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Zusammenfassung

COPD-Exazerbationen stellen eine erhebliche Belastung fir Patienten dar und
sind mit einer Verschlechterung der Prognose, mit haufigen Hospitalisierungen
und erhohter Mortalitat verbunden. Daher sollte die Prévention einer Exazerba-
tion oberste Prioritdt haben. Aktuelle Erkenntnisse zeigen geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Pravalenz, Symptomatik und dem Exazerbationsrisiko. Beson-
ders Frauen sind haufiger von Fehldiagnosen betroffen und weisen eine schlech-
tere Lebensqualitat auf. Ein effektives Management umfasst die frihzeitige Dia-
gnose, praventive Mafldnahmen sowie individuell angepasste medikamentdse und
nicht medikament&se Therapien.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung ...

v kennen Sie geschlechtsspezifische Unterschiede bei der COPD und deren Ein-
fluss auf Exazerbationen,

v sind Ihnen Ausléser, Risikofaktoren und Folgen von Exazerbationen bekannt,

v konnen Sie Exazerbationen frihzeitig erkennen und evidenzbasiert behandeln,

v wissen Sie, welche Therapien das Sterblichkeitsrisiko von COPD-Patienten ver-
ringern kénnen,

v kénnen Sie die inhalative Therapie leitliniengerecht eskalieren und anpassen.
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Abbildung 1
1-Jahres-Pravalenz der COPD
in Deutschland im Jahr 2022 [2]

Wichtig zu wissen: Weibliches
Geschlecht, Depressionen und
Angstzustande sind mit einem
erhéhten Risiko fir COPD-
Exazerbationen und Mortalitat
assoziiert [8].

Tabelle 1

Unterschiede in der klinischen
Prasentation der COPD bei Man-
nern und Frauen (mod. nach [7])

Die Pfeile stehen fur die Auspra-
gung der Symptome (* erhoht
oder ¥ verringert)

2]

COPD-Exazerbationen alle gleich? Geschlechtsspezifische Unterschiede

COPD IST BEI BEIDEN GESCHLECHTERN WEITVERBREITET

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) steht in Deutschland auf
Platz 4 der haufigsten Todesursachen — nach ischamischer Herzerkrankung,
Schlaganfall und Lungenkrebs [1]. In der Vergangenheit ging man davon aus, dass
COPD vor allem dltere M@nner mit Raucherhintergrund betrifft. Inzwischen ist klar,
dass Manner und Frauen etwa gleich haufig betroffen sind und dass Rauchen zwar
der Hauptrisikofaktor ist, aber auch Menschen, die nie geraucht haben, an COPD
erkranken konnen. Das Wissenschaftliche Institut der AOK hat ermittelt, dass im
Jahr 2022 in Deutschland 7 % der Gesamtbevolkerung mit der Diagnose COPD leb-
ten. Die Prévalenz bei Frauen lag mit 6,22 % nur geringfigig unter der der Manner
mit 7,87 % [2] (® Abb. 1). Allerdings wird die COPD bei Frauen haufiger falsch oder
unzureichend diagnostiziert [3, 4]. Die Zahl der tatsachlich an COPD erkrankten
Frauen kénnte daher héher liegen.
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6,22 %

der weiblichen Bevélkerung
in Deutschland

Bis zu 30 % aller Menschen, bei denen eine COPD diagnostiziert wird, haben nie
geraucht. Die Uberwiegende Mehrheit dieser Nieraucher, fast 80 %, sind Frauen
[5]. Daher kann die Identifizierung von anderen Risikofaktoren als Rauchen bei
COPD-Patientinnen von besonderer Bedeutung sein. Zu diesen Risiken gehdren
neben Passivrauchen vor allem Atemwegserkrankungen wie Asthma und Tuberku-
lose in der Vorgeschichte sowie die Exposition gegeniber Staub und Dampfen am
Arbeitsplatz, in der Landwirtschaft oder im Haushalt [6].

GIBT ES EINEN WEIBLICHEN UND EINEN MANNLICHEN COPD-PHANOTYP?

Tatsachlich werden bei Mannern und Frauen mit COPD unterschiedliche Sympto-
me und Verldufe beobachtet: Im Vergleich zu ménnlichen COPD-Patienten klagen
gleichaltrige Frauen mit COPD starker Gber Atemnot oder Kurzatmigkeit und sel-
tener Uber Husten und Auswurf — bei gleichem COPD-Schweregrad. Frauen fihlen
sich durch die COPD korperlich starker beeintrachtigt und haben eine schlechtere

Frauen mit COPD Manner mit COPD

Atemnot/Kurzatmigkeit t ¢ t
Husten/Auswurf t tt
Lebensqualitat i }
Abnahme der Lungenfunktion t1t t
Haufige Komorbiditaten An%s,:éezizr;sss;on, FI;(:IZaElI:JI:;::
Exazerbationsrisiko tt t
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Lebensqualitat als Manner. Bei Raucherinnen kommt es auf3erdem zu einer schnel-
leren jahrlichen Abnahme der Lungenfunktion als bei méannlichen Rauchern [7].
In mehreren Studien wurden auch unterschiedliche Komorbiditdten bei Mannern
und Frauen festgestellt, wobei Frauen offenbar haufiger unter Angstzusténden,
Depressionen und Osteoporose leiden, Manner hingegen haufiger an kardiovasku-
ldren Erkrankungen (® Tab. 1) [7].

WAS VERSTEHT MAN EIGENTLICH UNTER EXAZERBATION DER COPD?

Im aktuellen Report der ,Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease”
(GOLD) wird eine Exazerbation der COPD definiert ,als ein Ereignis, das durch ver-
starkte Dyspnoe und/oder Husten und Auswurf gekennzeichnet ist und sich inner-
halb von weniger als 14 Tagen verschlimmert und von Tachypnoe und/oder Tachy-
kardie begleitet sein kann” [9]. Griffiger und ndher an der klinischen Praxis ist die
frihere Definition im GOLD-Report aus dem Jahr 2021. Darin werden Exazerba-
tionen bei COPD-Patienten definiert als Episoden mit zunehmenden Atemwegs-
beschwerden, insbesondere Dyspnoe, Husten, Keuchen, mit vermehrtem Auswurf
und Eiter im Sputum [10]. Die Symptome bestehen meist fir 7-10 Tage, wobei
manche Ereignisse auch langer andauern kdnnen [10] (Abb. 2).

