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Zusammenfassung

Die chronisch obstruktive Lungener-
krankung (COPD) ist eine verbreitete,
vermeidbare, aber auch behandelbare
Erkrankung, die gekennzeichnet ist
durch eine persistierende Einschran-
kung des Atemflusses und anhaltende
Atemwegsbeschwerden.

Mit dem GOLD-Update 2017 wurden
nun grundlegende Anderungen hin-
sichtlich Diagnose, Management und
Pravention der COPD veroffentlicht.
Eine ganz wesentliche Anderung be-
trifft die Schweregradeinteilung. Die
Uberarbeitete Vierfeldertafel klassifi-
ziert Patienten nur noch nach Symp-
tomen und Exazerbationshistorie (Ka-
tegorien A-D). Die Funktionsklasse
wird in der GOLD-Matrix hingegen
nicht mehr bertcksichtigt.

Die medikamentdse Behandlung rich-
tet sich nicht mehr nach der Ein-
schrdankung der Lungenfunktion (FEV,),
sondern nach Symptomgrad und nach
Exazerbationsrate. Zudem eréffnet die
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neue GOLD-Leitlinie Eskalationskon-
zepte sowie eine Deeskalationsstrate-
gie, die das Absetzen von inhalativen
Glukokortikoiden (ICS) betrifft.

Lernziele

Am Ende dieser Fortbildung ...

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

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

e kennen Sie die neue Schweregrad-
einteilung der COPD in die Katego-
rien A bis D,

e kennen Sie die wichtigsten Studien
zum Einsatz von LAMA, LABA und
ICS sowie deren Kombination bei
COPD,

e wissen Sie, welche medikamento-
sen Behandlungsstrategien lhnen
stadiengerecht zur Verfligung ste-
hen.
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Einleitung

Die chronisch obstruktive Bronchitis
und das Lungenemphysem sind eine
Erkrankung, welche in unserem Jahr-
hundert noch deutlich an Bedeutung
gewinnen wird. Schatzungen zufolge
sind in Deutschland ca. 13 Prozent
der Gber 40-Jahrigen von der COPD
betroffen. Die Dunkelziffer ist wahr-
scheinlich dreimal so hoch, weil viele
Patienten noch nicht erkannt sind. In
Schwellenlandern der Dritten Welt,
mit ihrer hohen Luftschadstoffbelas-
tung aufgrund fossiler Brennstoffe,
dirfte die Zahl der COPD-Patienten
noch wesentlich hoher sein [1,30].

Um zur richtigen Diagnose zu gelan-
gen und eine korrekte Behandlung
durchzufiihren, hilft die sogenannte
,GOLD-Leitlinie”. ,GOLD" bezeichnet
eine weltumspannende Initiative, die
sich um Diagnose und Therapie und
Leitlinienerstellung fir die Behand-
lung der COPD kiimmert.

COPD-Definition — alt und neu

Die Definition der COPD hat sich in
den letzten 20 Jahren immer wieder
verandert, wurde aktualisiert und an
die aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisse angepasst. Die aktuelle
Definition beschreibt die COPD als
eine verbreitete, vermeidbare, aber
auch behandelbare Erkrankung, die
gekennzeichnet ist durch eine persis-
tierende Einschrankung des Atem-
flusses und von anhaltenden Atem-
wegsbeschwerden, die sich zuriick-
fihren lassen auf eine Stérung im
Bereich der Atemwege, aber auch
des Lungengewebes, und die typi-
scherweise zurlickzufihren ist auf
inhalative Noxen.

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 ein wenig
Auswurf. Er nimmt diese Beschwer-
den 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 eingebifit. [2,3,4]

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 friiher geraucht?“, Haben
Sie haufig Husten und Atemnot?“ mit
,Ja“, kann man bereits mit einer 50-
prozentigen Wahrscheinlichkeit da-
von ausgehen, dass der Betroffene
eine COPD hat. [5]

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

Spirometrie

Diese Spirometrie kann heutzutage in

Volumen

jeder Hausarztpraxis durchgefiihrt
werden und stellt die Weichen fir
die weiteren MalBnahmen.

Abbildung 1 zeigt im linken Teil das
Gbliche Atemmandver. Die Atemkur-
ve beginnt in Atemmittellage. Dann
atmet der Patient tief aus und da-
nach maximal ein. Anschlielend
muss er stolRartig die Luft aus den
Atemwegen herauspressen. Von
besonderem Interesse ist die Menge
Luft, die der Patient in der ersten
Sekunde der ausatmen kann.

