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Pulmonale Hypertonie (PH)*

H. Olschewski

�� Chronische thrombo
embolische pulmonale 
Hypertonie (CTEPH)

Die Diagnose einer CTEPH zu stellen, 
ist deswegen von großer Bedeutung, 
weil die Erkrankung operativ angegan-
gen werden kann.

Für die medikamentöse Behandlung der 
CTEPH steht derzeit als einzige Substanz Riociguat zur Ver-
fügung. Die Zulassungsstudie ergab unter Riociguat eine si
gnifikante Verbesserung im 6-Minuten-Gehtest im Vergleich 
zu Placebo [1]. In die Studie wurden allerdings nur nicht ope-
rable Patienten eingeschlossen. Grund dafür war, dass Patien
ten, die operiert wurden, im Vergleich zu konservativ behan-
delten Patienten über einen Beobachtungszeitraum von vier 
Jahren im internationalen CTEPH-Register ein signifikantes 
und immer besser werdendes Gesamtüberleben zeigten [2]. 
Dies liegt nicht zuletzt daran, dass mit Medikamenten nur ein 
kleiner Teil der Gefäße erreicht werden kann. Für eine Opera-
tion geeignete Patienten sollten daher operiert werden.

Die CTEPH ist eine von fünf Erkrankungen aus der klinischen 
Klassifikation der pulmonalen Hypertonie [3]. Zwei weitere 
Erkrankungen, mit denen Pneumologen häufig konfrontiert 
werden, sind die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) und 
die pulmonale Hypertonie infolge von Lungenkrankheiten.

Erkrankungen im Rahmen der PAH umfassen die idiopathi-
sche PAH, die erbliche PAH, die medikamentös induzierte 
PAH (z. B. Appetitzügler) und die assoziierte PAH im Rah-
men anderer Erkrankungen wie Kollagenosen, HIV-Infek
tion, portale Hypertension, Links-Rechts-Shuntvitien, Schis-
tosomiasis. Spezifisch für die Therapie der PAH zugelassen ist 
eine Reihe von Medikamenten: nämlich Endothelinrezeptor-
Antagonisten, PDE5-Hemmer, Prostanoide, Stimulatoren der 
löslichen Guanylatcyclase, Kalzium-Antagonisten und Kom-
binationspräparate.

�� PH und COPD

In eine Studie wurden knapp 5.000 COPD-Patienten der COP-
DGene-Studie und der ECLIPSE-Studie eingeschlossen [4]. 
Es waren Patienten mit verfügbarem Langzeit-Follow-up, mit 
Exazerbationsmonitoring und durchgeführter Computertomo-
grafie mit Pulmonalisangiografie. Gesucht wurde nach Fakto-
ren, die mit schweren Exazerbationen assoziiert sind. Als sol-
che fanden sich FEV1, Lebensqualität, Alter und eine PA : A-
Ratio > 1. PA : A bezeichnet das Verhältnis des Durchmes-

sers der Pulmonalarterie kurz nach dem Trunkus zu jenem der 
Aorta an der Aortenwurzel. Mit einer HR von knapp 5 und da-
mit einem beinahe fünffach erhöhten Risiko für Exazerbation 
wurde die PA : A-Ratio als stärkster Faktor identifiziert. Die 
Ursache dafür ist nicht geklärt.

Gesichert ist, dass eine dilatierte Pulmonalarterie ein Zeichen 
einer pulmonalen Hypertonie darstellt. Weitere Zeichen sind 
eine verbreiterte Unterlappenarterie rechts sowie eine verlän-
gerte retrosternale Kontaktfläche des Herzens. Alle diese Zei-
chen können mehr oder weniger subtil ausgeprägt sein. Eine 
weitere Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen sub-
tilen Veränderungen des pulmonal arteriellen Drucks (PAP) 
und Exazerbationen [5]. Inkludiert waren 64 Patienten mit 
COPD (FEV1 durchschnittlich 39 % des Solls). Bei diesen er-
wiesen sich ein PAP > 18 mmHg und ein pCO2 > 44 mmHg 
als die beiden unabhängigen Faktoren, die mit Hospitalisie-
rung wegen Exazerbationen assoziiert waren.

Seit langem ist bekannt, dass eine pulmonale Druckerhöhung 
diagnostisch relevant ist – etwa für die Mortalität [6]. Der 
Cut-off liegt dabei bei einem PAP von 20 mmHg. Pulmona-
ler Druck, Mortalität und Exazerbationen stehen also in einem 
starken Zusammenhang. Die Gründe für diesen Zusammen-
hang bleiben weiterhin unklar. Rauchen könnte bei diesen Zu-
sammenhängen eine Rolle spielen. Unter anderem kann Rau-
chen zu einem Remodelling der Gefäße – auch der Pulmonal-
gefäße – führen.

�� Idiopathische Lungenfibrose (IPF)

Der PAP ist auch für die IPF prognostisch relevant. Eine Stu-
die untersuchte Patienten mit IPF über fünf Jahre und fand 
bei jenen mit einem PAP ≥ 17 mmHg eine signifikant erhöhte 
Mortalität im Vergleich zu jenen mit einem PAP < 17 mmHg 
[7]. Offenbar sind also bereits subtile Veränderungen für eine 
prognostische Relevanz ausreichend.

Auch Rauchen weist einen Effekt auf die IPF auf. Die bes-
ten Studien zeigen, dass Raucher ein 1,6- bis 3,6-fach er-
höhtes IPF-Risiko haben [8, 9]. IPF und Emphysem kön-
nen gleichzeitig auftreten („combined pulmonary fibrosis & 
emphysema“, CPFE). Dieses Krankheitsbild wurde 2010 erst-
mals beschrieben [10]. Die Patienten wiesen folgende Cha-
rakteristika auf: Das durchschnittliche Alter lag bei 68 Jah-
ren, 39/40 Patienten waren Raucher, FEV1 war mit 78 % gut 
erhalten, die DLCO lag jedoch nur bei 28 %. PAP war mit 
40 mmHg ebenso wie der pulmonale Gefäßwiderstand deut-
lich erhöht. Patienten mit diesen Charakteristika versterben 
zumeist an der pulmonalen Hypertonie. Aufmerksamkeit im 
Hinblick auf Veränderung der Lungengefäße sollten jene Pa
tienten erregen, die eine niedrige DLCO und überproportio-
nale Luftnot im Verhältnis zu ihrer FEV1 aufweisen. Das ge-
meinsame Vorliegen von Emphysem und IPF kann also auf 
eine schwere PH hinweisen.

*Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Horst Olschewski, Klin. Abteilung für Lungen-
krankheiten, Universitätsklinik für Innere Medizin, Medizinische Universität 
Graz. „Brennpunkt Wissenschaft – Pneumologie“, Fa. Chiesi Pharmaceuti-
cals GmbH, Fuschl, Jänner 2017

H. Olschewski
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�� Welche Patienten gezielt therapieren?

Vergleicht man die Erkrankungen im Spektrum der PH aus 
einem Lungenzentrum, so weisen die Patienten mit PH in-
folge von Lungenerkrankungen die schlechteste Prognose 
auf [11]. Bei näherer Betrachtung der prognostischen Fakto-
ren bei den Patienten mit COPD und PH erwies sich neben 
höherem Alter, schlechtem funktionellen Status und niedri-
ger DLCO eine niedrige zentralvenöse Sauerstoffsättigung 
der Pulmonalarterie (SvO2) als Prädiktoren einer schlech-
ten Prognose [12]. Eine niedrige zentralvenöse Sauerstoffsät-
tigung stellt einen sensitiven Parameter für ein beginnendes 
Rechtsherzversagen dar. Anhand der niedrigen zentralvenö-
sen Sauerstoffsättigung und dem abfallenden Herzzeitvo-
lumen können Patienten mit kurzzeitig schlechter Progno-
se identifiziert werden und die weitere Überlegung angestellt 
werden, welche Patienten einer gezielten PAH-Therapie un-
terzogen werden könnten.

