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Zusammenfassung

Mit dem GOLD-Report 2017 wurden
grundlegende Anderungen hinsichtlich
Diagnose, Management und Praventi-
on der COPD veroffentlicht. Die neue
deutschsprachige COPD-Leitlinie orien-
tiert sich in weiten Teilen an den inter-
nationalen Empfehlungen, erganzt
diese jedoch um einige ,deutsche Be-
sonderheiten”. Ubernommen wurde
u.a. die Schweregradeinteilung. Die
Uberarbeitete Vierfeldertafel klassifi-
ziert Patienten nach Symptomen und
Exazerbationshistorie in vier Gruppen
von A bis D. Die Lungenfunktion bleibt
zwar wichtig fir die Diagnose und
Prognose, verliert aber ihre Bedeutung
in der Therapiesteuerung.

Das Rickgrat der medikamentdsen
Behandlung stellt die Bronchodilatati-
on dar. Therapienaive Patienten erhal-
ten initial einen Bronchodilatator. Fir
Patienten mit ausgepragter Sympto-
matik kommt von Beginn an eine duale
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Kombination aus LABA + LAMA infrage.
Der Stellenwert der inhalativen Korti-
kosteroide (ICS) wurde deutlich redu-
ziert. ICS sollen erst dann eingesetzt
werden, wenn Patienten unter LABA/
LAMA weiter exazerbieren. Kommt es
unter ICS-Gabe diesbezliglich zu keiner
Besserung, wird eine Deeskalation,
also das Absetzen von ICS, empfohlen.
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Am Ende dieser Fortbildung ...

e kennen Sie die Bedeutung der
COPD im 21. Jahrhundert,

e kennen Sie die wichtigsten Diagno-
seschritte und haufigsten Komorbi-
ditdten der COPD,

e kennen Sie die neue Klassifikation
der COPD in die Kategorien A bis D,

e kennen Sie die wichtigsten Studien
zum Einsatz von LAMA, LABA und
ICS sowie deren Kombination bei
COPD.
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NEUE LEITLINIEN ZUR DIAGNOSTIK UND THERAPIE DER CHRONISCH OBSTRUKTIVEN BRONCHITIS UND DES LUNGENEMPHYSEMS (COPD)

Einleitung

Die chronisch obstruktive Bronchitis
und das Lungenemphysem sind eine
Erkrankung, die in unserem Jahrhun-
dert noch deutlich an Bedeutung
gewinnen wird. Schatzungen zufolge
sind in Deutschland ca. 13 Prozent
der Uber 40-Jahrigen von der COPD
betroffen. Die Dunkelziffer ist wahr-
scheinlich dreimal so hoch, weil viele
Patienten noch nicht erkannt sind. In
Schwellenldndern der Dritten Welt,
mit ihrer hohen Luftschadstoffbelas-
tung aufgrund fossiler Brennstoffe,
dirfte die Zahl der COPD-Patienten
noch wesentlich hoher sein [1, 2].

Um zur richtigen Diagnose zu gelan-
gen und eine korrekte Behandlung
durchzufiihren, hilft die sogenannte
,GOLD-Leitlinie” [3]. Die nun verof-
fentlichte deutschsprachige COPD-
Leitlinie lehnt sich in weiten Teilen an
GOLD an [4].

COPD-Definition

Die Definition der COPD hat sich in
den letzten 20 Jahren immer wieder
verandert, wurde aktualisiert und an
die jeweiligen wissenschaftlichen
Erkenntnisse angepasst. Die aktuelle
Definition der DGP/Atemwegsliga
aus dem Jahr 2018 beschreibt die
COPD als eine persistierende und
Ublicherweise progrediente Atem-
wegsobstruktion, die assoziiert ist
mit einer gesteigerten Entziindungs-
reaktion in den Atemwegen, die
durch die langjahrige Inhalation von
Partikeln und Gasen ausgeldst wird.
Exazerbationen und Komorbiditaten
konnen dabei den Schweregrad der
Erkrankung mitbestimmen.

Problem Diagnosezeitpunkt

Die Diagnose COPD wird in der Praxis
haufig erst verspatet gestellt. Ein
bedeutender Risikofaktor ist das
inhalative Zigarettenrauchen. Der
Raucher hat typischerweise seinen
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morgendlichen Husten und Auswurf.
Er nimmt diese Beschwerden haufig
lange Zeit nicht ernst. SchlieRlich
sucht er doch einen Arzt auf, weil die
Beschwerden wie giemende Atemge-
rausche oder gehdufte Infekte hinzu-
kommen. Zu diesem Zeitpunkt hat er
in den meisten Fallen schon erheb-
lich und irreversibel an Lungenfunk-
tion eingebtfdt [5-7].