Im Fluss-Volumen-Diagramm ist die
Ausatmung nach oben aufgetragen,
die Einatmung nach unten. Es ist
wichtig, auf die korrekte Durchfiih-
rung und auf eine entsprechende
Eichung der Gerate zu achten. Nur so
lassen sich saubere Kurven produzie-
ren.

Und Patienten mit einer obstruktiven
Ventilationsstérung 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

FVC: Vitalkapazitat

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

RV (Residualvolumen)

1 Sekunde

Atemruhelage

Abbildung 1: Spirometrie
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einatmen koénnen, nicht wesentlich
eingeschrankt ist.

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, welche die Knochen be-
treffen kann, durch Inaktivitat be-
glinstigt sie die Osteoporose, und
durch die hohe Atemarbeit kann es
zu einer zunehmenden Kachexie
kommen. Besonders haufig mit be-
troffen ist das Herz, denn es gibt
einen gemeinsamen Risikofaktor fur
Herz und Lunge: das Zigarettenrau-
chen. Auf der einen Seite entsteht
die COPD, auf der anderen Seite die
koronare Herzerkrankung, an deren
Ende die Herzinsuffizienz steht. Herz
und Lunge sind hier sehr eng ver-
knlpft und in der Regel beide ge-
schadigt. Die Muskulatur schwindet
durch zunehmende Inaktivitat.

Die Psyche leidet ebenfalls. Patien-
ten, die Luftnot haben und sich zum
Beispiel im Rahmen einer akuten
Exazerbation lebensbedroht fiihlen,
leiden verstarkt an depressiven Sto-
rungen. Die chronische Entziindung
flhrt zu einer Aktivierung der Gerin-
nungskaskade und damit zu einer
Verstarkung der Thromboseneigung.
Misst man den Querschnitt durch
eine Halsschlagader, der carotis
communis, kann man bei vielen
COPD-Patienten schon eine arterio-
sklerotische Wandveranderung er-
kennen mit einer Zunahme der In-
timadicke, als Folge des entzindli-
chen Systemprozesses.

Komorbiditaten bei COPD

In der Regel haben wir es bei einem
COPD-Patienten nicht mit einer um-
schriebenen Erkrankung zu tun, son-
dern mit einem Komplex von Komor-
biditdten. Im Vordergrund stehen
Erkrankungen wie Bluthochdruck,
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metabolisches Syndrom, Depression,
koronare Herzerkrankungen, Herzin-
suffizienz und Angststérungen.

Bei Patienten mit fortgeschrittener
COPD entfallen bis zu 60 Prozent der
Komorbiditdten auf psychische Sto-
rungen, bedingt durch zunehmende
Inaktivitat, durch Rilckzug aus der
Tagesaktivitdt und durch Angststo-
rungen.

Der unbehandelte Verlauf der COPD
gleicht einer Abwartsspirale: Die
Atemnot fuhrt 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-
gen Verlauf dann letzten Endes zur
Immobilitat fihrt. [7,8,9,10,11]

Das Credo der neuen GOLD-Leitlinie
lautet vereinfacht: ,Sehen Sie die
COPD nicht als alleinige Erkrankung
der Atemwege, sondern erkennen
Sie die Komorbiditaten.” Es gilt zu
behandeln, was behandelbar ist.
Liegt eine Herzinsuffizienz parallel
vor, muss diese zielgerichtet behan-
delt werden. Einer Muskelatrophie
muss  entgegengewirkt  werden,
Stoffwechselprobleme erkannt, der
Osteoporose entgegengetreten und
eben solche Beschwerden, wie De-
pression oder Angst, erkannt und
zielgerichtet in eine medikamentése
oder verhaltenstherapeutische Be-
handlung Uberfihrt werden. Auch
das Bronchialkarzinom sollte nicht
Ubersehen werden, insbesondere
wenn der Risikofaktor Zigarettenrau-
chen besteht.

COPD-Schweregradeinteilung

Mit welchen Neuerungen warten die
GOLD-Empfehlungen von 2017 auf?
Ganz wesentlich ist, dass sich die
Schweregradeinteilung geandert hat.
In der friiheren GOLD-Leitlinie gab es

die Vierfeldertafel mit den Schwere-
graden A, B, C, D. Daneben wurde die
Lungenfunktionseinschrankung  an-
gegeben als , leichtgradige”, , mittel-
schwere”, ,schwere” oder ,sehr
schwergradige Funktionsstérung®, in
Abhdngigkeit davon, wie sehr die
Einsekundenkapazitat eingeschrankt
ist. Und schlieRlich wurde der Symp-
tom-Score gebildet.

