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1 Einleitung 
In der vorliegenden Dissertation erfolgt eine Charakterisierung von Patienten mit chronisch 
obstruktiver Lungenerkrankung (englisch chronic obstructive pulmonary disease, COPD) mit 

chronischer Obstruktion unter optimaler inhalativer Therapie, welche sich im Rahmen der 
Lungentransplantationslistung regelmäßig im Klinikum Großhadern vorstellten. Trotz optimaler 

Therapie besteht bei den Patienten mit schwerster COPD aufgrund anhaltender hochgradiger 
Dyspnoe oder häufiger Exazerbationen weiterhin Therapiebedarf.  

Ziel der Arbeit ist die Identifizierung von behandelbaren Eigenschaften von diesem 
Patientengut mittels aktiver Suche nach weiteren Komorbiditäten wie Koronare Herzkrankheit 

(KHK), pulmonaler Hypertonie oder Asthma-COPD-Overlap, um den Patienten die 
bestmögliche Therapie zu ermöglichen. 

1.1 Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) - Definition 
Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung ist eine Lungenerkrankung mit einer 

chronischen, nicht vollständig reversiblen Obstruktion bei normaler Atmung. Die 
Atemwegsobstruktion wird mit einer verstärkten, durch inhalative Schadstoffe ausgelösten 

Entzündungsreaktion der Atemwege assoziiert. Akute Verschlechterungen der COPD, 
sogenannte Exazerbationen, sowie assoziierte extrapulmonale Effekte tragen zum 

Schweregrad der Erkrankung bei (1). 

Bedingt ist die COPD durch ein Zusammenwirken einer chronisch obstruktiven Bronchitis mit 

einem Lungenemphysem. Das Lungenemphysem wird dabei wiederum definiert als eine 
irreversible Erweiterung der Lufträume distal der Bronchioli terminales, funktionell geht das 

Emphysem mit einer Atemwegsobstruktion einher (1). 

1.1.1 Epidemiologie und Ätiologie 
Die COPD ist eine Erkrankung, an der geschätzte 380 Millionen Menschen betroffen sind (2). 

Jährlich sterben etwa 3 Millionen Menschen weltweit an den Folgen einer COPD (3).  

Tabakkonsum gilt als ein sehr wichtiger Risikofaktor für die Entstehung einer COPD. Raucher 
und ehemalige Raucher sind wesentlich häufiger von der Lungenerkrankung betroffen als 

Nichtraucher (4). Nichtraucher haben im Vergleich zu Raucher sowie Ex-Rauchern geringere 
Symptome sowie einen milderen Verlauf der Entzündungsreaktion.  

Als genetischer Risikofaktor für die Entwicklung einer COPD ist der alpha-1-Antitrypsin-Mangel 
zu nennen (5). 

Die Prävalenz der COPD nimmt mit steigendem Alter deutlich zu, weshalb das Alter einen 

weiteren Risikofaktor für eine COPD darstellt. Außerdem spielen berufliche oder 
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umweltbedingte Schadstoffexpositionen der Außen- und Innenraumluft eine immer größere 

Rolle (1). 

1.1.2 Pathophysiologie 
Im Zentrum der Pathophysiologie steht die Entzündungsreaktion der Bronchien, die durch 
Zigarettenrauch oder andere inhalative Schadstoffe ausgelöst wird. Sie beginnt typischerweise 

in den kleinen Atemwegen und verursacht ein Remodeling der Atemwege und zerstört die 

typische Atemwegsarchitektur (6). 

Das Lungenparenchym wird destruktiv emphysematös verändert. Die entzündlichen Prozesse 
sind außerdem durch oxidativen Stress verstärkt. Das Ausmaß der Entzündung korreliert mit 

der Obstruktion (1). 

All diese Prozesse führen zu einer Atemflussbehinderung mit Überblähung durch 

Hypersekretion sowie zu einer Verminderung der Gasaustauschfläche, bronchialer 
Verschleimung mit Diffusionsstörungen durch Verdickung der Bronchialwände sowie zu 

Instabilität der Atemwege durch Bindegewebszerstörung (1). 

Es kann sich im weiteren Krankheitsverlauf aufgrund der hypoxischen Vasokonstriktion und 
einer Intima-Proliferation der kleinen Lungenarterien eine pulmonale Hypertonie entwickeln 

(7). 

1.1.3 Klinik 
Als Kardinalsymptome der COPD gelten Dyspnoe in Ruhe oder bei Belastung, chronischer 

Husten und chronische Sputum-Produktion. Der chronische Husten kann intermittierend oder 
nichtproduktiv sein, jegliches Muster einer Sputum-Produktion kann auf eine COPD hinweisen 

(8). 

Anhand des Körperbaus der Patienten lassen sich zwei Patientengruppen unterscheiden. 

Damit gemeint sind Patienten, bei denen entweder die pulmonale Kachexie mit 
Lungenemphysem, welche als „pink puffer“ bezeichnet werden, oder Patienten, bei denen 

Übergewicht mit Fassthorax und chronischer Bronchitis, welche als „blue bloater“ bezeichnet 
werden, im Vordergrund stehen. Patienten mit Übergewicht scheinen eine geringere Mortalität 

als normal- oder untergewichtige Patienten zu haben (9). 

Viele Komorbiditäten verstärken den Schweregrad der Erkrankung zusätzlich und haben 

maßgeblichen Einfluss auf die Prognose der COPD, wie beispielsweise kardiovaskuläre 
Risikofaktoren. Patienten mit COPD haben ein 2 bis 5-fach erhöhtes Risiko für ischämische 

Herzerkrankungen, Rhythmusstörungen, Herzklappenerkrankungen oder 
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Gefäßerkrankungen, weshalb die Identifizierung von kardiovaskulären Risikofaktoren und 

Erkrankungen eine wichtige Rolle spielt (10). 

1.1.4 Diagnostik 
Als Definition einer Atemwegsobstruktion wird das Verhältnis der Einsekundenkapazität 
(FEV1) zu forcierter Vitalkapazität (FVC) verwendet (1). Als Einsekundenkapazität bezeichnet 

man das forcierte exspiratorische Volumen, welches in einer Sekunde ausgeatmet werden 

kann. Die forcierte Vitalkapazität bezeichnet das Volumen, welches nach maximaler 
Inspiration mit maximaler Geschwindigkeit wieder ausgeatmet werden kann. Bei Bestehen 

einer Obstruktion liegt das Verhältnis der beiden Volumina (FEV1/FVC), welches man auch 
als Tiffeneau-Index bezeichnet, unter 70 Prozent (1). 

Zudem sollten für die Diagnose einer COPD die Global-Lung-Initiative (GLI)-Referenzwerte 

herangezogen werden, da es bei Verwendung des Tiffeneau-Index bei einem größeren Anteil 
älterer Menschen zu Überdiagnosen einer COPD kommt. Die Berechnung der LLN-Werte 

(Lower Limit of Normal), den Werten unterhalb der Normgrenze, erfolgt automatisch abhängig 

von Alter, Größe, Gewicht und Geschlecht, es wurden dafür die Lungenfunktionsparameter 
von zahlreichen gesunden Probanden gesammelt und ein Durchschnittswert berechnet. Liegt 

der Wert unterhalb des individuell berechneten LLN-Wertes kann die Diagnose einer COPD 
gestellt werden (81).  

Die Diagnose der COPD lässt sich durch die Klinik und dem Nachweis einer nicht vollständig 

reversiblen Obstruktion stellen. Dabei kommt es im Bronchospasmolysetest nur zu einem 

geringen Anstieg der FEV1 nach Inhalation von Bronchodilatatoren (beispielsweise 
Salbutamol 4x0,1 Milligramm) um weniger als 200 Milliliter bzw. um weniger als 15 Prozent 

der FEV1. Zudem kann oft ein Auslöser wie langjähriger aktiver oder passiver Nikotinkonsum 
und umwelt- oder arbeitsbedingte Schadstoffinhalation eruiert werden (1). 

Der funktionelle Schweregrad der COPD wird unter anderem anhand der FEV1 festgelegt 

(siehe Abbildung 1). 

Anhand des BODE-Index, Abkürzung für „Body-Mass-Index, Atemwegsobstruktion, Dyspnoe, 

und Exercise“, einem Score-System für Patienten mit COPD, lässt man neben Body-Mass-
Index und FEV1 auch subjektive Empfindungen des Patienten mit in die Diagnostik einfließen 

und berücksichtigt die Belastbarkeit, Exazerbationsfrequenz und Beschwerden des Patienten 
(1). 
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1.1.5 Klassifikation 
Die funktionelle Einteilung der COPD nach GOLD wird in nachfolgender Tabelle dargestellt. 

Dabei werden zur Vereinfachung spezifische Werte der Lungenfunktionsparameter verwendet 
(1). 

Klassifikation  Patienten mit FEV1/FVC 
<0,7 bzw. <LLN-Wert 

 

Stadium Beschreibung FEV1 in 
Prozent 

GOLD 1 Mild ≥80 % 

GOLD 2 Moderat 50%-79% 

GOLD 3 Schwer 30%-49% 

GOLD 4 Sehr schwer <30% 
Abbildung 1: Klassifikation der Schweregrade der COPD anhand der FEV1 (1). 

 

Um auch das subjektive Empfinden der Patienten in die Klassifikation einfließen zu lassen und 

die Prognose der Patienten besser einzuschätzen, wird die GOLD „ABCD“-Klassifikation 
verwendet. Dabei spielt die Exazerbationshäufigkeit sowie die subjektive Einschätzung der 

Patienten mittels mMRC (Modified British Medical Research Council) -Grad oder COPD-
Assessment-Test eine Rolle (siehe Abbildung 2) (1).  

Eine Exazerbation der COPD wird als eine akute Verschlechterung der allgemeinen 
Symptome wie Dyspnoe, Husten und Auswurf definiert, die eine zusätzliche Therapie erfordert 

und mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität einhergeht (1). Leitsymptome einer akuten 
Exazerbation sind verstärkte Dyspnoe mit Zunahme der Sputum-Produktion sowie Brustenge 

(11). 

Exazerbationen der COPD können die Krankheitsprogression beschleunigen und haben einen 

negativen Einfluss auf die Hospitalisierungsrate, weshalb die Exazerbationshäufigkeit ein 
wichtiges Kriterium zur Differenzierung der verschiedenen Schweregrade ist (11). 
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Abbildung 2: Definition und Einteilung der COPD-Schweregrade nach GOLD aus (1). Gemäß der NVL nun 
FEV1/FVC < LLN.  

Abkürzungen: mMRC=Modified British Medical Research Council als Angabe der Schwere der Atemnot. 
CAT=COPD-Assessment-Test. FEV1=forcierte exspiratorische Einsekundenkapazität. FVC=forcierte 

Vitalkapazität. 

 

1.1.6 Prävention  
Als präventiv wichtigste Maßnahme gilt die Raucherentwöhnung mit Empfehlung von 
Nikotinersatzmaßnahmen wie Nikotinpflaster als transdermales System (12). 
Rehabilitationsaufenthalte und sportliche Aktivitäten haben zusätzlich einen positiven Einfluss 
auf die körperliche Leistungsfähigkeit und somit der Lebensqualität der Patienten und führen 

zu einer Reduktion der Hospitalisierungen (13). 

Die Durchführung der Pneumokokken-Impfung wird allen Patienten mit COPD und weiteren 

Komorbiditäten wie einer chronischen Herz- oder Lungenerkrankung empfohlen (14). Die 

Influenza-Impfung bewirkt eine Verminderung der Exazerbations- und der Mortalitätsrate, 
weshalb eine jährliche Schutzimpfung empfohlen wird (15). 

1.1.7 COPD-Exazerbation 
Leitsymptome einer Exazerbation sind verstärkte Dyspnoe mit Verschlechterung der 

allgemeinen Symptomatik sowie Zunahme der Sputum-Produktion sowie Brustenge, die eine 

zusätzliche Therapie erfordern (1). 

Hauptsächlich werden Exazerbationen durch virale oder bakterielle Atemwegsinfekte 
ausgelöst (16). Zudem kommt es im Rahmen der Exazerbation zu einer verstärkten 

Entzündung der Atemwege sowie vermehrter Sputum-Produktion (17). All diese Faktoren 
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führen zu verstärkter Atemnot. Durch die erhöhte Atemarbeit und dem damit einhergehenden 

Erschöpfen der Atemmuskulatur stellt die Exazerbation eine potenzielle Lebensgefahr für den 
Patienten dar. Das 5-Jahres-Überleben für Patienten nach einer Hospitalisierung aufgrund 

einer Exazerbation der Patienten liegt bei ungefähr 50 Prozent (18). 

Sogenannte „frequent exacerbator“, also Patienten, die per definitionem mindestens 2 
moderate bis schwere Exazerbationen pro Jahr erleiden, haben einen schlechteren 

Gesundheitsstatus sowie eine höhere Morbidität als Patienten mit weniger als 2 

Exazerbationen pro Jahr (19). 

Gemäß der GOLD-Leitlinie kann man Exazerbationen folgendermaßen anhand des 
therapeutischen Effektes klassifizieren (1): 

• leichte Exazerbation: Besserung durch Inhalation von kurzwirksamen Beta-2-
Agonisten (SABA, short-acting-beta-agonists) mit oder ohne kurzwirksame 
Anticholinergika (SAMA, short-acting-muscarinic antagonists) 

• mittelschwere Exazerbation: Besserung durch Inhalation von SABA (short-acting-beta-
agonists) mit Antibiotikagabe und/oder oraler Kortikosteroide 

• schwere Exazerbation: Hospitalisierung notwendig, Eskalierung der bestehenden 

Therapie, Gabe von Antibiotika und/oder oraler Kortikosteroide, Durchführung einer 
nicht-invasiven Beatmung (NIV), Überwachung bei respiratorischer Globalinsuffizienz 

auf Intensivstation 

Zur Behandlung einer Exazerbation werden kurzwirksame inhalative Beta-2-Agonisten 
empfohlen. Eine systemische Glucocorticoidtherapie kann die Lungenfunktion der Patienten 

verbessern (1). Zudem können Antibiotika die Dauer der Hospitalisierung verkürzen. Die Wahl 

des verabreichten Antibiotikums sollte nach lokaler Resistenzlage bestimmt werden, die initiale 
Therapie umfasst eine kalkulierte antibiotische Therapie mit Aminopenicillin in Kombination mit 

Clavulansäure, Makrolide oder Tetrazykline, welche je nach Antibiogramm abgeändert wird. 
Bei akuter respiratorischer Insuffizienz sollte eine nicht-invasive Beatmung (NIV) durchgeführt 

werden (1). 

Häufige Infektexazerbationen können auch als Folge von Bronchiektasen im Sinne einer 
„treatable trait“ gesehen werden (20). Diese Patienten wurden von dieser Studie 

ausgeschlossen. 

Ein weiterer Grund für häufige Infektexazerbationen ist das Vorliegen eines Asthma-COPD-

Overlap, bei dem es beispielsweise aufgrund eines Triggers zu häufigen Verschlechterungen 
der COPD-Symptomatik kommt (20). 
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1.1.8 Therapie der COPD 
Ziel der Therapie bei Patienten mit COPD ist die Linderung von Symptomen wie Atemnot, die 

Steigerung der körperlichen Belastbarkeit, die Verbesserung der Lebensqualität sowie die 
Reduktion der Exazerbationen. Die derzeitig verfügbaren Medikamente bewirken nur eine 

Linderung der Symptome und keine Heilung. Die Progression der Erkrankung kann nur in 
begrenztem Umfang verlangsamt werden (1). 

Bei Patienten mit COPD im Stadium GOLD D ist eine medikamentöse duale 
Kombinationstherapie mit LAMA sowie LABA indiziert. Zudem ist eine zusätzliche Therapie im 

Rahmen einer Tripel-Therapie mit inhalativen Steroiden bei erhöhten Eosinophilenanzahl im 
Blut von mehr als 100 Zellen pro Mikroliter Blut sowie erhöhter Exazerbationsfrequenz indiziert 

(1). 

In der aktuellen Nationalen Versorgungsleitlinie COPD wird die Therapie in Abhängigkeit von 
Beschwerdesymptomatik und Exazerbationen empfohlen. Grundlage der Behandlung sind wie 

auch bei der COPD-Leitlinie langwirksame Anticholinergika (LAMA) und Beta-2-

Sympathomimetika (LABA). Bei weiteren Exazerbationen trotz einer Kombinationsbehandlung 
(LAMA/LABA) kommen inhalative Corticosteroide (ICS) infrage (81). 

1.1.8.1 Raucherentwöhnung 
Nikotinabstinenz ist von großer Bedeutung und zeigt einen positiven Einfluss auf Symptomatik 
und Verlauf der Lungenfunktion, stellt jedoch aufgrund der Abhängigkeit der Patienten eine 

besondere Herausforderung dar. Nikotin-Ersatztherapien mit beispielsweise Nikotinpflastern 
oder eine Verhaltenstherapie im Sinne einer strukturierten Entwöhnung sind gute 

Unterstützungsmöglichkeiten im Rahmen der medikamentösen Raucherentwöhnung (21).  

