Es 148t sich daraus aber
nicht ableiten, da3 die CRP-Erhéhung allein durch bakterielle Bestandteile ausgelost wurde,
zumal das CRP ein systemischer Entziindungsindikator ist.

Jiingste Ergebnisse legen dennoch die Vermutung nahe, daB3 eine bakterielle Infektion
entscheidenden Einfluf3 auf die Hohe von Entziindungsparametern besitzt. Diese Hypothese
wird unterstiitzt durch Beobachtungen von Stockley et al. ( 2000 ), die die Purulenz von
Sputumproben an 89 Patienten mit AECB im Hinblick auf eine bakterielle Genese und die
CRP-Werte untersuchten. 84 % aller Patienten mit eitrigem Sputum hatten positive
Bakterienkulturen und die CRP-Werte dieser Patienten waren signifikant hoher als die der
Patienten mit weillichem Sputum ( 14,5 mg/dl versus 4,9 mg/dl ) [313]. Parallel zu der
vorliegenden Arbeit fielen wihrend der Therapie parallel zur Normalisierung des Sputums die
CRP-Werte kontinuierlich ab, so daf} im stabilen Zustand keine Unterschiede zwischen den
Populationen mehr bestanden.

Auch in der vorliegenden Untersuchung kann ein gewisser Zusammenhang zwischen der
Héhe der CRP-Serumkonzentration und der bakteriellen Atiologie einer akuten Exazerbation
hergestellt werden. Bei einem CRP-Cutoff von > 0,5 mg/dl war das Risiko einer vorliegenden
Infektexazerbation mit einer Sensitivitit von 93 % und einem positiven Pradiktiven Wert von
65 % bei allerdings geringer Spezifitit von 16 % vorhersagbar. Im Vergleich dazu lag bei
einem CRP-Schwellenwert von > 5 mg/dl die Sensitivitét bei 63 % und die Spezifitit bei

59 %. Diese Ergebnisse sind fiir den klinischen Praktiker sicherlich mit Einschrinkungen zu
versehen und diirfen im Einzelfall nicht als spezifisch fiir die Infektexazerbation bei COPD
gelten. Dartiber hinaus muss beriicksichtigt werden, dass fiir die beschriebenden
Kontingenztafeln keine Signifikanz ermittlet wurde, was die Interpretation der Kenngrof3en
Sensitivitét, Spezifitdt und Vorhersagewerte erschwert. Es ist aber im Rahmen dieser

klinischen Studie von Interesse, dass hohere CRP-Konzentrationen eine stirkere Aussagekraft
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im Hinblick auf eine Differenzierung von Infektexazerbation und nicht infektioser Genese
besitzen und daher in der Zusammenschau mit anderen diagnostischen Gréfen als

orientierendes Kriterium flir oder gegen den Einsatz von Antibiotika gelten diirfen.

Einschriankend miissen bei der Evaluierung der CRP-Wert-Bestimmung neben anderen
infektidsen Agenzien wie Viren oder atypischen Erregern, die ebenfalls eine CRP-Erh6hung
mit sich bringen, auch mdégliche koexistierende Infektionen wie z.B. ein zusitzlicher
Harnwegsinfekt berticksichtigt werden. Dariiber hinaus konnen Begleitumstidnde wie eine
vorausgehende antibiotische Therapie die Beurteilung von Entziindungsparametern
erschweren. Die Studie von Smith ef al. ( 1995 ) belegt dies beispielhaft. Die initialen CRP-
Werte des Kollektivs mit vorausgehender antibiotischer Medikation waren signifikant
niedriger als die der Patienten ohne Vorbehandlung ( 10,7 mg/dl versus 15,2 mg/dl) [294].
Bei néherer Betrachtung der Patienten der vorliegenden Untersuchung, welche unmittelbar
vor der stationdren Aufnahme antibiotisch therapiert wurden, ergeben sich dhnliche
Ergebnisse ( siche auch Tabelle 8). Von neun Patienten mit Vorbehandlung hatten nur drei
Patienten ein iiber die Norm erhohtes CRP, wobei in zwei Fillen dennoch pathogene
Bakterien in der Kultur geziichtet werden konnten ( ein Patient mit H. parainfluenzae und M.
catarrhalis, ein Patient mit H. influenzae).