Dabei ist die Diagnose oder die Ver-
dachtsdiagnose vergleichsweise
leicht zu stellen. Beantwortet ein
Patient die drei Fragen ,Sind Sie alter
als 40 Jahre?“, ,Rauchen Sie oder
haben Sie friher geraucht?”, Haben
Sie haufig Husten und Atemnot?“ mit
,Ja“, kann die Diagnose COPD bereits
mit einer 50-prozentigen Wahr-
scheinlichkeit gestellt werden [8].

Immer dann, wenn die Beschwerden
Husten, Luftnot und Auswurf in Ver-
bindung mit eventuellen Risikofakto-
ren bestehen, ist eine Lungenfunkti-
onsuntersuchung erforderlich.

Lungenfunktionsuntersuchung

Diese Spirometrie kann heutzutage in
jeder Hausarztpraxis durchgefiihrt
werden und stellt die Weichen fir

L 3

Volumen

die weiteren Mallnahmen. Die Abbil-
dung 1 zeigt im linken Teil das Ubli-
che Atemmanodver. Die Atemkurve
beginnt in Atemmittellage. Dann
atmet der Patient tief aus und da-
nach maximal ein. AnschlieRend
muss er stofRartig die Luft aus den
Atemwegen herauspressen. Von
besonderem Interesse ist die Menge
Luft, die der Patient in der ersten
Sekunde ausatmen kann. Im Fluss-
Volumen-Diagramm sind die Ausat-
mung nach oben aufgetragen und die
Einatmung nach unten. Es ist wichtig,
auf die korrekte Durchfiihrung und
auf eine entsprechende Eichung der
Gerate zu achten. Nur so lassen sich
saubere Kurven produzieren.

Patienten mit einer obstruktiven
Ventilationsstoérung sind typischer-
weise in der Fluss-Volumen-Kurve
dadurch gekennzeichnet, dass ihr
Spitzenfluss bei der schnellen forcier-
ten Ausatmung reduziert ist, wah-
rend das Einatemvolumen, das sie
einatmen konnen, nicht wesentlich
eingeschrankt ist.

Bei einer Diskrepanz zwischen FEV,
oder FEV;/FVC und Symptomen emp-
fehlen die deutschsprachigen Leitli-

FVC: Vitalkapazitat

FEV,: Einsekundenkapazitat
AZV: Atemzugvolumen
Spirometrisch nicht messbar:
FRC (funktionelle
Residualkapazitat)

RV (Residualvolumen)

1 Sekunde

Atemruhelage
Abbildung 1: Spirometrie
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nien, anders als der GOLD-Report,
die COPD durch Ganzkoérper-
plethysmographie (GKP), Blutgasana-
lyse (BGA), Diffusionskapazitat fur
Kohlenmonoxid (DLCO), Bildgebung
und standardisierte Belastungstests
weiter zu charakterisieren.

COPD: Eine Systemerkrankung

Die COPD darf nicht als eine Erkran-
kung allein der Bronchien und
Atemwege verstanden werden. Sie
ist eine systemisch entziindliche Er-
krankung, die die Knochen betreffen
kann, durch Inaktivitat beginstigt sie
die Osteoporose, und durch die hohe
Atemarbeit kann es zu einer zuneh-
menden Kachexie kommen. Beson-
ders haufig mit betroffen ist das
Herz, denn es gibt einen gemeinsa-
men Risikofaktor fur Herz und Lunge:
das Zigarettenrauchen. Auf der einen
Seite entsteht die COPD, auf der an-
deren Seite die koronare Herzerkran-
kung, an deren Ende die Herzinsuffi-
zienz steht. Herz und Lunge sind hier
sehr eng verkniipft und in der Regel
beide geschadigt. Die Muskulatur
schwindet durch zunehmende Inakti-
vitat.

Die Psyche leidet eben-
falls. Patienten, die Luft-
not haben und sich zum
Beispiel im Rahmen einer
akuten Exazerbation le-
bensbedroht fiihlen, lei-
den verstarkt an depressi-
ven Storungen [9]. Die
chronische  Entzlindung
flhrt zu einer Aktivierung
der  Gerinnungskaskade
und damit zu einer Ver-
starkung der  Throm-
boseneigung. Misst man
den Querschnitt durch
eine Halsschlagader, der
Arteria carotis communis,
kann man bei Vvielen
COPD-Patienten schon

1 mit
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<1

eine arteriosklerotische Wandveran-
derung erkennen mit einer Zunahme
der Intimadicke als Folge des ent-
ziindlichen Systemprozesses.

Komorbiditaten bei COPD

Die COPD ist haufig mit einem Kom-
plex von Komorbiditdten vergesell-
schaftet. Im Vordergrund stehen
kardiovaskuldare Erkrankungen wie
Bluthochdruck, koronare Herzer-
krankungen und Herzinsuffizienz,
aber auch das metabolisches Syn-
drom, Depressionen und Osteoporo-
se. Bei Patienten mit fortgeschritte-
ner COPD entfallen bis zu 60 Prozent
der Komorbiditdten auf psychische
Storungen, bedingt durch zuneh-
mende Inaktivitat, durch Rickzug aus
der Tagesaktivitdt und durch Angst-
stérungen.