Eine nicht randomisierte Studie konnte zeigen, dass Patien-
ten mit PH aufgrund einer Lungenerkrankung, die eine geziel-
te PAH-Therapie erhielten, ein signifikant besseres Überleben 
im Vergleich zu jenen aufwiesen, die keine gezielte PAH-The-
rapie bekamen – und das, obwohl die Patienten mit geziel-
ter PAH-Therapie älter waren und einen höheren pulmonalen 
Gefäßwiderstand (PVR) hatten [13]. Die gesammelte Evidenz 
zur PH bei Lungenkrankheiten wurde in der Kölner Konsen-
suskonferenz 2016 zusammengefasst und publiziert und dar-
aus auch Empfehlungen abgeleitet [14]. Diese Arbeitsgruppe 
hat sich stark mit den Guidelines der ERS/ESC auseinander-
gesetzt. Dort heißt es zwar zum einen, dass die Anwendung 
von gezielten PAH-Therapien nicht empfohlen wird (III-C). 
Auf der anderen Seite wird die Zuweisung an ein Experten-
zentrum für eine individuelle Therapieentscheidung dann 
empfohlen, wenn die Patienten Zeichen einer schweren PH 
oder eines Rechtsherzversagens haben (II-A).

�� Diagnose kann Leben retten

Grundsätzlich sind vier Fragen zu beantworten: Handelt es 
sich um eine PH? Wenn ja, liegt eine PH bei Lungenkrankheit 
vor? Ist die PH schwer? Und schließlich, ob es ein Experten-
zentrum gibt.

PH ist definiert als Erhöhung des PAP ≥ 25 mmHg in Ruhe in 
der Herzkatheteruntersuchung. Als eventuell schwierig kann 
sich die Unterscheidung zwischen einer PAH und einer PH im 
Rahmen einer Lungenerkrankung erweisen. Nach einer Arbeit 
von Seeger et al. sprechen für eine PAH eine weniger hoch-
gradig reduzierte FEV1, eine erhaltene Vitalkapazität, keine 
schwere Lungenerkrankung in der hochauflösenden Compu-
tertomografie (HRCT) sowie eine entsprechende Erhöhung 
des PAP [15].

Eine schwere PH bei Lungenkrankheit liegt nach den Kriteri-
en der Kölner Konsensuskonferenz erst dann vor, wenn Punkt 
1 oder 2 und Punkt 3 der folgenden Kriterien erfüllt sind:

1) PAP > 35 mmHg
2) PAP ≥ 25 mmHg und CI (Cardiac Index) < 2,0 L/min/m2

3) PVR > 6 WU

Erst unter diesen Voraussetzungen sollte eine PAH-Therapie 
in Erwägung gezogen werden. Die ERS/ESC-Guidelines ha-
ben auch die Kriterien für die Bezeichnung „Expertenzentrum“ 
festgelegt. Demnach müssen in einem Zentrum mindestens 
200 Patienten pro Jahr auf PH untersucht werden. Für Deutsch-
land gilt aufgrund der Größe des Landes > 300 Patienten. Ein 
anderes Kriterium wäre, dass ein Expertenzentrum mindestens 
zwei neue Patienten mit PAH oder CTEPH pro Monat sieht 
und mindestens 50 solcher Patienten kontinuierlich betreut. 
Zusätzlich muss das Zentrum eine Expertise in der Behand-
lung schwerer Lungenkrankheiten aufweisen können.

Die Unterscheidung zwischen PAH und PH mit Lungener-
krankung ist essenziell, da nur die zweite Gruppe eine Chance 
auf Wirkung einer PAH-Therapie hat. Dennoch ist die Progno-
se bei diesen Patienten trotz Therapie schlechter als bei jenen 
mit PH ohne Lungenerkrankung.

Der Pneumologe sollte also imstande sein, eine PH zu erken-
nen. Eine auch nur geringe Drucksteigerung ist von prognos-
tischer Relevanz, eine starke Drucksteigerung von therapeuti-
scher Relevanz und sollte unbedingt mittels Rechtsherzkathe-
ter untersucht werden. Besonders relevant ist, die Diagnose 
einer PAH oder CTEPH zu stellen. Denn diese Diagnosestel-
lung kann Leben retten.
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Update Asthma*

R. Buhl

�� Asthmaprävention

Neuere Daten auf dem Gebiet der Asth-
maprävention durch Lebensstil könnten 
Ansätze dazu bieten, die Krankheit in 
Zukunft gar nicht erst entstehen zu las-
sen. Eine Studie dazu untersuchte die 
in die USA eingewanderten Amischen 
und Hutterer, die von der übrigen Be-
völkerung völlig abgeschottet leben. 

Während die Amischen alle technischen Neuerungen konse-
quent ablehnen, akzeptieren die Hutterer einige technologi-
sche Fortschritte wie beispielsweise moderne landwirtschaft-
liche Geräte. Wenig überraschend fand sich bei den Amischen 
eine Prävalenz von Asthma von 5,2 Prozent – also etwa die 
Hälfte von jener der Durchschnittsbevölkerung [1]. Im Ver-
gleich dazu lag die Prävalenz von Asthma bei den Hutterern 
bei 21,3 Prozent. Der Hausstaub der Amischen enthielt zu-
dem viel mehr Bakterien als jener der Hutterer. Im Blut der 
Amischen fand sich darüber hinaus eine sehr viel niedrige-
re Zahl an Eosinophilen als bei den Hutterern [2]. Daraus 
kann geschlossen werden, dass Umgebung und Lebensstil der 
Amischen bereits in der frühen Kindheit durch langdauernde, 
niedrigschwellige Aktivierung des angeborenen Immunsys-
tems vor Allergie und Asthma schützen. Offene Fragen sind, 
ob ein direkter Kontakt mit lebenden Infektionserregern not-
wendig ist, oder ob eine Exposition gegenüber „mikrobiellen 
Produkten“ im Hausstaub ausreicht, bzw. wie lange eine sol-
che Exposition erfolgen soll.

Ein weiteres präventives Potenzial bei Asthma bieten bestimm-
te langkettige polyungesättigte Fettsäuren, die in besonders 
hoher Konzentration im Fischöl enthalten sind. Eine Fisch-
öl-Substitution bei Schwangeren bis eine Woche nach der Ge-
burt führte während der anschließenden dreijährigen Verlaufs-
beobachtung zu einer Reduktion von persistierendem Giemen 
oder Asthma bei den Kindern um 30 Prozent [3]. Am stärksten 
wurde das Asthmarisiko reduziert, wenn zwei Hauptbestand-
teile der ungesättigten Fettsäuren bei den werdenden Müttern 
zum Zeitpunkt der Randomisierung in niedrigen Spiegeln vor-
lag. Bei bereits hohen Spiegeln dieser Bestandteile zum Zeit-
punkt der Randomisierung zeigte sich durch Substitution kein 
Effekt auf die Kinder. Die Untersuchung verdeutlicht, dass 
Faktoren für die Entwicklung von Asthma eine Rolle spielen, 
die bereits vor der Geburt vorliegen.

�� Bildgebende Diagnostik

In der bildgebenden Diagnostik zeichnen sich ebenfalls gro-
ße Fortschritte ab. Mittels neuer diagnostischer Algorith-

men kann die Low-dose-Computertomografie bei Patienten 
mit Asthma die Beteiligung der kleinen Atemwege nicht nur 
nachweisen, sondern auch quantifizieren [4]. Darüber hinaus 
kann die Multidetektor-Computertomografie zwischen nor-
maler Ventilation, dynamischer Lungenüberblähung (Air trap-
ping) und anatomisch fixierter Lungenüberblähung (Emphy-
sem) unterscheiden [5]. Selbst Therapieeffekte können bereits 
visualisiert werden, nämlich mittels Magnetresonanztomogra-
fie unter Zuhilfenahme inhalierbarer Kontrastmittel [6].

