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Am 30.12.2011 verdffentlichte GOLD (Global Ini-
tiative for Chronic Obstructive Lung Disease) die
neue, wesentlich verdnderte Version des Doku-
ments, das hdufig Leitlinie genannt wird. Die Ini-
tiative selbst erhebt diesen Anspruch zwar nicht,
die deutschen Leitlinien (NVL http://www.copd.
versorgungsleitlinien.de/ und DGP [1]), aber auch
weltweite nationale Leitlinien (zum Beispiel [2]:
ATS/ERS ,position paper“) basieren weitestge-
hend auf den GOLD-Empfehlungen.

Die dufRerst erfolgreiche Initiative geht auf das
Jahr 2001 zuriick. Die vorletzte wesentliche
Anderung von GOLD erfolgte 2006.Die GOLD-
Empfehlungen zur Definition, Schweregrade und
Stufentherapie werden weltweit nicht nur in der
klinischen Praxis, sondern auch fiir das Design
zahlreicher COPD-Studien - darunter auch aller
Zulassungsstudien neuerer Medikamente - ge-
nitzt.

In der vorliegenden Uberarbeitung wird anstelle
der auf Basis der FEV, durchgefiihrten Schwere-
gradeinteilung eine Klassifikation mit den Kom-
ponenten Symptomatik, Lungenfunktion und
Exazerbationshdufigkeit vorgeschlagen. Hiermit
verbunden werden bisherige Empfehlungen zur
Therapie modifiziert. Daher stellt sich fiir den
deutschen Arzt die dringende Frage: Welchen
Einfluss hat die Anderung auf meine diagnosti-
sche Einschdtzung und mein Therapieverhalten?

Problematik der bisherigen
Schweregrade

v

Bislang erfolgte die Einteilung des Schweregrades
fast ausschlieBlich anhand der FEV;, wenn man
vom Sonderfall der sehr schweren COPD im
GOLD-Stadium 4 mit FEV,<50% des Sollwertes
und der respiratorischen Insuffizienz absieht. Die
Vorteile dieser Klassifikation lagen auf der Hand:
Da die Diagnosestellung COPD ohnehin eine Spi-
rometrie erfordert, lieferte diese diagnostische

Spirometrie automatisch den Schweregrad mit.
Danach brauchte der Arzt (vielerorts, z.B. im Ver-
einigten Konigreich, auch die COPD-Nurse) nur
noch in der Tabelle ,Therapy at each stage of
COPD*“ nachzuschauen, um die ,richtigen“ Medi-
kamente fiir den Patienten zu verschreiben. Ob-
wohl die Einteilung in die einzelnen Schweregra-
de keinesfalls auf klassifizierbarer Evidenz beruh-
te, lieferte die Pharmaindustrie in Form von ran-
domisierten kontrollierten Studien in den letzten
12 Jahren die Evidenz fiir die Wirksamkeit der
wichtigsten Medikamente in diesem System, vor
allem fiir mittelschwere, schwere oder sehr
schwere COPD. Auf die eingeschrankte externe
Validitat dieser Studien fiir die tdgliche Praxis
muss allerdings hingewiesen werden [3,4]. Ein
weiteres Problem ist, dass diese Schweregradein-
teilung den Zustand eines COPD-Patienten nur in-
komplett abbildet. Seit 2004 entstanden komple-
xere Schweregradeinteilungen [5,6], der BODE-
Index (Body mass index, Obstruction, Dyspnoea,
Exercise=6 Min. Gehtest) [7] ist hierfiir das be-
kannteste Beispiel. Er korreliert besser mit der
Mortalitdt als die darin enthaltene FEV;, als ein-
zelne KenngroéRe betrachtet. Auch die Korrelation
zwischen FEV; und Lebensqualitdt, gemessen mit
dem St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ), ist zwar signifikant, aber nicht sehr eng.
Mit anderen Worten: Weder SGRQ noch FEV;
charakterisieren den COPD-Patienten vollstindig.
Bei einer chronischen Erkrankung wie COPD,
deren Behandlung zwar eine erhebliche Symp-
tomlinderung, aber keine Heilung bringen kann,
riicken zudem patientennahe Messparameter,
,PRO’s, patient reported outcomes*, in den Vor-
dergrund. Nicht nur fiir klinische Zulassungsstu-
dien, sondern auch fiir taglich erforderliche klini-
sche Entscheidungen [8]. Die Subjektivitdt ist ihr
Vorteil, aber zugleich auch ihr Nachteil.
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Typ Charakteristika: Spirometrische
Symptome Klassifikation pro Jahr
Exazerbationen der Obstruktion