1.1.8.2 Medikamentöse Basistherapie 
Die medikamentöse Basistherapie der COPD besteht aus der Inhalation eines 

bronchodilatatorischen Wirkstoffs.  Dabei kommen (ultra-)langwirksame beta-2-
Sympathomimetika (LABA) oder langwirksame Anticholinergika (LAMA) zum Einsatz. Die 

Belastbarkeit der Patienten verbessert sich durch regelmäßige Inhalationen deutlich. Es kann 
durch die Inhalationstherapie auch eine Verbesserung der Lebensqualität erreicht werden (1). 

1.1.8.2.1 Beta-2-Agonisten 
Langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting-beta agonists, LABA) entfalten ihre Wirkung an 

der glatten Muskulatur der Bronchien und der Blutgefäße, die mit einer Relaxation der glatten 
Muskelzellen und einer Erweiterung der Organstrukturen einhergehen. Dies geschieht durch 

Stimulation der beta-2-adrenergen Rezeptoren, die Menge an zyklischem AMP wird erhöht, 
was eine Bronchodilatation bewirkt (1). 
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Die Inhalationen werden je nach Wirkstoff ein bis zwei Mal täglich durchgeführt und haben 

eine Wirkdauer von ungefähr 12 bis 24 Stunden. Langwirksame Beta-Agonisten führen zu 
einer signifikanten Verbesserung des Gesundheitszustandes und Exazerbationsrate der 

Patienten, sie haben jedoch keine Wirkung auf die Mortalität der Patienten (22).  

Neben den langwirksamen Beta-2-Agonisten gibt es noch kurzwirksame oder schnellwirksame 
Beta-2-Agonisten (SABA) wie Salbutamol. Dieser Wirkstoff wird bei akuter Atemnot eingesetzt 

(23). 

1.1.8.2.2 Anticholinergika 
Die langwirksamen Anticholinergika (LAMA) hemmen den Effekt von Acetylcholin an den M3-
Rezeptoren, sodass die muscarinischen Acetylcholin-Rezeptoren blockiert und nicht mehr 

erregt werden können. Bei inhalativer Anwendung kommt es durch diesen Effekt zu einer 
Bronchodilatation (24). 

Eine Kombination aus LABA und LAMA verbessert die Symptomatik der Patienten und geht 

mit einer Verbesserung der FEV1 einher (1). Die Kombination von Bronchodilatatoren mit 
unterschiedlichen Wirkmechanismen kann die Symptomatik sowie den Gesundheitszustand 

der Patienten verbessern und Nebenwirkungen der einzelnen Wirkstoffe verringern (26). 

1.1.8.2.3 Kortikosteroide 
Bei unzureichender Verbesserung der Lebensqualität der Patienten erfolgt eine Tripel-
Inhalationstherapie mit ICS, LABA sowie LAMA. Dieses Therapieregime zeigt wiederum eine 

Verbesserung der Lungenfunktion und eine Reduktion der Exazerbationsfrequenz. Inhalative 
Kortikosteroide wie Budesonid, Beclometason oder Fluticason haben eine lokal 

entzündungshemmende, antiallergische und immunsuppressive Wirkung (27). 

Studien belegen einen signifikanten Zusammenhang zwischen Anzahl der Blut-Eosinophilen 
und Reduktion der Exazerbationsrate unter einer Therapie mit ICS. Eine Therapie mit 

inhalativen Steroiden zeigte in mehreren Studien vor allem bei Patienten mit einer 

Eosinophilenanzahl von mehr als 300 Zellen pro Mikroliter Blut eine signifikante Besserung 
der klinischen Symptomatik und Verringerung der Exazerbationshäufigkeit (1). Zudem zeigt 

sich ein größerer Therapieeffekt einer Kombinationstherapie eines ICS mit LABA oder LAMA 
bei Patienten mit mehr als 2 Exazerbationen und/oder einer Hospitalisierung pro Jahr (1). 

Eine orale Glucocorticoid-Therapie spielt eine Rolle bei einer akuten Exazerbation der COPD 

(1). 
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1.1.8.2.4 Roflumilast 
Der Phosphodiesterase-4-Hemmer Roflumilast besitzt entzündungshemmende 

Eigenschaften. Der Wirkstoff wird zur oralen Dauertherapie bei Patienten mit schwerer COPD 
und hoher Exazerbationsrate eingesetzt. Durch die Hemmung der Phosphodiesterase und der 

Erhöhung von zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) in den Entzündungszellen wird die 

Ausschüttung von Entzündungsmediatoren und somit die Exazerbationsanzahl reduziert.  Zu 
den häufigsten Nebenwirkungen gehören Verdauungsstörungen mit Gewichtsverlust (28). 

1.1.8.2.5 Azithromycin 
Azithromycin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Makroliden. Es bewirkt eine Hemmung 
der bakteriellen Proteinsynthese durch Bindung an die 50S-Untereinheit der Ribosomen. 

Azithromycin wird zur Behandlung bakterieller Infektionskrankheiten eingesetzt (29). 

Studien zeigten eine Reduktion der Exazerbationsrate bei Patienten mit COPD und hoher 
Exazerbationsrate unter einer Dauertherapie mit Azithromycin (oral 250mg täglich oder 500mg 

3-mal pro Woche) (30). Zudem profitieren Patienten mit Bronchiektasen von einer 

antibiotischen Dauertherapie. Empfohlen wird die Therapie außerdem bei Patienten mit 
inhalativer Tripel-Therapie sowie Vorliegen eines (Ex-)Nikotinabusus (1). Derzeit ist eine 

Therapie mit Azithromycin als Immunmodulation bei Patienten mit COPD in Deutschland nicht 
zugelassen. 

1.1.8.2.6 Sauerstofflangzeittherapie 
Indiziert ist eine Sauerstofflangzeittherapie bei Patienten mit schwerer chronischer arterieller 
Hypoxämie (arterieller Sauerstoff-Partialdruck <55 mmHg oder Sauerstoffsättigung <88 

Prozent), welche aufgrund der schweren COPD bei allen der in diese Arbeit eingeschlossenen 
Patienten besteht. Bei einer Sauerstofflangzeittherapie wird Sauerstoff über einen nasalen 

Zugang für mehr als 16 Stunden pro Tag zugeführt. Die Sauerstofflangzeittherapie führt zu 
einer Verbesserung der körperlichen Belastbarkeit sowie des Überlebens bei Patienten mit 

schwerer Hypoxämie (31). 

1.1.8.3 Nicht-invasive Beatmung 
Bei einer Hyperkapnie (arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck >55 mmHg) sollte zusätzlich 

eine nichtinvasive Beatmungstherapie (NIV) eingeleitet werden. Durch diese Art der Beatmung 

lässt sich die Atemmuskulatur entlasten, es muss weniger Atemarbeit verrichtet werden, und 
das Wohlbefinden und die körperliche Leistungsfähigkeit steigern sich (1). Zudem erzielt eine 

nicht-invasive Beatmung eine Überlebensverbesserung sowie eine Reduktion der 
Krankenhauseinweisungen. Zudem ist die NIV-Therapie Teil der Notfalltherapie im Rahmen 

einer Exazerbation (32). Patienten verbessern durch die Anwendung einer NIV ihre 
Lebensqualität und erleiden seltener Exazerbationen der COPD (33). 
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1.1.8.4 Chirurgische und Interventionelle Therapiemöglichkeiten 
Bei Patienten mit ausgeprägtem Oberlappen-Emphysem und geringerer Belastbarkeit zeigt 

die chirurgische oder bronchoskopische Lungenvolumenreduktion eine Verbesserung der 
Atemflussrate und eine Reduktion der Exazerbationsrate (34). 

Bei Patienten mit sehr schwerer COPD stellt die Lungentransplantation die ultima ratio als 
Therapiemöglichkeit dar. Das mittlere Überleben nach einer Lungentransplantation liegt 

aktuell bei 5,5 Jahren. Aufgrund der geringen Anzahl an Spenderorganen ist die Zahl der 
Lungentransplantationen limitiert (35). 

 

1.2 Behandelbare Eigenschaften der COPD 
In dieser Arbeit sollen mögliche behandelbare Eigenschaften der Patienten im Sinne der 
kardiovaskulären Erkrankungen, pulmonalen Hypertonie sowie das Vorliegen eines Asthma-

COPD-Overlap (ACO) mit Biologika als neuer Therapieoption identifiziert werden. Mit dem 
vorliegenden Patientengut handelt es sich um Patienten, welche potenzielle Kandidaten einer 

Lungentransplantation sind und diesbezüglich evaluiert werden. Aufgrund der intensiven 
Charakterisierung ist dieses Patientengut sehr gut geeignet, weitere Komorbiditäten zu 

identifizieren und mögliche Therapien in die Wege zu leiten. 

Im Rahmen der Transplantationslistung wurde bei einem Teil der Patienten eine Links- sowie 

Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgeführt, welche kardiovaskuläre Erkrankungen wie 
das Vorliegen einer KHK oder einer pulmonalen Hypertonie als Folge oder Begleiterscheinung 

der COPD detektiert und als Erkrankungen einer Therapie bedürfen, unter welcher sich auch 
die Symptomatik und Krankheitsverlauf der COPD bessern kann. Alle Patienten mit COPD 

sollten auf das Vorliegen einer ischämischen Herzerkrankung getestet werden (1). Die 
arterielle Hypertonie ist neben der pulmonalen Hypertonie eine der häufigsten Komorbiditäten 

der Patienten mit COPD und hat bedeutende Auswirkungen auf die Krankheitsprognose (62).  

Zudem konnte nach Durchführung einer allergologischen Abklärung sowie der 

bronchodilatatorischen Reversibilitätsüberprüfungen in der Lungenfunktion der Nachweis 
einer Reversibilität erfolgen, welche wiederum als Zeichen für das Vorliegen eines Asthma-

COPD-Overlap gilt. Dieses wird leitliniengemäß analog eines Asthma bronchiale als 
Eskalationstherapie mit Biologika behandelt, weshalb Biologika bei Vorliegen der 

entsprechenden Kriterien eine sinnvolle Therapieoption für bestimmte Patienten darstellen 
kann (20). 
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1.2.1 Koronare Herzkrankheit (KHK) 
Gemäß der neuen Versorgungsleitlinie 2019 wird die Koronare Herzkrankheit (KHK) als „die 

klinisch relevante Manifestation der Atherosklerose an den Herzkranzarterien“ definiert (82). 
Die KHK manifestiert sich typischerweise mit Angina pectoris sowie Dyspnoe und wird mit 

einem erhöhten Mortalitäts- und Morbiditätsrisiko verbunden. Therapeutisch kann durch eine 
Stentimplantation im Rahmen einer Koronarangiographie bei signifikanten Stenosierungen 

das Koronargefäß wieder erweitert und damit der Blutfluss wieder normalisiert werden (82). 

Die KHK und COPD haben mehrere gemeinsame Risikofaktoren, der wichtigste ist der 

Nikotinkonsum. Deshalb ist es nicht verwunderlich, dass viele Patienten mit COPD auch an 
einer KHK leiden. Laut Studien ist davon auszugehen, dass ein wesentlicher Anteil von bis zu 

60 % der COPD-Patienten auch an einer KHK leiden (83, 84). 

Kardiovaskuläre Erkrankungen treten häufig zusammen mit anderen Erkrankungen wie auch 
der COPD auf, was auch zu einem schlechteren Outcome der Patienten mit beiden 

Erkrankungen führt. Die Mortalität von COPD-Patienten 6 Monate nach Myokardinfarkt ist im 

Vergleich zu Patienten ohne COPD deutlich erhöht (86). 

Die Behandlung einer COPD mit langwirksamen Bronchodilatatoren kann eine Reduktion des 
kardiovaskulären Risikos im Sinne einer Verbesserung der arteriellen Steifheit, pulmonalen 

Vasokonstriktion sowie der Herzfunktion bewirken. Andererseits kann eine Therapie mit 
Betablockern bei COPD-Patienten zu Bronchospasmen führen, weshalb es weiterhin 

Bedenken hinsichtlich einer Betablockertherapie bei Patienten mit COPD gibt (85).  

1.2.2 Pulmonale Hypertonie (PH, Lungenhochdruck) 
Die pulmonale Hypertonie kann im Rahmen einer COPD-Erkrankung aufgrund einer 

hypoxischen Vasokonstriktion der kleinen Lungenarterien auftreten. Durch die Hypoxie kommt 
es zu einer Intimahyperlasie der Gefäßwand. (36)  Zudem kann die Entwicklung eines 

Lungenemphysems zu einem erhöhten pulmonalen Druck führen. Eine COPD-assoziierte 
pulmonale Hypertonie hat einen negativen Einfluss auf die Prognose der Patienten mit COPD 

(37). 

Die pulmonale Hypertonie wird nach den Nizza-Kriterien 2018 definiert als ein erhöhter 

mittlerer pulmonal arterieller Druck (PAPm) von mehr als 20 mmHg in Ruhe bei einem 
pulmonalen Gefäßwiderstand (PVR) von ≥3 Wood Units (WU) (38). 

Die Symptomatik der pulmonalen Hypertonie ist sehr unspezifisch, es können Luftnot, 

physische Schwäche sowie Synkopen oder trockener Husten auftreten (39). 
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Es gibt viele diagnostische Anzeichen für das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie, 

beispielsweise echokardiografisch Bestimmung der TAPSE (tricuspid annular plane systolic 
excursion) sowie das Vorliegen einer Trikuspidalklappeninsuffizienz mit dilatiertem rechtem 

Vorhof und Ventrikel (39). 

Bestätigt werden kann die Diagnose einer pulmonalen Hypertonie mittels Messung des 
pulmonalarteriellen Druckes (PAPm) mit Hilfe einer Rechtsherzkatheteruntersuchung (39). 

Die Behandlung von Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie ist sehr komplex und sollte 
von einem Experten-Zentrum vorgegeben werden. Zudem haben bestehende Komorbiditäten 

Einfluss auf die Therapiemöglichkeiten. Therapeutisch werden je nach Schweregrad Kalzium-
Kanal-Blocker bei positiver Vasoreagibilität, Endothelin-Rezeptor-Antagonisten wie 

Ambrisentan oder Bosentan, Phosphodiesterase-5-Hemmer wie Sildenafil, Stimulatoren der 
Guanylatzyklase (Riociguat), Prostanoide wie Epoprostenol oder Iloprost sowie IP-Rezeptor-

Antagonisten (Selexipag) als Mono- oder Kombinationstherapie angewendet (39). 

Therapeutisch profitieren können auch Patienten mit COPD und begleitender pulmonaler 

Hypertonie. Die Rolle von spezifischen Wirkstoffen zur Minderung des pulmonalen Druckes 
benötigt in dieser Patientengruppe jedoch noch weitere kontrollierte Studien (40). 

1.2.3 Asthma-COPD-Overlap 
Atemwegserkrankungen wie COPD und Asthma bronchiale sind eigenständige obstruktive 
Lungenerkrankungen und überschneiden sich häufig. Um das Management und die Prognose 

der schwer betroffenen Patienten weiter zu verbessern, muss ein neues biologisches Wissen 
bezüglich der eigenständigen Erkrankungen sowie dem Mischbild eines Asthma-COPD-

Overlap mit neuen Erkenntnissen der Biologika-Therapie in das klinische Management 
miteinbezogen werden. Systemansätze werden von entscheidender Bedeutung sein, um ein 

umfassendes Verständnis der biologischen Mechanismen zu entwickeln, die der klinischen 
Manifestation von gewissen Atemwegserkrankungen zugrunde liegen (20). 

1.2.3.1 Asthma bronchiale 
Asthma bronchiale ist eine chronisch entzündliche Atemwegserkrankung mit einer bronchialen 
Hyperreagibilität, die akut zu reversiblen Episoden von Kurzatmigkeit, Giemen und Brustenge 

führen kann. Im Gegensatz zur COPD zeigt sich beim Asthma bronchiale eine reversible 

episodisch auftretende Obstruktion (41). 

Weltweit ist das Asthma bronchiale eine der häufigsten chronischen Erkrankungen, die 
Prävalenz ist aufgrund der Urbanisierung und Industrialisierung seit Jahren steigend. 

Geschätzt sind aktuell ungefähr 300 Millionen Menschen weltweit betroffen (42). 
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Es gibt zahlreiche unterschiedliche Phänotypen eines Asthma bronchiale, der häufigste 

Phänotyp ist die allergische Form des Asthma bronchiale. Die Diagnose Asthma bronchiale 
kann bei entsprechender Klinik durch eine Lungenfunktion bei Vorliegen einer Obstruktion 

(Tiffeneau-Index kleiner 70 Prozent) mit Reversibilität und rascher Verbesserung der 
Einsekundenkapazität (FEV1) nach Gabe von Salbutamol 200 bis 400 µg per inhalationem um 

≥12 Prozent und 200 Milliliter vom Ausgangswert gestellt werden (41). 

Die Therapie des Asthma bronchiale erfolgt nach dem Stufenschema nach der deutschen 

Asthma-Leitlinie, welches die nachfolgende Abbildung beschreibt. Initial wird eine Therapie mit 
inhalativen Kortikosteroiden mit Formoterol beziehungsweise je nach Therapie-Stufe mit 

langwirksamen Beta-2-Agonisten sowie eine Bedarfsmedikation mit kurzwirksamen Beta-
Agonisten empfohlen (41). 