Der Schweregrad der Exazerbation kann anhand der benétigten Therapie be-
stimmt werden. Demnach wird die Exazerbation als ,leicht” eingestuft, wenn der
Patient nur mit inhalativen kurz wirksamen Bronchodilatatoren behandelt wird.
Die Exazerbation gilt als ,moderat”, wenn der Patient auRerdem Antibiotika und/
oder systemische Kortikosteroide erhalt, und als ,schwer” bei Hospitalisierung
oder Aufsuchen der Notaufnahme [10] (® Abb. 2).

Abbildung 2

Praxisnahe Definition und
Klassifizierung von Exazerbationen
(mod. [10])

Abkirzungen

SABA =kurz wirksame Beta-2-Sympatho-
mimetika (short-acting beta-2-agonist)
SAMA = kurz wirksame Anticholinergika
(short-acting muscarinic antagonist)

OCS =orales Glukokortikoid (oral
corticosteroid)

Vermehrte Symptome Klassifizierung der Exazerbationen

Dyspnoe Leicht:

Sputumvolumen
Mittelschwer:

Husten

//

Symptome kénnen 7-10 Tage bestehen, manche
Ereignisse kénnen auch langer andauern.

]
]
@ Eiterim Sputum
]
- Schwer:

Keuchen
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EXAZERBATIONEN SIND HAUFIG, BLEIBEN ABER OFT UNERKANNT

In mehreren grof3en Kohortenstudien haben bis zu 70 % der Patienten mindestens
eine akute Exazerbation (AECOPD) innerhalb mindestens eines Jahres erlebt [11].
Die AECOPD wird jedoch von den Patienten im Allgemeinen nur unzureichend
erkannt und beim Arztbesuch nicht angesprochen, was dazu beitragt, dass ihre
tatsachliche Haufigkeit unterschatzt wird. Das Erkennen einer Exazerbation stellt
selbst fur Spezialisten oft eine Herausforderung dar. Grinde sind die Heterogeni-
tat der Symptommuster, die unterschiedliche Wahrnehmung der Symptome durch
den Patienten, ,Ubliche” tagliche Schwankungen der Beschwerden, das Vorhan-
densein von Komorbiditaten und das Fehlen objektiver Messungen oder Biomarker
zur Definition einer echten Exazerbation [12]. Zudem fehlt manchmal schlichtweg
die Zeit fur eine ausfihrliche Befragung.
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SABA oder SAMA allein

SABA oder SAMA und Antibiotika und/oder OCS

Hospitalisierung oder Notaufnahme
Kann mit akutem Lungenversagen verbunden sein

Der Schweregrad wird durch die benétigte Therapie definiert.



Zertifizierte Fortbildung COPD-Exazerbationen alle gleich? Geschlechtsspezifische Unterschiede

MITHILFE DES MEP-FRAGEBOGENS EXAZERBATIONSSIGNALE ERKENNEN

Der MEP-Fragebogen (Monitoring of Exacerbation Probability) kann eine wertvol-
le Unterstitzung beim Erkennen von stattgefundenen Exazerbationen bieten. Der
COPD-Patient wird gebeten, den Fragebogen zu Hause vor dem nachsten Kontroll-
termin auszufillen und mitzubringen. Wenn auch nur eine Frage mit ,Ja” beant-
wortet wird, zeigt dies mit einer Sensitivitat von 91 % an, dass eine Exazerbation
wahrscheinlich ist oder war [13] (® Abb. 3).

JA NEIN

Haben sich die Symptome lhrer COPD-Erkrankung seit dem letzten Besuch in der Praxis
deutlich verschlechtert?

Haben Sie zwischenzeitlich wegen einer akuten Verschlechterung lhrer COPD aul3erplanmaRig
einen Arzt bendtigt?

Hatten Sie wegen Ihrer COPD seit dem letzten Besuch in der Praxis einen stationaren
Krankenhausaufenthalt?

Haben Sie Ihr inhalatives Medikament haufiger einsetzen oder Ihr Bedarfsmedikament &fter
anwenden missen?

Haben Sie wegen lhrer COPD zusétzliche Medikamente zum Einnehmen benétigt?

(z. B. Antibiotika oder Kortison)

) Bei 1x JA kann bereits von einer stattgefundenen Exazerbation ausgegangen werden!

Abbildung 3 Wird die Anzahl der Ja-Antworten im Fragebogen als MEP-Score (0-5) in der
MEP-Fragebogen Patientenakte vermerkt, erhélt man im Laufe der Zeit einen Uberblick Gber még-
(mod. nach [13]) liche Exazerbationstendenzen [13]. So kann gegebenenfalls frihzeitig die Thera-

pie angepasst werden, um z. B. mit einer Triple-Therapie weiteren Exazerbationen
entgegenzuwirken. Der MEP-Fragebogen kann als Kopiervorlage kostenlos her-
untergeladen werden. Der MEP-Score kann nur eine stattgefundene Exazerbation
@‘% www.meptest.com anzeigen. Ob es tatsdchlich zu einer Exazerbation gekommen ist, muss immer in
einem ausfuhrlichen Gesprach verifiziert oder falsifiziert werden [13].