In Deutschland ist es Ublich, den
COPD-Assessment-Test zu verwen-
den, auch ,CAT-Test” genannt. Ent-
sprechend erfolgte in der Vierfelder-
tafel — in der Vergangenheit — die
Einteilung zuerst nach den Sympto-
men. Handelt es sich um einen wenig
symptomatischen Patienten? Hat er
weniger als 10 Punkte im CAT-Test?
Dann fiel er in die linke Spalte ,,A—C“.
Hat er viele Symptome, dann fiel er
in die Spalte ,B—D“. AnschlieRend
musste berlcksichtigt werden, wie
sehr seine Funktionsklasse in der
Lungenfunktion eingeschrankt ist.
Das ist die linke Reihe mit den Funk-
tionsschweregraden |, I, Ill, IV. Das
heillt, war der Patient gering funkti-
onell eingeschrankt, dann fiel er in
die untere Reihe, war seine Lungen-
funktion  schwergradiger  einge-
schrankt, dann fiel er in die obere
Reihe. Und als dritte Entitdat musste
noch die Anzahl der Exazerbationen
der COPD beriicksichtigt werden.
War diese 0- bis 1-mal pro Jahr oder
ofter als 2-mal? Dementsprechend
fiel er in die obere oder untere Rei-
he. Diese drei Quantitaten Sympto-
me, Lungenfunktion und Exazerbati-
onsanzahl musste der Praktiker in
diese Vierfeldertafel pressen. Dies
sorgte unter Arzten haufig fir Ver-
wirrung.

Neue Schweregradeinteilung

Das hat sich nun dahingehend gean-
dert, dass in der Vierfeldertafel jetzt
nur noch die Anzahl der Exazerbatio-
nen und nur noch der Symptomgrad
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beriicksichtigt wird. Die Funktions-
klasse wird in der Vierfeldertafel
nicht mehr mit beriicksichtig. Ent-
scheidend ist: Die medikamentose
Behandlung richtet sich jetzt nicht
mehr nach der Einschrankung der
Lungenfunktion — FEV; —, sondern
nach Symptomgrad und nach
Exazerbationsrate.

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 Verhéltnis 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. Die Vierfel-
dertafel berlicksichtigt nur noch
Symptome und Exazerbationsgrad.

Das folgende Beispiel veranschau-
licht noch einmal die Klassifikation
der COPD nach GOLD 2017. Sie sehen
hier einen Patienten markiert mit
einer Einsekundenkapazitdt im Be-
reich zwischen 50 und 79 Prozent des
Sollwertes, also GOLD 2. Dies ent-
spricht der Funktionsklasse Il. Nun
zum Schweregrad: Wenn der Patient
viele Symptome, also mehr als 10
Punkte im CAT-Test hat, aber keine
gehauften Exazerbationen, dann fallt
er in die Gruppe B.

Entscheidend fiir die Auswahl der
Medikamente ist nicht die Lungen-
funktionseinschrankung, sondern der
Symptomgrad.

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

Abfall der FEV; im Zeitverlauf

Im Verlauf der COPD-Krankheits-
geschichte findet der groflte Verlust
an Lungenfunktion nicht in den spa-
ten Stadien der Krankheit, sondern
eher am Anfang statt. Im COPD-
Stadium 1l kommt es zum groRten
Verlust an Einsekundenkapazitat pro
Jahr. Je friher die COPD erkannt und
therapiert wird, desto groRRer ist der
Nutzen fir den Patienten. [12]

Die korperliche Aktivitat der COPD-

samt und vor allem akute COPD-
Exazerbationen vermieden werden.