Der unbehandelte Verlauf der COPD
gleicht einer Abwartsspirale: Die
Atemnot fihrt dazu, dass sich die
Betroffenen korperlich schonen, dass
sie sich zuriicknehmen. Die Folge ist
ein zunehmender Muskelabbau, eine
Atrophie, ein zunehmender sozialer
Rickzug und damit insgesamt eine
Dekonditionierung, die im mehrjahri-

Exazerbationen

> 2 oder

Krankenhaus-

ambulant
behandelt

CAT <10

Abbildung 2: COPD-Klassifikation nach GOLD 2017

CAT 10+

gen Verlauf dann letzten Endes zur
Immobilitat fuhrt [10-14].

Das Credo von GOLD lautet verein-
facht: ,Sehen Sie die COPD nicht als
alleinige Erkrankung der Atemwege,
sondern erkennen Sie die Komorbidi-
taten.” Es gilt zu behandeln, was
behandelbar ist. Liegt eine Herzinsuf-
fizienz parallel vor, muss diese zielge-
richtet behandelt werden. Einer
Muskelatrophie muss entgegenge-
wirkt werden, Stoffwechselprobleme
erkannt, der Osteoporose entgegen-
getreten und eben solche Beschwer-
den, wie Depression oder Angst,
erkannt und zielgerichtet in eine
medikamentdse oder verhaltensthe-
rapeutische Behandlung Uberfiihrt
werden. Auch das Bronchialkarzinom
sollte nicht Ubersehen werden, ins-
besondere wenn der Risikofaktor
Zigarettenrauchen besteht.

COPD-Klassifikation

Eine wesentliche Neuerung der
GOLD-Empfehlungen von 2017 war
die vereinfachte Klassifikation der
COPD. Die Parameter Lungenfunkti-
on, Exazerbationsrate und Symptom-
grad werden getrennt bewertet. Die
Lungenfunktion bleibt zwar wichtig
fiir die Diagnose, die Beurteilung der
Obstruktion sowie die Prognose,
verliert aber ihre Bedeutung in der
Therapiesteuerung.

Die Einteilung der Patienten in eine
der Gruppen A bis D in der Vierfel-
dertafel und davon ausgehend die
Empfehlungen zur medikament6sen
Behandlung richtet sich seither nur
noch nach in der Vorgeschichte erlit-
tenen Exazerbationen und der Symp-
tomatik (Abbildung 2).
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Klinischer Algorithmus der
COPD-Diagnostik

Der Ablauf der Diagnostik stellt sich
wie folgt dar: Besteht in der Anam-
nese der Hinweis auf eine COPD,
muss eine Spirometrie erfolgen. Liegt
dann der Tiffeneau-Quotient, also
das Verhiltnis zwischen Aus- und
Einatmung, unter 0,7, liegt eine Ob-
struktion vor. Die Messung der Ein-
sekundenkapazitdt liefert den Hin-
weis auf den Grad der Funktionssto-
rung: gering, mittelgradig, schwer
oder sehr schwer. Im nachsten
Schritt werden Exazerbationsrate
und Symptome erfragt.

In Deutschland ist es ublich, zur
Symptombestimmung den COPD-
Assessment-Test zu verwenden, kurz
,CAT-Test“. Wenig symptomatische
Patienten erreichen weniger als zehn
Punkte. Diese Patienten werden der
Gruppe ,A“ oder ,C“ zugeordnet.
Hohergradig symptomatische Patien-
ten (>10 Punkte) fallen in die Grup-
pen ,B“ oder ,D“. Alternative va-
lidierte Instrumente sind die
Fragebogen mMRC (Modified Medi-
cal Research Council) und CCQ (COPD
Control Questionnaire).

Die Lungenfunktion dient zur Risi-
koeinschatzung und zur Beurteilung,
ob neben der medikamentdsen The-
rapie noch weitere, gezielte Mal3-
nahmen erwogen werden sollten,
beispielsweise eine endoskopische
VolumenreduktionsmaBnahme  bei
der sehr schweren COPD.

Abfall der FEV; im Zeitverlauf

Im Verlauf der COPD-Krankheits-
geschichte findet der grofRte Verlust
an Lungenfunktion nicht in den spa-
ten Stadien der Krankheit, sondern
eher am Anfang statt. Im COPD-
Stadium Il kommt es zum gréRBten
Verlust an Einsekundenkapazitat pro
Jahr. Je friher die COPD erkannt und
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therapiert wird, desto groRRer ist der
Nutzen fiir den Patienten [15].