DIAGNOSE EINER AKUTEN EXAZERBATION (AECOPD)

Um eine AECOPD zu diagnostizieren, missen zundchst andere Ursachen fiir die
Symptome des Patienten ausgeschlossen werden. Es gibt mindestens 28 Erkran-
kungen, die dhnliche Symptome wie eine AECOPD aufweisen kdnnen [14]. Pneu-
monie, Lungenembolie und die Verschlechterung einer Herzinsuffizienz sind die
haufigsten Ereignisse, die eine AECOPD imitieren kdnnen [9, 14]. Untersuchungen,
die bei der Eingrenzung der Diagnose hilfreich sein kénnen, sind eine Réntgenauf-
nahme des Thorax, die Bestimmung der D-Dimere und des ,N-terminal pro-brain
natriuretic peptide” (NT-proBNP) [9]. Zu den empfohlenen diagnostischen Schrit-
ten bei Verdacht auf eine AECOPD gehdren die Beurteilung von Atemfrequenz,
Sputumvolumen und -farbe, die Pulsoxymetrie und gegebenenfalls die Bestim-
mung des C-reaktiven Proteins (CRP). Die Bestimmung der arteriellen Blutgase
wird in der Regel in der Notaufnahme oder im Krankenhaus durchgefihrt, um fest-
zustellen, ob eine Beatmung erforderlich ist [9].
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WAS SIND AUSLOSER UND RISIKOFAKTOREN FUR EINE EXAZERBATION?

Eine Vielzahl von Faktoren kann COPD-Exazerbationen beginstigen, darunter
Atemwegsinfektionen, Umweltschadstoffe, frlhere Exazerbationen in der Anam-
nese, mangelnde Therapietreue und das Vorliegen relevanter Komorbiditaten [9].
Die haufigsten Ausloser fUr Exazerbationen sind virale Atemwegsinfektionen [9].
Das bedeutet, dass auch vermeintlich banale Infekte schwerwiegende Folgen ha-
ben kdnnen und maglichst vermieden werden sollten, z. B. durch haufiges Hande-
waschen und Tragen eines Mundschutzes, wenn eine Ansteckungsgefahr fir den
Patienten besteht. Auch eine bakterielle Infektion kann eine Exazerbation aus-
I6sen; auRerdem kénnen Viren und Bakterien gemeinsam auftreten [9].
Risikofaktoren fir eine Exazerbation sind u. a. ein hoher Schweregrad der COPD,
das Vorliegen von Komorbiditaten, eine héhere Symptombelastung, Unterge-
wicht, geringe korperliche Aktivitdt, hohere Entzindungswerte und eine hohere
Anzahl von Eosinophilen im Blut. Der starkste Pradiktor fir das Auftreten von Exa-
zerbationen sind jedoch wiederholte Exazerbationen in der Anamnese [9, 15].

FRAUEN MIT COPD HABEN EIN HOHERES EXAZERBATIONSRISIKO

Um herauszufinden, ob sich das Exazerbationsrisiko zwischen Mannern und Frau-
en unterscheidet, wurden die digitalen Patientenakten von mehr als 22.000 neu
diagnostizierten COPD-Patienten und -Patientinnen in GroRbritannien analysiert
[16]. Dabei zeigte sich, dass das Risiko fir eine erste moderate oder schwere Exa-
zerbation bei weiblichen COPD-Patienten um 17 % hoher war als bei mannlichen.
Nach der COPD-Diagnose vergingen bei den Frauen 504 Tage und bei den Méannern
637 Tage bis zur ersten moderaten oder schweren Exazerbation. Auch die Zahl der
moderaten und schweren Exazerbationen in den ersten drei Jahren der Nachbeob-
achtung war bei Frauen hoher als bei Mannern. Diese Unterschiede waren in der
jungeren Altersgruppe von 40 bis <65 Jahren am starksten ausgepragt [16].

EXAZERBATIONEN VERSCHLECHTERN DIE PROGNOSE

Exazerbationen der COPD koénnen erhebliche Auswirkungen haben, nicht nur auf
den Zeitraum, in dem die Exazerbation andauert, sondern auch auf die langerfris-
tige Prognose. Bereits eine einzige COPD-Exazerbation kann die Lungenfunktion
deutlich verschlechtern (Abb. 5), die Lebensqualitat verringern und das Risiko fur
kardiovaskulare Komplikationen und Mortalitat erhdhen [17]. In einer kanadischen
Kohortenstudie starben etwa 50 % der COPD-Patienten innerhalb von 3,6 Jahren
nach ihrer ersten schweren, d. h. stationar behandelten, Exazerbation [18]. Insge-
samt muss von einer 5-Jahres-Sterblichkeit von 50 % nach einer schweren Exazer-
bation ausgegangen werden [19]. Die hohe Sterblichkeit ist vor allem auf die kardio-
vaskuldren Folgen der COPD-Exazerbationen zurickzufihren.

EXAZERBATIONEN HABEN OFT KARDIOVASKULARE FOLGEN

Menschen mit COPD haben im Allgemeinen ein erhdhtes Risiko firr kardiovaskula-
re Erkrankungen (CVD). Der Zusammenhang zwischen CVD und COPD lasst sich
durch gemeinsame Risikofaktoren und pathophysiologische Mechanismen wie
systemische Inflammation, pulmonale Hyperinflation und Endothelschadigung
erklaren [20]. Das Risiko fir schwere kardiovaskuldre Ereignisse (akutes Koronar-
syndrom, dekompensierte Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Arrhythmien) oder Tod
nach moderater oder schwerer Exazerbation wurde im Rahmen des internatio-
nalen EXACOS-CV-Programmes untersucht. Dabei handelt es sich um mehrere
retrospektive Kohortenstudien, u. a. in Kanada, in den Niederlanden, in Spanien
und Deutschland, in denen routinemaRig erhobene Patientendaten analysiert wur-
den [21].

© CME-Verlag 2024
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In der deutschen Kohorte mit mehr als 126.000 COPD-Patienten erlitten 38,6 %
nach einer Exazerbation innerhalb der medianen Nachbeobachtungszeit von 36
Monaten ein schweres akutes kardiovaskulares Ereignis oder verstarben [20]. Das
Risiko fir CVD und Tod war in den ersten sieben Tagen nach Auftreten einer schwe-
ren Exazerbation deutlich erhoht (1-7 Tage: HR 15,84) und blieb bis zu einem Jahr
lang erhoht (181-365 Tage: HR 1,17) [20] (® Abb. 4). Nach einer moderaten Exa-
zerbation hatten die Patienten in der akuten Phase ebenfalls ein erhohtes Risiko fir
CVD und Tod (HR 1,17), das fir mindestens 30 Tage anhielt [20].
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Abbildung 4

