Idiopathische Lungenfibrose

Nintedanib nutzt auch
bei erhaltenem Lungen-
volumen

Kolb M et al. Nintedanib in patients with idio-
pathic pulmonary fibrosis and preserved lung
volume. Thorax 2016; doi: 10.1136/thoraxjnl-
2016-208710

Der klinische Verlauf einer idiopathi-
schen Lungenfibrose ldsst sich schwer
voraussagen: Einige Patienten zeigen
einen raschen Progress, andere da-
gegen einen langsamen. Auf alle Fille
aber spiegelt eine Reduktion des Lun-
genvolumens ein Fortschreiten der
Erkrankung wider und ist pradiktiv fir
die Mortalitdt. Uneinigkeit herrscht
deshalb dariiber, wann eine Behand-
lung begonnen werden soll.

M. Kolb und Kollegen untersuchten nun
in einer post hoc Analyse zweier Phase-IlI-
Studien (INPULSIS), ob Patienten mit idio-
pathischer Lungenfibrose und erhaltenem
Lungenvolumen den gleichen Nutzen aus
einer Behandlung mit Nintedanib ziehen
wie Patienten mit reduziertem Lungenvo-
lumen. Hierzu werteten sie die gepoolten
Daten aus und unterteilten dabei die Pati-
enten in Subgruppen mit einer vorherge-
sagten forcierten Vitalkapazitdt von >90%
oder <£90%. Im Rahmen der Studie erhiel-
ten die Teilnehmer zweimal taglich rando-
misiert entweder 150 mg Nintedanib oder
Placebo. Primarer Endpunkt der post hoc
Analyse war die jdhrliche Reduktion der
forcierten Vitalkapazitét.

Zu Beginn der Studie wiesen 274 Patien-
ten eine vorhergesagte forcierte Vital-
kapazitdt > 90% auf, 787 eine < 90%. Bei
den Patienten der Placebo-Gruppe war die
angepasste jahrliche Reduktionsrate der
forcierten Vitalkapazitét vergleichbar zwi-
schen Patienten mit forcierter Vitalkapazi-
tdt von > 90% und < 90% (-224,6 ml vs.
223,6 ml pro Jahr). Auch bei den mit Nin-
tedanib behandelten Patienten zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen
diesen beiden Subgruppen: Die abgepass-
te jahrliche Reduktionsrate der forcierten
Vitalkapazitdt lag bei -91,5 ml vs. -121,5
ml pro Jahr (p=0,53; Unterschied zu Pla-
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cebo 133,1ml vs. 102,5ml pro Jahr). Be-
ziiglich der Veranderung im St. George’s
Respiratory Questionnaire Gesamtscore
gegeniliber dem Ausgangswert oder der
Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation er-
gab sich ebenfalls kein Unterschied zwi-
schen den beiden Subgruppen bei mit Ve-
rum behandelten Patienten. Die Neben-
wirkungen durch das Medikament waren
in beiden Subgruppen vergleichbar.

FAZIT

Patienten mit idiopathischer Lungen-
fibrose und einer forcierten Vital-
kapazitat tiber 90 % profitieren nach
Ansicht der Autoren von einer
Therapie mit Nintedanib in gleichem
MaRe und weisen die gleiche Reduk-
tionsrate der forcierten Vitalkapazitdt
auf wie Patienten mit einem geringe-
ren Lungenvolumen. Nintedanib
konnte somit in beiden Subgruppen
die Reduktion der Lungenfunktion in
vergleichbarem AusmaR senken und
sollte daher laut Autoren auch
Patienten mit erhaltener Lungenfunk-
tion bei der Diagnose angeboten
werden.

Dr. med. Johannes WeiR, Bad Kissingen

Spontaner Pneumothorax

Niedrige Komplikations-
rate nach thorakoskopi-
scher Therapie

Cardillo G et al. Primary spontaneous pneumo-
thorax: a cohort study of VATS with talk
poudrage. Thorax 2016; 71: 847-853

Video-assistierte  thorakoskopische
Eingriffe werden zunehmend in der
Behandlung des rezidivierenden oder
persistierenden primdren spontanen
Pneumothorax eingesetzt. Unklar ist
bisher, wie das Verfahren beziiglich
Rezidiv- und Komplikationsrate ab-
schneidet, vor allem auch im Vergleich
zur offenen Thorakotomie.

& Thieme

Eine Arbeitsgruppe um G. Cardillo ging
dieser Frage nun in der bisher groRten
prospektiven Studie nach. Eingeschlos-
sen wurden Patienten, die sich zwischen
2000 und 2012 einem Video-assistierten
thorakoskopischen Eingriff aufgrund eines
Pneumothorax unterzogen. Bei allen Pa-
tienten kam auch Talkum-Puder zum Ein-
satz, das unter direkter visueller Kontrolle
appliziert wurde. Ausgeschlossen waren
Patienten mit einer bekannten Lungen-
erkrankung oder nach einem Trauma. Die
klinische und radiologische Nachbeobach-
tung erstreckte sich im Median tber 8,5
Jahre, mindestens jedoch tber 2 Jahre.

