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Obwohl die Chronisch Obstruktive Lungen-
krankheit (COPD) eine der häufigsten Ursachen
für vorzeitige Invalidität und Tod ist, wird ihre
Bedeutung in der Schweiz noch immer unter-
schätzt. Gestützt auf neuere Daten muss man bei
Rauchern ab dem 40. Altersjahr von einer Prä-
valenz von gegen 25% ausgehen. Die COPD ver-
läuft schleichend und verursacht erst in einem
fortgeschrittenen Stadium Atemnot. Deshalb
wird die Diagnose – obwohl dazu lediglich eine
Spirometrie nötig ist – oft erst spät gestellt. Im-
merhin scheint sich die Spirometrie, die sich
ohne grossen Aufwand durchführen lässt, in den
Praxen der Grundversorger allmählich zu eta-
blieren. Die Voraussetzungen dazu sind heute 
erfüllt: die Verfügbarkeit von preiswerten, bedie-
nungsfreundlichen und wartungsarmen Spiro-
metern sowie eine Beschränkung auf verein-
fachte Spirometriemanöver.
Bei der Bewertung von Medikamenten zur The-
rapie der COPD hat man zunehmend realisiert,
dass es nicht in erster Linie um eine Verbesse-
rung spirometrischer Messwerte, etwa des Erst-
sekundenvolumens (FEV1) geht. Entscheidend
ist eine günstige Beeinflussung jener Beschwer-
den, welche die Lebensqualität der Patienten
einschränken, die an einer COPD leiden: die re-
duzierte körperliche Belastbarkeit, die Atemnot
bei Anstrengung und die Häufigkeit von Exazer-
bationen. Die regelmässige Inhalation von lang-
wirksamen Bronchodilatatoren in Form von Be-
taadrenergika, die während 12 Stunden wirken
(Formoterol [Foradil®, Oxis®], Salmeterol [Sere-
vent®]), oder eines Anticholinergikums mit einer
Wirkdauer von 24 Stunden (Tiotropium [Spi-
riva®]) vermindert die Atemnot und erhöht die
Belastungstoleranz. Ein zentraler pathophysio-
logischer Mechanismus der Atemnot unter Be-
lastung ist die sogenannte dynamische Über-
blähung. Bei gesunden Personen sinkt bei
körperlicher Belastung das endexspiratorische
Lungenvolumen (Atemmittellage). Bei Patienten
mit COPD nimmt das endexspiratorische Lun-
genvolumen dagegen zu, da bei gesteigerter
Atemfrequenz die Ausatmungszeit nicht genügt,
um bei ausgeprägter Flusslimitation genügend
Volumen auszuatmen. Die resultierende Über-
blähung ist atemmechanisch ungünstig und wird
vom Patienten als unangenehm – als Atemnot –
empfunden. Das Ausmass der dynamischen Über-
blähung wird durch die oben erwähnten Medi-
kamente gesenkt und erklärt mindestens teil-

weise ihren günstigen Effekt auf die Atemnot. In
Analogie zur chirurgischen Volumenreduktion
kann man diese Behandlung als medikamentöse
Volumenreduktion bezeichnen.
Eine Frage, die sich bei der Behandlung von
stark symptomatischen COPD-Patienten immer
wieder stellt, ist jene nach dem Vorteil einer kom-
binierten Inhalation von Bronchodilatatoren mit
verschiedenen pharmakologischen Wirkmecha-
nismen. Die Kombination eines kurzwirksamen
Betaadrenergikums mit dem kurzwirksamen
Anticholinergikum Ipratropium (Atrovent®) wird
seit vielen Jahren praktiziert. Ob die Kombi-
nation von zwei längerwirkenden Bronchodila-
tatoren der Inhalation der Einzelsubstanzen
überlegen ist, wurde kürzlich in einer randomi-
sierten Crossoverstudie bei 71 Patienten mit
einem mittleren FEV1 von unter 60% des Soll-
wertes untersucht [1]. Die Patienten erhielten
während sechs konsekutiven Behandlungswo-
chen entweder zweimal täglich Formoterol oder
einmal täglich Tiotropium, oder aber eine Kom-
bination dieser beiden Medikamente in einer
einmaligen am Morgen verabreichten Dosis. Die
Kombinationstherapie verbesserte die während
des Tages gemessenen FEV1-Werte mehr als die
Behandlungen mit Einzelsubstanzen, und der
Bedarf an zusätzlichen Inhalationen mit Salbu-
tamol (Ventolin®) war während der kombinier-
ten Behandlung etwas geringer. Andere klinisch
relevante Parameter wie Lebensqualität und Be-
lastungstoleranz wurden in dieser Studie jedoch
nicht berücksichtigt. Dies limitiert ihre klinische
Bedeutung, und solche Messungen sollten in 
weiteren Untersuchungen nachgeholt werden.
Zudem wundert man sich, warum zwar Tiotro-
pium in der üblichen Verabreichungsart einmal
täglich, das langwirksame Betaadrenergikum
aber nicht zweimal täglich appliziert wurde, wie
es eigentlich entsprechend der Pharmakokinetik
notwendig wäre. In Zukunft wird das therapeu-
tische Potential einer Kombination von Tiotro-
pium mit einer neuen Generation von Beta-
adrenergika, die ebenfalls während 24 Stunden
wirken, untersucht. Neben der Lungenfunktion
muss die Lebensqualität anhand der sie determi-
nierenden Faktoren analysiert werden.