Die korperliche Aktivitdit der COPD-
Patienten nimmt schon in einem sehr
frihen Stadium der Krankheit ab.
Abbildung 3 veranschaulicht diesen
Zusammenhang. Das linke Saulendia-

lediglich kurzwirksame Bronchodila-
tatoren eingesetzt werden missen,
,mittelschwer”: wenn Antibiotika
und systemische Steroide bendtigt
werden und ,schwer”: wenn der
Patient stationdar aufgenommen
werden muss.
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Abbildung 3: Abnahme der korperlichen Aktivitat der COPD-Patienten

gramm zeigt ,Schritte pro Tag“, auf
der rechten Seite wird die ,,Dauer der
korperlichen Aktivitdt in Minuten pro
Tag” abgebildet. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe — hier braun darge-
stellt — findet abhangig von der Funk-
tionsklasse eine deutliche Abnahme
der korperlichen Aktivitat statt. Die-
ser Entwicklung gilt es gezielt entge-
genzutreten [16].

Ziele der COPD-Therapie

Die Behandlung der COPD verfolgt
zunachst einmal das Ziel, die Atem-
not zu mindern, die Krankheitspro-
gression soll verlangsamt und vor
allem akute COPD-Exazerbationen
vermieden werden.

Die COPD-Exazerbation ist definiert
als eine akute, Uber mindestens zwei
Tage anhaltende Verschlechterung
der respiratorischen Symptome mit
der Notwendigkeit einer Intensivie-
rung der Therapie. Die neuen GOLD-
Empfehlungen teilen COPD-Exazer-
bation ein in ,leicht”, ,mittelschwer”
und ,,schwer”, abhdngig davon, wel-
che zusatzlichen Therapiemalinah-
men erforderlich sind: , leicht“: wenn

Die Autoren der neuen deutschspra-
chigen S2k-Leitlinie schlagen zusatz-
lich vor, als ,sehr schwere Exazerba-
tionen” solche Ereignisse zu bezeich-
nen, bei denen eine intensivierte
Therapie auf einer Intensivstation
oder einer Intermediate Care Unit als
erforderlich angesehen wird.

Bedeutung der Exazerbation

Die Bedeutung der Exazerbationen
ergibt sich aus ihrer Korrelation mit
der Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Patienten. Ein Patient, der mehr
als drei Exazerbationen pro Jahr er-
lebt, zeigt eine deutlich geringere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als ein
stabil eingestellter COPD-Patient, der
keine COPD-Exazerbationen hat [17].

COPD-Exazerbationen erleben nicht
nur Patienten mit schwergradiger
Funktionsstorung. Auch in den fri-
hen Stadien, wie der GOLD-
Funktionsklasse Il, kommt es bereits
bei ca. 20 Prozent der Patienten zu
Exazerbationen. Daher sollte auf
diese Patientengruppe ebenso genau
geachtet werden wie auf die hoch-
gradig erkrankten [18].
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Medikamentose Dauertherapie
der COPD

Bei der Pharmakotherapie der COPD
kommt zwei Medikamentengruppen
ein besonderer Stellenwert zu: den
LABA (langwirksame Betamimetika)
und den LAMA (langwirksame Anti-
cholinergika). Diese inhalativen Bron-
chodilatatoren stellen das Riickgrat
der Dauertherapie dar. Waihrend
Anticholinergika eher den Grundto-
nus der Bronchialmuskulatur steu-
ern, bewirken Betamimetika darliber
hinaus noch eine zusatzliche Dilatati-
on der Bronchialwand und eine Er-
schlaffung der Bronchialmuskulatur.

Die Auswahl an verfiigbaren Inhala-
toren ist mittlerweile unitberschau-
bar gro, und es fallt mitunter
schwer, sich zu orientieren. Welche
Systeme sind fir welchen Patienten
am besten geeignet? Die verfligharen
Systeme lassen sich zunachst grob
einteilen in Dosieraerosole und Pul-
verinhalatoren. Wo liegen nun die
Unterschiede [19]?

Bei der Inhalation eines Dosieraero-
sols schieflt Treibgas das Medika-
ment mit relativ hoher Geschwindig-
keit an die Rachenhinterwand. Damit
eine entsprechende Deposition in
den Atemwegen stattfindet, muss
gleichzeitig die Einatmung stattfin-
den und sich die Stimmbander off-
nen. Diese Koordination muss sicher-
gestellt werden.