Die COPD-Exazerbation ist definiert
als eine akute Verschlechterung der
Atemwegsbeschwerden, die eine
zusatzliche Therapie erfordert. Die
neuen GOLD-Empfehlungen teilen
COPD-Exazerbation ein in ,mild“,
,mittelmaRig” und ,schwergradig”,
abhangig davon, welche zusatzlichen
TherapiemaRnahmen erforderlich
sind: ,,mild“ — wenn lediglich kurz-
wirksame Bronchodilatatoren einge-
setzt werden miussen, ,moderat” —
wenn Antibiotika und systemische
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Abbildung 2: Abnahme der kérperlichen Aktivitat der COPD-Patienten

Patienten nimmt schon in einem sehr
frihen Stadium der Krankheit ab. Die
vorliegende Abbildung 2 veranschau-
licht diesen Zusammenhang. Das
linke Sdulendiagramm zeigt ,Schritte
pro Tag”, auf der rechten Seite wur-
de die , korperliche Aktivitat in Minu-
ten pro Tag” ausgeweabbildrtet. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe — hier
braun dargestellt — findet abhéangig
von der Funktionsklasse eine deutli-
che Abnahme der kérperlichen Akti-
vitat statt. Dieser Entwicklung gilt es
gezielt entgegenzutreten. [13]

Ziele der COPD-Therapie

Welche Ziele verfolgt die Behandlung
der COPD? Zundchst einmal soll die
Atemnot gemindert werden. Die
Krankheitsprogression soll verlang-

Steroide benétigt werden und
,schwergradig” — wenn der Patient
stationdar aufgenommen werden
muss oder eine Notfallversorgung
aufsucht.

Bedeutung der Exazerbation

Warum haben Exazerbationen eine
solche Bedeutung? Die Anzahl der
Exazerbationen pro Jahr korreliert
mit der Uberlebenswahrscheinlich-
keit der Patienten. Ein Patient, der
mehr als drei Exazerbationen pro
Jahr erlebt, hat eine deutlich geringe-
re Uberlebenswahrscheinlichkeit als
ein stabil eingestellter COPD-Patient,
der keine COPD-Exazerbationen hat.
[14]

COPD-Exazerbationen erleben nicht
nur Patienten mit schwergradiger
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Funktionsstorung. Auch in den fri-
hen Stadien, hier GOLD-
Funktionsklasse 1l, 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. [15]

Inhalative Therapie bei COPD

Bei der Pharmakotherapie der COPD
kommt zwei Medikamentengruppen
ein besonderer Stellenwert zu: den
LABAs — also den langwirksamen
Betamimetika — und den LAMAs —
den langwirksamen Anticholinergika.
Nachfolgend wird die stadien-
gerechte Therapie vorgestellt sowie
der Stellenwert der inhalativen Ste-
roide, speziell bei der COPD, erldu-
tert.

Bei der medikamentdsen Therapie
der COPD stehen zwei Dinge im Vor-
dergrund: LAMA und LABA. Beide
Rezeptoren im Bereich der Bronchi-
alwand sind entscheidend, wobei die
Anticholinergika eher den Grundto-
nus der Bronchialmuskulatur steu-
ern, die Betamimetika dartber hin-
aus noch eine zusatzliche Dilatation
der Bronchialwand und eine Erschlaf-
fung der Bronchialmuskulatur bewir-
ken.

Die Auswahl an Inhalatoren wird
mittlerweile uniberschaubar groR,
und es fallt mitunter schwer, sich zu
orientieren. Welche Systeme sind fur
welchen Patienten am besten geeig-
net?

Die verfligbaren Systeme lassen sich
zundachst grob einteilen in Dosierae-
rosole und Pulverinhalatoren. Wo
liegen nun die Unterschiede? [16]

Bei der Inhalation eines Dosieraero-
sols schiellt Treibgas das Medika-
ment mit relativ hoher Geschwindig-
keit an die Rachenhinterwand. Damit
eine entsprechende Deposition in
den Atemwegen stattfindet, muss
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gleichzeitig die Einatmung stattfin-
den und sich die Stimmbander 6ff-
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.

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 , Auslésung
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 Féllen, in denen das alles
nicht effektiv gewahrleistet ist, gibt
es Hilfsmittel. Die Verwendung von
sogenannten ,Spacern” ermoglicht,
dass das Dosieraerosol zunachst in
eine Kammer gespriht wird, aus der
der Patient das Medikament dann in
mehreren Atemziligen inhaliert. Al-
ternativ konnen auch Druckluftver-
nebler eingesetzt werden, um Koor-
dinationsprobleme zu umgehen.
Bedauerlicherweise stehen fiir diese
(Hilfs-)Systeme nur weniger wirksa-
me bzw. nicht so lang wirksame Me-
dikamente zur Verfligung. Daher
muss es immer das Ziel sein, die Pa-
tienten an entsprechende Dosierae-
rosole oder Pulverinhalatoren heran-
zufihren. [17]

LAMA oder LABA?