Risiko fir schwere kardiovaskulare
Ereignisse oder Tod nach

einer schweren Exazerbation
(mod. nach [22] und [20])

*akutes Koronarsyndrom, Herz-
insuffizienz, Herzrhythmusstérungen
oder Schlaganfall

6l

CVD-EREIGNISSE IN IMMER KURZEREN ABSTANDEN

Jede weitere Exazerbation verkirzte die Zeit zwischen der Exazerbation und dem
ersten schweren CVD-Ereignis: Bei Patienten ohne Exazerbation betrug die medi-
ane Zeit bis zum ersten kardiovaskuldren Ereignis oder Tod 10,5 Monate [20]. Bei
Patienten, die mindestens eine Exazerbation vor einem kardiovaskularen Ereignis
oder Tod erlitten, betrug die mediane Zeit zwischen einer Exazerbation und dem
Ereignis nur noch einen Monat nach einer ersten Exazerbation, 0,7 Monate nach
einer zweiten und 0,6 Monate nach einer dritten Exazerbation [20].

LUNGENFUNKTIONSVERLUST ALS VORBOTE EINER EXAZERBATION

In der 52-wdchigen WISDOM-Studie fihrten Patienten mit schwerer COPD, die
mit einer dualen Bronchodilatation oder einer Triple-Therapie behandelt wurden,
nach einer entsprechenden Schulung tdglich eine Heim-Spirometrie durch. Da-
durch bot sich die Méglichkeit, die Verdnderungen der Lungenfunktion (FEV1) zu
untersuchen, die vor und unmittelbar nach einer Exazerbation auftraten. Die Pa-
tienten waren Uberwiegend maénnlich (ca. 79 %), durchschnittlich ca. 64 Jahre alt
und hatten zu Studienbeginn einen niedrigen FEV1-Wert nach Bronchodilatation
(ca. 33 % vorhergesagt) [23]. Die Auswertung der spirometrischen Daten zeigte
eine Verschlechterung der Lungenfunktion etwa zwei Wochen vor dem Auftre-
ten von Symptomen einer AECOPD [23]. Nach der Exazerbation verbesserte sich
der mittlere FEV1-Wert wieder, erreichte aber nicht mehr das vorherige Niveau
(® Abb. 5) [23].
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ZEITFENSTER ZUR FRUHERKENNUNG EINER AECOPD

Analog der Devise ,time is brain” fir eine moglichst frihzeitige Intervention beim
Schlaganfall, sollte fir COPD-Patienten das Prinzip ,time is lung” gelten. Méglicher-
weise lasst sich zur Friherkennung einer Exazerbation das Zeitfenster von etwa
zwei Wochen nutzen, in dem sich eine AECOPD durch den FEV1-Verlust ankin-
digt. Allerdings kann dies wohl nur bei Patienten erfolgen, die tdglich zu Hause ihre
Lungenfunktion spirometrisch messen. Auch kénne es sein, dass sich nicht jede
Exazerbation durch einen FEV1-Abfall zwei Wochen vorher ankindigt, schranken
die Autoren der WISDOM-Studie ein [23]. Somit bleibt die Vorhersage und Frih-
diagnose einer AECOPD eine Herausforderung.

SABA-GEBRAUCH ALS INDIKATOR FUR DROHENDE AECOPD

Einen weiteren Hinweis auf eine AECOPD kann der zunehmende Gebrauch von
SABA-Notfallsprays liefern. Dies ergab eine Post-hoc-Analyse der ETHOS-Studie,
an der Uber 8500 Patienten mit moderater bis schwerer COPD teilnahmen, die im
Jahrvor Studienbeginn mindestens eine Exazerbation erlitten hatten [24]. Die Teil-
nehmer wurden entweder mit einer Triple-Therapie (LABA+LAMA+ICS) oder mit
einer Zweifachkombination (LABA+LAMA oder LABA+ICS) behandelt. Bei Bedarf
war eine Behandlung mit kurz wirksamen Beta-2-Sympathomimetika (SABA) als
rasch wirkende Notfallmedikation erlaubt. Der durchschnittliche SABA-Gebrauch
stieg 30 Tage vor einer AECOPD von 3,5-3,9 Hibe pro Tag schlief3lich bis auf
4,9-5,5 Hube pro Tag an. Insbesondere in den sieben Tagen vor einer AECOPD war
der SABA-Gebrauch deutlich angestiegen [24] (® Abb. 6). Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, sich umgehend in der Praxis zu melden, wenn sie einen ver-
mehrten Notfallspraygebrauch registrieren.

PRADIKTIVE BIOMARKER ZUR VORHERSAGE EINER AECOPD

Zur Vorhersage der Entwicklung von Exazerbationen bei COPD wurden zahlreiche
Biomarker untersucht. C-reaktives Protein (CRP) und Procalcitonin erwiesen sich
aufgrund mangelnder Sensitivitat, Spezifitdt und Vorhersagekraft als ungeeignet.
Zudem erschweren widersprichliche Ergebnisse und das Fehlen einer Validierung
bisher ihre Anwendung in der klinischen Praxis [25]. Die anfangs als Kandidaten
gehandelten Akutphaseproteine Fibrinogen und Alpha-2-Makroglobulin erfillten

© CME-Verlag 2024

Abbildung 5

Spirometrische Verdanderungen
bei COPD-Patienten vor und nach
der ersten mittelschweren oder
schweren Exazerbation

(mod. nach [23])

Abkirzungen

FEV1=forciertes exspiratorisches

Volumen in1 Sekunde
SE =Standardfehler
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Abbildung 6

Erhohter Gebrauch von Beta-2-
Sympathomimetika (SABA) kann
auf eine bevorstehende Exazerba-
tion hinweisen (mod. nach [24])

*Das Startdatum (Tag 0) einer mittelschwe-
ren oder schweren COPD-Exazerbation
wurde definiert als das friheste Datum

des Beginns der Medikation (OCS und/oder
systemisches Antibiotikum) oder

des Beginns des Krankenhausaufenthaltes
(wenn die Exazerbation zu einer Hospita-
lisierung fihrte) oder des Zeitpunktes des
Todes (wenn die Exazerbation zum Tod
ohne Krankenhausaufenthalt fUhrte).