Therapeutisch anzustreben ist ein kontrolliertes Asthma, welches definiert wird als weniger als 

zwei Episoden einer entsprechenden Asthma-Symptomatik innerhalb einer Woche ohne 

Einschränkungen von Alltagsaktivitäten. Bei Vorliegen eines nicht-kontrollierten Asthmas 
muss die bestehende Therapie nach dem Stufenschema weiter eskaliert werden (41). 

 

Abbildung 3: Stufenschema nach der deutschen Asthma-Leitlinie. (Stand 17.03.2021, 15:52, 
https://www.leitlinien.de/nvl/html/images/nvl-asthma/4-auflage/abbildung-4.pdf) 
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Sollte trotz weiterer Therapieeskalierung und dreimonatiger Therapie mit ICS in Höchstdosis 

sowie mit LABA und LAMA kein kontrolliertes Asthma erreicht werden, sollte eine Therapie mit 
monoklonalen Antikörpern wie zum Beispiel Omalizumab oder Mepolizumab erwogen werden. 

Zudem sollte man das Vorliegen eines Asthma-COPD-Overlap überprüfen (41). 

1.2.3.2 Definition Asthma-COPD-Overlap 
Asthma-COPD-Overlap wird charakterisiert durch eine persistierende Obstruktion sowohl mit 

Eigenschaften, die für eine COPD sprechen, als auch mit Charakteristika, die bei einem 
Asthma bronchiale auftreten. Diese Eigenschaften werden in nachfolgender Abbildung 6 

zusammengefasst (41). 

 COPD Asthma 

Alter bei Erstdiagnose Erwachsenenalter  

(>50. Lebensjahr) 

Kindes- und Jugendalter 

Nikotinkonsum Häufigste Ursache keine Korrelation 

Atemnot bei Belastung Anfallsartig 

Allergie Selten Häufig 
Reversibilität der Atemwege nicht vollständig reversibel gelegentlich reversibel 

Obstruktion der Atemwege lang anhaltend episodisch 
bronchiale Hyperreagibilität Möglich typisch 

Zellnachweis im Sputum Neutrophile Granulozyten Eosinophile Granulozyten 

Abbildung 4: Vergleich COPD und Asthma (1, 41). 

Die zugrundeliegenden Mechanismen, die zu einem ACO führen, sind größtenteils unbekannt, 

weshalb eine Definition des ACO nur sehr schwer gestellt werden kann. Deshalb gibt es 
verschiedene Ansätze, das Asthma-COPD-Overlap zu definieren (43). 

Ein Experten-Konsensus veröffentlicht von Sin et al. beinhaltet 3 Hauptkriterien (Tiffeneau-
Index <70%, mehr als 10 Packungsjahre, vorbestehendes Asthma oder Reversibilität >400ml 

der FEV1) sowie 3 Nebenkriterien (Atopie/allergische Rhinitis, 2 positive bronchodilatatorische 
Tests, Eosinophilengesamtzahl von ≥300/µl). Die Diagnose eines ACO kann bei Vorliegen 

aller Haupt- sowie einem Nebenkriterium gestellt werden (44). 
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Hauptkriterien Nebenkriterien 
• Persistierende Obstruktion (FEV1/FVC <0,70 nach 

Bronchodilatation) bei Patienten mit 40 Jahren 
oder älter 

• Mindestens 10 Packungsjahre Nikotinkonsum 
oder Exposition schädlicher Stoffe in der Luft 

• Diagnostiziertes Asthma bronchiale vor dem 40. 
Lebensjahr oder FEV1-Verbesserung nach 
Bronchodilatation >400 ml 

• Dokumentierte atopische Vorerkrankung oder 
allergische Rhino-Conjunctivitis 

• FEV1-Verbesserung nach Bronchodilatation >200 
ml und 12 % bei mehr als 2 Untersuchungen 

• Blut-Eosinophilen-Anzahl ≥300 Zellen/µL 

Um die Kriterien eines ACO zu erfüllen, müssen alle Hauptkriterien und mindestens ein Nebenkriterium erfüllt 
sein. 

Abbildung 5: ACO-Kriterien nach Sin et al (44). 

Auch epidemiologisch gesehen ist das ACO ein bedeutsames Forschungsthema: Je nach 

Definition und herangezogenen Patienten und Daten geht man davon aus, dass ein sehr 

schwankender Prozentsatz zwischen 15 und 55 Prozent aller COPD- und Asthma-Patienten 
die Kriterien eines Asthma-COPD-Overlap erfüllen (45, 46). 

Zudem spielt das Vorliegen eines Asthma-COPD-Overlap auch bei bestehenden 

Komorbiditäten eine Rolle. Die Diagnose eines Asthma-COPD-Overlap geht mit einem 
signifikant erhöhten kardiovaskulären Risiko einher, welches auch als behandelbare 

Eigenschaft der COPD gilt (47). 

Es gibt keine klinische Untersuchung, die eindeutig Patienten mit einem Asthma-COPD-

Overlap identifiziert. Mehr als 60 Prozent der Patienten mit COPD zeigen Studien zufolge eine 
Überempfindlichkeit der Atemwege bzw. eine signifikante Reversibilität der Obstruktion, ohne 

wiederum die Kriterien für ein ACO zu erfüllen (48). 

Eine Studie von Gao et al. zeigte, dass durch eine zytologische Untersuchung des Sputums 

eine Unterscheidung zwischen COPD, Asthma und ACO möglich ist. Die Zahl der 
Eosinophilen war bei Patienten mit Asthma oder ACO höher als bei Patienten mit COPD, was 

als Unterscheidungsmerkmal zwischen ACO und COPD dienen kann. Es konnte ein 
signifikanter Unterschied zwischen allen 3 Erkrankungen bei der Anzahl der neutrophilen 

Granulozyten und Makrophagen nachgewiesen werden, kein Unterschied besteht jedoch bei 
der Eosinophilenzahl zwischen Patienten mit ACO und Asthma (49). 

Eine weitere Möglichkeit zur Differenzierung zwischen ACO und COPD ist die Messung des 

fraktioniert exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO) in der Ausatemluft. (68) Eine Studie von 

Chen et al. zeigt durchschnittliche FeNO-Werte in der Ausatemluft bei ACO-Patienten bei 27 
ppb (parts per billion), während die Werte bei Patienten mit COPD bei 18 ppb lagen. Es wurde 

ein Grenzwert von mehr als 22,5 ppb festgelegt, um ein ACO von einer COPD zu 
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unterscheiden. Dabei liegt die Sensitivität jedoch nur bei 70 Prozent und die Spezifität lediglich 

bei 75 Prozent (50). 

Die eosinophile Atemwegsentzündung im Rahmen eines Asthma bronchiale oder ACO spielt 
möglicherweise auch eine Rolle bei der COPD. Eine erhöhte Anzahl an Eosinophilen im 

Sputum (>2 Prozent der Leukozyten-Gesamtanzahl relativ, absolut mehr als 200 eosinophile 
Granulozyten pro Kubikmillimeter) sind Studien zufolge in bis zu 40 Prozent der COPD-

Patienten entdeckt worden (51). 

1.2.3.3 Therapie des Asthma-COPD-Overlap 
Therapeutisch wird das ACO analog eines Asthma bronchiale behandelt, primär mit einem 
inhalativen Kortikosteroid in Kombination mit einem LABA, LAMA sowie einem SABA als 

Bedarfsmedikation. Als Eskalationstherapie ist die Therapie mit Biologika indiziert (41). 

Die Studie von Lee et al. (53) untersuchte die Effektivität der dualen inhalativen Therapie bei 
Vorliegen der ACO-Kriterien. Unter 152 Patienten mit einer bekannten COPD erfüllten 45 die 

Kriterien des ACO (30 Prozent der Patienten). Nach dreimonatiger Therapie mit inhalativen 
Kortikosteroiden und langwirksamen Beta-2-Agonisten untersuchte man den FEV1-Wert bei 

diesen Patienten und bei den Patienten mit einer COPD. Der FEV1-Anstieg war bei den 

Patienten mit ACO deutlich höher als bei Patienten mit einer COPD. (52) Zudem erleiden 
Patienten mit der Kombinationstherapie eines inhalativen Kortikosteroids sowie einem 

langwirksamen Beta-2-Agonisten weniger Hospitalisierungen und weisen eine geringere 
Mortalität auf (53). 

Eine Antikörpertherapie mit Biologika zeigte in einigen Studien vielversprechende Ergebnisse 

bei Patienten mit COPD mit einer eosinophilen Atemwegsentzündungsreaktion, die auch im 

Rahmen eines ACO auftritt (54). Studien zeigen, dass eine anti-IgE-Therapie eine Reduktion 
der Exazerbationen bei Patienten mit schwerem allergischem Asthma und eosinophiler COPD 

bewirkt (54).  
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1.2.3.4 Therapie mit Biologika 
In dieser Dissertation sollen Patienten, welche die Kriterien einer Biologika-Therapie erfüllen, 

identifiziert werden. Als Beispiel einer Therapie mit Biologika wird nachfolgend Omalizumab 
und Mepolizumab dargestellt. 

1.2.3.4.1 Omalizumab 
Studien weisen auf einen guten Erfolg einer Omalizumab-Therapie auch bei Patienten, die die 

Kriterien eines Asthma-COPD-Overlap erfüllen, hin. Durch die Therapie mit Omalizumab 
konnte nach einem Jahr die Exazerbationsrate sowie die Hospitalisierungen der Patienten 

signifikant verringert werden (55). 

Anti-IgE-Antikörper wie Omalizumab, die frei zirkulierendes Immunglobulin E binden und somit 
die IgE-Rezeptor-Expression auf Effektorzellen senken, sind bei Patienten mit schwerem IgE-

vermitteltem Asthma mit nachgewiesener Allergie gegen Aeroallergene zugelassen (41). 

Omalizumab ist ein monoklonaler Antikörper gegen Immunglobulin E. Es dient als Add-On-

Therapie zur Behandlung von Immunglobulin-E-vermitteltem Asthma bronchiale (57).  

Prädiktoren für ein gutes Ansprechen von Omalizumab bei Patienten mit Asthma sind ein 
positiver Prick-Test oder positive spezifische IgE, erhöhte IgE-Titer von mehr als 30 IU/ml und 

mehr als 2 Exazerbationen pro Jahr (41). 

Omalizumab bewirkt laut Studien einen Rückgang der Exazerbationsrate bei Patienten mit 

schwerem Asthma um 50 bis 65 Prozent, eine verbesserte Asthmakontrolle sowie eine 
signifikante Verbesserung der Lebensqualität (55, 58). 

1.2.3.4.2 Mepolizumab 
Die Studie von Pavord et al. (54) hat den Einfluss von Mepolizumab auf die Exazerbationsrate 
der Patienten mit eosinophiler COPD untersucht. Ergebnis der Studie ist eine signifikant 

geringere Exazerbationsrate der Patienten mit Mepolizumab-Gabe (1,40 Exazerbationen pro 
Jahr) gegenüber Patienten mit Placebo-Gabe (1,71 Exazerbationen pro Jahr). Patienten mit 

stark erhöhter Eosinophilenanzahl profitierten besser von einer Mepolizumab-Gabe als 

Patienten mit leicht erhöhten Eosinophilen (54). 

Bei schwerem eosinophilem Asthma bronchiale sowie zweimaligem Nachweis einer 
Eosinophilie im Blut von mehr als 300 Eosinophilen pro Mikroliter Blut ist eine Therapie mit 

Anti-IL-5-Antikörpern wie Mepolizumab indiziert (59). 

Mepolizumab ist ein Antikörper gegen Interleukin-5 (IL-5), der bei Entwicklung und Aktivierung 

der eosinophilen Granulozyten eine Rolle spielt. Durch die Gabe von Mepolizumab kann die 
Anzahl der eosinophilen Granulozyten im Blut vermindert werden. Prädiktoren für ein gutes 
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Ansprechen von Mepolizumab bei Patienten mit schwerem Asthma sind eine erhöhte 

Exazerbationsrate sowie erhöhte Anzahl an eosinophile Granulozyten von ≥ 300/µl Blut (41). 

Mepolizumab zeigte in Studien eine Reduktion der Exazerbationsrate bei Patienten mit 
schwerem Asthma von 55 Prozent und eine deutliche Verbesserung der Lebensqualität sowie 

der Asthmakontrolle (60, 61). 

Zudem ist seit 2019 mit Dupilumab ein weiterer neuer Antikörper gegen IL-4 sowie IL-13 bei 

schwerem Asthma indiziert, Studien bezüglich einer Wirksamkeit bei Asthma-COPD-Overlap 
oder COPD fehlen bisher. Weitere Studien sind in Hinblick auf diese Erkrankung und mögliche 

Therapieerfolge mit Biologika bei Vorliegen eines Asthma-COPD-Overlap oder einer 
obstruktiven Erkrankung notwendig. 

  



25 
 

2 Fragestellung 
 

Die vorliegende Dissertation dient zur phänotypischen Charakterisierung von Patienten mit 
COPD GOLD IV. Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist die Identifizierung von behandelbaren 

Eigenschaften bei Patienten mit COPD, welche bereits unter optimaler Therapie stehen und 
trotzdem weiterer Therapie aufgrund anhaltender Atemnotsymptomatik bedürfen. 

Eingeschlossen in diese Arbeit wurden Patienten mit einer bestehenden schweren COPD, die 
sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung in stabilem Allgemeinzustand und unter optimaler 

Therapie befanden. 

Folgende Themenbereiche und Fragestellungen sind Teil dieser Dissertation: 

• Es erfolgt die Phänotypisierung der Patienten mit schwerer COPD. An welchen 
Komorbiditäten leiden Patienten mit schwerer COPD? Ist die Koronare Herzerkrankung 

(KHK) eine bedeutende behandelbare Eigenschaft von Patienten mit COPD?  
 

• Es wird die Häufigkeit und Schwere von Exazerbationen analysiert. Wie oft erleiden 
Patienten mit schwerster COPD eine Exazerbation? Wie oft müssen die Patienten 

intensivmedizinisch betreut werden? Erleiden die Patienten Infektexazerbationen mit 
Nachweis von Bakterien im Sputum als „behandelbare Eigenschaft“? 

 

• Die pulmonale Hypertonie gilt als „treatable trait“ der COPD. Wie viele Patienten mit 
schwerer COPD haben oder entwickeln eine pulmonale Hypertonie und könnten von einer 

spezifischen PH-Therapie profitieren? 

 

• Es erfolgte die Analyse der Lungenfunktionsparameter der Patienten. Bei wie vielen 
Patienten zeigt sich nach Bronchodilatation eine vermehrte Reversibilität der Obstruktion?  

 

• Das Asthma-COPD-Overlap gilt als weitere behandelbare Eigenschaft. Wie viele 
Patienten erfüllen die Kriterien eines Asthma-COPD-Overlap? Welche 

Unterscheidungsmerkmale zu Patienten ohne ACO gibt es? 

 

• Patienten berichten über eine allergische Komponente der bestehenden COPD. Bei wie 
vielen Patienten liegt eine allergische Sensibilisierung, welche auch für das Vorliegen 

eines Asthma-COPD-Overlap mit eosinophiler COPD spricht, vor?  
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• Die neuen Biologika-Therapien weisen in Studien auf gute Ergebnisse bei Patienten mit 
ACO sowie eosinophiler COPD hin. Wie viele Patienten würden für eine Therapie mit 

Biologika in Frage kommen und möglicherweise von dieser Therapie profitieren? 
 

• Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein induziertes Sputum mit Inhalation einer 
hochprozentigen Kochsalzlösung sowie nachfolgend eine zytologische Analyse 

durchgeführt. Wie viele Patienten haben eine erhöhte Anzahl an eosinophilen und 
neutrophilen Granulozyten im Sputum? Besteht eine Korrelation der Eosinophilen-Anzahl 

zwischen Sputum und Blut? 

3 Materialien 

3.1 Patientencharakteristika 
Es wurden 80 Patienten ab einem Alter von 18 Jahren mit einem Tiffeneau-Index <70 Prozent 

(FEV1/FVC) und einer FEV1 von ≤30 Prozent mit klinischer Diagnose einer COPD GOLD IV 
unter optimaler Therapie in diese Arbeit eingeschlossen. Die Patienten wurden über die Studie 

informiert und aufgeklärt und gaben ihr Einverständnis zur Datennutzung.  

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit Exazerbation zum 

Datenerhebungszeitpunkt, bei Vorliegen von Bronchiektasen, aktueller Tumorerkrankung oder 
nach erfolgter Lungentransplantation. 

Es wurden 41 männliche (51,3%) sowie 39 weibliche (48,7%) Patienten in die Datenbank 

aufgenommen. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung beträgt 57,6±5,1 
Jahre. 

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien 
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Patienten mit COPD GOLD IV in stabilem 

Allgemeinzustand unter optimaler Therapie 

Exazerbation der COPD zum 

Datenerhebungszeitpunkt 

Patienten ab 18 Jahren bestehende Tumorerkrankung 

Tiffeneau-Index <70% erfolgte Lungentransplantation 

FEV1 ≤ 30% Bronchiektasen 
Abbildung 6 Einschluss- und Ausschlusskriterien der Studie 
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3.3 Studiendesign 
Die retrospektive Studie wurde von der Ethikkomission der Ludwig-Maximilians-Universität 
München zugelassen (Antragsnummer 382-10). Die klinische Studie wurde an der 

Medizinischen Klinik und Poliklinik V des Klinikums Großhadern in München durchgeführt.  