�� Spezifische Immuntherapie

Aufgrund behördlicher Anforderungen kam es in den letzten 
Jahren zu einem deutlichen Anstieg der Qualität von Studien 
zur spezifischen Immuntherapie (SIT). Zu diesem Thema wur-
de 2014 auch eine Leitlinie publiziert [7]. In einer der rezenten 
Studien – MITRA – erhielten Patienten mit Hausstaubsensibi-
lisierung, deren allergisches Asthma mit inhalativen Kortikos-
teroiden nicht kontrolliert werden konnte, eine Immuntherapie 
in zwei verschiedenen Dosen und in einem Arm Placebo über 
ein Jahr [8]. Unter der höheren Dosis der Immuntherapie re-
duzierte sich das Risiko schwerer Asthma-Exazerbationen um 
signifikante 50 Prozent.

In der Praxis sollten für die SIT ausschließlich Extrakte zur 
Anwendung kommen, für die wissenschaftliche Evidenz exis-
tiert. Vergleichsstudien von ausreichender Qualität zwischen 
sublingualer und subkutaner Therapie fehlen derzeit noch. 
Von praktischer Bedeutung ist darüber hinaus, die Patien-
ten zu Beginn über die lange Dauer der Behandlung zu infor
mieren.

�� Verträglichkeit von LABA

Über die erhöhte Mortalität einer Kombinationstherapie aus 
inhalativen Glukokortikoiden (ICS) mit lang wirksamen β2-
Sympathomimetika (LABA) gab es eine jahrelange Diskus
sion. Rezente Studienresultate haben diese Diskussion nun 
endgültig beendet [9]. In der Studie erhielten über 11.000 Asth-
mapatienten mit einer oder mehr Exazerbationen im Jahr zuvor 
entweder eine Fixkombination von Fluticason plus Salmeterol 
oder nur Fluticason über 26 Wochen. Im primären Sicherheits-
endpunkt „erstes schweres Asthma-Ereignis“ (Tod, Intuba
tion oder Hospitalisierung) zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen den beiden Gruppen. Allerdings fand sich 
wie erwartet in der Gruppe mit der Kombinationstherapie eine 
um 21 Prozent niedrigere Rate an schweren Exazerbationen.

Die Kombination Beclometason / Formoterol gibt es nunmehr 
auch als höher dosiertes Präparat (200/6 µg, derzeit nicht kas-
senfrei). In der entsprechenden Studie zeigte diese Kombina-
tion bei unkontrolliertem Asthma trotz mittlerer oder höhe-
rer ICS-Dosierung gegenüber ICS allein einen signifikant ver-
besserten Peak-Flow sowie eine signifikant verbesserte FEV1 
[10].

*Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Roland Buhl, Leiter des Schwerpunktes Pneu-
mologie, III. Medizinische Klinik und Poliklinik, Johannes-Gutenberg-
Universität, Mainz. „Brennpunkt Wissenschaft – Pneumologie“, Fa. Chiesi 
Pharmaceuticals GmbH, Fuschl, Jänner 2017

R. Buhl
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�� Neuerungen in GINA 2016

Einige Neuerungen finden sich auch im Update der GINA-
Leitlinien 2016 [11]. So wurde die Kombination Fluticasonfu-
roat (niedrige Dosis, 100 µg) / Vilanterol nunmehr als Thera-
pieoption in Stufe 3 aufgenommen. Tiotropium kann als Add-
On für Jugendliche ab zwölf Jahren und für Erwachsene mit 
Exazerbationen in der Anamnese verwendet werden (Stufe 4 
bzw. 5). Der Anti-IL-5-Antikörper Mepolizumab ist in Stufe 5 
als Add-On bei schwerem eosinophilen Asthma ab zwölf Jah-
ren vorgesehen. Ebenfalls in Stufe 5 wurde Fluticasonfuroat in 
niedriger (100 µg) und hoher Dosierung (200 µg) aufgenom-
men. Bei über einem Jahr kontrollierten Asthma kann nun-
mehr eine ICS-Reduktion versucht werden (Evidenz A). Die-
se Reduktion soll nach einem Stufenschema erfolgen.

Die Effizienz der Reduktion der Asthmamedikation wurde in 
einer Studie an Patienten mit kontrolliertem Asthma nachge-
wiesen [12]. Die Eignung zur Reduktion umfasste keine Hos-
pitalisierung oder Notfalltherapie wegen Asthmas, sowie keine 
systemischen Kortikosteroide und ≥ 3 Verordnungen von Be-
darfsmedikation. Das Ergebnis zeigte vergleichbare klinische 
Outcomes bei den Patienten nach Medikamentenreduktion und 
jenen Patienten, die ihre Therapie unverändert weiter erhielten.

�� Monoklonale Antikörper

Anti-IgE-Antikörper können bei schwerem allergischen Asth-
ma zum Einsatz kommen. Kennzeichen eines „allergischen“ 
Asthmas sind ein früher Erkrankungsbeginn – oft bereits im 
Kindes- und Jugendalter, „allergische“ Komorbiditäten, eine 
allergenbezogene Symptomatik, positiver Allergie-Hauttest, 
ein entsprechend erhöhtes Gesamt- und spezifisches IgE, so-
wie Ansprechen auf Glukokortikoide und Anti-IgE. Zur Be-
handlung des schweren allergischen Asthmas steht derzeit der 
monoklonale Antikörper Omalizumab zur Verfügung.

Im Gegensatz zum allergischen Asthma zeichnet sich das eo-
sinophile Asthma durch späten Erkrankungsbeginn aus. Des 
Weiteren besteht eine ausgeprägte Symptomatik, häufige Exa-
zerbationen, eine Bluteosinophilie, sowie typischerweise eine 
Polyposis nasi und ein Ansprechen auf Glukokortikoide und 
Anti-IL-5.

Eine Studie untersuchte die Bluteosinophilenzahl im Hinblick 
auf den Asthmaverlauf [13]. Patienten, die mehr als 400 Eosi-
nophile/µL aufwiesen, hatten signifikant mehr Exazerbationen 
und eine geringere Asthmakontrolle.

Bei schwerem refraktärem eosinophilen Asthma ist als Zu-
satztherapie der IL-5-Antikörper Mepolizumab zugelassen. 

Benralizumab ist ein IL-5Rα-Antikörper. Unter Benralizumab 
kommt es im Vergleich zu Placebo bei schwerem unkontrol-
liertem Asthma zu einer signifikanten Reduktion der Exazer-
bationsrate [14].

Ein Antikörper, der sich gegen Interleukin-4- und Interleukin-
13-Rezeptoren gleichzeitig richtet, ist Dupilumab. Er redu-
ziert bei nicht kontrolliertem Asthma Exazerbationen und ver-
bessert die Lungenfunktion [15].

Zusammenfassend sind Antikörper in der Asthmatherapie 
aufgrund der Blockade strategisch wichtiger Mediatoren er-
folgreich. Zudem ermöglichen sie eine personalisierte und ge-
zielte Asthmabehandlung auf der Grundlage Phänotyp-spezi-
fischer Diagnostik und Biomarker.
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Update COPD*

C. F. Vogelmeier

Im Herbst 2016 wurde eine aktualisierte 
Version der GOLD-Kriterien zur COPD 
publiziert [1].

�� Neuerungen in der 
Definition

Bereits zur Definition der COPD gibt es 
Änderungen. „Neu ist, dass zusätzlich 
zur Atemwegsobstruktion nunmehr per-

sistierende respiratorische Symptome vorhanden sein sollen. 
Diese Entscheidung ist im Wesentlichen auf eine Empfehlung 
der US Preventive Services Task Force zurückzuführen – ei-
ner großen amerikanischen Organisation, die über Screening-
methoden entscheidet. Diese hält ein Screening auf COPD bei 
asymptomatischen Erwachsenen für nicht sinnvoll [2].“ Die 
Rolle von Symptomen bei Patienten mit nach formalen Krite-
rien normaler Spirometrie wurde in zwei großen Studien eva-
luiert.