In die Analyse gingen insgesamt 1380 Pa-
tienten im medianen Alter von 25,3 Jahren
mit einem primdren spontanen Pneumo-
thorax ein, davon 76,2 % Manner. Die hdu-
figste Indikation fir den Eingriff bestand
in einem Rezidiv-Pneumothorax (92,2 %),
gefolgt von einer persistierenden Leckage
(6,5 %). Die Komplikationsrate nach Tho-
rakoskopie lag bei 2,0 %, wovon 1,7 % in ei-
ner prolongierten Leckage bestanden, die
gesamte Rezidivrate bei 1,9% (n=26). Die
mediane Liegezeit betrug 5,4 Tage, kein
Patient war in der Folge des Eingriffs ver-
storben. 592 Patienten (43 %) rauchten
zum Zeitpunkt des Eingriffs, und bei ihnen
lag die Rezidivrate signifikant hoher: Rezi-
dive traten bei 4,2 % von ihnen auf (n=24),
wohingegen dies nur bei 0,2 % der Nicht-
raucher (n=2) der Fall war. Auch war die
Rezidivrate bei Patienten hoher, bei denen
Bullae Gberndht worden waren im Ver-
gleich zu Patienten mit alleiniger Talkum-
Applikation (3,8 % vs. 0,3 %).

FAZIT

Laut Autoren belegt die Studie eine
niedrige Komplikations- und Rezi-
divrate bei der Video-assistierten
Thorakoskopie mit Talkum-Applika-
tion fiir Patienten mit einem prima-
ren spontanen Pneumothorax. Der
deutliche Unterschied beziiglich der
Rezidivrate zwischen Rauchern und
Nichtrauchern zeige, dass Rauchen
fiir diesen Eingriff ein wichtiger
Prognosefaktor ist.

Dr. med. Johannes WeiR, Bad Kissingen
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COPD

Hausliche Rehabilita-
tion ist eine Alterna-
tive zur ambulanten

Reha

Holland AE et al. Home-based rehabilitation for
COPD using minimal resources: a randomised,
controlled equivalence trial. Thorax 2016; doi:
10.1136/thoraxjnl-2016-208514

Die pulmonale Rehabilitation ist eine
wichtige Saule in der Behandlung von
Patienten mit COPD und steigert nach-
gewiesenermaRen die Leistungsfdhig-
keit sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Typischerweise erfolgt
dies in einem ambulanten Rahmen mit
zwei oder drei supervidierten Ubungs-
einheiten pro Woche iiber einen Zeit-
raum von 8 oder mehr Wochen. Aller-
dings nehmen weniger als 10 % der Pa-
tienten, die davon profitieren wiirden,
eine solche Reha in Anspruch.

Nicht selten liegt dies an langen Wegen
oder an der Notwendigkeit, mehrmals pro
Woche ein Ambulanzzentrum aufzusu-
chen. A. E. Holland und Kollegen gingen
daher der Frage nach, ob eine hiusliche
Rehabilitation hier eine Alternative sein
kénnte. Sie schlossen dazu 166 Patienten
in ihre Studie ein, die randomisiert ent-
weder eine klassische zentrumsbasierte
(n=86) oder eine hausliche Rehabilitation
(n=80) fir jeweils 8 Wochen erhielten.
Die zentrumsbasierte Reha bestand aus ei-
nem supervidierten Trainingsprogramm,
das zweimal pro Woche mit einem min-
destens 30-minitigen Ausdauertraining
sowie Krafttraining stattfand. AuBerdem
wurden die Patienten zu hiuslichen Ubun-
gen angehalten. Die hdusliche Reha be-
inhaltete einen Besuch eines Physiothe-
rapeuten, der mit den Patienten die Trai-
ningsziele besprach und die erste Ubungs-
einheit beaufsichtigte. Auch hier sollte
jede Ausdauer-Ubungseinheit mindestens
30 Minuten dauern (in der Regel Laufen),
fir das Krafttraining wurden hausliche
Gegenstidnde wie Stiihle oder Wasserfla-
schen verwendet. In der Folge flihrte der
Physiotherapeut einmal pro Woche ein
Telefongespriach mit den Patienten. Pri-

madrer Endpunkt war die Verdnderung in
der 6-Minuten-Laufstrecke.

Teilnehmer der zentrumsbasierten Reha
absolvierten durchschnittlich 8,3 von 16
geplanten Trainingseinheiten, Teilnehmer
der hauslichen Reha 7,4 von 8. In der In-
tention-to-treat-Analyse zeigte sich die
Nicht-Inferioritdt der hduslichen gegen-
Gber der zentrumsbasierten Reha mit ei-
nem durchschnittlichen Unterschied von
18,6 m bezliglich des primdren Endpunkts
zugunsten der hduslichen Reha. Nach 12
Monaten waren die Werte wieder auf das
Ausgangsniveau zuriickgegangen. Im Hin-
blick auf die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitit lieR sich eine Uberlegenheit
der hduslichen Reha am Ende des Pro-
gramms nicht ausschlieBen (1,6 Punkte),
nach 12 Monaten gab es jedoch keinen
Unterschied mehr (0,05 Punkte).