A niedriges Risiko GOLD 1/GOLD 2 <1
wenig Symptome

B niedriges Risiko GOLD 1/GOLD 2 <1
mehr Symptome

C hohes Risiko GOLD 3/GOLD 4 2
wenig Symptome

D hohes Risiko GOLD 3/GOLD 4 2+
mehr Symptome

Die neue GOLD-2011-Lésung fiir die Schweregrade

v

Um der Komplexitdt der Schwere der Erkrankung besser Rech-

nung zu tragen, hat GOLD 2011 eine Kombination von 4 Kenngro-

Ben eingefiihrt:

» Symptome

» Funktionelle Beeintrachtigung (Spirometrie)

» Exazerbationsrisiko

» Komorbiditdten

Es erwies sich als schwierig, die klinische Vielfalt in kurze, iber-

sichtliche Schemata zu drdngen. Denn selbst wenn die klinische

Wirklichkeit in bindre Antworten von Kkategorischen Variablen

(schwer oder leicht, ja oder nein) subsummiert wird, obwohl es

sich um kontinuierliche Variablen handelt, gdbe es in diesem Sys-

tem 16 Schweregrade (A-P)!

Aspekte der Praktikabilitdt fiihrten daher zu der vorliegenden

vierstufigen klinischen Schweregradeinteilung der COPD (A-D),

die auf der Kombination der Auspragung der Symptome und des

Risikos zukiinftiger (zu vermeidender) Exazerbationen basiert.

Sie sollen auch die erforderliche Therapie bestimmen.

1. Zwei validierte Fragebdgen (mMRC, modified Medical-Re-
search-Council-Dyspnoe-Fragebogen mit 0-4 Punkten, oder
CAT, COPD assessment test mit 8 Fragen, je 0-5 Punkte) sollen
zur ,,objektiven“ Beurteilung des subjektiven Befindens des
Patienten dienen. 0- 1 Punkte in mMRC und 0-9 Punkte in
CAT stehen fiir wenig ausgeprdgte Symptome, hohere Scores
fiir starker ausgepragte Symptome.

2. Wer mebhr als eine Exazerbation im vergangenen Jahr gehabt
hat, weist ein hohes Risiko fiir Exazerbation auf. Das Exazer-
bationsrisiko steigt aber, wie lange bekannt, auch mit zuneh-
mender Flusslimitierung. In der neuen GOLD-Empfehlung
dient die spirometrische Klassifizierung der Schwere der
Obstruktion (die bisherigen Kategorien leicht, mittelschwer,
schwer und sehr schwer bleiben unverandert) nicht mehr zur
Einschdtzung des Schwergerades der Erkrankung, sondern im
vierstufigen System A-D ausschlielich zur Einschitzung des
Exazerbationsrisikos. Im Gegensatz zu der Symptommessung,
wo ausdriicklich nur eines der empfohlenen Messinstrumente
(CAT oder mMRC) eingesetzt werden sollte, soll das Exazerba-
tionsrisiko sowohl anhand der spirometrischen als auch der
anamnestischen Methode beurteilt werden. Der klinische
Schweregrad der COPD wird dann anhand des schlechteren
Wertes beurteilt. Durch diesen ,Kunstgriff* gelang es, die alte
spirometrische Schweregradeinteilung in die neuen Empfeh-
lungen zu integrieren: Patienten mit schwerer und sehr
schwerer Obstruktion gelangen - unabhdngig von dem im in-
dividuellen Fall gelegentlich abweichendem Exazerbations-
risiko - in die Kategorien GOLD C und D.
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Exazerbationen

Symptome Tab.1 Kombinierte klinische
Schweregradeinteilung der COPD.
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Symptome: mMRC oder CAT

Abb.1 Die neuen GOLD-2011-Schweregrade.