Die COPDGene-Studie untersuchte 10.000 Raucher bzw. Ex-
Raucher. Etwas weniger als 4.400 davon hatten eine unauffäl-
lige Spirometrie (GOLD 0) [3]. Diese Patienten wiesen mit 
zunehmendem Alter in der Computertomografie pathologi-
sche Veränderungen wie Emphysem oder Air-Trapping auf.

Eine weitere Studie, SPIROMICS, untersuchte etwas mehr 
als 2.700 Patienten mit erhaltener Lungenfunktion [4]. „Ein 
Teil dieser Patienten wies Symptome wie bei einer Exazer-
bation auf und wurde mit der Diagnose COPD behandelt. Ob 
bei diesen Patienten eine akute oder chronische Bronchitis, 
Asthma oder bereits eine frühe Manifestation einer zukünfti-
gen COPD vorlag, konnte zu diesem Zeitpunkt nicht eindeutig 
entschieden werden. Eine COPD-Therapie bei solchen Patien-
ten scheint daher nicht gerechtfertigt.“

Der Begriff „Emphysem“ fand nunmehr erstmalig in die 
GOLD-Kriterien Eingang – aufgrund der Möglichkeit, dass 
bei COPD ein Emphysem im Vordergrund stehen kann, si-
cherlich eine Notwendigkeit. Damit erhebt sich allerdings 
auch die Frage, ob die im klinischen Alltag verwendeten Me-
dikamente nicht nur auf die Atemwege abzielen, sondern auch 
zur Behandlung eines Emphysems geeignet sind.

�� Risikofaktoren

Ein Aspekt, der – weniger in unseren Breitenlagen – in vielen 
Ländern eine große Rolle im Hinblick auf eine Schädigung 
der Lunge spielt, ist die Biomasseexposition. Weltweit sind 
davon etwa drei Milliarden Menschen betroffen. Biomasse

exposition führt im Gegensatz zum Zigarettenrauchen aller-
dings eher zur Obstruktion der kleinen Atemwege und selte-
ner zu destruktiven Prozessen.

Eine pathologische Lungenentwicklung in frühen Jahren er-
weist sich für eine spätere Erkrankung als zunehmend bedeu-
tungsvoll. Patienten mit COPD aus drei weltweiten Kohorten 
wurden mittels Spirometrie 30 Jahre lang nachuntersucht [5]. 
Unter jenen Patienten, die später eine COPD entwickelten, 
wies rund die Hälfte bereits im 20. Lebensjahr eine signifikan-
te Einschränkung der FEV1 auf.

Ebenso kann bei Kindern mit schwerem Asthma bereits in sehr 
frühen Lebensjahren eine reduzierte Lungenfunktion nachge-
wiesen werden. Dieses Defizit bleibt lebenslang erhalten, soll-
te jedoch nicht a priori als COPD diagnostiziert werden.

�� Diagnosestellung und therapeutische 
Entscheidung

Die Spirometrie zur Erfassung der Atemwegsobstruktion ist 
für die Diagnosestellung der COPD unerlässlich. Daneben 
ist eine klinische Anamnese zum Assessment der respiratori-
schen Symptome sowie des Exazerbationsrisikos erforderlich.

Die Klassifikation der COPD wurde in den neuen GOLD-Kri-
terien modifiziert. Während die Erfassung der Atemwegsob-
struktion wie bisher vorgenommen wird, werden Symptome 
und Exazerbationsrisiko davon unabhängig erfasst. Denn die 
Exazerbationsrate stellt im Vergleich zur Atemwegsobstruk
tion den viel besseren Prädiktor für zukünftige Ereignisse dar. 
Daher wird nunmehr die Entscheidung über die Medikation 
nur noch anhand der Symptome und des Exazerbationsrisi-
kos gestellt.

Die Rolle der Spirometrie liegt neben der Diagnose im Fol-
low-up-Assessment, insbesondere für therapeutische Ent-
scheidungen wie etwa die Erwägung alternativer Diagnosen 
oder nicht pharmakologischer – beispielsweise interventio-
neller – Behandlungen. Mittels Spirometrie kann auch ein ra-
scher Verlust der Lungenfunktion identifiziert werden, wobei 
allerdings bis jetzt noch keine therapeutischen Alternativen 
zur bisherigen Behandlung existieren.

�� Therapieempfehlungen

In den neuen GOLD-Kriterien wurden auch die Empfehlun-
gen zur Therapie modifiziert. Gruppe A umfasst Patienten mit 
wenig Symptomatik und keiner relevanten Exazerbationshis-
torie. Diese erhalten einen Bronchodilatator und nach Eva-
luation dieser Therapie ist eine Fortsetzung oder ein Abset-
zen dieser Therapie und Versuch einer alternativen Broncho-
dilatatorenklasse möglich. Grundlage dafür ist ein Cochrane-
Review, das für die Atemnot einen eindeutigen Benefit von 
kurzwirksamen β2-Sympathomimetika (SABA) gegenüber 

*Vortrag von Prof. Dr. Claus Franz Vogelmeier, Direktor der Klinik für Inne-
re Medizin mit Schwerpunkt Pneumologie der Philipps-Universität Marburg. 
„Brennpunkt Wissenschaft – Pneumologie“, Fa. Chiesi Pharmaceuticals 
GmbH, Fuschl, Jänner 2017
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Placebo gezeigt hat [6]. Allerdings neigen Patienten dieser – 
nicht kleinen – Gruppe dazu, sich ihrer Atemnot anzupassen 
und körperliche Aktivitäten dementsprechend zu reduzieren. 
Diesen Patienten könnte medikamentös geholfen werden. Al-
lerdings sind das Patienten, die eher von Allgemeinmedizi-
nern als von Fachärzten behandelt werden.

Gruppe B umfasst Patienten, die deutliche Symptome auf-
weisen, jedoch kein wesentliches Risiko für Exazerbatio-
nen. Häufig bestehen zudem Komorbiditäten. Bei diesen soll-
ten langwirksame Bronchodilatatoren eingesetzt werden, also 
entweder langwirksame β2-Sympathomimetika (LABA) oder 
langwirksame Muskarinantagonisten (LAMA). Bei ungenü-
gendem Ansprechen kann eine Kombination von LAMA und 
LABA erfolgen.

Die Gruppe C umfasst Patienten mit relativ wenig Symptoma-
tik, aber mit relevantem Exazerbationsrisiko. Daten können 
mittlerweile belegen, dass diese Patientengruppe etwa 20 Pro-
zent der COPD-Patienten ausmacht. Primär werden solche Pa-
tienten mit LAMA behandelt, bei weiterhin bestehenden Exa-
zerbationen mit einer Kombination aus LAMA plus LABA 
oder aus LABA plus inhalativen Kortikosteroiden (ICS). Stu-
dien konnten bezüglich der Exazerbationsprävention die 
Überlegenheit der Anticholinergika gegenüber den Betasym-
pathomimetika nachweisen [7, 8].

Die Gruppe D stellt die komplexeste Gruppe von Patienten 
dar. Diese Patienten weisen sowohl eine relevante klinische 
Symptomatik als auch ein deutliches Exazerbationsrisiko 
auf. Initial können diese Patienten entweder mit LAMA plus 
LABA oder LABA plus ICS behandelt werden. Eine Reihe 
von Studien konnte zeigen, dass die Kombination LABA und 
ICS auf Lungenfunktion, Lebensqualität und Exazerbationen 
einen besseren Effekt hat als die Einzelkomponenten.

Die FLAME-Studie verglich bei Hochrisikopatienten die 
Kombination Indacaterol/Glycopyrronium (IND/GLY) mit 
Salmeterol/Fluticason (SFC) [9]. In jeder Risikogruppe erwies 
sich die Kombination IND/GLY dem SFC überlegen.

Die sogenannten „Salford Lung Studies“ untersuchten die Ef-
fektivität von Medikamenten in der praktischen Anwendung 
(„real life“). Diese Studien können die Wirksamkeit von Me-
dikamenten in der Praxis aufzeigen.