)
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» Abb. 1 Ein Stuhl und zwei Wasserfla-
schen — mehr braucht es nicht, um auch
Zuhause weiter zu trainieren. Quelle:
Holger Miinch/Thieme Verlagsgruppe

& Thieme

FAZIT

Die hausliche pulmonale Rehabilita-
tion mit minimalen Ressourcen erziel-
te ein gegeniiber der herkdmmlichen
zentrumsbasierten Reha vergleich-
bares Kurzzeitergebnis. Keines der
beiden Modelle konnte laut Autoren
jedoch die Ergebnisse {iber 12
Monate aufrechterhalten. Dennoch
kénnte die hdusliche Reha eine
Alternative bieten fiir Patienten, die
keinen Zugang zu zentrumsbasierten
Programmen haben.

Dr. med. Johannes WeiR, Bad Kissingen

Tuberkulose

Risikofaktoren in
Deutschland

Ein Forscherverbund aus 18 deutschen
Lungenkliniken, drei Gesundheitsdam-
tern, dem Universitatsklinikum Ulm,
dem Max-Planck-Institut fiir Infek-
tionsbiologie Berlin und der Biobank
popgen hat unter Leitung des For-
schungszentrums Borstel Faktoren
analysiert, die mit einem Erkrankungs-
risiko fiir Tuberkulose in Deutschland
assoziiert sind [1].

In den Jahren 2008 bis 2014 wurden tiber
850 Tuberkulosepatienten, tiber 600 Tu-
berkulose-Kontaktpersonen und fast 300
Mitarbeiter in Lungenkliniken untersucht,
die regelmdRigen Kontakt zu Tuberkulo-
sepatienten hatten. Obwohl ein Bluttest
zeigte, dass nachweislich ein gutes Drit-
tel der Haushaltskontaktpersonen und
der Krankenhausmitarbeiter mit dem Er-
reger Mycobacterium tuberculosis Kontakt
hatten und somit latent infiziert war, er-
krankte wéhrend einer zweijdhrigen Nach-
beobachtungsphase kein einziger Pro-
band. Die Aussagekraft der kommerziell
verfligbaren Bluttests ist somit nach An-
gabe der Autoren sehr gering. Kranken-
hausmitarbeiter wiesen vor allem einen
positiven Bluttestbefund auf, wenn sie
sich um hustende Patienten kiimmerten,
da M. tuberculosis tiber Aerosolbildung
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beim Husten (bertragen wird. Fir Kon-
taktpersonen im Haushalt war das Risi-
ko einer latenten Infektion am hochsten,
wenn ihr Lebenspartner eine anstecken-
de Tuberkulose hatte und wenn zu die-
sem auch sexuelle Kontakte bestanden.
Zudem zeigten Suchtpatienten ein héhe-
res Risiko einer latenten Infektion. In der
Gruppe der Tuberkulosepatienten konnte
erstmalig in Deutschland eine Assoziation
zwischen Diabetes mellitus und Tuberku-
loseerkrankung nachgewiesen werden,
auch wenn dieser Zusammenhang deut-
lich schwacher war als in vielen anderen
Landern. Daneben bestdtigte die Studie
Risikofaktoren wie Alkoholabhdngigkeit,
Untergewicht, mannliches Geschlecht
und Kortisontherapie, die alle bei Tuber-
kulosepatienten haufiger auftraten als bei
Kontaktpersonen. Die Studie wurde finan-
ziert vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung.

Nach einer Mitteilung des
Forschungszentrums Borstel

Literatur

1 Herzmann C, Sotgiu G, Bellinger O, Diel R,
Gerdes S, Goetsch U, Heykes-Uden H,
Schaberg T, Lange C; TB or not TB
consortium. Risk for latent and active
tuberculosis in Germany. Infection 2016
DOI: 10.1007/s15010-016-0963-2.
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Hot Topic

GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive

Lung Disease) 2017

Die GOLD-Initiative hat zum Welt-
COPD-Tag am 16. November 2016
ihren 2017 Report in Philadelphia ver-
offentlicht [1]. Das neue GOLD-Konsen-
sus-Dokument, erstellt auf der Grund-
lage der Analyse der neuesten Litera-
tur, soll nach dem Willen der Autoren
weltweit als Grundlage fiir nationale
Leitlinien zur Diagnose, Therapie und
Pravention der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) dienen. Das
erste GOLD-Dokument wurde 2001 er-
stellt und 2011 grundlegend revidiert.
In den Folgejahren sind Erganzungen
publiziert worden. 2017 erfolgte er-
neut eine groRere Revision, diese be-
trifft vorwiegend die Schweregradein-
teilung ,,ABCD“. Die nachfolgende kur-
ze Zusammenfassung der Anderungen
und Neuigkeiten bezieht sich auf die
wichtigsten Punkte und erhebt keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit.

Die Definition der COPD
wurde gedndert

COPD ist eine weitverbreitete vorbeu-
gungs- und behandlungsfdhige Erkran-
kung, die durch persistierende respirato-
rische Symptome und Limitation charak-
terisiert wird. lhre Ursache sind Verdnde-
rungen der Atemwege und der Alveolen,
ausgelost durch Exposition mit schadli-
chen Partikeln oder Gasen.