Abkirzungen

LABA=lang wirksames Beta-2-Sympatho-
mimetikum

LAMA =lang wirksames Anticholinergikum
ICS =inhalatives Glukokortikoid
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die Anforderungen an pradiktive Biomarker ebenfalls nicht [26]. Auch wurde die
Eosinophilenzahl im Blut zur Vorhersage kinftiger Exazerbationen untersucht, je-
doch mit widersprichlichen Ergebnissen [9]: Wahrend einige Studien keine Kor-
relation fanden, berichteten andere Uber eine positive Assoziation. Laut GOLD-
Report 2024 reicht die derzeitige Evidenz nicht aus, um die Bluteosinophilen zur
individuellen Exazerbationsprognose bei COPD-Patienten heranzuziehen [8]. Die
Anzahl der Eosinophilen im Blut wird jedoch als Orientierungshilfe fir den Einsatz
von ICS im Rahmen der medikamentdsen Therapie empfohlen [9] (Abb. 8). Da bis-
her keine frihen und zuverlassigen Biomarker identifiziert werden konnten, bleibt
eine bereits stattgefundene AECOPD der starkste pradiktive Faktor [9, 25].

ZUNAHME VON EXAZERBATIONEN VOR DEM TOD

In einer grol3en deutschen Beobachtungsstudie wurden unter anderem Gesamt-
mortalitdt und Exazerbationen innerhalb von zwdlf Monaten vor dem Tod von
COPD-Patienten untersucht. Dazu wurden die Krankenversicherungsdaten von
Uber 250.000 Patienten mit einer COPD-Diagnose ausgewertet. Die Patienten
hatten gegeniber einer gleichaltrigen Kontrollgruppe ohne COPD, aber mit ver-
gleichbaren Komorbiditaten, ein um etwa 60 % hoheres Sterberisiko. Das hochste
kumulative Sterberisiko hatten Patienten mit mehreren moderaten oder schweren
Exazerbationen in der Vorgeschichte. Von den verstorbenen COPD-Patienten hat-
ten 17,2 % in den letzten drei Monaten vor dem Tod eine schwere und 34,8 % eine
moderate Exazerbation erlitten [17].

DIE HALFTE DER PATIENTEN BLIEB UNBEHANDELT

In derselben Studie wurde analysiert, wie die COPD-Patienten in dem Jahr vor ih-
rem Tod medikamentds behandelt wurden — mit alarmierendem Ergebnis: Mehr
als die Halfte der Patienten erhielt nicht die in Leitlinien empfohlene pharmako-
logische COPD-Erhaltungstherapie — trotz zunehmender Exazerbationshaufigkeit
[17]. Warum ein so grofRer Teil der Hochrisikopatienten keine leitliniengerechte
COPD-spezifische Behandlung erhielt, konnte nicht ermittelt werden [17].

Auch eine aktuelle Befragung von niedergelassenen Hausédrzten und von
Lungenfachdrzten weist auf Defizite in der Versorgung der COPD hin [27]. Obwohl
viele der befragten Arzte der Exazerbation eine dem Myokardinfarkt vergleichbare
Bedeutung beimessen, werden Exazerbationen meist nicht systematisch erfasst,
und eine Therapieeskalation erfolgt eher spat [27].
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MEDIKAMENTOSE BEHANDLUNG DER AECOPD

Die empfohlene Pharmakotherapie der AECOPD umfasstinhalative Bronchodilata-
toren, systemische Kortikosteroide und —falls indiziert — Antibiotika [9] (® Abb. 7):

Antiobstruktive Therapie

Zur initialen symptomatischen Behandlung der AECOPD werden kurz wirk-
same inhalative Beta-2-Agonisten (SABA) zuséatzlich zur COPD-Erhaltungs-
therapie empfohlen. Diese kdnnen alleine oder in Kombination mit kurz
wirksamen Anticholinergika (SAMA) eingesetzt werden [9]. Die Inhalation
kann mithilfe eines Dosieraerosols verbunden mit einem Spacer erfolgen
oder Uber einen Vernebler. Dabei ist die Vernebelung mit Druckluft gegen-
Uber derjenigen mit Sauerstoff zu bevorzugen, um das damit verbundene
potenzielle Risiko einer Erhdhung des Kohlendioxidpartialdruckes (PaCO,)
zu vermeiden [9].

Orale Kortikosteroide (OCS)

Systemische Kortikosteroide verbessern Lungenfunktion und Sauerstoff-
versorgung, konnen die Erholungszeit und die Dauer eines AECOPD-be-
dingten Krankenhausaufenthaltes verkirzen und das Risiko eines frihen
Ruckfalles und eines Behandlungsversagens verringern. Empfohlen wird
eine Dosis von 40 mg Prednison-Aquivalent pro Tag fir maximal finf Tage.
Eine langere Behandlung mit OCS bei AECOPD ist mit einem erhohten Risiko
fur Pneumonie und Mortalitdt assoziiert [9]. Aullerdem ist es nicht not-
wendig, die OCS-Kurzzeittherapie auszuschleichen, was die Behandlung
vereinfacht [28] (Abb. 7).

Orale Kortikosteroide

@ 40-50 mg Predniso(lo)n fir max. 5 Tage Antibiotika

@ KEIN! routinemaRiges Tapering

@ in ausgewahlten Fallen

B bei bakterieller Sekundarinfektion =
purulentes Sputum, Procalcitonin 7

Antiobstruktive Therapie Abbildung 7

Medikamentdse Behandlung
der AECOPD gemaf? aktuellen
Empfehlungen (mod. nach [9])