Welche Empfehlungen gibt es beziig-
lich des Behandlungsbeginns? Sollte
ein Patient mit einer leicht- bis mit-

telgradigen COPD initial eher mit
einem Anticholinergikum oder besser
mit einem Betamimetikum behandelt
werden?

Die POET-Studie gibt hierauf eine
Antwort. Die Untersuchung konnte
zeigen, dass unter dem Anticholiner-
gikum Tiotropium die Rate der COPD-
Exazerbationen geringer wa, als un-
ter dem langwirksamen Betamimeti-
kum Salmeterol. Die Ergebnisse spre-
chen dafir, die Therapie zunachst
mit einem LAMA zu beginnen, auch
wenn beide Substanzklassen bron-
chodilatatorisch wirksam sind und
Symptome mindern kénnen. [18]

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. [19]

Therapiebeginn bei leichter und
mittelschwerer COPD

Wenn eine Monotherapie begonnen
werden soll, dann vorzugsweise mit
einem LAMA. Die wesentlichen Me-
dikamente, die aktuell als Anti-
cholinergika zur Verfligung stehen,
sind Aclidinium, Glycopyrronium,
Umeclidinium und Tiotropium.

Bei der Behandlung der mittel- und
schwergradigen COPD werden LABA
und LAMA miteinander kombiniert.

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
Einsekundenkapazitit mit einem
LAMA — unabhangig davon, ob Ti-
otropium oder ein Glycopyrronium
verwendet wurde — betrug ca. 200
Milliliter. Ein langwirksames Beta-
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mimetikum erreichte eine Verbesse-
rung der FEV, in derselben GréRen-
ordnung. Die Fixkombination aus
LAMA und LABA fiihrte in dieser Stu-
die zu einer deutlich starkeren Zu-
nahme noch der Einsekundenkapazi-
tat von ca. 300 Milliliter. [20]

In einer weiteren Studie wurde die
Verbesserung der Einsekundenkapa-
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sondern auch noch nach 12 und nach
26 Wochen. [22]

Ahnlich positiv wirkt sich die LABA-
LAMA-Fixkombination hinsichtlich
der Senkung von COPD-Exazerbation
aus. Die LABA-LAMA-Kombination
fihrte zu einer starkeren Senkung
der Exazerbationsrate verglichen mit
dem Betamimetikum in Verbindung
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Abbildung 3: Verbesserung der Einsekundenkapazitat und der Vitalkapazitat unter LAMA-LABA-
Fixkombination im Vergleich zur freien Kombination der beiden Einzelsubstanzen

zitat und der Vitalkapazitat unter der
LAMA-LABA-Fixkombination mit der
freien Kombination der beiden Ein-
zelsubstanzen verglichen. In der Ab-
bildung 3 ist die Fixkombination gelb
dargestellt. Die griine Saule zeigt die
Einzelsubstanzen. Die Fixkombinati-
on der beiden Medikamentengrup-
pen LAMA-LABA fiihrte zu einer Ver-
besserung des Anstiegs der Einse-
kundenkapazitat und der Vitalkapazi-
tat im Vergleich zur freien Kombina-
tion. [21]

LABA-LAMA vs. LABA-ICS

In der LATERN-Studie wurde die LA-
BA-LAMA-Fixkombination mit der
Kombination aus LABA und einem
inhalativen  Corticoid untersucht.
Auch hier war die LABA-LAMA-
Fixkombination der LABA-ICS-
Kombination in puncto Verbesserung
der Einsekundenkapazitat klar Gber-
legen. Die Uberlegenheit zeigte sich
nicht nur zu Beginn der Therapie,
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mit einem inhalativen Steroid. [22]

Die Kombination LAMA-LABA stellt
momentan das Rickgrat der Thera-
pie bei den fortgeschrittenen Stadien
der COPD dar. Hierzu stehen aktuell
die folgenden Medikamente, zur
Verfigung: Glycopyrronium/Indaca-
terol, Umeclidinium/Vilanterol, Ti-
otropium/Olodaterol und Formote-
rol/Aclidinium.