Dies bringt einerseits zum Ausdruck, daf3 die Interpretation des initialen CRP-Wertes nur
unter Beriicksichtigung der genannten Limitationen erfolgen darf. Andererseits spiegelt sich
bereits anhand der genannten zwei Patienten mit positver Bakterienkultur das typische
riickldufige Verhalten des CRP unter erfolgreicher antibiotischer Therapie wieder. Auch
dieser Aspekt unterstiitzt die Annahme, daf3 ein erhohtes CRP im Zusammenhang mit einer
Infektgenese steht, da nur dort eine antibiotische Therapie greifen wird. Verschiedene Studien
bestétigen dies auch anhand der Beobachtung, dafl hohe CRP-Level bei Therapieversagen
oder infektiosen Komplikationen fortbestanden [59, 75, 251, 294]. Babu et al.( 1989)
demonstrierten in ihrer Studie an Kindern mit akuten Infekten des unteren Atemtraktes, daf}
das CRP noch vor einem Fieberabfall oder abnehmender Atemfrequenz den friithesten

Hinweis auf ein Therapieansprechen gab [15].

In der vorliegenden Arbeit ist beziiglich der CRP-Werte eine Verlaufsbeurteilung erfolgt. Bei
der Patientenpopulation mit Nachweis pathogener Bakterien im Atemwegssekret zeichnet
sich dabei mehr Dynamik in Richtung Verbesserung ab als beim Vergleichskollektiv ( 85 %

versus 73 %). Interessanterweise wurde bei zwolf von insgesamt 71 Patienten, die eine
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empirische Therapie erhielten, das Regime gedndert, bei wiederum vier dieser zwolf Patienten
kam es wegen Therapieversagens zu einer weiteren Umstellung der antibiotischen
Medikation. Es handelte sich in zehn dieser Félle ( 83,3 %) um Patienten mit einem
pathogenen bakteriellen Befund, eine zweite Umstellung erfolgte ausschlieBlich bei Patienten
mit Bakteriennachweis.

Beide Kollektive sind aber beziiglich der Haufigkeit einer verabreichten antibiotischen
Therapie etwa gleich verteilt: 68 % der Infektexazerbierten und sogar ein hoherer Anteil des
Vergleichkollektivs ( 74 %) erhielten Antibiotika wéhrend des stationdren Aufenthaltes.

Dies liesse sich so interpretieren, daf3 ein riickldufiges CRP als Ausdruck einer
zuriickgedrangten bakteriellen Infektion nicht ausschlieBlich unter der Therapie mit
bakteriziden Substanzen zu sehen ist. Murphy e Sethi bestétigten in ihrem State of the art-
Artikel (1992), dass die meisten bakteriellen Infektionen der Atemwege auf Mukosaebene
stattfinden und sich selbst ohne Therapie limitierten [207]. Die Vergleichsgruppe hatte
immerhin einen Patientenanteil von 73 % mit initial hohem und dann normalisiertem CRP.
Ein Erklarungsansatz wire die Moglichkeit, dall unter den nicht pathogenen Kulturbefunden
doch viele falsch negative Ergebnisse vorlagen und wegen mangelnder Sensitivitit der
diagnostischen Verfahren ein groerer Anteil bakterieller Infektionen unerkannt blieb. Einiges
spricht aber auch dafiir, dal multiple Ursachen auBerhalb der bakteriellen Genese eine
Dynamik im CRP-Verlauf verursachen konnen.

Die bereits angesprochenen Mechanismen der neutrophilen Inflammation und ihre Effekte auf
systemischer Ebene spielen hier vermutlich eine bedeutende Rolle und sollten Gegenstand
kiinftiger Studien sein.

Als Fazit fuir die alltdgliche Praxis bleibt festzuhalten, da3 das C-reaktive Protein neben
klinischer Zeichen wie Sputumpurulenz und dem Erregernachweis als zusitzliches
diagnostisches Kriterium bei der Frage nach einer bakteriellen Ursache der AECB
Verwendung finden kann. Mit den genannten Einschrinkungen kann die Hohe der CRP-
Serumkonzentration zwischen den Kollektiven diskriminieren und insofern einen Hinweis auf

das Vorliegen einer Infektexazerbation liefern.