Anderung der Schweregrad-
einteilung

Die bisherige Einschdtzung der Schwere-
grade der Obstruktion erfolgt weiterhin
nach dem FEV; als leicht, maRig, schwer
und sehr schwer entsprechend dem Pro-
zentsatz des FEV; vom jeweiligen Soll-
wert, gemessen nach einer Bronchodilata-
tion. Auch die Definition der Obstruktion
ist bei der altersunabhangig festgeleg-
ten FEV,/FVC Ratio von <0,7 geblieben.
Die untere Normgrenze (LLN, lower limit
of normal) kann alternativ geniitzt wer-
den, wurde aber in die Tabellen nicht ein-
gearbeitet.

Die neue Bewertung der COPD erfolgt
weiterhin nach dem 2011 erstmals be-
schriebenen ABCD-Schema, das sich jetzt
aber nur noch (iber die Symptome und die
Exazerbationshdufigkeit in der Vergangen-
heit orientiert. Der bis 2016 ebenfalls be-
riicksichtigte FEV;-Wert ist nun von der
Bewertung entkoppelt worden. Die Spi-
rometrie wird zur Diagnosestellung, zur
Schweregradeinteilung und zur Einschét-
zung der Prognose verlangt. Es werden
jahrliche spirometrische Kontrollen vorge-
schlagen.

Die Symptome sollen mittels validierter
Fragebgen mMRC (modified Medical Re-
search Council) (fiir Dyspnoe) oder besser
mit dem CAT (COPD assessment test) ge-
messen werden.

> Tab. 1 Klassifikation des Schweregrades der Obstruktion.

FEV,[FVC <70%

GOLD 1 leicht

GOLD 2 maRiggradig
GOLD 3 schwer
GOLD 4 sehr schwer

280%

250-<80%

230-<50%

<30%
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mMRC Score 0-1 mMRC Score >1
CAT Score <10 CAT Score 210

» Abb.1 ABCD-Gruppen der COPD.

Neben der Spirometrie werden weitere,
weltweit nicht gleichermaRen verfiigba-
re Untersuchungsmethoden wie CT, Mes-
sung der Diffusionskapazitdt, Blutgasana-
lyse und Belastungstests sowie Messung
der korperlichen Aktivitdt kurz dargestellt
und bewertet.

Behandlungsmethoden bei
COPD

Dieses Kapitel wurde umfangreich revi-

diert, erganzt und die Behandlungsmoda-

litdten neu bewertet.

= Hinsichtlich der Pharmakotherapie
(> Abb.2) werden die relevanten Me-
dikamente LABA (long acting beta
agonist), LAMA (long acting musca-
rinic antagonist), Phosphodiesterase
(PDE)-Antagonisten (Theophyllin bzw.
Roflumilast als selektive PDE4 Antago-
nist) und Fixkombinationen von LABA
und ICS (inhalatives Kortikosteroid)
bzw. LABA und LAMA aufgefiihrt und
ihre Wirkungen auf FEV;, Symptome
und Exazerbationen sowie Nebenwir-
kungen dargestellt. ICS ist ausschlieR3-
lich in einer Kombinationstherapie
mit LABA oder als Triple Therapie (mit
LABA und LAMA) empfohlen; auf das
unklare Dosis-Wirkungsverhdltnis und
auf die Pneumoniegefahr bei schwerer
COPD wird hingewiesen. Die Wertig-
keit der Triple Therapie gegeniiber
LABA/LAMA wird nicht endgliltig be-
urteilt. Neben ICS haben Langzeitthe-
rapien mit Azithromycin und Erythro-
mycin als zusétzliche antiinflammato-
rische Therapien die hochste Evidenz

10

Vorgeschichte Exazerbationen

Exazerbationen im letzten Jahr > 2
oder eine mit Krankenhauseinweisung

0-1 Exazerbation im letzten Jahr
ohne Krankenhauseinweisung

im Hinblick einer Wirksamkeit gegen
Exazerbationen; N-acetyl Cystein wirkt
in bestimmten Patientenpopulationen,
Simvastatin wirkt nicht als Exazerba-
tionsprophylaxe.

Inhalatoren: Auf die Problematik der
Versorgung, Training und Kontrolle der
Beniitzung der Inhalatoren wird aus-
fuhrlich eingegangen.

Rehabilitation: Die optimale Dauer
wird mit 6-8 Wochen beschrieben. Re-
habilitation ist am besten wirksam bei
mittelschwerer und schwerer Obstruk-
tion. Auch hyperkapnische Patienten
profitieren. Die wichtigsten Effekte
beziehen sich auf die Atemnot, Lebens-
qualitdt und kérperliche Belastbarkeit.
Die Direktverlegung von Patienten,
die wegen einer Exazerbation stationdr
behandelt werden, erhéhe - laut einer
zitierten Studie - die Mortalitat.
Patientenschulung (,education and
self-management*) senkt Krankenhaus-
einweisungen und bessert die Lebens-
qualitdt. Eine Metaanalyse zerstreute
Zweifel iber eine durch self-manage-
ment angeblich erhdhte Mortalitét.
»Telehealth” hat bislang keine Vorteile
zeigen kdnnen.