In einem Zeitraum von September 2015 bis Mai 2017 wurden die Daten gesammelt. Die Daten 

aus der Anamneseerhebung wurden in eine Datenbank aufgenommen und dokumentiert, 
diese Daten inkludieren Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI), aktuelle Medikation sowie 

die Dokumentation anderer relevanter Komorbiditäten und kardiovaskulärer Risikofaktoren. 

Vor Untersuchungsstart wurden die Patienten über ihre medizinische Vorgeschichte befragt. 

Es wurde der Status der Patienten bezüglich Auswurfs, Husten, Atemnot, Gebrauch von 
Sauerstoff, anamnestische Diagnose eines Asthma bronchiale vor dem 40. Lebensjahr, 

Allergien, Raucherstatus sowie die Anzahl und Schwere der Exazerbationen in den letzten 12 
Monaten befragt. Als häufige Exazerbationen wurden mindestens 2 Exazerbationen in den 

letzten 12 Monaten bzw. eine schwere Exazerbation mit stationärem Aufenthalt angesehen 
(1). 

3.4 Statistik 
Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Office Excel 2017 sowie SPSS Statistics 25. 

Für den Vergleich von Parametern zwischen zwei Kohorten wurde der chi2-Test bei Vergleich 
der Abhängigkeit von zwei Variablen, der Fisher-exact-Test als weiterer Signifikanztests auf 

Unabhängigkeit bei geringer Anzahl von Analysen, Mann-Whitney U-Test als 

nichtparametrische statistische Tests für Rangdaten sowie der t-Test als Hypothesentest bei 
Mittelwertunterschieden verwendet. Eine statistische Signifikanz wurde bei Werten von p<0,05 

angenommen. 

4 Methoden 
Die nachfolgend genannten Untersuchungen wurden in der Medizinischen Klinik und Poliklinik 
V des Klinikums Großhadern in München durchgeführt. Die Daten wurden aus 

Anamnesebefragung, Arztbriefen sowie der elektronischen Patientenakte nach Einverständnis 
der Patienten gesammelt.  
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4.1 COPD Assessment Test 
Der COPD Assessment Test (CAT) ist ein subjektiver Test für Patienten mit COPD, mit dem 
die Lebensqualität der Patienten objektiviert und verglichen werden kann. Der Test bietet 

alternativ zum mMRC eine Bestimmung der COPD-Schweregrade (63). 

Mit dem Test werden folgenden Punkte beurteilt: (1, siehe auch Appendix 1) 

• Frage nach der Häufigkeit des Hustens 

• Frage nach Schleim-Produktion 

• Frage nach der Häufigkeit eines Engegefühls in der Brust 

• Frage nach Belastungsatemnot 

• Frage nach Einschränkung in häuslichen Aktivitäten 

• Frage nach Bedenken bei Verlassen des Hauses 

• Frage nach der Qualität des Schlafs 

• Frage nach der Energie der Patienten 

Die maximal zu vergebene Punktzahl pro Frage sind fünf Punkte, somit kann maximal ein 

Punktwert von 40 Punkten erreicht werden, welcher mit einer sehr schlechten Lebensqualität 
der Patienten einhergeht.  

Außerdem erfolgt durch den Test eine Objektivierung und somit Erfolgskontrolle zur 

Verbesserung der Lebensqualität der Patienten. Je nach Punkteanzahl können Therapien 

angepasst oder Facharztbesuche veranlasst werden (1, 63). 

4.2 Modified British Medical Research Council (mMRC) 
Der Modified British Medical Research Council (mMRC) teilt die Atemnotsymptomatik der 
Patienten in verschiedene Gruppen ein (1). 

• mMRC Grad 0: Atemnot bei schweren Anstrengungen 

• mMRC Grad 1: Atemnot bei schnellem Treppensteigen 

• mMRC Grad 2: Atemnot bei langsamerem Gehen 

• mMRC Grad 3: Atemnot nach 100 Meter Gehstrecke 

• mMRC Grad 4: Atemnot bei geringsten Belastungen 

Durch diese Einteilung können subjektive Einschätzungen des Patienten einfacher objektiviert 
werden. Zudem prognostiziert der Schweregrad das zukünftige Mortalitätsrisiko (64). 
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4.3 BODE-Index 
Der BODE-Index ist eine 10-Punkte-Skala, mit der das Mortalitätsrisiko für Patienten mit 
COPD ermittelt werden kann. Die Kurzform BODE-Index steht für body-mass-index, airflow 

obstruction, dyspnea and exercise capacity index. Folgende Parameter fließen in die 

Bewertung des BODE-Indexes ein (65,66): 

 Punkte 
Kriterium 0 1 2 3 
FEV1 in 
Prozent 

≥65 50-64 36-49 ≤35 

Strecke im 
6-Minuten-
Gehtest in 
Meter 

≥350 250-349 150-249 ≤149 

mMRC 0-1 2 3 4 
BMI >21 ≤21   

Abbildung 7: Ermittlung des BODE-Index (65,66). 

In diesen Index gehen also nicht nur objektive Werte der Lungenfunktion ein, sondern auch 

die subjektive Empfindung und körperliche Belastbarkeit des Patienten. Maximal können 10 
Punkte erreicht werden und gehen mit dem höchsten Sterberisiko einher (66). 

4.4 Lungenfunktion 
Die Lungenfunktion ist eine einfache, schnelle und nicht-invasive Untersuchung zur 

Bestimmung von Lungenvolumina und Diagnostik von obstruktiven und restriktiven 

Ventilationsstörungen (1). 

Die Lungenfunktion wurde in der Medizinischen Klinik und Poliklinik V des Klinikums 
Großhadern mit einem Ganzkörperplethysmograph durchgeführt. 

Bei allen Patienten wurden die Lungenvolumina wie Vitalkapazität oder FEV1 mittels 

Spirometrie ermittelt. Die Vitalkapazität ist die Volumendifferenz, die zwischen maximaler 

Inspiration und vollständiger Exspiration gemessen werden kann. Die FEV1 bezeichnet das 
Volumen, das bei forcierter Exspiration in der ersten Sekunde ausgeatmet wird (1). 

Mittels der Ganzkörperplethysmographie wurde unter Standardbedingungen der 

Atemwegswiderstand in den Bronchien gemessen. Bei einer Ganzkörperplethysmographie 
kann das maximal mögliche Luftvolumen in der Lunge, die Totalkapazität (TLC), sowie das 

Residualvolumen, das stets in der Lunge verbleibt, bestimmt werden (1). 

Außerdem wurde bei den Patienten ein Bronchospasmolyse-Test, durch den eine 

Reversibilität der Obstruktion in absoluter und relativer Verbesserung der FEV1 gemessen 
wird, durchgeführt. Dabei werden 200 µg des kurzwirksamen Beta-Sympathomimetikums 
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Salbutamol inhaliert und daraufhin die FEV1 bestimmt. Ein Anstieg der FEV1 um mehr als 200 

ml und mindestens 12% der FEV1 wird als positiver Broncholysetest bezeichnet (1). Als 
Besonderheit wurde in dieser Studie die Broncholyse unter bestehender optimaler Medikation 

durchgeführt. 

4.5 FeNO-Messung 
Die FeNO-Messung (fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid) ist ein Verfahren zur 
Bestimmung des Stickstoffmonoxid-Gehalts in der Ausatemluft. Bei inflammatorischen 

Prozessen in der Lunge kommt es zur vermehrten Freisetzung von Stickstoffmonoxid, welches 
durch dieses Gerät in der Ausatemluft detektiert wird. Je höher die Konzentration von 

Stickstoffmonoxid in der Ausatemluft, desto stärker ist die pulmonale eosinophile 
Entzündungsreaktion (41). Werte ab 25 parts per billion (ppb) deuten auf einen 

inflammatorischen Prozess hin. Werte über 50 parts per billion unterstützen die Asthma-

Diagnose (67). 

Die Untersuchung wurde mit dem Gerät NIOX Vero Aerocrine (Marke von Circassia Group, 
Vereinigtes Königreich) durchgeführt. Bei der Untersuchung bittet man den Patienten nach 

langer Inspiration kontinuierlich langsam in das vorhandene Mundstück auszuatmen. Dabei 
wird der Stickstoffmonoxid-Gehalt der Ausatemluft gemessen (41). 

Zudem kann die FeNO-Messung zur Differenzierung zwischen ACO und COPD dienen (68). 
Eine Studie von Chen et al. zeigt durchschnittliche FeNO-Werte in der Ausatemluft bei ACO-

Patienten bei 27 ppb (parts per billion) (50). 

4.6 6-Minuten-Gehtest 
Um die Leistungsfähigkeit der Patienten zu erfassen, wurde im Rahmen der Arbeit ein 6-
Minuten-Gehtest (6MWD) durchgeführt. Dabei läuft der Patient sechs Minuten lang auf 

ebenem Boden. Das Tempo ist patientenabhängig, der Patient versucht eine möglichst weite 
Gehstrecke innerhalb von sechs Minuten zu erreichen. Vor und nach dem Test werden die 

Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsättigung) des Patienten erhoben. 

Der Normalwert des 6-Minuten-Gehtests liegt bei einem gesunden Menschen in Abhängigkeit 

von Alter, Body-Mass-Index und Trainingszustand bei 700-800 Meter. Bei Patienten mit stark 
verminderter Gehstrecke ist das Gesamtüberleben nach drei Jahren mit 34 Prozent stark 

vermindert (69). 
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4.7 Laborparameter 
Die Blutparameter wurden im Zentrallabor des Instituts für Laboratoriumsmedizin des 
Klinikums Großhadern analysiert. 

Die Laboruntersuchung umfasst ein Differenzialblutbild, Gesamt-IgE, HbA1c, CRP, BNP, 
alpha-1-Antitrypsin, Cholesterin, HDL und LDL. 

4.8 Prick-Test 
Der Prick-Test ist ein Allergietest, bei dem Allergenextrakte auf die Unterarminnenseite 

getropft und die Haut mit einer Lanzette leicht angestochen wird, sodass die Substanz in die 
Oberhaut eindringen und eine allergische Sofortreaktion verursachen kann (70). 

Durch die Aktivierung der Mastzellen, die in der Dermis liegen und mit dem Allergen in Kontakt 

treten, kommt es zur Freisetzung von Mediatoren wie Histamin, was die Rötung und Quaddel 

als Testreaktion versursacht.  

Die Testreaktion kann nach 20 Minuten abgelesen werden, beurteilt dabei werden Hautrötung 
und eine Quaddelgröße von mehr als 3 Millimeter wird als eine positive Testreaktion gewertet. 

Es wurden für die Untersuchung folgende standardisierte Extrakte verwendet (70,71):  

• Baumpollen-, Gräser-, Getreide- und Kräuterpollen 
• Haustaubmilben und Vorratsmilben 
• Insektengifte 
• Nahrungsmittel 
• Schimmelpilze und Hefen 
• Tierepithelien und Tierhaare. 

4.9 Induziertes Sputum 
Es wurde eine Untersuchung zur Gewinnung von Sputum aus der Lunge nach Inhalation von 

hochprozentiger Kochsalzlösung, abgekürzt induziertes Sputum, durchgeführt. Die Patienten 
wurden ausführlich über Nebenwirkungen wie Atemnot und Bronchospasmus informiert und 

haben nach schriftlicher Aufklärung einer Durchführung der Untersuchung zugestimmt. 

Bei dieser Untersuchung inhalierten die Patienten eine 0,9-prozentige und 5-prozentige 

Natriumchlorid-Lösung. Die Patienten inhalierten für 10 Minuten physiologische 
Kochsalzlösung (0,9% NaCl-Lösung), danach für 10 Minuten eine hochprozentige 

Kochsalzlösung (5% NaCl-Lösung), bis Auswurf gewonnen werden konnte (72). Bei 
ausreichender Auswurfmenge wurde die Untersuchung bereits früher beendet. Der 

gewonnene Auswurf wurde auf einer Agar-Platte gesammelt und mikrobiologisch sowie 
zytologisch auf Zellarten und Zellzahlen untersucht.  
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Während und nach der Untersuchung wurde ein Monitoring durchgeführt, um die 

Vitalparameter (Blutdruck, Sauerstoffsättigung, Herzfrequenz) zu überwachen. 

Die Referenzbereiche des induzierten Sputums werden im Ergebnisteil nach Belda et al. 2000 
dargestellt (73).  

4.10 Herzkatheter 
Bei den Patienten wurden Rechtsherzkatheter- sowie eine Linksherzkatheteruntersuchung im 

Rahmen der Listungsuntersuchungen für die Lungentransplantation durchgeführt. 

4.10.1 Rechtsherzkatheter 
Mittels eines Katheters, der nach Lokalanästhesie in die rechte Vena femoralis communis 

eingebracht wurde, wurde die pulmonalvaskuläre Hämodynamik überprüft. Zur Einführung des 
Katheters wurde die Einstichstelle an der Leistenvene lokal betäubt und über eine Schleuse 

der Katheter in die Vene eingeführt und nach kranial geschoben. An der Spitze des Katheters 
befindet sich ein Drucksensor. Folgende Parameter wurden ermittelt: Druck im rechten Atrium 

(RA), im rechten Ventrikel (RV), in der Pulmonalarterie (PA) während Systole, Diastole und im 
Mittelwert (mittlere pulmonalarterielle Druck, PAPm) sowie in der Wedge-Position; PVR 

(pulmonale Gefäßwiderstand) und der Cardiac output wurden berechnet, die mittlere venöse 

Sauerstoffsättigung wurde gemessen (74, 75). 

4.10.2 Koronarangiographie 
Bei der Koronarangiographie wurden die Patienten bezüglich Stenosen der Herzkranzgefäße 
untersucht. Dabei wurde über die rechte Arteria iliaca communis bzw. über die Arteria radialis 

eine Schleuse gelegt, durch Kontrastmittelgabe konnten die Herzkranzgefäße und Stenosen 
beurteilt werden. Bei höhergradigen signifikanten Stenosen an den Koronararterien ist eine 

Stentimplantation indiziert (75). 

Diese Untersuchung wurde in der Medizinischen Klinik und Poliklinik I des Klinikums 

Großhadern im Zuge der Untersuchungen für die Transplantationslistung durchgeführt. 
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5 Ergebnisse 

5.1 Patientenspektrum 
Es wurden 41 männliche (51,3%) sowie 39 weibliche (48,7%) Patienten in die Arbeit 

aufgenommen. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung beträgt 57,6±5,1 
Jahre. Die nachfolgende Tabelle präsentiert weitere Einzelheiten. 

Alter (Jahre) 57,6 ± 5,1 (Spannweite 46-
69) 

Männlich 

Weiblich 

41 (51,3 %) 

39 (48,7 %) 

BMI (kg/m2) 22,3 ± 3,5 (Spannweite 16,7-
29,0) 

BODE Index 6,9 ± 1,6 (Spannweite 3-10) 

Nikotin: Packungsjahre 

Ex-Raucher 

Nie-Raucher 

35,7 ± 21,2 (Spannweite 0-
120) 

77/80 (96 %) 

3/80 (4 %) 

Langzeitsauerstofftherapie (LTOT) 76/80 (95 %) 

Nicht-invasive Ventilation (NIV) 38/80 (48 %) 

Lungenvolumenreduktion 29/80 (36 %) 

Exazerbationen in den letzten 12 Monaten 
(moderat oder schwer) 

  <2 (selten) 

  ≥2 (häufig) 

Exazerbationen mit Hospitalisierung 
(schwer) 

         mit NIV 

         mit Intensivstationsaufenthalt 

 

 
26/80 (32,5 %) 

54/80 (67,5 %) 

33/80 (41,3 %) 
       

   21/33 (63,6 %) 

   16/33 (48,5 %) 

Abbildung 8: Charakteristika der Patienten. 
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Zur Berechnung des Body-Mass-Index wurde bei Datenerhebung Größe und Gewicht der 

Patienten erfasst. Die Patienten wurden anhand des BMI in eine von vier Gruppen eingeteilt. 

 

Abbildung 9: Einteilung der Patienten anhand des BMI. 

 

Abbildung 10: Diagramm BMI. 

5.2 Raucheranamnese 
96 Prozent der Patienten gaben eine positive Raucheranamnese an. Lediglich 3 Patienten 
gaben an, nie geraucht zu haben, davon berichtet jedoch ein Patient, jahrelang Passivrauch 

ausgesetzt gewesen zu sein. 