FLAME-Studie

In der FLAME-Studie wurde nochmals
die Kombination LAMA-LABA mit der
Kombination LABA plus inhalatives
Steroid verglichen. Auch diese Unter-
suchung konnte zeigen, dass die LA-
MA-LABA-Fixkombination zu einer
starkeren Senkung der Exazerbati-
onsrate fiihrt und somit einen Vorteil
in der Therapie darstellt. [23]

Diese Vorteile der LABA-LAMA-
Kombination — in der Studie wurde
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.

Zusammenfassend lassen sich hin-
sichtlich der inhalativen Bronchodila-
tation folgende Empfehlungen aus-
sprechen: Die Therapie der leicht-
gradigen COPD sollte mit Anticholi-
nergika begonnen werden. Bei der
mittelschweren und schweren COPD
sind LAMA-LABA-Kombinationen der
Standard, idealerweise in einer
Fixkombination. Hierdurch kann eine
nochmals hohere Effektivitat erreicht
werden im Vergleich zur Einzelinha-
lation der beiden Medikamente.

ICS bei COPD

Welche Bedeutung haben heutzuta-
ge noch die inhalativen Steroide?
Welches sind die Probleme der inha-
lativen Steroide bei der COPD-
Behandlung? Glukokortikoide haben
keinen wesentlichen Einfluss auf die
Lungenfunktion, aber sie verursa-
chen Nebenwirkungen und begiinsti-
gen das Auftreten von Pneumonien.
Der Nutzen der inhalativen Steroide
bei der COPD liegt in der Senkung der
Exazerbationsrate.

In Deutschland haben in der Vergan-
genheit etwa 70 Prozent COPD-
Patienten inhalative Steroide erhal-
ten, obwohl diese Therapie nur in
maximal 20 Prozent der Falle indi-
ziert war.

Die Risikoerhéhung fiir das Auftreten
einer Lungenentziindung infolge
einer Therapie mit inhalativen Stero-
iden ist stark dosisabhangig. Abhan-
gig davon, ob niedrig, moderat oder
hochdosiert Steroide bei der COPD
verabreicht werden, steigt das Risiko
flir das Auftreten einer Lungenent-
ziindung an. [24]

Im Jahr 2014 wurde die WISDOM-
Studie publiziert. Die Forscher haben
6
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untersucht, was passiert, wenn man
Patienten mit COPD, die auf ein inha-
latives Steroid eingestellt sind, dieses
stufenweise entzieht. Die Studie
konnte eindrucksvoll zeigen, dass
sich die Exazerbationsrate nach Re-
duktion und Absetzen der inhalativen
Steroide nicht verandert im Vergleich
zu den Patienten, die das Steroid
weiter erhalten haben. [25]

Der Stellenwert der inhalativen Ste-
roide zwischen Asthma und COPD
muss sich in Zukunft so verteilen,
dass ein Asthmapatient, der symp-
tomatisch ist, zwingend ein inhalati-
ves Steroid erhélt, 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 kann
ihr Einsatz sinnvoll sein, z. B. bei Pa-
tienten mit gehduften COPD-
Exazerbationen. Eine weitere Risiko-
gruppe, die von einem inhalativen
Steroid profitiert, sind Patienten mit
erhohten eosinophilen Granulozyten.
Als Grenzwert gilt hier 300 bis 350
pro Mikroliter.

Bei anderen COPD-Patienten, die auf
ein inhalatives Steroid eingestellt
sind und einen stabilen Krankheits-
verlauf ohne gehaufte Exazerbatio-
nen haben, sollte versucht werden,
das inhalative Steroid zu reduzieren
und abzusetzen. Wenn inhalative
Steroide bei der COPD eingesetzt
werden, dann vorzugsweise in einer
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niedrigen Dosierung. Die Dosis-
Wirkungs-Kurve bei den inhalativen
Steroiden verlauft tendenziell flach.
Daher gilt hier nicht die Regel ,viel
hilft viel”, sondern ,viel verursacht
mehr Nebenwirkungen®”.

PDE-4-Inhibitoren

Welche antientziindlichen Therapie-
optionen bleiben nach GOLD 20177
Eine verfligbare Medikamentengrup-
pe sind die Phosphodiesterase-4-
Hemmer. PDE-4-Inhibitoren, wie zum
Beispiel Roflumilast, erhdhen cAMP
und vermindern die Ausschittung
von Entziindungsmediatoren und die
Migration von Neutrophilen und
Eosinophilen in die Atemwege.