Der klinische Schweregrad wird wie folgt beurteilt: A (wenig
Symptome, geringes Risiko), B (ausgepragte Symptomatik, gerin-
ges Risiko), C (geringe Symptomatik, hohes Risiko) und D (ausge-
pragte Symptomatik, hohes Risiko). (© Tab.1 und © Abb.1)

Die neuen GOLD-2011-Empfehlungen fiir die Therapie
v

Es wurden Medikamente der ersten und zweiten Wahl sowie al-
ternative Medikamente definiert (© Tab.2). Die Ubersetzung
Jfirst choice* als erste Wahl ist irrefiihrend. Es handelt sich hier
nicht um die besten (,first line*) Medikamente, sondern um sol-
che, die bei der ersten Konsultation eingesetzt werden kénnen.
Wenn sie nicht ausreichen, greift man in einer zweiten Auswahl
(zweite Konsultation) auf die wortwortlich zu nehmenden
»Zweite-Wahl“~-Medikamente. Die alternativen Therapien wer-
den als die verfiigbare Alternative verstanden, wenn erst- oder
zweitrangige Medikamente nicht vorhanden oder nicht erreich-
bar (,unavailable or unaffordable“) sind. Sie kénnen laut GOLD
auch mit den Medikamenten der ersten oder zweiten Wahl
kombiniert werden. Diese Alternativen tragen der Situation in
Entwicklungsldndern Rechnung.
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Typ Erste Wahl Zweite Wahl
A SABA oder SAMA SABA + SAMA
bei Bedarf LABA oder LAMA
B LABA oder LAMA LABA + LAMA
LABA/ICS oder LAMA LABA + LAMA
ICS+LAMA

D LABA/ICS oder LAMA LABA/ICS + LAMA
LABA/ICS +Roflumilast’

LAMA +Roflumilast!

Standpunkt

Tab.2 Dasneue GOLD-Stufen-
schema fir die initiale Therapie.

Alternative

Theophyllin

Theophyllin, SABA und/oder SAMA
Theophyllin

SABA und/oder SAMA

Roflumilast’

Theophyllin

SABA und/oder SAMA
Carbocystein

SABA: kurz wirksamer Beta,-Agonist; SAMA: kurz wirksames Anticholinergikum; LAMA: lang wirksames Anticholinergikum;

LABA: lang wirksamer Beta,-Agonist; ICS: inhalatives Kortikosteroid
1 Nur bei Bronchitis-Phanotyp (Husten und Auswurf)

Kommentar zum Stufenschema

v

1. Es muss festgestellt werden, dass fiir die Einteilung in die alten,
uns lieb gewordenen rein spirometrischen COPD-Schwere-
grade 1-4 ebenso wenig Evidenz gibt, wie fiir das neue Kon-
strukt A-D, dass auf der Meinung ausgewiesener internatio-
naler Experten beruht. Nach dem von der ATS adaptierten
GRADE-System [9] bedeutet dies: Keine Evidenz.

2. Die zur Schweregradeinteilung nun obligate Beurteilung der
Symptome anhand von Fragebogen (CAT oder mMRC) ent-
spricht nicht der taglichen Praxis in Deutschland und kénnte
ein Hindernis zur Implementierung einer solchen Empfehlung
darstellen. Nun hat das GOLD-Komitee anldsslich der interna-
tionalen Konferenz in San Francisco (Mai 2012) diese Empfeh-
lung in einem Vortrag ,relativiert“: Die Fragebdgen seien nur
ein fakultatives Hilfsmittel zur Erhebung der Symptome.