5.4.7. Arterielle Blutgase

Als weiteres diagnostisches Instrument wurden die Blutgaswerte PaO2 und PaCO2 zum
Zeitpunkt der stationidren Aufnahme und vor Entlassung analysiert. Folgende Ergebnisse

waren von Bedeutung: Die Partialdrucke von Sauerstoff und Kohlendioxid zeigten zu Beginn
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der Exazerbation bei den bakteriell Exazerbierten tendenziell schlechtere Atemreserven als
bei der Vergleichsgruppe (PaO2 von 60,9 mmHg versus 62,1 mmHg, PaCO2von 41 mmHg
versus 40,4 mmHg).

AnteilméBig hatten mehr Patienten der Gruppe mit pathogenem Befund eine insuffiziente
Atemfunktion ( 59 % versus 50 %) bei stationdrer Aufnahme. Vor Entlassung, also in
stabilisiertem Zustand, waren 59 % der Infektexazerbierten versus 65,6 % mit einer normalen
bis ausreichenden Atemreserve ausgestattet. Bei den Patienten mit nachgewiesenen
pathogenen Bakterien verbesserten sich 35,7 % ( versus 18,5 %) und es verschlechterten sich
16,7 % ( versus 11,1%) beziiglich ihrer BGA. Zusammengefasst wiesen infektexazerbierte
COPD-Kranke schlechtere Blutgase auf und zeigten mehr Dynamik im Verlauf der Therapie,
sowohl in Richtung Verbesserung als auch Verschlechterung. Das Vergleichskollektiv blieb

zum grofiten Teil unverdndert beziiglich der anfanglichen Atemfunktion (70,4 %).

Die arteriellen Blutgaswerte differieren insgesamt nur geringfiigig voneinander, so dass sich
hier kein geeigneter Diskriminationsfaktor fiir eine Assoziation mit einer bakteriellen
Infektion abzeichnet. Dies deckt sich mit Ergebnissen von Soler et al. (1998), die ebenfalls
keine Unterschiede in den Blutgaswerten von Patienten mit und ohne Nachweis von Balterien
feststellen konnten [298].

Insgesamt gibt es erstaunlich wenig Literatur zu arteriellen Blutgasmessungen wéhrend einer
akuten Exazerbation, zumal die Indikationsstellungen fiir eine solche Untersuchung unter den
Autoren nicht klar definiert ist [121].

Die American Thoracic Society beschreibt die Bedeutung der Blutgasanalyse vorwiegend im
Zusammenhang mit dem Verlust an FEV 1. Die Bestimmung der Blutgase wird empfohlen bei
Patienten mit einer Einsekundenkapazitit < 1 Liter [7] bezichungsweise einer relativen
Einsekundenkapazitdt < 40 % vom Soll [225]. Die Zunahme der Obstruktion stellt einen
Parameter dar, der zur Abschétzung der Storung des gesamten Organismus und insofern auch
der Atemfunktion dienen kann. [7]. Es sollte sich also eine Korrelation zwischen Schweregrad
der COPD und dem Ausmal} der Gasaustauschstorung darstellen lassen. Mdglicherweise ist
das der einzige Hintergrund, vor dem sich die leichten Unterschiede in beiden Populationen
erklédren lieBen. Die Patienten mit Nachweis einer bakterieller Infektion waren zu einem
deutlich groBeren Anteil schwerer erkrankt, wenn man die GOLD-Stadien zugrunde legt

(79,4 % versus 47,4 % in den Stadien II B und III mit einer FEV1 <50 % vom Soll ). Folglich
sollten die Mechanismen, die aufgrund einer bakteriellen Infektion zu einer verstarkten

AtemfluBbehinderung fiihren, auch fiir schlechtere Blutgaskonzentrationen verantwortlich
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gemacht werden. Einschrinkend ist eine Studie von Gunen er Kosar (2001) zu erwihnen, bei
der immerhin 21 % der Patienten mit einer FEV1 > 50 % vom Soll dennoch eine schwere
Hypoxdmie mit einem PaO2 < 60 mmHg erlitten. Es spielen also zusétzlich zu einer gestorten
Lungenfunktion noch andere Faktoren eine Rolle [121]. Auch Siafakas et al. (1995) berichten
in einem Konsensuspapier der European Respiratory Society (ERS) nur einen schwachen
Zusammenhang zwischen FEV1 und arteriellen Blutgaswerten [287]. Die Beobachtung, daf3
deutlich mehr Patienten mit bakterieller Infektexazerbation sich beziiglich ihrer Atemfunktion
verbesserten oder verschlechterten, wohingegen mehr als 70 % der Vergleichsgruppe
unverdndert blieben, 146t sich schwer einordnen. Es scheinen dynamische Prozesse zu sein,
die sich im Rahmen eines bakteriell ausgeldsten Krankheitsschubes abspielen. Man mag
spekulieren, dass sich dies auch in einem raschen Anstieg des Bakterientiters wihrend der