B Dauermedikation weiter + SABA/SAMA

@ Inhalation bevorzugt vs. parenterale Gabe

Antibiotika in ausgewahlten Fallen

Antibiotika sollen nur bei Patienten mit klinischen Anzeichen einer bakteriel-
len Infektion zum Einsatz kommen (Abb. 7). Der GOLD-Report empfiehlt,
sich an den Kardinalsymptomen zu orientieren. Demnach soll eine Anti-
biose nur erfolgen, wenn der Patient folgende drei Kardinalsymptome auf-
weist: 1. Zunahme der Dyspnoe, 2. Zunahme des Sputumvolumens und
3. Sputumpurulenz oder mindestens zwei der Kardinalsymptome, wenn die
Zunahme der Sputumpurulenz eines davon ist [9]. DarUber hinaus werden
Antibiotika fir mechanisch beatmete Patienten empfohlen. Andere Indi-
katoren, wie erhohte CRP- oder Procalcitonin-(PCT-)Spiegel, werden im
GOLD-Report kontrovers diskutiert [9]. Dennoch kdnnte PCT als Biomarker
zur Unterscheidung zwischen bakteriellen und viralen Ursachen von AECOPD

©CME-Verlag2024 |9
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Abbildung 8

Eskalation der Erhaltungstherapie
bei COPD-Patienten mit Exazerba-
tionen in Abhédngigkeit von

der Eosinophilenzahl im Blut

(mod. nach [9])

*Die Therapie mit einem einzigen Inhalator
kann bequemer und wirksamer sein als mit
mehreren Inhalatoren.

**Erwagen Sie eine Deeskalation der ICS,
wenn eine Pneumonie oder andere erheb-
liche Nebenwirkungen auftreten. Bei Blut-
Eosinophilen 2300 Zellen/pl ist eine De-
eskalation eher mit der Entwicklung von
Exazerbationen verbunden.

Abkirzungen

Eos=Eosinophilenzahl im Blut (Zellen/ul)
LABA=lang wirksames Beta-2-Sympatho-
mimetikum

LAMA =lang wirksames Anticholinergikum
ICS=inhalatives Glukokortikoid
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eine wichtige Rolle spielen und so unnétige Antibiotikatherapien verhin-
dern [29]. Eine retrospektive Studie zeigte, dass bei Patienten, die mit nicht
schwerer AECOPD und niedrigen PCT-Konzentrationen von <0,25 pg/mlins
Krankenhaus eingeliefert wurden, eine Antibiotikatherapie Gber 24 Stunden
hinaus nicht zu einem besseren Outcome fihrte [29]. In der Regel sollte die
Antibiotikatherapie nicht langer als finf Tage dauern [9].

IN DIESEN FALLEN BESSER INS KRANKENHAUS EINWEISEN

Indikationen fur eine Krankenhauseinweisung umfassen schwere Symptome wie
Verschlechterung der Dyspnoe in Ruhe, Tachypnoe, verringerte Sauerstoffsatti-
gung, Verwirrtheit und Schlafrigkeit. Weitere Grinde sind akutes Atemversagen
und schwerwiegende Begleiterkrankungen wie Herzinsuffizienz oder neu aufge-
tretene Arrhythmien. Unzureichende hdusliche Unterstitzung kann ebenfalls eine
Einweisung bei einer AECOPD erforderlich machen [19].

EMPFEHLUNGEN FUR DIE COPD-ERHALTUNGSTHERAPIE

Die derzeitige pharmakologische Standardtherapie der COPD umfasst kurz und
lang wirksame Anticholinergika (SAMA oder LAMA), kurz und lang wirksame
Beta-2-Sympathomimetika (SABA oder LABA) und bei schwererer Erkran-
kung zusatzlich antiinflammatorische inhalative Kortikosteroide (ICS) [9]. Der
GOLD-Report empfiehlt die Eskalation auf eine inhalative Triple-Therapie
(ICS+LABA+LAMA) bei Patienten, die unter einer Erhaltungstherapie mit einem
oder zwei Bronchodilatatoren wiederholt exazerbieren [9]. Zur Entscheidung Uber
den Einsatz einer Triple-Therapie soll die Eosinophilenzahl im Differenzialblutbild
als Biomarker herangezogen werden, da sie einen pradiktiven Wert fir den klini-
schen Erfolg einer ICS-haltigen Therapie bietet [9] (® Abb. 8).

Exazerbationen

LABA oder LAMA
bei Eosim
Blut <300 h‘

LABA + LAMA*

bei Eos im

<—| Blut 2300
*x

bei Eos im
Blut =100

v
bei Eos im bei Eosim
Blut <100 LABA + LAMA +ICS* Blut 2300

}

Roflumilast Azithromycin Dupilumab

chronische
Bronchitis

FEV1 <50 % und
chronische Bronchitis

vorzugsweise bei
ehemaligen Rauchern

Dariber hinaus wird der Einsatz einer Triple-Therapie als Erstbehandlung bei Pa-
tienten mit zwei oder mehr moderaten Exazerbationen oder einer schweren Exa-
zerbation im letzten Jahr und mit 2300 Eosinophilen pro pl Blut empfohlen [9]. Die
Eosinophilenzahl sollte daher einmal zu Beginn der Therapie und dann in regel-
mafRigen Abstanden unter der Therapie bestimmt werden, um diejenigen Patien-
ten zu identifizieren, die von einer Therapieeskalation profitieren.
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REDUKTION DER MORTALITAT DURCH TRIPLE-THERAPIE

Daten aus den randomisierten, kontrollierten Studien IMPACT [30] und ETHOS
[31] haben gezeigt, dass die Triple-Therapie bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer COPD und mit Exazerbationen in der Anamnese das Exazerbationsrisiko
und das Mortalitatsrisiko im Vergleich zur dualen bronchodilatatorischen Therapie
reduziert. Der aktuelle GOLD-Report empfiehlt daher eine Triple-Therapie, um das

Mortalitatsrisiko dieser Patienten zu senken [9] (® Abb. 9).

Bei symptomatischen
Patienten mit einer

Therapie mit
LABA+LAMA+ICS

Vorgeschichte haufiger
und/oder schwerer
Exazerbationen

Die Triple-Therapie mit einem Inhalator (,single-inhaler triple therapy”, SITT) war
in Real-World-Studien im Vergleich zu mehreren Inhalatoren (,multiple-inhaler
triple therapy”, MITT) mit einer besseren Adharenz und Persistenz assoziiert [32,
33, 34]. Dariber hinaus zeigte die SITT eine signifikant starkere Verbesserung der
Lungenfunktion [35], ein geringeres Exazerbationsrisiko und ein geringeres Ge-
samtmortalitatsrisiko nach zwolf Monaten [36]. In der EU sind derzeit drei verschie-
dene fixe Dreifachkombinationen bei Patienten mit moderater bis schwerer COPD
zugelassen, die mit einer dualen Kombination (LABA+LAMA oder ICS+LABA) nicht
ausreichend eingestellt sind [37, 38, 39] (® Abb. 10).