Auf diese Art und Weise wurde der Effekt von 
Fluticasonfuroat(FF)/Vilanterol(VI) auf die Exazerbations-
rate im Vergleich zur bestehenden Therapie untersucht [10]. 
Die Patienten hatten zum Teil eine Tripletherapie, wiesen eine 
relativ gut erhaltene FEV1, aber doch eine höhere Exazerba
tionsrate auf. Im Hinblick auf Exazerbationen erwies sich die 
Kombination von FF/VI der Standardtherapie als signifikant 
überlegen. In der Subgruppenanalyse traf dies aber nur für 
jene Patienten zu, die zu Beginn der Studie eine Kombina
tionstherapie mit ICS hatten, jedoch keine Tripletherapie.

Eine Reihe von Daten gibt mittlerweile Hinweise darauf, dass 
Eosinophilie auch bei COPD eine Rolle spielen könnte. Die 
WISDOM-Studie untersuchte die Folgen des Absetzens von 
Kortison bei Tripletherapie [11]. Patienten, bei denen ICS aus-

geschlichen wurde, wiesen dann ein deutlich erhöhtes Exa-
zerbationsrisiko auf, wenn die Eosinophilenzahl ≥ 400/µL lag 
[12]. Ein deutlich erhöhtes Exazerbationsrisiko lag bei anam-
nestisch zwei oder mehr Exazerbationen vor [13]. Die Exazer-
bationsfrequenz korreliert mit der Anzahl der Bluteosinophi-
len und kann durch ICS reduziert werden. Je weniger Eosino-
phile vorhanden sind, desto größer ist das Pneumonierisiko 
[14]. Dies konnte mittlerweile auch aus Daten einer Meta
analyse von zehn Studien belegt werden [15].

Eine fixe Tripletherapie mit ICS/LABA/LAMA wurde in drei 
Studien im Vergleich zu ICS/LABA oder Tiotropium unter-
sucht. Die TRILOGY-Studie untersuchte eine Triplethera-
pie Beclometasondipropionat (BDP), Formoterolfumarat (F), 
Glycopyrroniumbromid GB) versus ICS/LABA (BDP/F) mit 
einer Follow-up-Zeit von einem Jahr [16]. Als wichtigstes Er-
gebnis zeigte sich, dass die Exazerbationsrate unter der Triple-
therapie deutlich geringer war als unter der ICS/LABA-The-
rapie.

Die TRINITY-Studie verglich dieselbe Tripletherapie (BDP/F/
GB) mit einer freien Tripletherapie (Tiotropium plus ICS/
LABA (BDP/F) mit Tiotropium allein als dritten Arm [17]. 
Das Ergebnis: Die Tripletherapie (BDP/F/GB) reduzierte ver-
glichen mit Tiotropium signifikant die Exazerbationsrate und 
verbesserte die FEV1.

Als dritte Studie ist die COPD-FULFIL-Studie zu nennen. 
Diese verglich die Tripletherapie (Fluticasonfuroat/Umeclidi-
nium/Vilanterol) versus ICS/LABA (Budesonid/Formoterol) 
bei fortgeschrittener COPD [18]. Die Tripletherapie zeigte in 
Bezug auf FEV1 und Lebensqualität bessere Ergebnisse als 
die Vergleichstherapie.

Zusammenfassend erwies sich in allen drei Studien die Triple-
therapie als vorteilhaft im Hinblick auf FEV1 (vs. LAMA und 
ICS/LABA), in zwei Studien auf die Exazerbationsraten (vs. 
LAMA und ICS/LABA), und in einer Studie auch auf die Le-
bensqualität (vs. ICS/LABA).
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Kleine Atemwege – Achillesferse der Lunge?*

J. C. Hogg

�� Geschichte der kleinen 
Atemwege

Der Terminus „kleine Atemwege“ wur-
de verwendet, um kleinere Bronchien 
und Bronchiolen mit einem Durchmes-
ser < 2 mm zu beschreiben. Atemwege 
dieses Durchmessers finden sich ab der 
4. Generation der Aufzweigungen.

1915 berechnete der Schweizer Physiologe Fritz Rohrer, dass 
die kleinen Luftwege in normalen menschlichen Lungen den 
größten Atemwiderstand aufweisen. Diese Ansicht dominier-
te die Physiologie bis in die 1960er-Jahre.

Macklem und Mead teilten 1967 die Atemwege anhand neu-
er Techniken entsprechend des Widerstandes in Komponen-
ten proximal und distal von zwei Millimeter Durchmesser ein 
[1]. Sie konnten zeigen, dass die kleinen Atemwege mit einem 
Durchmesser < 2 mm für weniger als zehn Prozent des gesam-
ten Atemwegswiderstands im Respirationstrakt verantwort-
lich sind. Darauffolgende Untersuchungen ergaben, dass die-
selben Atemwege, die bei normalen Lungen so wenig Wider-
stand aufwiesen, bei Erkrankungen wie beispielsweise COPD 
zur Hauptlokalisation der Obstruktion werden [2].

Basierend auf diesen und anderen Beobachtungen führte Mead 
ein neues Paradigma ein, nach dem die kleinen Atemwege als 
eine „stille“ Zone dargestellt wurden, in der sich eine Krank-
heit über viele Jahre ausbreiten kann, ohne vom Erkrankten 
oder vom Arzt wahrgenommen zu werden [3].

�� Frühe Therapie wertvoll

Der Gasaustausch hängt von der physikalischen Bewegung der 
Gase ab und stellte eine Kombination von Fluss und Diffusion 
dar. Der Gasfluss hängt vom Druckgradienten ab, der durch die 
respiratorische Muskulatur erzeugt wird. Die Diffusion hängt 
vom Konzentrationsgradienten ab, der während der Atmung 
durch die Aufnahme von Sauerstoff und die Abgabe von Koh-
lendioxid erzeugt wird. Während größere atmosphärische Par-
tikel, die das größte Momentum des Flusses erzeugen, in den 
größeren Atemwegen hängen bleiben, können kleine Partikel 
die peripheren kleinen Verzweigungen erreichen. Neuere Da-
ten legen nahe, dass die graduelle Zerstörung präterminaler, 
terminaler und transitionaler Bronchiolen über die Zeit für die 
respiratorische Insuffizienz mitverantwortlich sind.

Mithilfe der Mikro-Computertomografie (Mikro-CT) können 
anatomische Strukturen mit einem Durchmesser von 10–15 

µm dargestellt werden – so auch terminale Bronchiolen bzw. 
deren Zahl.

Eine Untersuchung an COPD-Patienten der Kategorie Gold 
4 im Vergleich zu Kontrollen mittels Mikro-CT konnte zeigen, 
dass die Zahl der terminalen Bronchiolen mit einem Durch-
messer < 489 µm bei COPD-Patienten um 72 bis 89 Prozent 
reduziert war. Die Zerstörung dieser Bronchiolen trat bereits 
zu einem Zeitpunkt auf, an dem das Emphysem auf einem 
Routine-High-Resolution-CT (HRCT) noch nicht sichtbar 
war [4]. Anhand weiterer Untersuchungen über die Zeit kann 
eine eventuelle Entwicklung einer Erkrankung bei solchen Pa-
tienten festgestellt werden.

Aber bereits in den Gold-Stadien 1 und 2 kann eine deutli-
che Reduktion der Zahl von terminalen Bronchiolen nachge-
wiesen werden [5]. Gold-1-Patienten, bei denen die FEV1/
FVC-Ratio knapp unter 0,7 liegt und die FEV1 normal ist, 
weisen bereits eine Reduktion von etwa 40 Prozent ihrer klei-
nen Atemwege auf. Zum Stadium Gold 2 gibt es keine gro-
ße Differenz. Diese Veränderungen sind deutliche Indikatoren 
dafür, dass eine Therapie in diesem Stadium der Erkrankung 
wertvoll sein kann, um eine weiteren Verlust von Atemwegen 
zu vermeiden.