Untergewicht
15%

Normalgewicht
60%

Übergewicht
25%

Body-Mass-Index

Untergewicht <18,5 kg/m² 12 Patienten 15% 

 Häufige Exazerbationen 7/12 Patienten 58,3% 

 FEV1 in Liter 0,5 ± 0,2 Liter  

 FEV1 in % 19,6 ± 4,2 %  

 

Normalgewicht  18,5-24,9 kg/m² 48 Patienten 60% 

 Häufige Exazerbationen 33/48 Patienten 68,8% 

 FEV1 in Liter 0,6 ± 0,2 Liter  

 FEV1 in % 20,6 ± 5,8 %  

    

Übergewicht 25,0-29,9 kg/m² 20 Patienten 25% 

 Häufige Exazerbationen 14/20 Patienten 70% 

 FEV1 in Liter 0,7 ± 0,2 Liter  

 FEV1 in % 23,4 ± 5,5 %  
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Zusätzlich wurden die Patienten nach ihren Packungsjahren befragt. Ein Packungsjahr wird 

aus dem Produkt der Anzahl der Jahre, die der Patient raucht, und der Anzahl an 
Zigarettenpackungen pro Tag errechnet. Durchschnittlich gaben die Patienten 36±21 

Packungsjahre an. 5 Patienten weisen mehr als 80 Packungsjahre auf. 

5.3 Rehabilitation 
Im Zuge der Anamneseerhebung wurde auch nach dem letzten pulmologischen 
Rehabilitationsaufenthalt gefragt. Lediglich 4 Patienten berichten, bisher keine stationäre 

Rehabilitation in Anspruch genommen zu haben, und lehnen einen zukünftigen Rehabiliations-
Aufenthalt ab. 88 Prozent der Patienten absolvierten innerhalb der letzten 3 Jahre zumindest 

einen stationären Rehabilitationsaufenthalt. 

5.4 Therapie der Patienten 
Wirkstoff Anzahl Patienten In Prozent 
Inhalative Therapie 
nur LABA oder LAMA 1 1% 
LABA+LAMA 23 29% 
LABA+ICS  2 2% 
LABA+LAMA+ICS 54 68% 
LTOT 80 100% 
Nicht-invasive Beatmung (NIV) 38 48% 
Systemische Therapie 
dauerhaft Prednisolon (5-10 mg) 31 39% 
Roflumilast 28 35% 
dauerhaft Azithromycin 11 14% 
Theophyllin 8 10% 

Abbildung 11: Therapieüberblick der Patienten. 

Abbildungen 12 und 13 zeigen eine Übersicht über inhalative und systemische Therapien der 

Patienten. 68 Prozent der Patienten wurden mit einer Tripeltherapie (LABA+LAMA+ICS) 
therapiert. 39 Prozent der Patienten nahmen bereits über einen längeren Zeitraum orale 

Glukokortikoide ein. 

 

Abbildung 12: Therapieüberblick der Patienten als Diagramm. 

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Theophyllin
dauerhaft Azithromycin

Roflumilast
dauerhaft Prednisolon (5-10 mg)

nur LABA oder LAMA
LABA+ICS

LABA+LAMA
LABA+LAMA+ICS

LTOT
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5.5 Lungenfunktionsparameter 
Die Parameter der Lungenfunktion werden in nachfolgender Abbildung dargestellt. Der mittlere 
periphere Sauerstoffpartialdruck lag bei 52,4±8,4 mmHg. Die Vitalkapazität lag bei 49,4±16,3 

%, die totale Lungenkapazität bei 139,4±23,4 % und das Residualvolumen bei 304,5±73,2 %. 

Die FEV1 betrug absolut in Ruhe 0,61±0,20 l, relativ 21,1±5,6 %.  

Eine Broncholyse wurde bei 31 Patienten (39% der Patienten) durchgeführt. 
Postbronchodilatatorisch verbesserte sich die FEV1 absolut durchschnittlich um 0,15±0,17 

Liter, relativ gesehen um 11,4±9,2 Prozent. 45 Prozent dieser Patienten (n=14) zeigten in der 
Broncholyse eine Verbesserung der FEV1 um mindestens 12 Prozent unter optimaler 

Therapie der bestehenden COPD. Bei 16 Prozent der Patienten (n=5) verbesserte sich die 
FEV1 um mindestens 12 Prozent sowie um mehr als 200 Milliliter und erfüllten somit die 

Reversibilitäts-Kriterien. Ein Patient (3%) zeigte eine FEV1-Verbesserung nach Broncholyse 

von mehr als 400 Milliliter. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 13: Ergebnisse der Lungenfunktion sowie Darstellung der Broncholysedaten. Abkürzungen: 
pO2=Sauerstoffpartialdruck. pCO2=Kohlenstoffdioxid-Partialdruck. FEV1=forcierte exspiratorische 

Einsekundenkapazität. DLCO=Diffusionskapazität. 

 

Parameter (n=63) Wert Minimum Maximum 

pO2 ohne Sauerstoffzufuhr [mmHg] 52,4±8,4 32 74 

pCO2 [mmHg] 43,8±6,5 30 63 

Vitalkapazität [%] 49,4±16,3 22 98 

FEV1 (absolut) [l] 0,6±0,2 0,28 1,53 

FEV1 (relativ) [%] 21,1±5,6 10 30 

FEV1-Besserung nach Broncholyse 

[l] 

0,2±0,2 0 0,4 

FEV1-Besserung nach Broncholyse 

[%] 

11,4±9,2 0 51 

Totale Lungenkapazität [%] 139,4±23,4 76 194 

Residualvolumen [%] 304,5±73,2 76 507 

DLCO [%] 25,7±12,3 5 52 

Kriterium (n=31) Anzahl 

Patienten 

FEV1-Verbesserung mindestens 12% 45% 

FEV1-Besserung von mind. 12% und 
200ml 

12% 
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7%

30%

63%

BODE-Index

0-2 Punkte

3-4 Punkte

5-6 Punkte

7-10 Punkte

15%

61%

24%

mMRC-Score

2 3 4

247

0

100

200

300

400

Gehweite

6-Minuten-Gehtest

5.6 mMRC, BODE-Index und 6-Minuten-Gehtest 
Der Modified British Medical Research Council (mMRC) teilt die Atemnotsymptomatik der 
Patienten in vier verschiedene Gruppen ein. Mehr als 60 Prozent der in die Studie 

eingeschlossenen Patienten befinden sich in Stadium 3, was das Auftreten von Atemnot nach 

100 Metern Gehstrecke bedeutet. 

 

 

 

  

 
 

Abbildung 14: mMRC-Ergebnis. 

 

Bei allen Patienten wurde der BODE-Index berechnet. Durchschnittlich lag der BODE-Index 

bei 6,9±1,6 Punkten. Mehr als 60 Prozent der Patienten erreichten mindestens 7 Punkte.            
Der 6-Minuten-Gehtest wurde bei 73 Patienten durchgeführt. Die durchschnittliche Gehweite 

betrug 247±114 Meter bei einer Borg-Skala von 6±2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

    Meter 

Abbildung 15: Ergebnis BODE-Index und 6-Minuten-Gehtest. 

 

mMRC Anzahl der 
Patienten 

In Prozent 

1 0 0% 
2 12 15% 
3 49 61% 
4 19 24% 

Punkteanzahl  
BODE-Index 

Anzahl Patienten 
(in Prozent; n=80) 

0-2 Punkte 0 (0%) 
3-4 Punkte 6 (7%) 
5-6 Punkte 24 (30%) 
7-10 Punkte 50 (63%) 
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5.7 COPD-Assessment-Test (CAT) 
Bei 30 Patienten (38%) wurde der COPD-Assessment-Test (CAT) durchgeführt. Durch den 
CAT lässt sich die Symptomkontrolle und Auswirkungen der Erkrankung auf das alltägliche 

Leben der Patienten mittels eines Fragebogens objektivieren und der Krankheitsverlauf 

einschätzen. Die Höchstgesamtpunktzahl des CAT liegt bei 40 Punkten und geht mit einer 
sehr schlechten Lebensqualität einher.     

 

 

 

 

Abbildung 16: CAT-Ergebnis. 

Der Fragebogen ergab bei 40 Prozent der Patienten Messwerte im mittleren Bereich, was 
einer moderaten Einschränkung im Alltag entspricht. 27 Prozent der Patienten erreichten bei 

dem Test eine sehr hohe Gesamtpunkteanzahl von mehr als 31 Punkten, was einer großen 
funktionellen Einschränkung gleichkommt. 

5.8 Impfungen 
Die Patienten wurden zum Datenerhebungszeitpunkt nach ihrem Impfstatus bezüglich 

Pneumokokken und Influenza befragt. Knapp 70% der Patienten wurden gegen 

Pneumokokken geimpft, ungefähr 60% erhielten eine Influenza-Schutzimpfung. 

Impfung Anzahl der Geimpften 
Patienten 

Pneumokokken 48/70 (69%) 

Influenza-Impfung 43/69 (62%) 
Abbildung 17: Impfstatus der Patienten. 

 

 

 

 

 

 

Punkteanzahl 
CAT 

Anzahl der 
Patienten 
(absolut) 
(n=30) 

Anzahl der 
Patienten  
(in Prozent) 

0-10 1 3% 
11-20 9 30% 
21-30 12 40% 
31-40 8 27% 
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5.9 Komorbiditäten 
Nachfolgende Abbildung zeigt die Komorbiditäten der eingeschlossenen Patienten. Bei 43 
Prozent der Patienten besteht ein arterieller Hypertonus als Begleiterkrankung. 48 Prozent der 

Patienten leiden unter einer koronaren Herzkrankheit, davon wurde bei 14 Patienten (37%) 

die KHK als Neudiagnose gestellt. Bei 18 Prozent der Patienten, bei denen eine 
Rechtsherzkatheter-Untersuchung durchgeführt wurde, konnte ein pulmonaler Hypertonus 

nach den formalen Nizza-Kriterien 2018 diagnostiziert werden (38). 

Komorbidität Anzahl 
Patienten 
(n=80) 

Anzahl 
Patienten 
in Prozent 

Koronare Herzkrankheit 38 48% 
Neudiagnose KHK 14/38 37% 
arterieller Hypertonus 34 43% 
pulmonaler Hypertonus nach 
Nizza-Kriterien 2018 

12/66 18% 

Diabetes mellitus 2 3% 
Zerebrovaskuläre Erkrankung 2 3% 
Hypercholesterinämie 29 36% 
BMI 25,0-29,9 kg/m² 20 25% 

Abbildung 18: Komorbiditäten der Patienten. 

Bei 36 Prozent der Patienten zeigte sich laborchemisch eine Hypercholesterinämie. Die 
folgende Abbildung präsentiert die Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin- und HDL-

Cholesterin-Werte. 

Parameter Durchschnittswert Referenzbereich Anzahl der Patienten 

mit Werten außerhalb 
des Referenzbereichs 

Gesamt-
Cholesterin 

232,0±49,3 mg/dl 120-240 mg/dl 29 Patienten (36%) 

LDL-Cholesterin 141,9±42,0 mg/dl <140 mg/dl 29 Patienten (36%) 

HDL-Cholesterin 77,6±19,1 mg/dl 35-75 mg/dl 26 Patienten (33%) 
Abbildung 19: Hypercholesterinämie bei COPD-Patienten. 
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5.10 Rechtsherzkatheter 
Bei 66 Patienten (83%) wurde ein Rechtsherzkatheter durchgeführt. Dabei wurde bei 12 
Patienten (18,2%) gemäß den Kriterien von Nizza 2018 (38) ein mPAP von >20 mmHg und 

ein PVR ≥3 Wood Units (WU), bei 9 Patienten (13,6%) sogar ein mPAP von ≥30 mmHg 

festgestellt. 5 Patienten (7,6 %) erhielten eine PH-spezifische Therapie. Eine isolierte mPAP-
Erhöhung von >20mmHg war bei 73% der Patienten zu beobachten. 

Parameter (n=66) Mittelwert  Spannweite 

mPAP [mmHg] 23,6 ±7,3 

PVR [WE] 2,6 ±1,3 

RA M [mmHg] 5,6 ±3,1 

Zentralvenöse Sauerstoffsättigung [%] 71,5 ±4,9 

PAWPm [mmHg] 10,8 ±10,8 

HZV [l/min] 5,7 ±1,3 

CI [l/min/m²] 3,3 ±0,6 
Abbildung 20: Parameter der Rechtsherzkatheteruntersuchung. mPAP=mittlere pulmonalarterielle Druck; RA 
M=mittlerer Druck im rechten Vorhof; RVm=mittlerer Druck im rechten Ventrikel; PAWPm=mittlerer pumonal 

arterieller Wedge Druck; PVR=pulmonal vaskulärer Widerstand; CI=Cardiac Index/Kardiale Auswurf. 

5.11 Koronarangiographie 
Bei allen Patienten wurde im Rahmen der Transplantationslistungsuntersuchungen eine 
Koronarangiographie zum Datenerhebungszeitpunkt oder zu einem früheren Zeitpunkt 

durchgeführt. 

48 Prozent der Patienten leiden an einer koronaren Herzkrankheit, davon wurde bei 14 

Patienten (37%) die Koronare Herzkrankheit als Neudiagnose gestellt und eine 
Stentimplantation durchgeführt. 

5.12 Fraktioniert exhaliertes Stickstoffmonoxid (FeNO) 
Die FeNO-Messung wurde bei 45 Patienten durchgeführt. Dabei wurden NO-Werte von 

20,2±15,6 ppb festgestellt.  

Als Kriterium für ein ACO wird in der FeNO ein Grenzwert von ≥22,5 ppb angesehen (50), was 

bei 15 Patienten (33 %) zutrifft. Werte größer als 50 ppb sprechen für das Vorliegen eines 
Asthma bronchiale, dies traf bei 2 Patienten (4,4%) zu. 
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5.13 Sputum-Analyse 
 

5.13.1 Nicht-induziertes Sputum 
Bei 48 Prozent der Sputum-Proben (29 von 60 Sputum-Proben von 60 Patienten), die von den 
Patienten nach Ausschluss einer Exazerbation spontan gewonnen und mikrobiologisch 

analysiert wurden, konnte ein Keimnachweis erfolgen. Die häufigsten Keime werden 

nachfolgend dargestellt. 

20 Patienten (25%) von allen 80 eingeschlossenen Patienten konnten keine Sputum-Probe 
aufgrund des zähen Schleimes abgeben. 

Die mikrobiologische Analyse ergab bei knapp 17 Prozent der abgegebenen Sputum-Proben 
den Nachweis von Staphylococcus aureus, Candida albicans, Serratia marcescens oder 

Escherichia coli. In knapp 14 Prozent von allen gewonnenen Sputum-Proben konnte Klebsiella 
pneumoniae, bei rund 10 Prozent der Sputumproben konnten Enterobacter aerogenes oder 

Pseudomonaden angezüchtet werden. 

 

Abbildung 21: Keimnachweis im nicht-induzierten Sputum: Häufige Erreger. 

5.13.2 Induziertes Sputum 
Zur weiteren Diagnostik und Fragestellung einer permanenten Keimbesiedelung als mögliche 

„treatable trait“ wurden Sputum-Proben nach Inhalation von hochprozentiger Kochsalzlösung 
gewonnen und mikrobiologisch und zytologisch untersucht. Bei 37 Patienten (46%) wurde ein 

induziertes Sputum durchgeführt. Bei 10 Patienten (27%) wurde die Untersuchung 
durchgeführt, jedoch keine Sputum-Probe gewonnen, da ein Abhusten des Sputums nicht 

möglich war. 

0,0%
2,0%
4,0%
6,0%
8,0%

10,0%
12,0%
14,0%
16,0%
18,0%
20,0%

Sta
ph. A

ureu
s

Can
dida a

lbica
ns

Se
rra

tia
 m

arc
esce

ns
E. 

co
li

Klebsie
lla

 pn.

En
ter

ob. a
ero

ge
nes

Pse
ud. S

pecie
s

N
ac

hw
ei

s i
n 

%
 d

er
 S

pu
tu

m
pr

ob
en

Keimnachweis Sputum: Häufige Erreger



42 
 

Bei 3 Patienten (8%) kam es während der Untersuchung zu akuter Dyspnoe mit 

Bronchospasmus, sodass die Untersuchung abgebrochen und ein Beta-Sympathomimetikum 
(Salbutamol) zur Bronchodilatation verabreicht wurde. Bei 5 Prozent der Patienten kam es 

während der Untersuchung zu thorakalem Druckgefühl oder zu einem 
Sauerstoffsättigungsabfall ohne klinische Beschwerden. 

Risiken der Untersuchung Anteil der Patienten mit Risiko-
Auftreten 

Keine Gewinnung von Sputum 27,0 % 
Akute Dyspnoe mit Bronchospasmus 8,1 % 
Angina pectoris, Druckgefühl 5,4% 
Sauerstoffsättigungsabfall ohne klinische 
Beschwerden 

5,4% 

Übelkeit, Würgereiz 2,7% 
Abbildung 22: Risiken der Untersuchung zur Gewinnung von Sputum mittels Kochsalzinhalation. 

 

27 Sputumproben (33,8%) wurden zur mikrobiologischen Untersuchung an das Institut für 

Laboratoriumsmedizin des Universitätsklinikums Großhadern sowie zur zytologischen 
Untersuchung an das Labor der Medizinischen Klinik und Poliklinik V des Klinikums 

Großhadern gesendet.  

Bei 56 Prozent der eingesendeten Proben (absolut 15 Proben) konnte ein Keimnachweis 

erfolgen. Die in nachstehender Abbildung 24 dargestellten Keime wurden bei diesen 
induzierten Sputum-Proben nachgewiesen.  