Auch nicht medikamentdse Malinahmen wie Raucherentwdhnung, pulmonale
Rehabilitation, Langzeitsauerstofftherapie und in bestimmten Fallen chirurgische
Interventionen kénnen einen wesentlichen Beitrag zur Senkung der Sterblichkeit
leisten [9].

ICS LAMA LABA Studie
Fluticasonfuroat m IMPACT
Beclometason TRIBUTE
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IMPACT: HR 0,72 (95%-KI: 0,53-0,99)
ETHOS: HR 0,51 (95%-KI: 0,33-0,80);
nicht adjustierter p-Wert = 0,0035

Abbildung 9

Evidenz fUr eine Verringerung der
Sterblichkeit durch die Triple-The-
rapie vs. dualer Bronchodilatation
(mod. nach [9])

Abkirzungen

HR=Hazard Ratio

ICS=inhalatives Glukokortikoid
Kl=Konfidenzintervall

LABA=lang wirksames Beta-2-Sympatho-
mimetikum

LABD =lang wirksame Bronchodilatation
LAMA =lang wirksames Anticholinergikum

Abbildung 10

In Deutschland sind drei fixe Drei-
fachkombinationen (,single-inhaler
triple therapy”, SITT) zugelassen
[37, 38, 39]

Abkirzungen

ICS =inhalatives Glukokortikoid
LABA=lang wirksames Beta-2-Sympatho-
mimetikum

LAMA =lang wirksames Anticholinergikum
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FRAUEN BEI TRIPLE-THERAPIE BENACHTEILIGT

Wie die Real-World-Studie PRIMUS (Prompt Initiation of Maintenance Therapy in
the US) zeigte, wurden weibliche COPD-Patienten nach einer Exazerbation haufi-
ger verzogert (31-180 Tage nach dem Ereignis) oder sehr verzégert (181-365 Tage)
mit einer Triple-Therapie behandelt als mannliche Patienten [40]. Es zeigte sich,
dass jede Verzdgerung der Triple-Therapie um 30 Tage mit einer um 11 % erhéhten
Wahrscheinlichkeit einer zukinftigen Exazerbation assoziiert war [40]. Wird die
Triple-Therapie hingegen innerhalb von 30 Tagen nach einem COPD-Krankenhaus-
aufenthalt begonnen, kdnnen die Patienten von einem reduzierten Exazerbations-
risiko profitieren [41].

BEIDE GESCHLECHTER PROFITIEREN VON ADAQUATER THERAPIE

Es gibt keine Hinweise darauf, dass Frauen mit COPD in der inhalativen Therapie
anders behandelt werden sollten als gleichaltrige Manner [42]. Auch bei der nicht
pharmakologischen Behandlung der COPD gibt es keine Hinweise auf eine ge-
schlechtsspezifische Differenzierung. Allerdings haben Frauen gréRRere Schwie-
rigkeiten, mit dem Rauchen aufzuhéren und werden haufiger rickfallig. Nach er-
folgreichem Rauchstopp ist der Anstieg der FEV1 bei Frauen jedoch gréf3er als bei
Mannern [42].

COPD-Exazerbationen sind zentrale Ereignisse im Krankheitsverlauf und
haben weitreichende Folgen, die weit Gber die Lunge hinausgehen. Sie
verschlechtern nicht nur die Lungenfunktion und Lebensqualitat, sondern
erhohen auch das Risiko fir kardiovaskulare Komplikationen und fir Mor-
talitat erheblich. Diese systemischen Auswirkungen unterstreichen die Be-
deutung eines praventiven Ansatzes im COPD-Management. Das Erkennen
und Erfassen von Exazerbationsrisiken, eine konsequente, leitliniengerech-
te Therapie und eine rechtzeitige Eskalation der inhalativen Dauertherapie
sind essenziell, um Exazerbationen vorzubeugen und ihre langfristigen Aus-
wirkungen zu minimieren.

© CME-Verlag 2024
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) Welche der folgenden Aussagen zur COPD trifft zu?

D COPD ist die haufigste Todesursache in Deutschland.

D Rauchen ist der einzige Risikofaktor fir die Entste-
hung einer COPD.

D Manner erkranken deutlich haufiger an COPD als
Frauen.

D Bis zu 30 % der COPD-Patienten haben nie geraucht.

D Frauen mit COPD werden in der Regel zuverlassiger
diagnostiziert als Manner.

g Welche der folgenden Aussagen iiber Unterschiede
zwischen mannlichen und weiblichen COPD-Patien-
ten ist falsch?

D Manner mit COPD klagen haufiger Gber Atemnot
und Kurzatmigkeit als Frauen.

(O Fraven mit COPD erleben bei gleichem Schwere-
grad eine stérkere kérperliche Beeintrachtigung als
Manner.

D Weibliches Geschlecht ist mit einem erhdhten Risiko
fur COPD-Exazerbationen assoziiert.

D Frauen mit COPD leiden haufiger an Angst und
Depression als Manner.

D Bei Raucherinnen nimmt die Lungenfunktion schneller
ab als bei mannlichen Rauchern.

) Welche Aussage beschreibt die prognostischen
Auswirkungen von COPD-Exazerbationen
korrekt?

D Nach einer ersten schweren COPD-Exazerbation
betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate etwa 80 %.

D Das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse oder Tod
ist nach einer moderaten Exazerbation nur fir sieben
Tage erhoht.

D Eine Exazerbation verkirzt die Zeit bis zum ersten
schweren kardiovaskularen Ereignis oder Tod deut-
lich, und diese Zeit verkirzt sich mit jeder weiteren
Exazerbation.

(O coPD-Exazerbationen beeintréchtigen nur die
Lungenfunktion und haben keinen Einfluss auf die
Mortalitat.