Beim Pulverinhalator besitzt das In-
halationssystem keinen eingebauten
Motor. Der Motor ist die Atemmus-
kulatur. Mit diesem System kann nur
derjenige sinnvoll und effektiv inha-
lieren, der einen ausreichend inspira-
torischen Atemfluss generiert. Der
Vorteil ist, dass sich bei der Einat-
mung automatisch die Stimmlippen
offnen und der Weg in den Bronchi-
albaum freigegeben wird.
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Die Auswahl der medikamentdsen
Therapie hangt also davon ab, ob der
Patient das jeweilige System bedie-
nen kann und die Funktionsweise
versteht. Kann er die notwendigen
Schritte ,,Einatmung” und , Auslosung
des Hubs” koordinieren und hat er
ausreichend Kraft, das Medikament
auch tief genug zu inhalieren? Nur
dann sind Pulver auch wirklich effek-
tiv. In den Fallen, in denen das alles
nicht effektiv gewahrleistet ist, gibt
es Hilfsmittel.

Die Verwendung von sogenannten
»Spacern” ermoglicht, dass das Do-
sieraerosol zunachst in eine Kammer
gespriht wird, aus der der Patient
das Medikament dann in mehreren
Atemziigen inhaliert. Alternativ kon-
nen auch Druckluftvernebler einge-
setzt werden, um Koordinationsprob-
leme zu umgehen. Leider stehen fir
die (Hilfs-)Systeme nur weniger wirk-
same bzw. nicht so langwirksame
Medikamente zur Verfligung. Daher
muss es immer das Ziel sein, die Pa-
tienten an entsprechende Dosierae-
rosole oder Pulverinhalatoren heran-
zufuhren [20].

LABA oder LAMA?

Welche Empfehlungen gibt es bezlig-
lich des Behandlungsbeginns? Sollte
ein COPD-Patient initial eher mit
einem Anticholinergikum oder besser
mit einem Betamimetikum behandelt
werden?

Die POET-Studie konnte zeigen, dass
unter dem Anticholinergikum Ti-
otropium die Rate der COPD-
Exazerbationen geringer war, als
unter dem langwirksamen Betami-
metikum Salmeterol. Die Ergebnisse
sprechen dafiir, die Therapie zu-
nachst mit einem LAMA zu beginnen,
auch wenn beide Substanzklassen
bronchodilatatorisch wirksam sind
und Symptome mindern koénnen [21].

Die INVIGORATE-Studie kam zu dem
gleichen Ergebnis. Hier wurde das
modernere  Betamimetikum  In-
dacaterol ebenfalls mit Tiotropium
verglichen. Auch hier konnte unter
dem Anticholinergikum eine bessere
Reduktion der Exazerbationsrate
erreicht werden [22].

Fixe vs. freie Kombination

Mogliche Unterschiede zwischen der
freien Kombination der Wirksubstan-
zen und der Fixkombination dersel-
ben wurden in der SHINE-Studie un-
tersucht. Zunachst wurden die Ein-
zelsubstanzen mit der Fixkombinati-
on verglichen. Die Verbesserung der
Einsekundenkapazitdit mit einem
LAMA - unabhangig davon, ob Ti-
otropium oder ein Glycopyrronium
verwendet wurde — betrug ca. 200
Milliliter. Ein langwirksames Beta-
mimetikum erreichte eine Verbesse-
rung der FEV; in derselben GroéRen-
ordnung. Die Fixkombination aus
LAMA und LABA fiihrte in dieser Stu-
die zu einer deutlich stirkeren Zu-
nahme der Einsekundenkapazitat
von ca. 300 Milliliter [23].

In einer weiteren Studie (QUANTIFY)
wurde die Verbesserung der Einse-
kundenkapazitat und der Vitalkapazi-
tat unter der LAMA-LABA-Fixkom-
bination mit der freien Kombination
der beiden Einzelsubstanzen vergli-
chen. Die Fix-kombination der beiden
Medikamentengruppen LAMA-LABA
flihrte zu einer Verbesserung des
Anstiegs der Einsekundenkapazitat
und der Vitalkapazitat im Vergleich
zur freien Kombination [24].

Stadiengerechtes Vorgehen

Die Empfehlungen fir die Initiierung
und Eskalation bzw. Deeskalation der
Therapie richten sich, wie bereits
dargestellt, nach dem AusmaR der
Symptomatik und der Exazerbations-
anamnese. Patienten mit relativ ge-
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ringer Symptomatik sowie maximal
einer Exazerbation im Vorjahr, die
nicht zu einer stationaren Behand-
lung gefiuhrt hat (GOLD A), sollten
initial mit einem kurz- oder langwirk-
samen Bronchodilatator behandelt
werden (Abbildung 4).

Patienten mit deutlicher Symptoma-
tik und hochstens einer Exazerbation
im Vorjahr, die nicht zu einer statio-
naren Behandlung gefiihrt hat, sollen
mit einem LABA oder LAMA behan-
delt werden. Bei schwerer Sympto-
matik kann die Therapie auch von
Beginn an mit zwei Bronchodilatato-
ren aus den unterschiedlichen Klas-
sen initiiert werden. Auch ist eine

Patienten mit erheblicher Sympto-
matik (z. B. CAT 210) (Gruppe D) soll-
te von Beginn an mit einer dualen
Bronchodilatation mit LAMA + LABA
behandelt werden

Eskalation und Wechsel

Kommt es unter der Vorbehandlung
mit einer dualen Bronchodilatation
(LAMA + LABA) zu weiteren Exazer-
bationen, sind zwei alternative Be-
handlungspfade zu erwagen:

a) Die Eskalation zu einer Triple-
Therapie mit LAMA/LABA/ICS oder

b) ein Wechsel zur Kombinationsthe-
rapie mit LABA/ICS (Abbildung 4).