3. Die Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie stiitzen
sich - soweit vorhanden - auf Evidenz aus klinischen Studien.
Es gibt starke Evidenz aus zahlreichen groRen Studien, dass
lang wirksame Bronchodilatatoren, inhalative Kortikosteroide
und PDE4-Hemmer und, weniger gut belegt, auch als Muko-
pharmaka verwendete Antioxidanzien das Exazerbations-
risiko senken und vor allem die lang wirksamen Bronchodila-
tatoren die Symptome lindern. Es ist nicht die Aufgabe dieser
Stellungnahme, die vorhandene Evidenz zu sichten. Uber die
additiven Effekte kombinierter Pharmakotherapien fiir die
einzelnen neuen Schweregrade A-D ist die Evidenzlage bereits
deutlich schwdcher. Der Preis fiir die ,,heimliche* Einbindung
der spirometrischen Schweregrade der Obstruktion ist eine
Ausdiinnung der Evidenzbasis fiir die neue abgestufte Thera-
pieempfehlung, da sie auch fiir in Wirklichkeit nicht exazer-
bierenden Patienten diejenige Therapie empfiehlt, die nach
Studienlage auf die Pravention der Exazerbationen ausgerich-
tet ist (ICS, Roflumilast, teilweise auch Tiotropium, um {iber
die ,alternative Empfehlung“ Carbocystein ganz zu schwei-
gen). Die Kombination ,alternativer Medikamente wie Theo-
phyllin mit einigen Medikamenten der zweiten Wahl (Roflu-
milast) ist ebenfalls ohne Evidenz, in diesem Extremfall wahr-
scheinlich auch ohne wissenschaftliche Rationale.

Was hat sich mit GOLD 2011 gedndert fiir die
praktische Therapie?

v

Die bisherige starre Therapieempfehlung ist deutlich aufgelo-
ckert worden; dies ist aber fiir den deutschen Leser auf den ers-
ten Blick moglicherweise nicht offensichtlich. Betreffend die
,Erste Wahl“, handelt es sich um eine initiale Therapie, die nach
dem Verbrauch der ersten N1-Packung angepasst werden sollte.
Nur so ist es verstdndlich, dass zum Beispiel eine Monotherapie
mit Tiotropium sowohl fiir den leichtesten (A als 2.Wahl) als
auch fiir den héchsten Schweregrad (D als 1.Wahl) empfohlen
wird. Nach dieser initialen Therapie, die eine Uberbehandlung
auf jeder Stufe vermeidet, ist dann praktisch bei der zweiten Aus-
wahl der Medikamente jede erdenkliche Kombination mdoglich.
Die Medikamente bleiben ohnehin dieselben. Das neue Schema
erhoht somit unsere Therapiefreiheit in der Behandlung.

So ist fiir die schweren Fdlle C+D (Patienten mit stark einge-
schrankter Lungenfunktion und/oder hdufigen Exazerbationen)
praktisch jede Kombination méglich (und kann auch im indivi-
duellen Fall sinnvoll sein). Es verstoBt auch nicht mehr gegen
die Leitlinie, fiir den jlingeren Patienten mit wenig Symptomen
(Schweregrad A) einen lang wirksamen Bronchodilatator zu ver-
ordnen, wenn er zum Beispiel Ausdauersport treibt.

Die erweiterte Therapiefreiheit ist fiir den Pneumologen ein Ge-
winn, kann aber fiir den Allgemeinarzt, der die Mehrzahl der
COPD-Patienten behandelt, eher ein Problem bei der Auswahl
der Medikamente darstellen. Die klaren Empfehlungen fiir eine
Therapieeskalation nach dem alten Stufenschema wurden der
Therapiefreiheit geopfert. Eine Therapieeskalation (horizontal
von der 1.Wahl zur 2. Wahl; oder vertikal von Stufe A zu Stufe B,
C oder D) macht keinen Sinn mehr.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass die Verordnungsfdhigkeit
der Medikamente zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen und
eigentlich auch der privaten Krankenversicherungen (zugelasse-
ne Indikation, ,label*) selbst dann nicht gedndert wdre, wenn die
neuen GOLD-Empfehlungen in die nationale(n) Leitlinie(n) tiber-
nommen werden wiirden. So bleibt zum Beispiel eine ICS/LABA-
Kombination fiir GOLD-C- und D-Patienten, die nicht anhand der
Zahl der Exazerbationen, sondern alleine durch den hohen
Schweregrad in diese Kategorie gelangten, ,,off label“. Nicht ein-
mal alle verfiigbaren ICS/LABA-Kombinationen und -Dosierun-
gen sind fiir COPD zugelassen; zu den Kuriositdten gehort, dass
Fluticason/Salmeterol als Discus zugelassen, jedoch als Dosier-
aerosol in der gleichen Dosierung ,,off label“ ist.
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Es ist ein grolRer Verdienst des neuen GOLD-Reports, dass ent-
gegen dem bisherigen Trend der Umfang gegeniiber 2009 um
20% abgenommen hat (74 Druckseiten gegeniiber 90 Druck-
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