In 20 Prozent der untersuchten Proben konnte der Nachweis von Staphylococcus aureus oder 

Pseudomonas aeruginosa erfolgen. Zudem konnte in 14 Prozent der gewonnenen Proben 
Bakterien der Enterobacter-Gruppe, Escherichia coli sowie Pilze der Candida-Gruppe 

angezüchtet werden. Der Keimnachweis der induzierten Sputumprobe war der spontan 

abgehusteten Sputumprobe nicht überlegen, es konnten keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den unterschiedlichen Methoden gesehen werden. 
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Abbildung 23: Keimnachweis induziertes Sputum. 

Die zytologischen Befunde der induziert gewonnenen Sputum-Proben zeigten ein Überwiegen 

der neutrophilen Granulozyten mit variierenden Werten von Makrophagen und eosinophilen 
Granulozyten. Folgende Abbildung zeigt die Befunde tabellarisch auf. 

 Makrophagen Neutrophile 

Granulozyten 

Lymphozyten Eosinophile 

Granulozyten 

 Relative Zellzahl 

in Prozent (%) 

10,7 ± 0,5 80,6 ± 15,9 0,21 ± 0,5 5,5 ± 7,9 

Referenzbereich 

in Prozent (%)* 

58,8 ± 21,0 37,5 ± 20,1 1,0 ± 1,1 0,4 ± 0,9 

Abbildung 24: Zytologische Untersuchung des induzierten Sputums. (*Referenzbereiche angegeben nach Belda 
et al. (73)) 

 

5.13.3 Patienten mit Sputum-Eosinophilie 
14 Patienten (52%) wiesen eine Eosinophilie im Sputum von ≥2 % auf.  

12 von 14 Patienten (87%) mit erhöhten Sputum-Granulozytenwerten von mehr als 37,5 % 

exazerbierten mehrmals jährlich, 60% dieser Patienten wurden im Rahmen einer Exazerbation 
stationär aufgenommen. Ein signifikanter Unterschied der Exazerbationsraten von Patienten 

mit mehr als 2 % Eosinophile im Sputum und den Patienten ohne Sputum-Eosinophilie ließ 
sich nicht errechnen (p>0,05). 

 

0,0%

5,0%

10,0%

15,0%

20,0%

25,0%

Sta
phylo

co
ccu

s a
ureus

Pse
udomonas 

ae
rugin

osa

En
ter

obac
ter a

eroge
nes

Can
dida a

lbica
ns

Esc
heri

ch
ia 

co
li

En
ter

obac
ter c

loaca
e-…

Can
dida g

lab
rat

a

N
ac

hw
ei

s i
n 

%
 d

er
 S

pu
tu

m
pr

ob
en

Keimnachweis induziertes Sputum



44 
 

5.13.4 Korrelation Eosinophilie im Blut und Sputum 
Ein Vergleich der eosinophilen Granulozyten in Blut und Sputum ergab einen 

Korrelationskoeffizienten von r=0,57, p=0,0033, n=24. Somit korreliert die Anzahl der 
Eosinophilen im Sputum mit der Anzahl der Eosinophilen im Blut. 

 

Abbildung 25: Korrelation Blut- und Sputum-Eosinophile. 

5.14 Exazerbationen 
Die Patienten wurden bezüglich ihrer Exazerbationen in den vergangenen 12 Monaten zum 
Erhebungszeitpunkt befragt. 65 Prozent der Patienten berichteten über 2 oder mehreren 

Exazerbationen, 43 Prozent der Patienten berichteten sogar von mehr als 3 Exazerbationen 
in den letzten 12 Monaten. 20 Prozent der stationär aufgenommenen Patienten benötigten 

intensivmedizinische Betreuung, bei 33 Prozent wurden bei Aufnahme eine NIV-Therapie 
etabliert. 35 Prozent der Prozent der Patienten gaben an, in den letzten 12 Monaten keine 

schwere Exazerbation erlitten zu haben. 

Anzahl Exazerbationen in den letzten 12 
Monaten 

Anzahl Patienten (in Prozent; 
n=80) 

Pat. ohne schwere Exazerbation 28 (35%) 
1-3 moderate oder schwere Exazerbationen 18 (22%) 
≥3 Exazerbationen 34 (43%) 
NIV-Therapie bei stationärer Aufnahme 26 (33%) 
ICU bei stationärer Aufnahme 16 (20%) 

Abbildung 26: Exazerbationen der COPD-Patienten. 
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Nachfolgende Abbildung 27 vergleicht die Häufigkeit und Schwere der Exazerbationen 

innerhalb eines Jahres mit Anzahl der Eosinophilen sowie Gesamt-IgE. Dabei wurden die 
Patienten anhand der Exazerbationsfrequenz in 2 Gruppen eingeteilt: Patienten mit weniger 

als 3 Exazerbationen pro Jahr wurden mit Patienten mit 3 oder mehr als 3 Exazerbationen 
verglichen. Als Referenzwert wurden 3 Exazerbationen gewählt, um die Gruppengröße besser 

vergleichen zu können. 

Dabei ergab sich ein signifikanter p-Wert kleiner 0,05 bezüglich einer erhöhten Gesamt-IgE 

bei Häufig-Exazerbierern. Bei den eosinophilen Granulozyten sowohl im Serum als auch im 
Sputum konnte kein signifikanter p-Wert zwischen den beiden Gruppen errechnet werden. 

Parameter Wert p-Wert 

Serum-Eosinophile [Eos/µl] 201,9±178,5 0,595 

Serum-Eosinophile [%] 2,6±2,2 0,691 

Sputum-Eosinophile [%] 5,6±8,6 0,682 

IgE gesamt [IU/ml] 73,2±87,6 0,048 

Abbildung 27: Vergleich von Parametern zwischen Patienten mit weniger als 3 Exazerbationen versus Patienten 
mit 3 oder mehr als 3 Exazerbationen. 

5.15 Kriterien einer allergischen Sensibilisierung 
Zusammenfassend zeigt die nachfolgende Abbildung die Kriterien einer allergischen 
Sensibilisierung aus den bereits angeführten Untersuchungen der Patienten. 

45 Prozent der Patienten (n=31) zeigten in der Broncholyse eine Verbesserung der FEV1 um 

mindestens 12 Prozent ohne absoluter Verbesserung von 200 Milliliter unter optimaler 
Therapie der bestehenden COPD. Bei 16 Prozent der Patienten (n=31) verbesserte sich die 

FEV1 um mindestens 12 Prozent sowie um mehr als 200 Milliliter und erfüllten somit die 
Reversibilitätskriterien. Ein Patient (3%) zeigte eine FEV1-Verbesserung nach Broncholyse 

von mehr als 400 Milliliter. 

Knapp 14 Prozent der Patienten wiesen eine Eosinophilenanzahl von mehr als 300 Zellen pro 

Mikroliter Blut auf. Fast 60 Prozent der zytologisch untersuchten Sputum-Proben ergaben eine 
relative Eosinophilenanzahl von mehr als 2 Prozent.  

In der Untersuchung des fraktioniert exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO) hatten knapp 5 
Prozent der Patienten Werte über 50 ppb (parts per billion). 
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Kriterium Anzahl Patienten 
Atopie-Anamnese 29/80 (36,3%) 

• Asthma vor 40. Lebensjahr 15 (18,8%) 

• Rhino-Conjunctivitis 11 (13,8%) 

• Atopische Dermatitis 3 (3,8%) 

Allergietestung positiv (Prick-Test oder spez. IgE im 
Serum) 

35/68 (51,5%) 

• Haut-Prick-Test positiv 18/54 (33,3%) 

• Spez. IgE positiv 26/57 (45,6%) 

Serum IgE (IU/ml) 41,5  (<4 -966) 

• IgE ≥ 30 (IU/ml) 44/73 (60,3%) 

• IgE ≥ 100 (IU/ml) 24/73 (32,9%) 

Blut-Eosinophilen  

• absolut (Eos/µL) 188,7 ± 159,6  
(0 - 830)  

• relativ (%) 2,5 ± 2,21 

• ≥ 2% 44/75 (58,7%) 

• ≥ 3% 28/75 (37,3%)   

• ≥ 150 Eos/µL 35/74 (47,2%)   

• ≥ 300 Eos/µL 14/74 (13,5%) 

Sputum-Eosinophile  

• ≥ 2% 14/24 (58,3%) 

• ≥ 3% 10/24 (41,7%) 

• Blut- oder Sputum-Eosinophile ≥ 2% 48/77 (62,3%)   

Bronchodilatatorische Antwort unter bestehender 
optimaler Therapie 

 

• 12% Verbesserung der FEV1 14/31 (45,2%) 

• > 12% + >200ml der FEV1 5/31 (16,1%) 

FeNO (ppb) 20,2 ± 15,6 

• ≥ 22.5 ppb 15/45 (33,3%)  

• > 50 ppb 2/45 (4,4%) 

Abbildung 28: Kriterien einer allergischen Sensibilisierung bei Patienten mit COPD. 
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5.16 Asthma-COPD-Overlap 
Wir untersuchten, wie viele Patienten die jeweiligen Kriterien eines ACO gemäß der Studie 
von Sin et al. (44) erfüllen. Folgende Abbildung erläutert erneut die ACO-Kriterien nach dem 

Experten-Konsens. 

Hauptkriterien Nebenkriterien 

• Persistierende Obstruktion (FEV1/FVC <0,70 nach 

BDR) bei Patienten mit 40 Jahren oder älter 

• Mindestens 10 Packungsjahre Nikotinkonsum oder 
Exposition schädlicher Stoffe in der Luft 

• Diagnostiziertes Asthma bronchiale vor dem 40. 
Lebensjahr oder FEV1-Verbesserung nach 

Bronchodilatation >400ml 

• Dokumentierte atopische Vorerkrankung oder 

allergische Rhino-Conjunctivitis 

• FEV1-Verbesserung nach Bronchodilatation 
>200ml und 12 % bei mehr als 2 Untersuchungen 

• Blut-Eosinophilen-Anzahl ≥300 Zellen/ µL 

Um die Kriterien eines ACO zu erfüllen, müssen alle Hauptkriterium und mindestens ein Nebenkriterium erfüllt sein. 

Abbildung 29: ACO-Kriterien nach Sin et al. (44). 

14 Patienten erfüllten alle Hauptkriterien, davon hatten 8 Patienten eine dokumentierte 

atopische Vorerkrankung und 4 Patienten erhöhte Serum-Eosinophile von mehr als 300 Zellen 
pro Mikroliter, keiner der 14 Patienten erreichte eine FEV1-Verbesserung von mehr als 200 

Milliliter sowie 12 Prozent. Demzufolge leiden 15 Prozent der Patienten dieser Dissertation an 
einem Asthma-COPD-Overlap (absolut 12 Patienten). Diese Patienten wurden mit den 

Patienten ohne Nachweis von ACO-Kriterien verglichen. 

Patienten, die die Kriterien des ACO erfüllen, haben einen signifikant höheren BMI als 
Patienten ohne ACO-Kriterien (p=0,014). Außerdem erleiden Patienten mit ACO öfter schwere 

Exazerbationen mit NIV-Therapie (p=0,005) oder intensivmedizinischer Behandlung (p=0,037) 

als Patienten ohne ACO-Kriterien. 

Zudem leiden Patienten mit ACO statistisch seltener an einer chronischen Herzinsuffizienz mit 
einem erhöhten BNP (p=0,018). Es ergab sich eine vermehrte Häufigkeit für das vermehrte 

Auftreten von kardiovaskulären Erkrankungen bei ACO-Patienten bei nicht signifikantem 
Ergebnis (p=0,09). Nachfolgende Grafik zeigt die detaillierten Ergebnisse des Vergleiches. 

 

 

 

 

 

 



48 
 

 

 Asthma-COPD Overlap 
(ACO) 
n = 12 (15%) 

COPD 
 
n = 68 (85%) 

p-Wert 

Alter (Jahre) 
Weibliches Geschlecht 
BMI (kg/m2) 

57 ± 5.7 
9/12 (75%) 
24.5 ± 3.47 

57.7 ± 5.06 
30/68 (44.2%) 
21.2 ± 3.1 

0.85 
0.063 
0.014 

Komorbiditäten: 
KardiovaskuläreErkrankungen 
Diabetes 
Art. Hypertonie 
Chron. Herzinsuffizienz 
     NT-pro-BNP (pg/ml) 
Hypercholesterinämie 
     Gesamtcholesterin (mg/dl) 
     Triglyceride (mg/dl) 
     LDL-Cholesterin (mg/dl) 
     HDL-Cholesterin (mg/dl) 

 
6/12 (50.0%) 
0/12 (0%) 
4/12 (33.3%) 
1/12 (8.33%) 
224,2 ± 159,6 
6/12 (50%) 
     247.3 ± 60.3 
     107.4 ± 48.2 
     146 ± 49 
     88.6 ± 20.3 

 
24/68 (35.3%) 
2/68 (2.94%) 
30/68 (44.1%) 
30/68 (44.1%) 
460,1 ± 259,6 
22/68(32.35%) 
     240.4 ±48.6 
     94.5 ± 44.4 
     152.2 ±42.1 
     82.1 ± 19.7 

 
0.09 
0.547 
0.543 
0.02 
0,02 
0.326 
0.359 
0.361 
0.847 
0.039 

ICS 8/12 (66.6%) 48/68 (70.6%) 0.745 
Systemische Therapie 
Roflumilast 
Prednisolon 
Azithromycin 
Theophyllin 

 
4/12 (33.3%) 
7/12 (58.3%) 
2/12 (16.67%) 
3/12 (25%) 
 

 
24/68 (35.3%) 
24/68 (35.3%) 
9/68 (13.2%) 
5/68 (7.4%) 

 
0.9 
0.198 
0.667 
0.094 

pulmologische Rehabilitation 
innerhalb 3 Jahre 

10/12 (83.3%) 42/49 (85.7%) 0.59 

Lungenfunktion 
FEV1 (L) 
FEV1 (%) 
VC (%) 
TLC (%) 
DLCO (%)  
pO2 (mmHg) 
pCO2 (mmHg) 

 
0.52 ± 0.1 
21.2 ± 4.67 
51.67 ± 13.2  
135.67 ± 19.9 
20.67 ± 7.3 
49.4 ± 9.3 
44.67 ± 7.63 

 
0.63 ± 0.21 
21.1 ± 5.81 
49.0 ± 16.9 
140.1 ± 24.1 
27.3 ± 13.2 
52.6 ± 8.3 
43.7 ± 6.5 

 
0.104 
0.85 
0.338 
0.499 
0.41 
0.617 
0.925 

6MWD (m) 230.4 ± 106.4 250.2 ± 115.6 0.546 
Häufige Exazerbationen 
       mit NIV 
       mit ICU 

10/12 (83.3%) 
7/12 (58.3%) 
6/12 (50%) 

44/68 (64.7%) 
13/38 (34.2%) 
10/39 (25.6%) 

0.261 
0.00496 
0.0368 

Pulmonale Hypertonie 
mPAP (mmHg) 

4/12 (33.3%) 
26.1 ± 12.1 

17/55 (30.9%) 
23.1 ± 5.94 

0.87 
0.802 

Bakterien in Sputum 5/8 (62.5%) 25/39 (64.1%) 0.93 
Serum-Eosinophile absolut 
(Zellen/µl)  
Serum- oder Sputum-
Eosinophile ≥ 2% 
 
 
Gesamt-IgE 
>100 IU/ml 
 
Prick-Test  
positiv 

206.4 ± 155.6 
 
8/12 (66.7%)  
 
 
 

2/12 (16.7%) 
 
 
2/12 (16.7%) 

185.3 ± 161.3 
 
40/68 (58.8%) 
 
 
 

13/38 (34.2%) 
 
 
13/31 (41.9%) 
 

0.7029 
 
0.61 
 
 
 

0.72 
 
 
0.45 
 

Abbildung 30: Ergebnisse der Patienten mit ACO-Kriterien. 
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5.16.1 Kriterien für Biologika-Therapie 
Prädiktoren für ein gutes Ansprechen von Omalizumab sind Gesamt-IgE-Werte von >30 IU/ml 

sowie eine positive Allergietestung für ein perenniales Antigen mittels Prick-Tests oder der 
Nachweis von spezifischen IgE-Antikörpern (41). Beide Kriterien erfüllen insgesamt 29 Prozent 

der Patienten (absolut 23 Patienten). Aktuell ist die Therapie mit Omalizumab bei Vorliegen 
eines schweren IgE-vermittelten Asthma bronchiale mit schwerer persistierender allergischer 

Symptomatik bei Vorliegen eines positiven Prick-Tests oder spezifischer IgE indiziert (41), 
stellt jedoch eine „treatable trait“ für Patienten mit COPD oder ACO dar. 

Mepolizumab wird zur Zusatzbehandlung bei schwerem therapierefraktärem eosinophilem 
Asthma bronchiale angewendet. Indiziert ist eine Therapie mit Mepolizumab bei einer 

absoluten Eosinophilenanzahl von mehr als 300 Zellen pro Mikroliter Blut (41).  

Den Grenzwert einer Eosinophilie im Blut von mehr als 300 Eosinophilen pro Mikroliter Blut 
übertrafen in dieser Arbeit 17,5 Prozent der Patienten (absolut 14 Patienten).  