�� Remodelling-Prozesse

Die Ergebnisse des Mikro-CTs können auch mit der Histolo-
gie assoziiert werden. Auf diese Weise kann die Zellzahl bei-
spielsweise von Eosinophilen, Makrophagen oder Lymphozy-
ten in einem bestimmten Volumen von Bronchiolargewebe be-
stimmt werden.

So konnte festgestellt werden, dass mit höherem Destruk
tionsgrad der Bronchiolen die Zahl von Makrophagen und 
CD4-Zellen im Bronchiolargewebe deutlich erhöht waren [6]. 
Im Sinne des Remodellings nahm im Vergleich zu Kontrollen 
bei COPD das gesamte Bronchialvolumen deutlich zu, wobei 
dies vor allem auf den Anstieg des Anteils von Kollagenvolu-
men zurückzuführen ist.

Bei zunehmender Destruktion der Bronchiolen kommt es auch 
im Alveolargewebe zu einer signifikanten Zunahme von Ma
krophagen, CD4-Zellen, CD8-Zellen, B-Zellen und eosino
philen Zellen. Auch im alveolären Gewebe findet ein progres-
sives Remodeling statt, bevor die Erkrankung am CT mit frei-
em Auge erkannt werden kann.

Zusammenfassend bestehen die pathologisch-histologischen 
Veränderungen, die in dieser Studie beobachtet wurden, in ei-
ner Infiltration von inflammatorischen Immunzellen, allen vo-
ran Lymphozyten und Makrophagen mit vermehrter Bildung 
von tertiären lymphatischen Organen und exzessivem Ge-
websremodelling. Dieses Muster wurde in einer großen Band-
breite von Erkrankungsstadien beobachtet. Welche Rolle die-

*Vortrag von Dr. James C. Hogg, Prof. em., Department of Pathology & 
Laboratory Medicine, University of British Columbia, Vancouver, Kanada. 
„Brennpunkt Wissenschaft – Pneumologie“, Fa. Chiesi Pharmaceuticals 
GmbH, Fuschl, Jänner 2017

J. C. Hogg
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se Muster für die Pathogenese der COPD spielt, muss erst er-
forscht werden.

Mikro-CT und Histologie können in weiterer Folge mit der 
Genexpressionsanalyse verlinkt werden. So fand eine Studie 
127 Gene, deren Expression signifikant mit der Schwere des 
Emphysems im Mikro-CT assoziiert war [7]. Präliminäre Da-
ten sprechen dafür, dass die Gene, die u.a. mit CD4-Zellen, B-
Zellen und Makrophagen assoziiert sind, etwa 80 Prozent der 
Expressionssignatur für ein Emphysem erklären.

�� Rolle des Immunsystems

Das angeborene Immunsystem setzt sich aus einem Spek
trum von evolutionären alten hämatopoetischen Zelltypen zu-
sammen, die dendritische Zellen, Monozyten und Makropha-
gen inkludieren [8]. Darüber hinaus existiert eine relativ rezent 
beschriebene Gruppe von drei angeborenen lymphozytischen 
Zellen (ILC1-3), die miteinander und mit NK- und LTi-Zellen 
des angeborenen Immunsystems interagieren, und so die adap-
tive Immunantwort ohne präsentierendes Antigen stimulieren.

Darüber hinaus scheinen ILC1-Zellen die Entwicklung der 
Th1-Antwort zu kontrollieren, die ILC2-Zellen die Th2-Ant-
wort und die ILC3-Zellen die Th17-Antwort.

Hoggs Arbeitshypothese besagt, dass durch inhalative Reiz-
stoffe wie Rauchen an der Lunge ein massiver Stimulus des 
angeborenen Immunsystems erfolgt. Dieser sensibilisiert den 
Organismus dahingehend, auf Auto- oder Fremdantigene zu 
antworten, die bis zu diesem Zeitpunkt ignoriert wurden.

Darüber hinaus postuliert Hogg, dass ein späteres Wiederauf-
treten dieser Antigene die Immunantwort initiiert, die für die 
chronische Erkrankung verantwortlich ist – und zwar sowohl 
für die Reduktion der Lungenfunktion bei COPD als mögli-
cherweise auch für akute Exazerbationen.
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Diagnostische und interventionelle  
Thoraxradiologie 2017*

G. Mostbeck

Die Weiterentwicklung der Computer-
tomografie (CT) hat in den letzten Jah-
ren auch im Hinblick auf Lungenerkran-
kungen große Fortschritte gemacht.

�� CT-Untersuchungstechnik

Bei der CT muss in Bezug auf Akqui-
sitionsdaten und Rekonstruktionspara-
metern die Untersuchungstechnik an 

den individuellen Patienten und die individuelle Fragestel-
lung angepasst werden. In der klassischen hochauflösenden 
HR-CT wird die Lunge in 0,5- bis 2 mm-Schichten rekonstru-
iert, mit einem Abstand von ein bis zwei Zentimetern in kur-
zer Schichtzeit (1–2 Sekunden), mit hochauflösender Rekon-
struktion und kleinem Rekonstruktionsfeld, in verschiedenen 
Atmungsstadien etc.

Neben der HR-CT kommt mittlerweile auch die 3D-CT zum 
Einsatz. Der Vorteil der klassischen HR-CT liegt in der nied-
rigeren Strahlenbelastung. Durch den Schichtabstand von 
1–2 cm kann allerdings nicht die gesamte Lunge erfasst wer-
den. Zudem können Befunde wie beispielsweise Air-Trapping 
bei beiden Verfahren nur durch Untersuchung in Exspiration 
erfasst werden. Interstitielle Lungenerkrankungen bzw. Er-
krankungen der großen und kleinen Atemwege werden heute 
mittels HR-CT der gesamten Lunge untersucht.

Die COPD kann mittels CT-Technik mittlerweile sowohl 
quantitativ wie auch visuell beurteilt werden [1].

�� Röntgenanatomie und Physiologie der 
Atemwege

Im Bereich der Atemwege müssen 23 Generationen von bron-
chialen Verzweigungen analysiert werden. Die Dichte der 
Lunge beträgt in der Regel – auch abhängig von der Atem
lage – zwischen -700 bis -900 HU. Eine Dichte von < -950 HU 
definiert einen pathologischen Prozess der Lunge im Sinne ei-
ner Überblähung, Zyste oder Emphysem.

Als weiterer Parameter der Beurteilung der Luftwege dient das 
Verhältnis des Durchmessers der Bronchien zum Durchmes-
ser der Arterien. Dieses beträgt normalerweise etwa 0,7; im 
klinischen Alltag werden bis 1,0 toleriert. Ist der Bronchus ka-
liberstärker als die begleitende Arterie, liegt eine Bronchiekta
sie vor. Bei pulmonalarterieller Hypertension sind die Arteri-
en kaliberstärker als der begleitende Bronchus.

Bronchien können mittels CT bis 2–3 cm subpleural erfasst 
werden. Sind unmittelbar subpleural Bronchien sichtbar, 
handelt es sich um einen pathologischen Befund – entweder 
um Bronchiolektasie (abnorm weites Lumen), Bronchioli-
tis (abnorm dicke Wand) oder eine Kombination dieser Ver
änderungen.