Palliative care mit Symptomkontrolle
(Atemnot) und Hospizen sind integra-
ler Bestandteil der COPD-Therapie.
Sauerstofftherapie wird nur fir Pati-
enten mit schwerer Ruhehypoxie zur
Verldngerung der Lebenserwartung
empfohlen; nicht jedoch fir méRig
hypoxdmische Patienten.

Nicht invasive Beatmung (NIV, non-
invasive ventilation) wird ohne Vor-
behalt fiir die akute Exazerbation emp-

& Thieme

fohlen; fir Patienten mit chronisch
ventilatorischer Insuffizienz Iagen
keine einheitlichen Daten vor.

= Chirurgische Lungenvolumenreduk-
tion, Bullektomie und Lungentrans-
plantation werden kurz dargestellt.

= Bronchoskopische Volumenreduk-
tion mit Ventilen und Coils wird fir
ausgewdhlte Patienten mit Emphysem
empfohlen. Es gibt Grad B-Evidenz fiir
eine Besserung der Lebensqualitat, des
6-Minuten-Gehtests und der FEV;.

Management der stabilen
COPD-Patienten

Es wird eine personalisierte Behandlung -
sowohl mit pharmakologischen als auch
mit nicht-pharmakologischen Methoden -
vorgeschlagen. Jeder Patient sollte indivi-
duell anhand seiner Symptome und seines
Exazerbationsrisikos behandelt werden.
Die individuellen Empfehlungen basie-
ren naturgemaR nur teilweise auf Ergeb-
nissen aus randomisierten kontrollierten
Studien. Eine kontinuierliche Evaluierung
der Risikofaktoren (z.B. Rauchen), der
Wirkung und Nebenwirkungen der Medi-
kamente, der Progression der Erkrankung
und der Komorbiditdten wird empfohlen.

1. Pharmakologische Behandlung

= Bei symptomatischen Patienten wer-
den langwirksame Bronchodilatatoren
als Monotherapie empfohlen. Falls
unter Monotherapie die Atemnot per-
sistiert, wird die Eskalation zur dualen
Bronchodilatation empfohlen (Evi-
denzgrad A); Theophyllin wird nicht
mehr empfohlen.

= Fir Patienten, die unter langwirk-
samen Bronchodilatatoren haufig
exazerbieren, wird eine antiinflamma-
torische Therapie mit ICS/LABA oder
die Triple Therapie empfohlen (Evi-
denzgrad A).

= Roflumilast wird als add on Therapie
bei Bronchitispatienten mit schwerer
und sehr schwerer Obstruktion mit
Evidenzgrad B empfohlen.

= BeiExrauchern sollen bei anhaltenden
Exazerbationen add on Makrolide er-
wogen werden (Evidenzgrad B).
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Gruppe C

LAMA + LABA

weitere
Exazerbationen

LAMA

Gruppe A

Wirkung bewerten

Gruppe D

weitere
Exazerbationen

Gruppe B

Therapie mit einem Bronchodilatator

» Abb.2 GOLD 2017 Stufentherapie Empfehlungen.

Das neue Stufentherapieschema wurde
den Stufen A, B, Cund D angepasst.

2. Non-pharmakologische
Behandlung

= Fiir alle Stufen der COPD (A-D) werden
Raucherentwohnung (ggf. auch mit
pharmakologischer Unterstiitzung),
die Grippe und Pneumokokkenimp-
fung sowie physische Aktivitdt emp-
fohlen; fir B-D-Patienten zusatzlich
die Rehabilitation, wobei die Program-
me sich an den Mdglichkeiten und Pra-
ferenzen des Patienten, die Impfungen
an den lokalen Impfempfehlungen ori-
entieren sollten. Bei untergewichtigen
Patienten wird eine Nahrungssupple-
mentation empfohlen.

= Individuelle Sauerstofftherapieemp-
fehlung: Bei pO, <55 mmHg (8 kPa)
(bei Rechtsherzinsuffizienz <60 mmHg,
8,5 kPa) bzw. Sdttigung <88 %. Kontrol-
le nach 2-3 Monaten unter Raumluft-
atmung erforderlich, ob die Sauerstoff-
therapie noch notwendig ist. Obwohl
bei Patienten mit leichter Ruhehypoxa-
mie (Sa0, 88-92 %) oder Entsattigung
unter Belastung generell keine Lang-

Pneumologie 2017; 71

zeit-Sauerstofftherapie empfohlen
wird, sollte eine individuelle Entschei-
dung bei diesen Patienten erfolgen.

Management der
Exazerbationen

Die Definition hat sich inhaltlich nicht
gedndert: akute Verschlechterung der re-
spiratorischen Symptome, die eine zusatz-
liche Behandlung erforderlich machen:

leichte Exazerbation: zusatzliche Be-
handlung mit kurzwirksamen Broncho-
dilatatoren

LAMA + LABA +ICS

weitere
Exazerbationen

persistierende
Symptome/weitere
T Exazerbationen

LAMA + LABA

LAMA + LABA

persistierende
Symptome

ein lang wirksamer
Bronchodilatator
(LABA oder LAMA)

mittelgradige Exazerbation: zusatzlich
Antibiotika und/oder Kortikosteroide
schwere Exazerbation: Hospitalisie-
rung oder Behandlung in der Notfall-
aufnahme. Sie kann zu akutem respira-
torischen Versagen fiihren.