D Nach einer schweren Exazerbation bleibt das
Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse oder Tod fir
mindestens finf Jahre erhéht.

) Welche der folgenden Aussagen beschreibt die
Definition oder Behandlung einer COPD-Exazer-
bation richtig?

D Eine COPD-Exazerbation dauert normalerweise
langer als 14 Tage.
D Eine moderate Exazerbation erfordert nur die

Anwendung inhalativer kurz wirksamer Broncho-
dilatatoren.

D Eine Exazerbation kann mit verstarkter Dyspnoe,
mit Husten, vermehrtem Auswurf und Eiter im
Sputum einhergehen.

D Der Schweregrad einer Exazerbation wird anhand
der Blutgasanalyse bestimmt.

D Auch bei einer leichten Exazerbation sollte immer
eine stationare Aufnahme erfolgen.

g Welche der folgenden Aussagen zur Diagnose einer
akuten Exazerbation der COPD (AECOPD) ist
falsch?

D Eine AECOPD kann dhnliche Symptome wie eine
Pneumonie, Lungenembolie oder Herzinsuffizienz
aufweisen.

D Eine MRT der Lunge gehért zur leitliniengerechten
Diagnostik einer AECOPD.

D Die Beurteilung der Atemfrequenz, des Sputumvolu-
mens und der Sputumfarbe gehoren zu den empfoh-
lenen diagnostischen Schritten bei AECOPD.

D Die Bestimmung von D-Dimeren und NT-proBNP
kann bei der Eingrenzung der Diagnose hilfreich sein.

D Eine Blutgasanalyse wird durchgefGhrt, um zu ent-
scheiden, ob eine Beatmung erforderlich ist.

) Welcher Hinweis kann laut aktueller Studienlage
zur Friherkennung einer drohenden AECOPD ver-
wendet werden?

D Ein Anstieg des tdglichen SABA-Gebrauches, insbe-
sondere in den sieben Tagen vor einer Exazerbation

D Eine Abnahme der Lungenfunktion bereits vier
Wochen vor einer Exazerbation

D Ein kurzzeitiger Anstieg der FEV1 sieben Tage vor
der Exazerbation

D Die erstmalige Verordnung einer Triple-Therapie bei
Patienten mit moderater bis schwerer COPD

D Die einmalige Anwendung von SABA-Notfallsprays,
unabhéangig von der Menge
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) Welcher pradiktive Faktor oder Biomarker gilt
derzeit als der zuverlassigste fir die Vorhersage
einer AECOPD?

D C-reaktives Protein (CRP), da es eine hohe Spezifitat
fur die Vorhersage zukinftiger Exazerbationen auf-
weist.

D Fibrinogen, da es als Akutphaseprotein eine direkte
Korrelation mit Exazerbationen zeigt.

D Procalcitonin, da es sowohl eine hohe Sensitivitat als
auch eine gute Vorhersagekraft besitzt.

D Die Anzahl der Eosinophilen im Blut, da sie eine klare
individuelle Prognose fir Exazerbationen erlaubt.

D Eine bereits durchgemachte AECOPD, da dies der
starkste pradiktive Faktor ist.

) Welche Aussage iber die medikamentése Behand-
lung der akuten Exazerbation der COPD (AECOPD)
ist richtig?

D Kurz wirksame Anticholinergika (SAMA) sollten
bei der AECOPD immer als Monotherapie einge-

setzt werden, da sie wirksamer sind als Kombina-
tionstherapien.

D Die Medikamentenverneblung bei AECOPD sollte
vorzugsweise mit Sauerstoff erfolgen, um die Sauer-
stoffsdttigung auch bei Hyperkapnie zu maximieren.

D Antibiotika sollten bei AECOPD immer verabreicht
werden, da bakterielle Infektionen die Hauptursache
fur Exazerbationen sind.

D Eine Kurzzeittherapie mit systemischen Kortiko-
steroiden erfordert kein langsames Ausschleichen,
was die Behandlung vereinfacht.

D Systemische Kortikosteroide werden bei AECOPD in
einer Dosis von 10 mg Prednison-Aquivalent pro Tag
fir maximal zwei Wochen empfohlen.
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) Welche Aussage iiber die Erhaltungstherapie bei
COPD ist falsch?

D Die Eskalation auf eine inhalative Triple-Therapie
(ICS+LABA+LAMA) wird empfohlen, wenn Pa-
tienten unter der Therapie mit einem oder zwei
Bronchodilatatoren wiederholt exazerbieren.

D Die Therapie mit einer Dreifachkombination in einem
einzigen Inhalator ist weniger wirksam als die Thera-
pie mit mehreren Inhalatoren.

D Die Eosinophilenzahl im Blut dient als Biomarker zur
Beurteilung des klinischen Erfolges einer ICS-halti-
gen Therapie bei COPD-Patienten.

D Bei einer Eosinophilenzahl von 2300 Zellen/ul wird
bei Patienten mit wiederholten Exazerbationen eine
Triple-Therapie als Erstlinientherapie empfohlen.

D Eine Deeskalation der ICS sollte bei Pneumonie oder
schweren Nebenwirkungen in Betracht gezogen
werden.

) Welche der folgenden Aussagen iber die Triple-
Therapie bei COPD ist falsch?

D Die Triple-Therapie reduziert im Vergleich zur dualen
Bronchodilatation sowohl das Exazerbationsrisiko als
auch das Mortalitatsrisiko bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer COPD.

D Nach dem aktuellen GOLD-Report wird die Triple-
Therapie empfohlen, um das Mortalitatsrisiko bei
COPD-Patienten mit Exazerbationen in der Anamnese
zu senken.

D Nach zwolf Monaten war die Mortalitat unter der
Triple-Therapie mit einem Inhalator (SITT) geringer
als unter der Therapie mit mehreren Inhalatoren
(MITT).

D In der Europdischen Union sind derzeit drei fixe
Dreifachkombinationen zur Behandlung der COPD
zugelassen.

D Bisher konnte keine Triple-Therapie eine signifikante
Reduktion der Mortalitat bei COPD-Patienten nach-
weisen.