�� CT-Muster bei COPD

Das Emphysem wird morphologisch traditionell in zentrilobu-
lär, panlobulär und paraseptal klassifiziert, wobei das panlobu-
läre Emphysem dem Alpha-1-Antitrypsinmangel vorbehalten 
bleibt. Das zentrilobuläre Lungenemphysem (CLE) wird fol-
gendermaßen unterteilt:
–– minimales CLE (< 0,5 % des Lungengewebes betroffen)
–– mildes CLE (0,5–5 %)
–– mäßiges CLE
–– konfluierendes CLE
–– fortgeschrittenes destruktives Emphysem

Das paraseptale Emphysem (PSE) wird unterteilt in ein mildes 
(Bullae < 1 cm Durchmesser) und ein erhebliches PSE (Bullae 
> 1 cm Durchmesser). Die damit einhergehende Erkrankung 
der Bronchien äußert sich in wandverdickten segmentalen 
und subsegmentalen Bronchien; die Erkrankung der kleinen 
Luftwege zeigt sich als periphere zentrilobuläre Mikronoduli, 
die, wenn sie konfluieren, das „tree-in-bud“-Muster (Bild ei-
nes knospenden Baumes) bilden. Assoziierte Veränderungen 
sind Erkrankungen der großen Luftwege, interstitielle Verän-
derungen, Kaliberzunahme der Pulmonalarterie (als Hinweis 
für pulmonale Hypertonie) und Bronchiektasien.

Neben der morphologischen Einteilung ist noch die Vertei-
lung des Emphysems von Bedeutung, also ob es dominant im 
Oberlappen, dominant in Unterlappen oder diffus verteilt vor-
liegt.

Definitionsgemäß handelt es sich bei einem Emphysem um 
eine permanente, abnorme Erweiterung der Luftwege distal 
der terminalen Bronchiolen, verbunden mit einer Zerstörung 
der Wand.

Das zentrilobuläre Emphysem betrifft bevorzugt den Oberlap-
pen, während beim panlobulären Emphysem der Unterlappen 
stärker betroffen ist. Das panlobuläre Emphysem ist häufig 
ausgedehnt und es kommt zu destruierenden Veränderungen. 
Das paraseptale Emphysem ist häufig im Bereich der Lungen-
spitzen zu finden.

Von Bedeutung sind die Veränderungen der großen und klei-
nen Luftwege. Im Bereich der kleinen Luftwege kann es ne-
ben den bereits erwähnten peripheren zentrilobulären Mik-
ronoduli („tree-in-bud“) zu Obstruktionen kommen („Air-

*Vortrag von Prim. Univ.-Prof. Dr. Gerhard Mostbeck, Institut für diagnosti-
sche und interventionelle Radiologie, Wilhelminenspital und Röntgeninsti-
tut, Otto-Wagner-Spital, Wien. „Brennpunkt Wissenschaft – Pneumologie“, 
Fa. Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Fuschl, Jänner 2017

G. Mostbeck
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trapping“-CT) oder zu einer Kombination dieser Veränderun-
gen. Air-Trapping wird dann als „vermehrt“ bewertet, wenn 
mehr als 15 Prozent der Fläche bzw. des Volumens der Lun-
ge betroffen sind. Pathologisch vermehrtes Air-Trapping ist in 
Exspiration besser zu sehen als in Inspiration.

Assoziierte CT-Veränderungen bei COPD sind Tracheobron-
chomalazie, Säbelscheidentrachea, Divertikel der Luftwege, 
interstitielle Veränderungen, Zunahme des Durchmessers der 
Pulmonalarterie und Bronchiektasien. Tubuläre Bronchiekta-
sien sind bei Patienten mit COPD häufig (29–50 Prozent) und 
betreffen häufiger den Unterlappen als den Oberlappen.

Mithilfe moderner Softwareprogramme ist es möglich, eine 
quantitative Evaluation der Luftwege durchzuführen. So kön-

nen mittels funktioneller CT Volumen und Widerstand der 
kleinen Luftwege gemessen werden.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Morphologie der 
COPD mittels CT gut erfasst werden kann. Die CT erlaubt 
eine Abschätzung des Phänotyps (Emphysem oder „Luftwe-
ge“). Die subjektive Beurteilung des Schweregrades der Ver-
änderungen (Emphysem, Bronchialwände, Bronchiektasien 
etc.) ist für die „Routine“ ausreichend. Wichtig ist es, assozi-
ierte Befunde zu erkennen und richtig einzuschätzen.

Literatur:
1. Lynch DA, Austin JH, Hogg JC et al. CT-definable subtypes of chronic obstructive pulmonary 
disease: a statement of the Fleischner Society. Radiology 2015; 277: 192–205.
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Epidemiologie – LEAD-Studie*

S. Hartl

��Was wird untersucht?

Die österreichische LEAD-Studie ist 
eine Melderegister-basierte epidemiolo-
gische Studie zur Erforschung von Lun-
gengesundheit sowie Entstehung und 
Verlauf von chronischen Lungenkrank-
heiten. Untersucht wird eine Bevölke-
rungsstichprobe von sechs bis 80 Jahren 
aus Wien und aus Niederösterreich. Ge-

plant ist eine Studie über zwölf Jahre (2012 bis Ende 2024) 
(www.leadstudy.at), wobei alle vier Jahre eine Visite durchge-
führt werden soll. Die Studienteilnehmer sind alters- und ge-
schlechtsgematcht.

Im Vordergrund stehen Informationen zu chronisch respirato-
rischen Lungenerkrankungen und zur Entwicklung der Lun-
genfunktion bis zum 25. Lebensjahr, es werden aber auch Da-
ten zu Herz-Kreislauferkrankungen, Diabetes mellitus, Osteo-
porose etc. erhoben.

Dafür werden Umweltfaktoren wie Stickstoffoxid, Feinstaub, 
Schwefel, Ozon gemessen. Für eine Subkohorte ist die Mes-
sung der Innenraumverschmutzung vorgesehen, zudem wer-
den Allergietests an Haut und im Blut vorgenommen.

An klinischen Parametern werden u.a. ein DXA-Scan durch-
geführt (zur groben Erhebung der Osteoporose, aber auch der 
Fett- und Muskelverteilung), Spirometrie, Bodyplethysmo-
grafie, Metacholinprovokation, Laboruntersuchungen, EKG, 
Knöchel-Arm-Index, Myocardial-Infarction-Index, sowie Ge-
fäßelastizitätsparameter als Marker für frühe Formen der Athe-
rosklerose.

�� Deskriptive Ergebnisse

Die Rekrutierungs- und Erstuntersuchungsphase wurde im 
Juli 2016 abgeschlossen; erste Auswertungen liegen vor. Es 
wurden knapp 11.500 Personen untersucht. Die Prävalenz der 
„Eversmokers“ (< 20 Packungen im gesamten Leben, länger 
als ein Jahr eine Zigarette oder ein halbes Jahr lang eine Pa-
ckung täglich) ist enorm hoch (36,2–64,3 Prozent je nach Al-
ter). Die Prävalenz der aktuellen Raucher liegt bei den Frauen 
bei 22 Prozent, bei den Männern bis 26 Prozent.

Als „gesund“ werden Personen definiert, die niemals geraucht 
haben und keine respiratorischen Symptome angeben. Das 
sind 24,1 Prozent der Kohorte. Jemalsraucher (Personen, die 
aktuell rauchen oder geraucht haben) weisen zu 75,9 Prozent 

respiratorische Symptome auf. Damit wird jedoch nicht aus-
gesagt, dass bereits eine Krankheit vorliegt.

Nahezu die Hälfte der gesunden Personen sind naturgemäß 
unter 25 Jahre alt. Ab 25 ist der Anteil der Jemalsraucher über 
die Altersgruppen relativ gleichmäßig verteilt. Die Überlap-
pung von Personen mit fixierter oder reversibler Obstruktion 
ist – wenig überraschend – bei den Rauchern größer als bei 
den Gesunden.

Bei den erwarteten und gemessenen Lungenfunktionswerten 
von FEV1 bleiben die Gesunden über die gesamte Lebenszeit 
im Bereich der normalen Lungenfunktion. Die Personen, die 
Asthma, COPD oder Emphysem angegeben haben, bewegen 
sich spätestens ab etwa 30 Jahren deutlich unter den Normal-
werten der FEV1.

�� Asthma und COPD

Eine fixierte Atemwegsobstruktion findet sich bereits bei 3,5 
bis 4 Prozent der unter 25-Jährigen, bei den 25- bis < 40-Jäh-
rigen bei 4,5 Prozent und steigert sich bis zirka fünf Prozent 
im Alter. Bei den Altersgruppen ab 60 Jahre liegt der Anteil 
ärztlich diagnostizierter COPD deutlich höher, im Alter sogar 
bis zu 9,8 Prozent. Dies könnte eventuell eine Überschätzung 
durch die natürliche Lungenalterung bedeuten.