In der REACT-Studie konnte Roflumi-
last die Rate an schweren Exazerba-
tionen in einer GréRenordnung von
20 bis 25 Prozent senken. [26]

Die Verbesserung der Lungenfunkti-
on ist ebenfalls statistisch nachvoll-
ziehbar. Sie liegt in einer GroRenord-
nung von ca. 50 Milliliter. Verglichen
mit einem Anticholinergikum, einem
Betamimetikum oder der Fixkombi-
nation aus beiden ist der Zugewinn
an Einsekundenkapazitdt durch Ro-
flumilast jedoch eher gering. Der
entscheidende Stellenwert dieses
Medikaments ist die Minderung der
Exazerbationsrate. [27,28]

Die akute Exazerbation der COPD
muss zwingend mit systemischen
Steroiden behandelt werden. Aber
diese Therapie sollte kurz geplant
werden. Eine langfristige Therapie

der COPD-Patienten mit systemi-
schen Steroiden fiihrt zu einer erhoh-
ten Sterblichkeit und sollte daher
vermieden werden. [29]

Stadiengerechte medikamento-
se Therapie der COPD nach Gold
2017

Die stadiengerechte medikamentdse
Therapie orientiert sich an den aktu-
ellen GOLD-Leitlinien. Die Empfeh-
lungen eroffnen Eskalationskonzepte
sowie eine Deeskalationsstrategie,
die das Absetzen von inhalativen
Glukokortikoiden (ICS) betrifft.

Die Auswahl der Medikamente in der
COPD-Behandlung richtet sich nicht
mehr nach der Lungenfunktionsein-
schrankung, sondern nach der Anzahl
der Exazerbationen und an dem Be-
schwerdebild, am Symptom-Score,
typischerweise gemessen im CAT-
Test.

In der neuen, vereinfachten Vierfel-
dertafel (Abbildung 4) werden die
Patienten nach Symptomen bezie-
hungsweise Exazerbationshistorie in
die Kategorien A bis D eingeteilt.
Patienten, die keine gehauften
Exazerbationen haben, werden der
unteren Reihe, Felder A und B, zuge-
ordnet. Die obere Reihe, Felder C
und D, ist Patienten mit vielen
Exazerbationen, also mehr als zwei
im Jahr, vorbehalten. In die linke
Spalte fallen Patienten mit wenigen
Symptomen, in die rechte Spalte
diejenigen Patienten mit vermehrten
Symptomen.
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Roflumilast erwagen
wenn FEV, <50% des
Solls und Patient mit

LAMA + LABA

LABA +ICS

chronischer Bronchitis

Makrolide erwégen
(bei ehemaligen
Rauchern)

Weitere
Exazerbation(en)

Weitere

Exazerbationen \

LAMA + LABA +ICS

Persistierende

LAMA

Symptome / Weitere
Exazerbationen
Weitere l \
Exazerbationen
LAMA -3 | LAMA + LABA : > LABA +ICS

Fortsetzen, Stoppen
oder Versuch eineranderen
Bronchodilatator-Klasse

B

LAMA + LABA

N

Wirksamkeit Gberprifen

A

Ein Bronchodilatator

Persistierende
Symptome

Ein langwirksamer
Broncheodilatator
(LABA oder LAMA)

Abbildung 4: Pharmakologische Therapieempfehlungen nach GOLD. © 2017 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, all rights reserved.

Patienten der Gruppe A werden leit-
liniengerecht zunachst mit einem
beliebigen Bronchodilatator behan-
delt. Ist die Wirkung nicht ausrei-
chend, sollte statt einem LABA ein
LAMA gegeben werden. Patienten,
die gehaufte Exazerbationen, aber
wenige Symptome haben (Gruppe C),
bedirfen einer Therapieeskalation,
entweder auf eine LABA-LAMA-
Kombination, oder, alternativ, auf
eine LABA-ICS-Kombination.

Bei den Patienten mit gehauften
Exazerbationen und hohem Symp-
tom-Score (Gruppe D) wird ein er-
heblicher Teil einer Triple-Therapie
bedirfen. LAMA-LABA und bei ge-
hauften  Exazerbationen, gerade
wenn die Eosinophilen-Zahl erhoht
ist, zusatzlich ein inhalatives Steroid.
Lasst sich das Krankheitsbild nicht
ausreichend stabilisieren, kann der
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Einsatz von Roflumilast zur Senkung
der Exazerbationsrate erwogen wer-
den.