 

 

 

Abbildung 31: Omalizumab- und Mepolizumab-Kriterien 

 

 

 

 

 

Kriterium Anzahl 
Patienten 

Anzahl Patienten in 
Prozent 

Gesamt-IgE >30IU/ml 40 68% 

Prick-Test positiv auf mind. 1 
Allergen 

18 33% 

Spez. IgE positiv auf mind. 1 
Allergen 

26 46% 

Erfüllen der Omalizumab-

Kriterien 

23 29% 

Erfüllen der Mepolizumab-

Kriterien 

14 18% 
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6 Diskussion 

6.1 Detektion von Komorbiditäten und deren Rolle im 
Krankheitsverlauf 

Die Patienten, die in die vorliegende Dissertation eingeschlossen wurden, leiden trotz 
optimaler Therapie unter einer starken Obstruktion mit einer durchschnittlichen FEV1 von 

weniger als einem Liter. Da die Mehrheit der Patienten sich im Rahmen der 

Transplantationslistung am Klinikum Großhadern vorstellte, konnte man Daten von einem 
Patientengut mit sehr schwerer COPD in einem klinisch stabilen Zustand gewinnen. Ziel der 

Arbeit war es, behandelbare Eigenschaften bei diesem Patientengut zu identifizieren und 
mögliche neue Therapiekonzepte daraus zu entwickeln, um eine subjektive Verbesserung der 

Lebensqualität zu erzielen.  

Mehr als zwei Drittel der Patienten berichteten über häufige Exazerbationen (definiert als mehr 
als 2 Exazerbationen in den letzten 12 Monaten), obwohl die Patienten eine optimale intensive 

Therapie mit Bronchodilatatoren, inhalativen oder systemischen Steroiden, Roflumilast, 

Azithromycin oder nicht invasive Beatmung (NIV) sowie Langzeit-Sauerstoff erhielten. Das 
zeigt, dass eine regelmäßige Wiedervorstellung und Reevaluierung des 

Gesundheitszustandes dieser Patienten sowie neue Therapiekonzepte und eine Überprüfung 
des Vorliegens von weiteren behandelbaren Komorbiditäten notwendig sind. 

Spirometrisch konnte die starke FEV1-Verminderung der Patienten gut nachvollzogen werden. 

In der Spirometrie konnte die Diffusionskapazität aufgrund der ausgeprägten 

Atemnotsymptomatik der Patienten nur bei wenigen Patienten durchgeführt werden. Die 
durchgeführten Messungen zeigten jedoch durchschnittlich eine starke Reduktion der 

Diffusionskapazität. Außerdem zeigten die Patienten eine beträchtliche physische 
Einschränkung, welche durch Indizes wie durch den 6-Minuten-Gehtest, BODE-Index, BMI 

und mMRC-Score objektiviert wurde. 

Die Befragung der Patienten über ihren Impfstatus hat ergeben, dass fast 70 Prozent der 
Patienten gegen Pneumokokken geimpft sind sowie 62 Prozent der Patienten eine Influenza-

Impfung erhalten haben. Beide Impfungen werden für Patienten mit COPD empfohlen, da 

durch eine Infektion eine schwerwiegende Exazerbation der respiratorischen Symptome zu 
erwarten ist (14, 15). Weitere Aufklärung der Patienten bezüglich der Schutzimpfungen und 

deren wichtigen Stellenwert in der Prävention von Exazerbationen könnte zu einer höheren 
Rate an geimpften Patienten und zu einer Reduktion der Exazerbationen und somit einer 

Reduktion der Hospitalisierungen und Symptomatik führen. 
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Adipositas scheint bei den in dieser Arbeit vorliegenden Patienten mit COPD eine geringere 

Rolle zu spielen. In der vorliegenden Arbeit hat kein Patient einen BMI größer 30 kg/m² 
erreicht, was jedoch auch als Voraussetzung einer Listung für die Lungentransplantation gilt 

(„selection bias“). Die Einteilung der Patienten mit COPD in „pink puffer“ (Untergewicht bei 15 
Prozent der Patienten) und blue bloater (Übergewicht bei 25 Prozent der Patienten) lässt sich 

anhand der BMI-Verteilung der in der Studie einbezogenen Patienten nachvollziehen. 
Außerdem kann man tendenziell anhand der BMI-Einteilung feststellen, dass Patienten mit 

einem höheren BMI häufiger Exazerbationen erleiden als Patienten mit einem niedrigeren BMI 
ohne Nachweis eines signifikanten p-Werts. In der Literatur gibt es bisher keinen sicheren 

Konsens, ob Übergewicht einen positiven oder negativen Effekt auf die 

Krankheitssymptomatik von Patienten mit COPD hat, Patienten mit Übergewicht scheinen eine 
geringere Mortalität als normal- oder untergewichtige Patienten zu haben (9, 76). 

Als Komorbidität und „treatable trait“ der COPD sollte jedoch bei Vorliegen einer Adipositas 

eine Gewichtsreduktion angestrebt werden, um eine Besserung der Atemnotsymptomatik 
sowie des Allgemeinzustandes des Patienten zu erreichen (20). 

Neben der COPD leiden viele Patienten an anderen Komorbiditäten, die auch einen 
signifikanten Einfluss auf den Krankheitsverlauf der COPD haben können (1, 20). Die 

präoperativen diagnostischen Untersuchungen vor Lungentransplantation ergaben viele neu 
diagnostizierte Komorbiditäten.  

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind eine der häufigsten Komorbiditäten der COPD und spielen 

eine wichtige Rolle im Krankheitsverlauf (1, 62). Knapp die Hälfte der Patienten gab im 

Rahmen des Projekts an, an einem arteriellen Hypertonus zu leiden, bei 48 Prozent der 
Patienten wurde eine Koronare Herzkrankheit festgestellt. Studien weißen auf sogar noch 

höhere Prozentsätze mit COPD-Patienten mit Vorliegen einer KHK von bis zu 60 Prozent hin 
(83).  

Bei knapp der Hälfte der Patienten mit KHK wurde diese im Rahmen der Studie als 

Neudiagnose im Rahmen der präoperativen Diagnostik vor Lungentransplantation festgestellt. 

Dies zeigt, dass eine kardiale Ischämiediagnostik initial oder im Verlauf einer COPD-
Erkrankung als sinnvoll erscheint und die KHK eine behandelbare Eigenschaft dieser 

Patienten darstellt. 

Patienten mit COPD leiden auch häufig an Erkrankungen aus dem allergischen Formenkreis: 
bei 30 Prozent der Patienten besteht eine Allergie, während 18 Prozent der Patienten über ein 

diagnostiziertes Asthma bronchiale vor dem 40. Lebensjahr berichteten. 
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Aus diesen hohen Prozentsätzen kann man schließen, dass kardiovaskuläre Risikofaktoren 

und allergische Erkrankungen wichtige Komorbiditäten und behandelbare Eigenschaften der 
COPD-Patienten darstellen und Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben können. Vor allem 

bei Vorliegen von Allergien und weiteren Erkrankungen aus dem allergischen Formenkreis 
sollte auch an einen möglichen Asthma-COPD-Overlap gedacht werden, um die optimale 

Therapie für die Patienten zu ermöglichen. 

6.2 Pulmonale Hypertonie bei COPD 
Anhand der vorliegenden Daten konnte gezeigt werden, dass der pulmonale Hypertonus eine 
wichtige Komorbidität von Patienten mit COPD darstellt. 18 Prozent der Patienten erfüllten 

nach den Nizza-Kriterien die Diagnose einer pulmonalen Hypertonie. 

Die Daten aus der Rechtsherzkatheteruntersuchung zeigten somit bei einigen Patienten eine 

bestehende milde pulmonale Hypertonie. Sie sind gut vergleichbar mit bereits veröffentlichten 
Studien (40, 79). In der Studie von Samareh et al. wiesen 14 Prozent von 1078 in die Studie 

eingeschlossenen Patienten mit COPD einen mPAP von mehr als 40 mmHg auf (79). 

Die pulmonale Hypertonie als Folge der COPD-Erkrankung hat einen negativen Einfluss auf 

die Prognose der Patienten. Die Rolle von spezifischen Wirkstoffen zur PH-Therapie benötigt 
in dieser Patientengruppe noch weitere Studien (1, 40).  

Zudem ist es bei vielen Patienten sehr schwierig darzustellen, ob die pulmonale Hypertonie 

eine Folgeerscheinung der schweren COPD oder eine von der COPD unabhängige 
Komorbidität des Patienten ist und somit möglicherweise schon vor der COPD bestand.  

Patienten mit COPD und begleitender pulmonaler Hypertonie scheinen dieser Arbeit zufolge 
im Falle einer Exazerbation häufiger eine intensivmedizinische Betreuung zu benötigen, 

weshalb die pulmonale Hypertonie umso mehr eine wichtige Komorbidität der COPD darstellt.  

Weitere Studien müssen den Effekt der pulmonalen Hypertonie auf die klinische Symptomatik 
der COPD sowie der PH-spezifischen Medikation bei Patienten mit schwerer COPD zeigen 

(40). 

6.3 Wird die Rolle der Sputum-Diagnostik unterschätzt? 
Im Rahmen der mikrobiologischen Sputum-Untersuchungen stellte sich heraus, dass bei 48 

Prozent der Patienten auch in stabilem Allgemeinzustand unter optimaler inhalativer und 
systemischer Therapie ein Keimnachweis erfolgte. Ein Viertel der Patienten konnte aufgrund 

des zähen Sputums keine Sputumprobe abgeben. 
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Außerdem wurde im Rahmen der Studie eine induzierte Sputum-Gewinnung durch Inhalation 

von hochprozentiger Kochsalzlösung durchgeführt. Diese Untersuchung erwies sich klinisch 
als sichere und nicht-invasive Methode zur Sputum-Gewinnung, wird jedoch aufgrund des 

erhöhten Zeit- und Personalaufwandes nur beschränkt durchgeführt (72). Die Untersuchung 
war für viele Patienten aufgrund der Atemwegsreizung und der damit einhergehenden 

zusätzlich verstärkenden Atemnot eine große Herausforderung. Bei einem Viertel der 
Patienten, die dieser Untersuchung eingewilligt haben, konnte keine Sputumprobe trotz 

Inhalation gewonnen werden. Durch die Kochsalzinhalation und damit einhergehenden 
Atemwegsreizung mit leichterem Abhusten des Sputums konnte jedoch eine qualitativ 

hochwertige zytologische Untersuchung erfolgen und die vorhandenen Zelltypen im Sputum 

bestimmt und differenziert werden (72). 

Aus mikrobiologischer Sicht hat die induzierte Sputumprobe nicht mehr Aufschluss gegeben 
als eine ohne Kochsalzinhalation abgenommene Probe. Es wurden im induzierten Sputum 

sowie bei spontan abgehusteten Sputumproben Keimnachweise bei knapp 50 Prozent der 
Patienten festgestellt, obwohl zum Abnahmezeitpunkt keine Exazerbation bestand, was einem 

sehr hohen Prozentsatz entspricht. Es handelt sich bei diesen Patienten wohl um eine 

chronische Keimbesiedelung ohne Vorliegen von Bronchiektasen. 

Bei einer COPD beeinflussen viele Faktoren wie Schweregrad der Erkrankung, 
Exazerbationshäufigkeit, oder die Therapie (z. B. inhalative oder systemische Steroide und 

Antibiotika) die Zusammensetzung des Mikrobioms. Jüngste Daten deuten darauf hin, dass 
das Vorhandensein von bakterieller Kolonisation in den Atemwegen die Immunantwort und 

möglicherweise die klinische Symptomatik des Patienten beeinflussen kann. Obwohl es immer 
mehr Hinweise auf eine doch wichtige Rolle des Mikrobioms bei Patienten mit COPD gibt, gibt 

es noch zahlreiche unbeantwortete Fragen zur klinischen Relevanz des Mikrobioms. Zudem 

ist bisher keine genaue Differenzierung des Mikrobioms bei COPD-Patienten durchgeführt 
worden (77). 

Zytologisch konnte man feststellen, dass die Anzahl der neutrophilen sowie der eosinophilen 

Granulozyten im Sputum der Patienten signifikant erhöht war, was sowohl für die Diagnose 
einer COPD als auch nach den GINA-Leitlinien für die Diagnose eines ACO spricht (41). 

Anhand der Daten aus der Zytologie konnte ein Korrelationskoeffizient zwischen dem relativen 
Anteil der Blut- und Sputum-Eosinophilen berechnet werden, welcher einen positiven 

Zusammenhang zwischen Blut- und Sputum-Eosinophile ergab. Außerdem konnte gezeigt 
werden, dass Patienten mit erhöhter relativer Eosinophilenzahl im Sputum sehr häufig 

Exazerbationen erleiden. Diese Patienten mit Sputum-Eosinophilie sollten identifiziert und 
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engmaschig reevaluiert werden und könnten von einer intensivierten Therapie mit Biologika 

wie Mepolizumab mittels Reduktion der eosinophilen Granulozyten besonders profitieren.  

Die Sputum-Diagnostik spielt somit eine wichtige Rolle zur aktiven Suche nach „treatable 
traits“. 

6.4 Einfluss der Exazerbationshäufigkeit auf den Krankheitsverlauf 
Anhand der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass trotz optimaler Therapie der COPD 65 

Prozent der eingeschlossenen Patienten an mehr als 2 Exazerbationen pro Jahr erkranken. 
Als signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit unterschiedlicher Exazerbationsfrequenz 

konnte gezeigt werden, dass Patienten mit häufigen Exazerbationen auch häufig 

intensivmedizinisch sowie mit NIV behandelt werden müssen und somit sehr schwere 
Exazerbationen erleiden. 

Auffällig ist, dass sich unter den Patienten mit häufigen Exazerbationen zahlreiche Patienten 

mit positivem Prick-Test oder spezifischen-IgE-Nachweis befanden. Bei 83 Prozent der häufig 
exazerbierenden Patienten zeigte sich zumindest eine Allergietestung (Prick-Test oder/und 

spezifische IgE-Nachweis) positiv. Dies spricht dafür, dass eine allergische Sensibilisierung 

als Triggerfaktor einer Exazerbation in Frage kommt und man bei diesen Patienten das 
Vorliegen von ACO Kriterien und die Indikation einer Therapie mit Biologika im Sinne einer 

eosinophilen Asthmakomponente überprüfen sollte. 

Unterschiede zwischen den beiden Exazerbationsgruppen konnte man auch an der Anzahl 
der Eosinophilen im Sputum feststellen. Die Eosinophilenanzahl im Sputum war bei 

Häufigexazerbierern höher als bei Patienten mit selteneren Exazerbationen. Hier bedarf es 
weiterer Studien mit größeren Fallzahlen um den Einfluss einer Eosinophilie im Sputum und 

einem möglichen Therapieansatz mit Biologika wie Mepolizumab, die einen Einfluss auf die 

Eosinophilenanzahl und somit gegebenenfalls auch auf die Exazerbationshäufigkeit haben, zu 
erforschen. Somit kann durch die Regulierung der Exazerbationshäufigkeit mittels weiterer 

Therapieoptionen Einfluss auf den Krankheitsverlauf der COPD genommen werden. 

6.5 Asthma-COPD-Overlap und Biologika-Therapie als „treatable trait“ 
Unter Annahme der ACO-Kriterien der Studie von Sin et al. (44) erfüllten 15 Prozent der 
Patienten der vorliegenden Arbeit die Kriterien für ein ACO. In epidemiologischen Studien 

ergab sich eine geschätzte Prävalenz des ACO zwischen 9 und 55 Prozent (41). In der Studie 
von Inoue et al. (45) zeigten 167 von insgesamt 1008 (16,6%) Patienten der Studie Kriterien 

für ein ACO, in der Studie von Cosio et al. erfüllten 15% der Patienten die ACO-Kriterien (45, 
46). Dieser Prozentsatz von 15 Prozent spiegelt sich auch in dieser Arbeit wider und zeigt, 

dass die Rolle von ACO auch bei Patienten mit schwerster COPD nicht zu unterschätzen ist. 
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Die Auswertung der Daten zeigte, dass Patienten mit ACO-Kriterien häufiger an schweren 

Exazerbationen leiden, die auch intensivmedizinische Betreuung erfordern. Dieses Ergebnis 
unterstützt die Annahme einiger Studien, dass Patienten mit ACO trotz optimaler Therapie 

häufiger Exazerbationen und somit an einer schwereren Form der Erkrankung leiden (44). Bei 
häufig exazerbierenden Patienten sollte man auf die Kriterien für das Vorliegen eines Asthma-

COPD-Overlap achten, um Patienten zu identifizieren, die diese Kriterien erfüllen und prüfen, 
ob ein Therapieschema analog eines Asthma bronchiale mit Biologika-Eskalationstherapie 

indiziert ist. 

Außerdem stellte sich anhand der vorliegenden Ergebnisse heraus, dass mehr Frauen als 

Männer sowie Patienten mit einem niedrigen BMI die Kriterien des ACO erfüllen. Es ergab sich 
außerdem ein häufigeres Auftreten von kardiovaskulären Erkrankungen bei ACO-Patienten. 