Vorldufige Erkenntnisse aus der Literatur
ergeben, dass Exazerbationen hdufig mit
einer Eosinophilie im Sputum oder im Blut
einhergehen. Diese Exazerbationen spre-
chen am ehesten auf Steroide an.

> Tab. 2 Entlassungskriterien aus der stationdren Behandlung.

Empfehlungen bei der Entlassung aus stationarer Behandlung wegen Exazerbation

klinische und Labordaten tiberpriifen

Erhaltungstherapie tiberpriifen

Inhalationstechnik Gberpriifen

dem Patienten erklaren, dass Antibiotika/Glukokortikosteroide abgesetzt worden sind

Notwendigkeit von Sauerstofftherapie Giberprifen

Therapieplan fir die Komorbiditdten erstellen

Follow-up arrangieren innerhalb von 4 Wochen und nach 12 Wochen

alle abnormalen Befunde identifizieren
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» Tab. 3 MaRnahmen zur Reduktion von Exazerbationen

Art der Intervention

Bronchodilatatoren

antientztindlich Kortikosteroid
antientziindlich Nicht-Kortikosteroid

antiinfektiv

Mukoregulatoren

andere

Die pharmakotherapeutischen Empfeh-
lungen (verstarkt kurz wirksame Broncho-
dilatatoren, 40 mg orales Prednisolon fiir
5 Tage, Antibiotika bei 2 oder 3 positiven
Anthonisen Kriterien: erhéhte Sputum-
menge- oder Purulenz, vermehrt Atem-
not) hat sich gegeniiber den friiheren
GOLD Versionen nicht geandert. Theo-
phyllin wird wegen dessen Nebenwirkun-
gen nicht mehr empfohlen (neu). Eine
akute Sauerstofftherapie wird unter Kon-
trolle der Blutgaswerte empfohlen.

Die Aufnahmeempfehlung und Behand-
lung auf der Intensivstation blieb weit-
gehend unverandert: schwere Dyspnoe,
progressive Hypoxie/Hyperkapnie, Ver-
wirrtheit, Kreislauf-Instabilitdt, Indikation
zur invasiven Beatmung.

Neu ist die ausfiihrliche Tabelle fir die
Entlassungskriterien und Kontrolluntersu-
chungen, die nach jeder Exazerbation er-
forderlich sind.
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Intervention

LAMA

LABA

LABA/LAMA

LABA/ICS; LABA/LAMA/ICS
Roflumilast

Impfungen

Langzeittherapie mit Makroliden
N-Acetylcystein, Carbocystein
Raucherentwohnung
Rehabilitation

Lungenvolumenreduktion

Folgende Interventionen werden zur Re-
duktion der Exazerbationen empfohlen.

Komorbiditaten

Komorbiditdten konnen in kausalem Zu-
sammenhang mit der COPD stehen, wenn
sie auf die gleiche Noxe zuriickzufiihren
sind wie maligne Lungentumoren, kar-
diovaskulare Erkrankungen, Osteoporo-
se oder sie kdnnen die assoziierte Erkran-
kung verschlechtern. Komorbiditdten
bestimmen und verdndern teilweise die
Symptomatik der COPD und die Differen-
zialdiagnose kann schwierig sein.
= Zuden héufigsten assoziierten kardio-
vaskuldren Erkrankungen gehéren die
Herzinsuffizienz, die koronare Herz-
krankheit, Arrhythmien, die periphere
arterielle Verschlusskrankheit und die
Hypertonie. All diese Erkrankungen
sollen generell nach den entsprechen-
den Leitlinien und die COPD ebenfalls
unverandert behandelt werden.

& Thieme

= BeiOsteoporose ist die Minimierung
der (systemischen) Steroidtherapie be-
sonders wichtig. Die Wirkung inhalati-
ver Kortikosteroide auf die Osteoporo-
seist unklar.

= Depression und Panikstérungen sind
haufige Komorbiditaten, besonders bei
Frauen. Die Behandlung der COPD und
der Komorbiditat sollte nicht gedndert
werden.

= Maligne Lungentumoren sind haufig
bei COPD. Ein CT-Screening wird in
den USA fiir Patienten zwischen dem
55. und 74. Lebensjahr empfohlen, die
mehr als 30 pack-years geraucht und
vor weniger als 15 Jahren aufgehort
haben.

= Bronchiektasen werden mit zuneh-
mender CT-Diagnostik immer haufiger
entdeckt. Eine prolongierte antibio-
tische Therapie der Exazerbationen
kénnte bei Bronchiektasen erforderlich
sein.

= Obstruktives Schlafapnoesyndrom:
COPD verschlechtert die Hypoxdmie,
kardiale Arrhythmien und die Neigung
zur pulmonalen Hypertonie.