Medikamentdse Dauertherapie der COPD

Symptome - AusmaR der Lungenfunktions-
einschréankungen beriicksichtigen

Wenig (z. B. CAT < 10)
GOLD Gruppe A

Medikamentése Therapie

- Keine
- SABA + SAMA (initial)
- LABA oder LAMA

Viel (z. B. CAT 2 10)
GOLD Gruppe B

Exazerbationen > 1 oder Exazerbation mit

Nicht vorbehandelt

- LABA oder LAMA
- LABA + LAMA

Hospitalisierung GOLD Gruppen C und D

LAMA oder LAMA + LABA

Vorbehandelt

LAMA + LABA
A

Eskalation/Wechsel

77 N

LABA +ICS ====p LAMA + LABA +ICS

+ Roflumilast
(Phanotyp chronische Bronchitis)

Abbildung 4: Stufentherapie bei COPD nach S2k-Leitlinie 2018

Eskalation bei nicht ausreichender
Symptomkontrolle moglich.

Bei bisher unbehandelten Patienten
mit mehr als einer Exazerbation im
letzten Jahr oder einer Exazerbation,
die zu einer stationdren Behandlung
geflihrt hat, sollte die Therapie vor-
zugsweise mit einem LAMA begon-
nen werden. Sollte es unter der Mo-
notherapie mit einem LAMA zu wei-
teren Exazerbationen kommen, sollte
ein LABA hinzugefigt werden. Bei
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LABA-LAMA vs. LABA-ICS

In der LATERN-Studie wurde die LA-
BA-LAMA-Fixkombination mit der
Kombination aus LABA und einem
inhalativen Kortikoid untersucht. Die
LABA-LAMA-Fixkombination  zeigte
sich der LABA-ICS-Kombination in
puncto Verbesserung der Einse-
kundenkapazitat klar Gberlegen. Die
Uberlegenheit zeigte sich nicht nur
zu Beginn der Therapie, sondern

auch noch nach zwolf und nach 26
Wochen [25]. Ahnlich positiv wirkte
sich die LABA-LAMA-Fixkombination
hinsichtlich der Senkung von COPD-
Exazerbation aus. Die LABA-LAMA-
Kombination flhrte zu einer star-
keren Senkung der Exazerbationsrate
verglichen mit dem Betamimetikum
in Verbindung mit einem inhalativen
Steroid [25].

Die Kombination LAMA-LABA stellt
das Rickgrat der Therapie bei den
fortgeschrittenen Stadien der COPD
dar. Hierzu stehen gegenwartig vier
Fertigarzneimittel zur Verfligung
(Abbildung 5).

FLAME-Studie

Auch die FLAME-Studie hat die Kom-
bination LAMA-LABA mit der Kombi-
nation LABA plus inhalatives Steroid
verglichen. Die Untersuchung konnte
ebenfalls zeigen, dass die LAMA-
LABA-Fixkombination zu einer starke-
ren Senkung der Exazerbationsrate
fihrt und somit einen Vorteil in der
Therapie darstellt [26]. Diese Vorteile
der Kombination — in der Studie wur-
de Indacaterol/Glycopyrronium ver-
wendet im Vergleich zu Salme-
terol/Fluticason — ziehen sich durch
samtliche Subgruppen durch: Ge-
schlecht, Schwere der COPD, Rauch-
verhalten und weitere.

ICS bei COPD

Die Effekte von Kortikosteroiden auf
die pulmonale und systemische In-
flammation der COPD sind limitiert,
aber sie verursachen Nebenwirkun-
gen und beglinstigen das Auftreten
von Pneumonien. In Deutschland
haben in der Vergangenheit etwa
sieben von zehn COPD-Patienten
inhalative Steroide erhalten, obwohl
diese Therapie nur in maximal 20
Prozent der Falle indiziert war.
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Die Risikoerhéhung fiir das Auftreten
einer Lungenentziindung infolge
einer Therapie mit inhalativen Stero-
iden ist stark dosisabhangig. Abhan-
gig davon, ob Steroide bei der COPD
niedrig, moderat oder hochdosiert
verabreicht werden, steigt das Risiko
flir das Auftreten einer Lungenent-
zindung an [27].