Der FEV1-Wert der eingeschlossenen Patienten mit ACO-Kriterien war niedriger als die von 

Patienten ohne ACO-Kriterien. Studien belegten erhöhte Werte von exhaliertem 

Stickstoffmonoxid (FeNO) in der Ausatemluft von Patienten mit ACO, diese konnten auch im 
Rahmen dieser Arbeit gezeigt werden (50, 68). Die Anzahl der Patienten, die eine FeNO-

Messung im Zuge dieser Arbeit durchgeführt haben, ist jedoch sehr gering, sodass am ehesten 
dadurch kein statistisch signifikantes Ergebnis erreicht werden konnte.  

Anhand der Befragung der Patienten und der Allergie-Screeninguntersuchungen konnte 

gezeigt werden, dass viele Patienten anamnestisch eine Atopieneigung bzw. durch Prick-Test 
und spezifischer IgE-Tests eine allergische Sensiblisierung nachgewiesen haben. 

Eine Limitation der Arbeit ist die geringe Anzahl der Patienten, die eine bronchodilatatorische 
Reversibilitätsprüfung durchgeführt haben. Allerdings zeigt sich eine Reversibilität der 

Obstruktion sowohl bei Patienten mit Asthma bronchiale als auch in gewissem Maße bei 
Patienten mit COPD und ist abhängig von der Mitarbeit des Patienten, weshalb die 

Reversibilitätsüberprüfung nur eine von mehreren Komponenten zur Differenzierung zwischen 
COPD und ACO darstellt. Außerdem ist bei Patienten mit schwerster COPD und somit mit 

einem FEV1 kleiner 1 Liter eine Reversibilität von 200 Milliliter nur sehr erschwert zu erreichen, 

weshalb die relative Erhöhung bei diesen Patienten eine größere Bedeutung zukommt. 

Ein weiterer Faktor zur Unterscheidung zwischen COPD und ACO ist die erhöhte Anzahl an 
eosinophilen Granulozyten im Blut (41). 59 Prozent aller in die Arbeit eingeschlossenen 

Patienten zeigten erhöhte eosinophile Granulozyten-Werte im Blut von mehr als 2 Prozent. 
Der in der Literatur angegebene Grenzwert von 2 Prozent der eosinophilen Granulozyten im 
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Blut scheint deshalb bei den eingeschlossenen Patienten zur Unterscheidung zwischen ACO 

und COPD zu niedrig zu sein. 

Mittels Inhalation von Kochsalzlösung, die nicht Teil der klinischen Routine ist, wurde bei 27 
Patienten Sputum gewonnen und zytologisch untersucht. Die Eosinophilenanzahl der durch 

die Inhalation gewonnenen Sputumproben zeigte eine moderate Korrelation zwischen Sputum 
und Blut. Bei manchen Patienten zeigte sich jedoch eine starke Erhöhung der Eosinophilen im 

Sputum ohne eine korrelierte Erhöhung der Eosinophilen im Blut, sodass diese Patienten ohne 

einer zytologisch analysierten Sputumprobe nicht detektiert werden hätten können. Zudem 
sollte auch eine Sputum-Eosinophilie als Diagnosekriterium eines ACO in Erwägung gezogen 

werden. Die mikrobiologischen Ergebnisse der induzierten Sputumproben zeigten keinen 
Vorteil gegenüber den spontan ohne Inhalation gewonnenen Sputumproben der Patienten. 

Patienten, die die Kriterien für das Vorliegen eines ACO erfüllen, können leitliniengerecht nach 

dem Stufenschema des Asthma bronchiale behandelt werden, welches als 

Eskalationstherapie eine Biologika-Therapie mit beispielsweise Omalizumab und 
Mepolizumab vorsieht (41). 

Durch Omalizumab, einem Antikörper gegen IgE, kann ein Einwirken auf die IgE-vermittelte 

Entzündungsreaktion, die für ACO charakteristisch ist, erreicht werden (78). Studien weisen 
auf einen guten Erfolg einer Omalizumab-Therapie bei Patienten, die die Kriterien eines 

Asthma-COPD-Overlap erfüllen, hin. Durch die Therapie mit Omalizumab konnte nach einem 
Jahr die Exazerbationsrate sowie die Hospitalisierungen der Patienten signifikant verringert 

werden (55). 29 Prozent der Patienten der vorliegenden Dissertation erfüllen die 

Indikationskriterien einer Therapie mit Omalizumab und könnten von einer Therapie mit dem 
Biologikum profitieren. 

Ein weiterer Ansatz der immunologischen Komponente ist die Gabe von Mepolizumab, einem 

Antikörper gegen Interleukin-5, um die Anzahl der eosinophilen Granulozyten im Serum und 
somit die eosinophile Entzündungsreaktion zu vermindern (54). 19 Prozent der in diese Arbeit 

eingeschlossenen Patienten erfüllten formal die Indikationskriterien für eine Therapie mit 

Mepolizumab.  

Somit ergibt sich ein prozentualer Wert von insgesamt 48 Prozent der Patienten, welche von 
einer Antikörper-Therapie entweder mit Omalizumab oder Mepolizumab profitieren könnten. 

Weitere Studien werden notwendig sein, um die Kriterien für das Vorliegen eines ACO zu 
vereinheitlichen und um den klinischen Effekt von Omalizumab und Mepolizumab oder den 

weiteren neuen Biologika wie Dupilumab, einem Antikörper gegen IL-4 und IL-13, bei 
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Patienten mit ACO und eosinophiler COPD zu testen. Bei Patienten mit schwerer COPD und 

häufigen schweren Exazerbationen ist auf das Vorliegen von ACO-Kriterien im Sinne einer 
„treatable trait“ zu achten. 
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7 Zusammenfassung 
Ziel der Arbeit war die Identifizierung von behandelbaren Eigenschaften von Patienten mit 
schwerster COPD. Die Hälfte der Patienten mit schwerer COPD leiden an kardiovaskulären 

Risikofaktoren wie Koronarer Herzkrankheit, arterielle Hypertonie oder Hypercholesterinämie, 
eine Therapie dieser Faktoren kann eine Prognoseverbesserung für die Patienten darstellen. 

Bei knapp der Hälfte der Patienten mit KHK wurde diese als Neudiagnose im Rahmen der 
präoperativen Diagnostik vor Lungentransplantation festgestellt. 

Durch die Daten der Rechtsherzkatheteruntersuchung konnte feststellt werden, dass 18 
Prozent der Patienten die Kriterien einer pulmonal-arteriellen Hypertonie nach Nizza 2018 

erfüllten, lediglich acht Prozent der Patienten mit pulmonaler Hypertonie waren bereits in 
medikamentöser Behandlung. Somit stellt sich der pulmonale Hypertonus als eine weitere 

identifizierbare und potenziell behandelbare Eigenschaft der Patienten dar. 

Anhand der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass trotz optimaler Therapie der COPD rund 

zwei Drittel der Patienten an mehr als 2 Exazerbationen pro Jahr erkranken. Als signifikanter 
Unterschied zwischen Patienten mit unterschiedlicher Exazerbationsfrequenz konnte gezeigt 

werden, dass Patienten mit häufigen Exazerbationen auch häufig intensivmedizinisch sowie 

mit NIV-Beatmung behandelt werden müssen und somit sehr schwere Exazerbationen 
erleiden. Zudem wurde bei ungefähr der Hälfte der Patienten eine chronische 

Keimbesiedelung im Sputum festgestellt. 

15 Prozent der Patienten erfüllten die Kriterien des Asthma-COPD-Overlap, einem 
Krankheitsbild mit Vorliegen von sowohl Asthma-, als auch COPD-Kriterien. Bei knapp mehr 

als der Hälfte der Patienten konnte ein positiver Allergie-Test (Prick-Test oder Nachweis von 
spezifischen IgE-Antikörpern) oder erhöhte Werte von eosinophilen Granulozyten 

nachgewiesen werden. Asthma-COPD-Overlap wird analog des Asthma-Stufenschemas 

therapiert, es ist gegebenenfalls eine Eskalationstherapie mit Biologika möglich. 

Rund 30 Prozent der Patienten erfüllten die Indikationskriterien einer Therapie mit 
Omalizumab und könnten von einer Therapie mit dem IgE-Antikörper profitieren. Knapp 20 

Prozent der Patienten erfüllten formal die Kriterien für eine Anti-IL-5-Therapie mit 
Mepolizumab, womit insgesamt ungefähr die Hälfte der in diese Dissertation 

eingeschlossenen Patienten von einer Biologika-Therapie mit beispielsweise Omalizumab 
oder Mepolizumab profitieren könnten. 

Die Arbeit zeigte, dass eine gründliche Evaluation von Patienten mit schwerster COPD unter 
optimaler Therapie notwendig ist, um behandelbare Eigenschaften zu identifizieren und neue 
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Therapiemöglichkeiten einzuleiten. Weitere Studien müssen den Effekt der neuen 

Therapiemöglichkeiten mit Biologika untersuchen. 

8 Abstract 
The aim of the thesis was to identify treatable characteristics in patients with severe COPD. It 
could be shown that half of the patients with severe COPD suffer from cardiovascular risk 

factors such as coronary heart disease, arterial hypertension or hypercholesterolemia. 
Therapy for these factors can improve the prognosis for the patients. In almost 50 percent of 

the patients, coronary heart disease was established as a new diagnosis during the diagnostic 
work-up prior to lung transplantation. 

The data from the right heart catheter examination showed that 18 percent of the patients met 

the criteria for pulmonary arterial hypertension according to Nice 2018, only eight percent of 
the patients with pulmonary hypertension were already being treated with a specific 

medication. Thus, pulmonary hypertension presents itself as another identifiable and 
potentially treatable patient characteristic. 

Based on this thesis, it was shown that despite optimal therapy for COPD, around two thirds 
of patients suffer from more than 2 exacerbations per year. As a significant difference between 

patients with different exacerbation frequencies, it could be shown that patients with frequent 
exacerbations also frequently need intensive care and NIV ventilation and thus suffer from very 

severe exacerbations. In addition, chronic bacterial colonization was found in the sputum of 
about half of the patients. 

Fifteen percent of patients met criteria for asthma-COPD overlap, a condition where both 

asthma and COPD criteria are present. A positive allergy test (prick test or detection of specific 
IgE antibodies) or increased values of eosinophilic granulocytes could be detected in just over 

half of the patients. Asthma-COPD overlap is treated in the same way as the asthma grading 
scheme; an escalation of the therapy with biologicals should be contemplated. 

Around 30 percent of patients met the indication criteria for therapy with omalizumab and could 
benefit from therapy with the IgE antibody. Almost 20 percent of the patients formally met the 

criteria for anti-IL-5 therapy with mepolizumab, which means that around half of the patients 
included in this thesis could benefit from biological therapy. 

The work showed that frequent evaluation of patients with severe COPD under optimal therapy 
is necessary to identify treatable characteristics and initiate new therapy options. Further 

studies need to examine the effect of the new therapy options with biologicals.  
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9 Anhang 
Appendix 1: COPD-Assessment-Test (1, 63, 80)  
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Kriterium Asthma COPD ACO Bei >=3 Kriterien wahrscheinlich 
Asthma 

Bei >=3 Kriterien wahrscheinlich COPD 

Erkrankungsbeginn normalerweise 
Jugend, aber Beginn 
zu jedem Alter möglich 

normalerweise 
Erkrankungsbeginn >40 
Jahre 

normalerweise 
Erkrankungsbeginn >40 
Jahre, aber möglicherweise 
Symptome in Jugend 

o Beginn vor dem 20. Lebensjahr o Beginn nach dem 40. Lebensjahr 

respiratorische Symptome Symptome variieren, 
oft durch Emotionen 
oder Ereignisse 
getriggert 

chronische 
kontinuierliche Symptome 
mit besseren und 
schlechteren Tagen 

sehr variabel o Veränderung der Symptome 
über Minuten, Stunden, Tage 

o Verschlechterung in der Nacht 
bzw. frühen Morgen 

o durch Emotionen, Ereignisse 
oder Allergene getriggerte 
Symptome 

o Symptompersistenz trotz 
Behandlung 

o Gute und schlechte Tage, aber 
immer tagsüber Symptome 

o chronischer Husten und Sputum, 
nicht in Bezug zu Triggerfaktoren 

Lungenfunktion aktuelle oder 
vergangene reversible 
Obstruktion, BD-
Reversibilität 

FEV1 wird durch 
Therapie gebessert, 
jedoch bleibt Tiffeneau 
<0,7 

Obstruktion nicht vollständig 
reversibel, oft jedoch mit 
aktueller oder vergangener 
Reversibilität 

o reversible Obstruktion 
(Spirometrie, Peak flow) 

o persistierende Obstruktion, 
Tiffeneau <0,7 nach BD 

Lungenfunktion zwischen 
Auftreten der Symptome 

kann normal sein persistierende 
Obstruktion 

persistierende Obstruktion o Lungenfunktion normal 
zwischen Symptomen 

o Lungenfunktion abnormal 
zwischen den Symptomen 

Vorgeschichte/Familiäre 
Vorgeschichte 

viele Patienten haben 
Allergien und Asthma 
im Jugendalter, 
und/oder Asthma in 
Familie 

Exposition von Noxen 
(Rauch) 

oft ein diagnostiziertes 
Asthma (aktuell oder davor), 
Allergien und eine familiäre 
Asthma-Belastung, und/oder 
Exposition von Noxen 

o Bereits diagnostiziertes Asthma 
o familiär aufgetretenes Asthma 

oder andere allergischen 
Erkrankungen (allerg.Rhinitis, 
Ekzem) 

o bereits diagnostizierte COPD, 
chron. Bronchitis oder Emphysem 

o Häufige Exposition von 
Risikofaktoren: Rauch, 
Biotankanlagen 

Zeitverlauf oft spontane 
Verbesserung oder 
durch Behandlung, 
kommt jedoch oft zu 
einer fixen Obstruktion  

langsamer Verlauf über 
Jahre trotz Behandlung 

Symptome sind teilweise 
aber signifikant durch die 
Behandlung reduziert, hohe 
Behandlungsintensität 

o keine Verschlechterung der 
Symptome, Symptome 
verändern sich saisonal oder 
von Jahr zu Jahr 

o Verbessert sich spontan oder 
hat einen sofortigen Anspruch 
auf BD oder ICS-Behandlung 
über Wochen 

o Symptome verschlechtern sich 
langsam (progressiver Verlauf 
über Jahre) 

o schnellwirksame Bronchodilatator-
Behandlung hat nur einen 
limitierten Effekt 

Röntgen-Thorax gewöhnlich normal Lungenblähung und 
andere COPD-Zeichen 

ähnlich der COPD-Zeichen o normal o deutliche Lungenblähung 

Exazerbationen Exazerbationen 
bestehen, aber das 
Risiko kann durch 
Behandlung reduziert 
werden 

Exazerbationen können 
durch Behandlung 
reduziert werden, 
Komorbiditäten führen zu 
Verschlechterung 

Exazerbationen sind 
häufiger als bei COPD aber 
können durch Behandlung 
reduziert werden. 
Komorbiditäten führen zu 
Verschlechterung 

  

Atemwegsentzündung eosinophile und/oder 
neutrophile 
Granulozyten 

Neutrophile und/oder 
eosinophile Granulozyten 
im Sputum, Lymphozyten 
in den Atemwegen, 
können eine systemische 
Entzündung haben 

eosinophile und/oder 
neutrophile Granulozyten im 
Sputum 

 
Zählen Sie die angekreuzten Kästchen in jeder Spalte. Bei 3 oder mehr als 3 
angekreuzten Kriterien entspricht es der Krankheit der jeweiligen Spalte. Bei 
ähnlicher Anzahl der angekreuzten Boxen sollte die Diagnose ACO gestellt 
werden. 

Appendix 2: ACO-Eigenschaften (41).
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12 Abkürzungen 
Abb.:   Abbildung 

ACO:  Asthma-COPD-Overlap 

BDR:  Bronchodilator response, FEV1-Verbesserung nach Broncholyse 

BMI:  Body-Mass-Index 

BORG:  Atemnotempfinden, erfasst anhand der BORG-Skala 

CAT:  COPD-Assessment-Test 

CO2:   Kohlendioxid 

COPD:  Chronic obstructive pulmonary disease 

FeNO:  fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid 

FEV1:   forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde 

GOLD:  Global initiative for chronic obstructive lung disease 

ICS:  inhalative Kortikosteroide 

ICU:  intensive care unit, Intensivstation 

LABA:  long-acting-beta-2-Agonists 

LAMA:  long-acting-muscarinic-Antagonists 

mMRC: modified Medical Research Council 

mPAP:  mittlerer pulmonal-arterieller Druck 

NIV:   nicht-invasive Beatmung 

O2:   Sauerstoff 

p.i.:  per inhalationem 

p.o.:  per os 

ppb:  parts per billion 

pCO2:   Kohlendioxidpartialdruck 

PH:  pulmonale Hypertonie 

pO2:   Sauerstoffpartialdruck 

ppb:  parts per billion, Einheit des fraktionierten exhalierten Stickstoffmonoxids 

SABA  short-acting-beta-2-Agonists 

SaO2:   Arterielle Sauerstoffsättigung 

WU:  Wood Units 
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