Auch beim Asthma überwiegt der Prozentsatz von jemals dia-
gnostiziertem Asthma deutlich jenen der reversiblen Obstruk-
tion. Die Gründe dafür sind bisher noch nicht bekannt.

Im Hinblick auf Begleiterkrankungen weisen Patienten mit 
COPD oder Asthma naturgemäß mehr Komorbiditäten auf als 
reine Jemalsraucher. Zudem kommt hier der Bias des jungen 
Alters zum Tragen.

15 Prozent der COPD-Patienten geben an, laut ärztlicher Aus-
kunft auch an Asthma zu leiden, umgekehrt beträgt der An-
teil bei den Asthmapatienten 25 Prozent. Dies käme einem be-
trächtlichen Overlap gleich.

Nicht überraschend sind Allergie und Atopie bei Asthma etwa 
doppelt so häufig zu finden wie bei den Gesunden. Unter den 
Asthmakranken finden sich Jemalsraucher genauso häufig wie 
bei Gesunden, nämlich bei etwa der Hälfte. Bei COPD sind 
dies sogar 71,5 Prozent. Die Prävalenz der Bluteosinophilie 
> 400/µL liegt bei Asthma zwischen etwa 15 und 20 Prozent, 
bei der COPD gleich häufig wie bei der Gesamtbevölkerung 
bei etwa 5 Prozent (Ausnahme 6 bis <25-Jährige, dort knapp 
über 10 Prozent).

Weitere Datenanalysen werden derzeit durchgeführt und die 
bekannten Daten im Kontext der Gesamtdatenlage analysiert.

*Vortrag von Prim. Dr. Sylvia Hartl, Abteilungsvorständin der Internen 
Lungenabteilung, Otto Wagner Spital, Wien. „Brennpunkt Wissenschaft – 
Pneumologie“, Fa. Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Fuschl, Jänner 2017

S. Hartl
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Cosyconet-Netzwerk*

C. F. Vogelmeier

�� Deutschlandweite Beobachtungsstudie

Bei COSYCONET (COPD and systemic consequences net-
work) handelt es sich um eine deutschlandweite Beobach-
tungsstudie. Daran beteiligt ist ein Netzwerk von mehr als 30 
Zentren, die fast 3.000 Patienten mit COPD aller Schweregra-
de rekrutiert haben.

Ziel der Studie ist, die Zusammenhänge zwischen COPD und 
Komorbiditäten zu erfassen, wobei der Fokus auf Herz-Kreis-
lauferkrankungen liegt. Denn viele COPD-Patienten sterben 
häufig nicht an der COPD. 27 Prozent versterben an kardialen 
Ursachen, 22 Prozent an Tumoren und 16 Prozent an anderen 
Erkrankungen [1].

Das Netzwerk umfasst sowohl universitäre als auch nicht uni-
versitäre Einrichtungen. Zwischen 2011 und 2014 wurden die 
Patienten rekrutiert. Diese sollen mindestens zehn Jahre nach-
verfolgt werden. Zwei Referenzkohorten wurden etabliert.

Die Patienten unterziehen sich einer sehr detaillierten Phäno-
typisierung. Diese reicht von der Analyse der Lungenfunktion 
inklusive Bodyplethysmografie und DLCO über Belastungs-
tests und Fragebögen bis zu moderner Bildgebung. An kar-
diovaskulären Parametern werden Echokardiografie, elektro-
nisch ausgewertete EKGs und Knöchel-Arm-Indexmessungen 
durchgeführt. Zudem wird eine Reihe von Biomaterialien ge-
wonnen, anhand derer potenzielle Biomarker und genetische 
Faktoren analysiert werden sollen.

�� Erste Ergebnisse

Ungefähr 20 Prozent der Patienten mit der Arztdiagnose 
COPD und entsprechender medikamentöser Therapie haben 

formal keine COPD. Diese Patienten sollen ebenso über zehn 
Jahre verfolgt werden, um ihre weitere Entwicklung zu beob-
achten.

Die Prävalenz der peripheren arteriellen Verschlusskrank-
heit (pAVK) kann mit dem Knöchel-Arm-Index genau ge-
messen werden. Diese beträgt in der Normalbevölkerung 
knapp zwei Prozent [2], bei den Patienten mit COPD aus der 
COSYCONET-Kohorte beträgt dieser Anteil 8,8 Prozent. Al-
lerdings ist die Erkrankung nur bei einem Drittel der Patien-
ten überhaupt diagnostiziert. Die Bedeutung der Diagnose der 
pAVK liegt in der hohen Mortalität, wie mehrere Studien be-
legen. Die pAVK korreliert auch mit anderen kardiovaskulä-
ren Erkrankungen und ist damit Ausdruck für einen schweren 
Endothelschaden.

Echokardiografiedaten haben gezeigt, dass ein enger Zusam-
menhang zwischen bestimmten Faktoren, die für das linke 
Herz Stress bedeuten, und der Lungenfunktion existiert. In ei-
ner kleinen Studie erhielten Patienten dreimal ein Kardio-MR 
und dazwischen eine einwöchige Therapie entweder mit lang-
wirksamen Betamimetika / inhalativen Kortikosteroiden oder 
mit Placebo. Nach einer Wash-out-Phase wurde die Therapie 
geswitcht [3]. Die Ergebnisse zeigen, dass es durch die The-
rapie bereits nach kurzer Zeit zu einer Änderung einer gan-
zen Reihe von kardialen Parametern kommt. Diese Ergebnis-
se sprechen für eine enge mechanische Interaktion zwischen 
der Lunge und dem linken Herzen.

Literatur:
1. McGarvey LP, John M, Anderson JA et al. Ascertainment of cause-specific mortality in COPD: 
operations of the TORCH Clinical Endpoint Committee. Thorax 2007; 62: 411–5.
2. Houben-Wilke S, Jorres RA, Bals R et al. Peripheral artery disease and its clinical relevance in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease in the COPD and Systemic Consequences-
Comorbidities Network Study. Am J Respir Crit Care Med 2017; 195: 189–97.
3. Stone IS, Barnes NC, James WY et al. Lung deflation and cardiovascular structure and function 
in chronic obstructive pulmonary disease. a randomized controlled trial. Am J Respir Crit Care 
Med 2016; 193: 717–26.

*Vortrag von Prof. Dr. Claus Franz Vogelmeier, Direktor der Klinik für Inne-
re Medizin mit Schwerpunkt Pneumologie der Philipps-Universität Marburg. 
„Brennpunkt Wissenschaft – Pneumologie“, Fa. Chiesi Pharmaceuticals 
GmbH, Fuschl, Jänner 2017



Beclometason + Formoterol

A S T H M ADarauf können Sie zählen:

Extrafeine Formulierung1

50% mehr Asthmakontrolle2

Bei Bedarf auch mal mehr3

0
41

9/
TC

P/
fo

st
/A

T/
0

1-
20

17
0

41
9/

TC
P/

fo
st

/A
T/

0
1-

20
17

Jeder

zählt!
HUB
Jeder

zählt!
HUB

ASTMA_210X280_DOSECOUNTER_1_RZ  16.03.17  14:38  Seite 1

Quellenangaben und Fachkurzinformation siehe Seite 11


	Pulmonale Hypertonie (PH)
	H. Olschewski

	Update Asthma
	R. Buhl

	Update COPD
	C. F. Vogelmeier

	Kleine Atemwege – Achillesferse der Lunge?
	J. C. Hogg

	Diagnostische und interventionelle Thoraxradiologie 2017
	G. Mostbeck

	Epidemiologie – LEAD-Studie
	S. Hartl

	Cosyconet-Netzwerk
	C. F. Vogelmeier