In den letzten Jahren haben die Kenntnisse zur
Pathophysiologie der COPD auch auf der mole-
kularen Ebene zugenommen. Allerdings kom-
men die erzielten Fortschritte den Patienten the-
rapeutisch nur zögerlich zugute. Die Suche nach
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antientzündlichen Substanzen zur Behandung
der COPD konzentriert sich unter anderem auf
Inhibitoren der Phosphodiesterase-4, die wich-
tigste Hydrolase von zyklischem Adenosinmono-
phosphat (cAMP) in Entzündungszellen. Durch
die Hemmung dieses Enzyms steigt die intrazel-
luläre cAMP-Konzentration. Dies führt zu einer
Aktivierung der Proteinkinase A, woraus eine
Phosphorylierung und eine Inaktivierung ge-
wisser Transkriptionsfaktoren resultiert, was
schliesslich die zelluläre Entzündungsaktivität
reduziert. In einer kürzlich publizierten multi-
zentrischen randomisierten kontrollierten Stu-
die wurden 1411 Patienten mit COPD der GOLD-
Stadien II-III (FEV1 zwischen 80 und 30% des
Sollwertes) eingeschlossen und mit Plazebo oder
dem Phosphodiesterase-4-Inhibitor Roflumilast
in einer Dosis von 250 oder 500 µg/d während 
24 Wochen behandelt [2]. Es kam zu einem ge-
ringen, wenn auch statistisch signifikanten An-
stieg des FEV1 (je nach Dosis 74 oder 97 ml) und
zu einer mässigen Abnahme der Häufigkeit von
Exazerbationen. Die Nebenwirkungen beschränk-
ten sich auf den Magen-Darm-Trakt. Diarrhoe
trat in den ersten vier Behandlungswochen vor
allem unter der höheren Dosis von Roflumilast
auf und führte in 4% der Fälle zu einem Abbruch
der Therapie. In weiteren Studien wird die Wir-
kung von Roflumilast über längere Zeit (minde-
stens während eines Jahres) untersucht.
Oxidativer Stress spielt in der Pathogenese der
COPD eine zentrale Rolle und bewirkt eine Inak-
tivierung von Antiproteasen, eine Aktivierung
von Proteasen sowie eine verstärkte Bildung von
Interleukin-8 und Tumor-Nekrose-Faktor-a,was
unter anderem eine vermehrte Rekrutierung von
neutrophilen Granulozyten zur Folge hat. In
einer multizentrischen randomisierten kontrol-
lierten Studie wurde bei 523 Patienten mit 
mittelschwerer bis schwerer COPD die Wirkung 
von N-Acetylcystein, einer bekannten antioxida-
tiv wirkenden Substanz, in einer Dosis von 600
mg/d über drei Jahre untersucht [3]. Es konnte
keine Wirkung des Medikamentes auf die primä-
ren Parameter, nämlich den jährlichen Abfall des
FEV1 sowie die Häufigkeit von Exazerbationen
nachgewiesen werden. Bei der Analyse von Sub-
gruppen fand sich aber unter N-Acetylcystein

eine verminderte Rate von Exazerbationen bei
jenen Patienten, die keine topischen Steroide 
erhielten, sowie eine Verminderung der Lungen-
überblähung. Die Verträglichkeit von N-Acetyl-
cystein war, wie erwartet, ausgezeichnet, so dass
die Wirkung von höheren Dosen (1200 oder
1800 mg) evaluiert werden sollte.
Eine wesentliche Komponente der COPD ab
einem gewissen Schweregrad ist das Lungenem-
physem. Es ist pathologisch-anatomisch durch
eine irreversible Dilatation der gasaustauschen-
den Strukturen distal der Bronchioli terminales
in Verbindung mit einer Destruktion der Alveo-
larsepten charakterisiert. Man ging bisher davon
aus, dass sich die Entwicklung dieses Prozesses
medikamentös, etwa durch Kortikosteroide,
kaum beeinflussen lässt. Kürzlich wurde nach-
gewiesen, dass der Phosphodiesterase-4-Inhi-
bitor Roflumilast, der eine antientzündliche 
Wirkung hat, bei Mäusen, die chronisch Zigaret-
tenrauch exponiert sind, die Entwicklung eines
Lungenemphysems vollständig verhindert [4]. 
In ähnlichen Experimenten wurde bei Ratten 
gezeigt, dass der Lipidsenker Simvastatin, der
nicht nur antientzündlich, sondern auch antioxi-
dativ und antithrombogen wirkt, Lungenschä-
den durch chronische Exposition von Zigaretten-
rauch günstig beeinflusst. Die Destruktion des
Lungenparenchyms war geringer, es fanden sich
weniger entzündliche Infiltrate und eine gerin-
gere Schädigung an den Lungengefässen [5]. In
früheren tierexperimentellen Arbeiten wurde
nachgewiesen, dass durch eine Behandlung mit
Retinoiden etablierte emphysematöse Verände-
rungen teilweise reversibel («remodelling») sind.
Studien mit solchen Substanzen, bei denen der
Verlauf des Lungenemphysems am Menschen
computertomographisch quantifiziert wird, sind
in Vorbereitung.
Obwohl die COPD und deren wichtigste Ursache,
nämlich der Tabakrauch, schon seit langem 
bekannt sind, bietet sie den Forschern auch
heute noch Anlass zu neuen pathophysiolo-
gischen, diagnostischen und therapeutischen
Untersuchungen. Dabei werden immer wieder
interessante Facetten dieser häufigen, aber kei-
neswegs langweiligen Lungenerkrankung ent-
hüllt.
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