Eine weitere Moglichkeit, insbeson-
dere wenn eine neutrophile Entziin-
dung vorliegt, zum Beispiel wenn ein
ehemaliger Raucher viele Exazerbati-
onen hat, ist der Einsatz von Makro-
liden in der Langzeit-therapie. Auf-
grund des Nebenwirkungsspektrums,
der Schadlichkeit fiir das Gehor, der
kardiotoxischen Nebenwirkung von
Makroliden und der Zunahme von
Resistenzen durch die Langzeitein-
nahme von Antibiotika, kann deren
Einsatz jedoch nicht generell emp-
fohlen werden und bleibt Einzelfillen
vorbehalten.

Bildnachweis:

© sector_2010 - Fotolia.com
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Bitte beachten Sie:

Fragebogen

¢ 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?
[1  Etwa jeder 8. Uber 40-Jdhrige in Deutschland ist von COPD be-
troffen.
[l Jede 6. Frau in Deutschland leidet unter COPD.

[1  Etwa jeder 4. Uber 40-Jdhrige in Deutschland ist von COPD be-
troffen.

[J  Inden Landern der Dritten Welt ist die COPD bislang noch
kaum verbreitet.

[J  Etwa die Halfte der tber 50-Jahrigen in Deutschland ist von
COPD betroffen.

) Welche Aussage zur COPD-Definition trifft nicht zu?

Die COPD ist eine vermeidbare Erkrankung.
Die COPD ist eine behandelbare Erkrankung.
Die COPD ist eine vollstéandig reversible Erkrankung.

OO oo

Die COPD ist durch persistierende respiratorische Symptome
charakterisiert.

[J  Die COPD ist durch eine persistierende Einschrankung des
Atemflusses charakterisiert.

I Mit welcher Untersuchungsmethode kann eine
Atemwegsobstruktion am sensitivsten erfasst werden?
[J  Ruhe-EKG

Pulsoxymetrie

Doppler-Sonografie

Spirometrie mit forcierter Ausatmung

O 0o o

Rontgen-Thorax

) Wofiir steht die Abkiirzung FEV,?

[1  Fur das insgesamt bei forcierter Expiration ausgeatmete Vo-
lumen

[l Fur das maximale in einer Sekunde bei forcierter Expiration
ausgeatmete Volumen

[l Fur das maximale in einer Minute bei forcierter Expiration
ausgeatmete Volumen

[J  Fdr das durchschnittliche in einer Minute bei Ruheatmung
bewegte Gasvolumen

[J  Fdr das nach einer ruhigen Ausatmung maximal zusatzlich
ausatembare Volumen

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

o <1

0 <0,9
[l <0,8
[ <0,7
0 <0,6
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) Welche der nachfolgenden Erkrankungen gehért nicht zu

den typischen Komorbiditdten von COPD-Patienten?
1 Hypertonie

Multiple Sklerose

Diabetes mellitus

Hyperlipidamie

O o oo

Depression

' Wie viele COPD-Patienten erhalten hierzulande eine

inhalative Kortisontherapie (ICS), obwohl keine Indikation
besteht?

[J unter 10 %
[0 20-35%

[ 40-55%

[ 65-75%

] 85-90 %

4 Fiir die neue COPD-Klassifikation nach GOLD 2017 gilt
nicht:

[J  Mebhr als 2 Exazerbationen fiihren zu C oder D.
[J  FEV; 50-70 % fuhrt zu A oder C.

[J mMRC 0-1 fihrt zu A oder C.

[J  CAT=10 fihrt zu B oder D.

[J  mMRC=2 fiihrt zu B oder D.

/) Bei welchen GOLD-Patienten kann eine inhalative
Kortisontherapie (ICS) sinnvoll sein?

Aund B
A bis D
Bund C
AundC
Cund D

O oooo

.y Die neue Deeskalationsstrategie der GOLD-Empfehlungen
schlagt im Einzelfall fiir GOLD-D-Patienten eine

Deeskalation vor:
[1  Von einer LAMA-LABA-Kombination auf eine ICS-Therapie

[J  Von einer LAMA-LABA-Kombination auf eine LAMA-
Monotherapie

[1  Von einer Triple-Therapie LAMA-LABA-ICS auf eine LABA-ICS-
Kombination

[l Von einer Triple-Therapie LAMA-LABA-ICS auf eine LAMA-
LABA-Kombination

[1  Von einer LABA-ICS-Kombination auf LABA-Monotherapie
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