= COPD bei Multimorbiditdt: generell
keine Anderung der COPD-Behand-
lungsempfehlung.

Literatur
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Kommentar

Die GOLD-Initiative publizierte erstmals im
Jahre 2001 einen Konsensus-Report fiir die
Diagnose und Behandlung von COPD. Eine
umfassende Analyse der damaligen Litera-
tur fiihrte zu einem schweregradorientier-
ten Konsensus-Stufenschema. Die Schwere-
gradeinteilung (Tab. 1) basierte auf der FEV;
mit Ausnahme von Grad Ill. Hier wurde bei
einer FEV, zwischen 30-50% vom Soll be-
reits ,schwer® angenommen, wenn eine
Rechtsherzinsuffizienz oder Hypoxdmie be-
standen. Fir die einzelnen Schweregra-
de wurden konkrete medikamentdse und
nicht-pharmakologische Therapieempfeh-
lungen ausgesprochen. Spéter wurde der
Schweregrad 0 abgeschafft und die sonsti-
ge Einteilung in Schweregrade 1-4 umbe-
nannt.

»Tab. 1 Schweregradeinteilung der COPD
GOLD 2001.

0 - ,at risk“ (Raucher mit Husten und
Auswurf aber normaler Spirometrie)

| - leicht FEV; >80%
lla - mittelschwer FEV; 79-50 %
IIb - mittelschwer FEV; 49-30%

Il = schwer FEV; <30%

Mit anderen Worten: Das postbronchodila-
tatorisch gemessene FEV; entschied allein
Uber die Therapie. Dieses Vorgehen war ein-
fach, computergerecht und tbersichtlich,
aber keinesfalls Evidenz basiert. In spéteren
Jahren wurden viele randomisierte, kontrol-
lierte Zulassungsstudien (RCT’s) nach die-
sem Schema durchgefiihrt und unterfitter-
ten es in gewisser Weise nachtraglich und
teilweise mit Evidenz. Deshalb nur teilweise,
weil die entsprechenden Medikamente nur
fiir die vorgeschlagenen, nicht aber die an-
deren Schweregrade gepriift worden sind.

Bis zum Jahre 2011 blieb diese Empfehlung
im Wesentlichen unverdndert, bis man fest-
stellen musste, dass das FEV, zwar ein wich-
tiger und mittlerweile bestens untersuch-
ter Parameter ist, aber keinesfalls der ein-
zige Parameter, der den Schweregrad der
COPD bestimmt. Als leicht erfassbare De-
terminanten der Schwere der Erkrankung
wurden neben dem FEV; die Symptome
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(und die dadurch bedingte Einschrdankung
der Lebensqualitat, QOL) und das - bereits
2001 beschriebene Risiko zukiinftiger Exa-
zerbationen berlicksichtigt. Das war die
Geburtsstunde der multidimensionalen Be-
wertung der COPD nach dem ABCD-Sche-
ma [1]. Den Gruppen A und B wurden Pa-
tienten mit wenig Exazerbationen, C und
D mit hdufigen Exazerbationen zugeord-
net, wahrend A- und C-Patienten wenige,
B- und D-Patienten viele Symptome hatten.
Allerdings wurde auch die Lungenfunktion
in diese Bewertung eingezogen. Es war be-
kannt, dass Patienten mit niedrigem FEV;
eher zu Exazerbation neigen [2,3], wenn-
gleich diese negative Korrelation schwach
war. So wurden Patienten mit einem FEV;-
Wert <50% selbst dann den Gruppen mit
hohem Exazerbationsrisiko (C oder D) zuge-
ordnet, wenn sie anamnestisch keine Exa-
zerbationen gehabt haben. Wie friiher der
Schweregrad der Obstruktion, gemessen
am FEV1, bestimmte jetzt die Zuordnung
zu den ABCD-Gruppen die Therapieemp-
fehlung. In zahlreichen seither durchgefihr-
ten Kohortenstudien wurde gezeigt, dass
mehr als zwei Drittel der C- und D-Patienten
wegen ihrer niedrigen FEV; der ,Exazerba-
tionsgruppe“ zugeordnet worden sind [4].
In einem RCT mit 2485 Patienten mit einem
durchschnittlichem FEV;-Wert von 0,98 L
entsprechend 34 % vom Soll war die Exazer-
bationsrate weit unter 1/Jahr [5]. Laut GOLD
2011 sollten solche Patienten dann mit
Medikamenten (vornehmlich 1CS-haltige
Kombinationen) behandelt werden, deren
Hauptwirkung die Senkung des (ohnehin
niedrigen) Exazerbationsrisikos ist. In einer
Deutschen ,real life Kohorte (,DACCORD*)
hatten nur 25,9 % von 5924 Patienten (iber-
haupt Exazerbationen wéhrend eines Jahres
gehabt [6].

Dieser ,,Geburtsfehler der ABCD-Klassifika-
tion wird im neuen GOLD 2017-Dokument
ausgemerzt: Die FEV; bestimmt den Grad
der Obstruktion und ist ein wertvoller Hin-
weis auf die Prognose. Wiederholte Mes-
sungen kdnnen die Progression, die, wie wir
es heute wissen [7], kein obligates Merkmal
der COPD ist, anzeigen. Das FEV; allein hat
aber einen schwachen individuellen Voraus-
sagewert flir Exazerbationen.