Im Jahr 2014 untersuchten Forscher
im Rahmen der WISDOM-Studie, was
passiert, wenn man Patienten mit
COPD, die auf ein inhalatives Steroid
eingestellt sind, dieses stufenweise
entzieht. Die Studie konnte ein-
drucksvoll zeigen, dass sich die
Exazerbationsrate nach Reduktion
und Absetzen der inhalativen Steroi-
de nicht verandert im Vergleich zu
den Patienten, die das Steroid weiter
erhalten haben [28].

Der Stellenwert der inhalativen Ste-
roide zwischen Asthma und COPD
muss sich in Zukunft so verteilen,
dass ein Asthmapatient, der sympto-
matisch ist, zwingend ein inhalatives
Steroid erhdlt, der COPD-Patient
jedoch kritisch betrachtet werden
muss, ob ein inhalatives Steroid fir
ihn von Nutzen ist.

Inhalative Steroide sind keine Basis-
therapie bei der COPD — im Unter-
schied zum Asthma. Dennoch sollte
ihr Einsatz im Rahmen einer Thera-
pieeskalation indiziert sein, wenn
Patienten trotz der dualen Broncho-
dilatation  (LAMA+LABA) gehauft
exazerbieren (Abbildung 4). Ebenfalls
sinnvoll erscheint der Einsatz bei
Patienten, die Anhaltspunkte fiir eine
Asthmakomponente bieten. Studien
legen nahe, dass die Zahl der eosino-
philen Granulozyten im Sputum oder
im Blut als Biomarker fur den Effekt
auf die Exazerbationsrate dienen
kann. Als Grenzwert gelten hier 300
bis 350 pro Mikroliter.
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Handelsname Wirk-
dauer [h]

Formoterol
Indacaterol
Olodaterol
Salmeterol

LAMA

Aclidinium
Glycopyrronium
Tiotropium
Umeclidinium

Fixkombination
LABA/LAMA

Umeclidium/Vilanterol

Tiotropium/Olodaterol

Aclidinium/Formoterol

Indacaterol/Glycopyrronium

Foradil®, Oxis® 12
Onbrez® 24
Striverdi® 24
Aeromax®, Serevent® 12
Eklira®, Bretaris® 12
Seebri® 24
Spiriva® 24
Incruse® 24
Brimica Genuair® 12
Ultibro® 24
Anoro® 24
Spiolto® Respimat® 24

Abbildung 5: Einzeldosis und Wirkdauer der wesentlichen Medikamente bei der Behandlung der COPD

Bei Patienten der GOLD-Gruppen A
und B, die auf ein inhalatives Steroid
eingestellt sind und einen stabilen
Krankheitsverlauf ohne gehaufte
Exazerbationen haben, sollte ver-
sucht werden, das inhalative Steroid
zu reduzieren bzw. ganz abzusetzen.
Dies kann auf einen Schlag erfolgen
und muss nicht wie bei der systemi-
schen Gabe ausgeschlichen werden.

Wenn inhalative Steroide bei der
COPD eingesetzt werden, dann vor-
zugsweise in einer niedrigen Dosie-
rung. Die Dosis-Wirkungs-Kurve bei
den inhalativen Steroiden verlauft
tendenziell flach. Daher gilt hier nicht
die Regel ,viel hilft viel, sondern
,viel verursacht mehr Nebenwirkun-
gen“. Bisher sind keine Studien publi-
ziert worden, die einen Vorteil der
Triple-Therapie mit LAMA/LABA/ICS
gegeniber der Therapie mit LA-
MA/LABA bzgl. der Exazerbations-
prophylaxe belegen.

PDE-4-Inhibitoren

Als weitere Option zur Vermeidung
von Exazerbationen kann bei Patien-
ten mit einem FEV; <50 Prozent des
Solls und chronischer Bronchitis der

Einsatz des Phosphodiesterase-4-
Hemmers Roflumilast in Betracht
gezogen werden. PDE-4-Inhibitoren
erhéhen cAMP und vermindern die
Ausschittung von Entziindungsme-
diatoren und die Migration von
Neutrophilen und Eosinophilen in die
Atemwege. In der REACT-Studie
konnte Roflumilast die Rate an
schweren Exazerbationen in einer
GroéBenordnung von 20 bis 25 Pro-
zent senken [29]. Die Verbesserung
der Lungenfunktion ist ebenfalls sta-
tistisch nachvollziehbar. Sie liegt in
einer GroRenordnung von ca. 50
Milliliter. Verglichen mit einem Anti-
cholinergikum, einem Betamimeti-
kum oder der Fixkombination aus
beiden ist der Zugewinn an Einse-
kundenkapazitdt durch Roflumilast
jedoch eher gering. Der entschei-
dende Stellenwert dieses Medika-
ments ist die Minderung der Exazer-
bationsrate [30, 31].