AECOPD im Vergleich zur stabilen Phase widerspiegelt [278].

5.5. Klinische Differenzierungsmerkmale einer
Infektexazerbation

Eine Schwiche der vorliegenden Studie insgesamt liegt sicher in der Vernachlassigung
klinischer Symptome bei der Beurteilung beider Patientenkollektive, zumal eine akute
Exazerbation definitionsgemal3 auf der Verschlechterung von Symptomen basiert und eine
klinische Diagnose darstellt [13, 225].

Man darf allerdings anzweifeln, ob ein Vergleich in der klinischen Auspriagung der AECB im
Zusammenhang mit der bakteriellen Auslosung vielversprechend gewesen wire. Bisherige
Studien konnten maximal einen fraglichen Zusammenhang zwischen klinischer Symptomatik
und mikrobieller Belastung der Atemwege ausmachen. Pela ez al. ( 1998) weisen in ihrer
Untersuchung darauf hin, da3 weder patientendemographische, klinische oder funktionelle
Daten das Vorhandensein bakterieller Pathogene vorhersagen konnten. Weder Alter noch
respiratorische Symtome noch das Ausmal} der Lungenfunktionseinbuf3e oder das
Rontgenbild vermochten signifikante Hinweise auf das Vorliegen einer Infekteazerbation zu
geben [231]. Sethi et al. (2000) dokumentierten den Gesundheitszustand von COPD-Patienten
anhand von zehn klinischen Parametern und konnten ebenfalls keinen statistisch signifikanten

Unterschied zwischen pathogen-positiver und pathogen negativer Population feststellen [280].
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Auch Soler ef al. (1998) bestdtigten, dafl die Priasenz pathogener Bakterien nicht klinisch
vorhersagbar war. Sie hatten die Patienten anhand des APACHE II Scores evaluiert. Die
Autoren zogen das Fazit, dass zur Differenzierung der Atiologie der AECB eine

Sekretentnahme zur mikrobiologischen Auswertung unverzichtbar sei [298].

Interessanterweise konnte eine aktuelle Studie von Allewelt et al. (2003) an einem Kollektiv
mit nachgewiesener Infektexazerbation zeigen, dall die Merkmale FEV1 < 37,2 % vom Soll,
antibiotische Vorbehandlung und Steroiddauertherapie signifikant mit dem Nachweis von
GNEB/Pseudomonas areuginosa korreliert waren. Ebenfalls zeigten ein langjéhriger
Nikotinkonsum ( p<0,031) , eine bestehende Hyperkapnie ( p<0,001) und eine vorausgehende
Behandlung mit Antibiotika ( p<0,035) einen klaren Zusammenhang mit dem Auftreten von
Bakterien der Gruppe 3. Hingegen waren weder Geschlecht, Alter > 65 Jahre, BMI, ein PaO2
< 60 mmHg oder eine bestehende Komorbiditit mit einer bestimmten bakteriellen Atiologie
gekoppelt [4].

Es ist zu beachten, daB3 die Studie von Allewelt et al.die Zielsetzung hatte, Diskriminanten
fiir das Auftreten spezifischer bakterieller Spezies herauszuarbeiten. Dies geschah vor dem
anerkannten Hintergrund, dass insbesondere Patienten mit fortgeschrittenem COPD-Stadium
von einer antibiotischen Therapie profitieren und dass diese Patienten hiufiger Gruppe-3-

Bakterien aufweisen als Patienten mit geringerer Krankheitsauspragung.



6 Zusammenfassung

Grundsétzlich bestitigt sich in der vorliegenden Untersuchung die wichtige Bedeutung der
bakteriellen Atiologie der akuten Exazerbation der COPD. Bei 62,4 % aller Patienten wurde
der Nachweis von Pathogenen in der Bakterienkultur gefiihrt.

Auch die Art der gefundenen Spezies deckt sich in Abhéngigkeit vom Patientenkollektiv in
etwa mit etablierten Erkenntnissen. Dabei ist das relativ hdufige Vorkommen von
gramnegativen Enterobakterien und Pseudomonas spp. in einem Setting mit schwerer
Exazerbation bei hospitalisierten Patienten und fortgeschrittener Grunderkrankung
hervorzuheben.

Die hohe Pravalenz von Haemophilus parainfluenzae gibt AnlaB, iiber die ungeklirte Rolle
dieses Bakteriums als pathogener Verursacher einer AECOPD weitere Forschungen
anzustellen, wie in jlingster Zeit mit iiberraschenden Ergebnissen geschehen. Immunologische
Studien zur Antikorperbildung bei Infektion mit diesem Bakterium sowie neueste
Erkenntnisse iiber seine virulenten Eigenschaften auf Bronchusebene lassen die Vermutung
zu, dass Haemophilus parainfluenzae zu den auslésenden Agenzien bei AECOPD zéhlen
darf, was die Resultate dieser Arbeit bekriftigen wiirde.

Fiir alle isolierten Spezies gilt dennoch, dass der positive Nachweis per se aufgrund der
limitierten Aussagekraft der verwendeten Untersuchungsmethoden nicht als beweisend fiir
eine pathogenetische Bedeutung gewertet werden darf.

Kiinftige Studien sollten sich daher mit der Epidemiologie der Kolonisation respektive
Infektion befassen und die Prozesse beleuchten, die einerseits eine neutrophile Inflammation
auf zelluldarer Ebene bewirken und andererseits dazu fithren, dass die lokale Wirtsabwehr
durch Bakterien unterlaufen wird.

Die Patientenpopulationen mit bakterieller und nicht bakterieller Genese der akuten
Exazerbation unterschieden sich hinsichtlich der Verteilung auf die Schweregrade der
zugrundeliegenden COPD. Entsprechend zeigten die Patienten mit pathogenem Kulturbefund
eine deutlichere Einbu3e an Lungenfunktion, mehr Exazerbationen, hiufiger eine

Ventilationsinsuffizienz und eine ldngere Liegedauer.
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Patientencharakteristika, aus denen moglicherweise Kriterien zur Differenzierung zwischen
einer bakteriellen Infektion und anderen Ursachen abgeleitet werden konnten, betrafen einen
reduzierten Body-Mass-Index, eine hohere Komorbiditétstrate und eine grolere Anzahl an
Packyears.

Keine relevanten Unterschiede waren bei der geschlechtsspezifischen Verteilung, der
Erkrankungsdauer und dem aktuellen Rauchverhalten auszumachen.

Eine erhohte Serumkonzentration des C-reaktiven Proteins war mit einer Infektexazerbation
assoziiert und ist mit Einschrankung als orientierendes Kriterium zur Differenzierung von
Patienten geeignet, welche von einer antibiotischen Therapie profitieren konnten. Dabei
konnte fiir einen CRP-Schwellenwert von 0,5 mg/dl eine hohe Sensitivitit von 93 % und ein
positiver Vorhersagewert von 65 % bei allerdings sehr geringer Spezifitit von 15 % ermittelt
werden. Bei willkiirlicher Anhebung der Schwelle (CRP > 5 mg/dl) eignete sich die Messung
der CRP-Konzentration unter Beriicksichtigung der genannten Limitationen als
richtungsweisender Marker fiir eine Infektexazerbation (Sensitivitit 63 %, Spezifitit 59 %,
positiver Vorhersagewert 72 %, negativer Vorhersagewert 49 %). Dariiber hinaus prisentierte
sich das CRP als bewéhrter Verlaufsparameter unter Therapie.

Von zentraler Bedeutung ist eine effektive Kategorisierung der Patienten anhand der COPD-
Stadieneinteilung, da sowohl bakteriologische Ergebnisse wie auch patientenbezogene oder
funktionelle Daten haufig einen Zusammenhang mit der Erkrankungsschwere aufwiesen.
Eine diesbeziigliche Evaluierung der jlingsten Klassifikation nach WHO/GOLD fiel positiv

aus.
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