Die akute Exazerbation der COPD
muss zwingend mit systemischen
Steroiden behandelt werden. Diese
Therapie sollte jedoch kurz geplant
werden. Eine langfristige Therapie
der COPD-Patienten mit systemi-
schen Steroiden fihrt zu einer erhéh-

7
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ten Sterblichkeit und sollte daher
vermieden werden [32].

Bildnachweis:

© sector_2010 - Fotolia.com
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Fragebogen

Bitte beachten Sie:

¢ Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de
¢ Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

e Es ist immer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

| Welche Aussage zur Inzidenz der COPD ist richtig?

O

g

Etwa jeder 8. Giber 40-Jdhrige in Deutschland ist von COPD be-
troffen.

Jede 6. Frau in Deutschland leidet unter COPD.

Etwa jeder 4. Gber 40-Jdhrige in Deutschland ist von COPD be-
troffen.

In den Landern der Dritten Welt ist die COPD bislang noch
kaum verbreitet.

Etwa die Halfte der Gber 50-Jahrigen in Deutschland ist von
COPD betroffen.

) Welche Aussage zur COPD-Definition trifft NICHT zu?

Die COPD ist charakterisiert durch eine persistierende und tb-
licherweise progrediente Atemwegsobstruktion.

Die COPD ist eine behandelbare Erkrankung.

Exazerbationen und Komorbiditdten spielen bei der COPD
keine Rolle.

Die COPD ist assoziiert mit einer gesteigerten Entziindungsre-
aktion in den Atemwegen.

Die langjahrige Inhalation von Partikeln und Gasen kann eine
COPD ausl6sen.

I Mit welcher Untersuchungsmethode kann eine
Atemwegsobstruktion am sensitivsten erfasst werden?

O

OO oo

Ruhe-EKG

Pulsoxymetrie

Doppler-Sonografie

Spirometrie mit forcierter Ausatmung
Rontgen-Thorax

) Wofiir steht die Abkiirzung FEV,?

O

Flr das insgesamt bei forcierter Expiration ausgeatmete Vo-
lumen

Flr das maximale in einer Sekunde bei forcierter Expiration
ausgeatmete Volumen

Flr das maximale in einer Minute bei forcierter Expiration
ausgeatmete Volumen

Fur das durchschnittliche in einer Minute bei Ruheatmung
bewegte Gasvolumen

Fur das nach einer ruhigen Ausatmung maximal zusatzlich
ausatembare Volumen

) Ab welchem Wert des Tiffeneau-Index wird eine
obstruktive Ventilationsstorung definiert?

O

O 0ooo

<1

<0,9
<0,8
<0,7
<0,6
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) Welche der nachfolgenden Erkrankungen gehort NICHT zu

den typischen Komorbiditdten von COPD-Patienten?
1 Hypertonie

Multiple Sklerose

Metabolisches Syndrom

Herzinsuffizienz

O o oo

Depression

' Wie viele COPD-Patienten erhalten hierzulande eine

inhalative Kortisontherapie (ICS), obwohl keine Indikation
besteht?

[ <10%

[0 20-35%
[ 40-55%
[ 65-75%
] 85-90 %

¢/ Fur die neue COPD-Klassifikation gilt NICHT:

[J  Ein CAT-Score von 2 fiihrt zu A oder C.

Mehr als zwei Exazerbationen fiihren zu C oder D.

FEV,; 50-70 % fiihrt zu A oder C.

Eine krankenhauspflichtige Exazerbation fihrt zu C oder D.

0
g
g
[J  Ein CAT-Score von 10 fihrt zu B oder D.

¢/ Welche Wirkstoffkombination besteht NICHT aus

 LABA/LAMA?

[J  Aclidinium/Formoterol
Formoterol/Budesonid
Indacaterol/Glycopyrronium
Umeclidium/Vilanterol

O ooo

Tiotropium/Olodaterol

) Welche Aussage zum Stellenwert der inhalativen

Kortikosteroide (ICS) ist FALSCH?

[]  Die Hinzunahme eines ICS sollte immer dann in Betracht gezo-
gen werden, wenn eine Asthmakomponente vorliegt.

[1 Kommt es unter der Vorbehandlung mit einer dualen Bron-
chodilatation (LAMA + LABA) zu weiteren Exazerbationen,
kann die Eskalation zu einer Triple-Therapie mit
LAMA/LABA/ICS erwogen werden.

[J  Eine Langzeittherapie mit ICS ist mit einem erhéhten Pneu-
monierisiko assoziiert.

[] Die FLAME-Studie konnte zeigen, dass eine LABA/ICS-
Kombination einer LAMA/LABA-Kombination signifikant Gber-
legen ist.

[1  Bei Patienten der GOLD-Gruppen A und B, die auf ein inhalati-
ves Steroid eingestellt sind und einen stabilen Krankheitsver-
lauf ohne gehaufte Exazerbationen haben, sollte versucht
werden, das inhalative Steroid zu reduzieren bzw. ganz abzu-
setzen.
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