Die mit der ABCD-Klassifikation 2011
verbundene Pharmakotherapieempfehlung
war somit nicht nur durch die Fehlklassifika-

tion von stark obstruktiven, aber nicht exa-
zerbierenden Patienten belastet. Sie war
auch unibersichtlich, um nicht zu sagen,
verwirrend, besonders schwierig fiir die
Allgemeindrzte. Sie gab wenig Anleitung
fir die Verordnung der in groBer Anzahl
auf dem Markt erschienenen neuen Einzel-
substanzen und Kombinationen. Insbeson-
dere fehlte eine Stufentherapie mit Eskala-
tion und Deeskalation der medikamentdsen
Therapie [8].

GOLD 2017 hat dieses Problem mit einem
neuen Stufenschema geldst. Dieses Stufen-
schema basiert nicht mehr an dem Schwe-
regrad der Obstruktion, sondern an der
jetzt bereinigten ABCD-Klassifikation. Es
beriicksichtigt die patientenrelevanten Ge-
sichtspunkte, die behandelt werden sollen:
die Symptome und das tatsachliche Exazer-
bationsrisiko. Das neue Stufenschema (s.
» Abb. 2 aus dem Hot Topic) wurde fir alle
COPD-Gruppen von A bis D getrennt erar-
beitet. Die Empfehlungen sind schlissig,
aber — wie bisher - nicht immer Evidenz ba-
siert. Der Grad der Obstruktion nach FEV;
flieBt in die Pharmakotherapieempfehlung
nicht mehr hinein. Es ist fiir den deutschen
Leser gewodhnungsbediirftig und es wird
unter den Pneumologen heftige Diskus-
sionen auslésen. Zu bedenken ist, dass die
FEV, orientierte bisherige Therapieempfeh-
lung ebenfalls nicht Evidenz basiert war. Es
wird auch darauf hingewiesen, dass bei Dis-
krepanzen zwischen dem Grad der Obst-
ruktion und Intensitdt der Beschwerden dif-
ferenzialdiagnostische Uberlegungen an-
zustellen seien. Zum Beispiel bei einer nur
leichten Obstruktion mit starker Atemnot
konnte auch eine Linksherzinsuffizienz da-
hinterstecken. Der Autor hdtte sich ein ein-
facheres Stufenschema gewiinscht mit dem
obigen allgemeinen Hinweis auf die Lun-
genfunktion: SchlieBlich sind nur vier ver-
schiedene Medikamente (LABA, LAMA, ICS
und Roflumilast) in dieses Stufenschema
einzuordnen.

Es ist fir die klinische Praxis sehr wichtig,
dass die personalisierte Therapieverord-
nung unterstiitzt wird. Der stark sympto-
matische Patient soll mit Bronchodilatato-
ren behandelt werden, der hdufig exazer-
bierende Patient hat noch weitere Optio-
nen.
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Nach diesen zentralen Kommentaren soll-
ten noch einige weitere Punkte kommen-
tiert werden.

Die spirometrische Diagnose der Obstruk-
tion wird an der FEV;/FVC-Ratio <0,7 fest-
gesetzt. Zwar wird LLN als Alternative an-
geboten, aber nur im Text. Auf den Abbil-
dungen, die den meisten Arzten zugénglich
sind. fehlt der Hinweis auf LLN. Die Mittel-
werte fiir FEV,/FVC sind breit gestreut und
eine Ratio weit unter 0,7, fast bis 0,6, liegt
bei Gber 60-jdhrigen Frauen und Ménnern
noch oberhalb der unteren Normgren-
ze LLN. Dadurch werden in Grenzfillen Ge-
sunde als obstruktiv diagnostiziert. Es ist
andererseits glaubwiirdig dargestellt, dass
nur prabronchodilatatorisch gemessene
LLN-Werte zur Verfligung stehen, die kei-
ne exakte Einschitzung erlauben, in wel-
chem MaRe die COPD bei dlteren Menschen
mit der postbronchodilatatorisch gemes-
senen Ratio <0,7 (iberdiagnostiziert wird.
Die Uberdiagnose war in den vergangenen
Jahren, seit der Publikation der GLI-Sollwer-
te [9] vehement diskutiert worden [10,11].
Die Schweregradeinteilung der Obstruktion
anhand der neuen GLI-Sollwerte [9,10] ist
nach GOLD nicht mdglich: Es gibt nur pra-
bronchodilatatorisch gemessene - und be-
sonders im Alter niedrige - LLN-Werte.

Die Feststellung ist interessant, dass ein
Lungenemphysem auch ohne spirometrisch
messbare Obstruktion auftreten kann (soll-
te man dann immer noch von COPD spre-
chen?). Des Weiteren: Ein COPD-Exazerba-
tion dhnliches Krankheitsbild wird bei sol-
chen Patienten und bei der chronischen,
nicht obstruktiven Bronchitis ebenfalls be-
schrieben.

Das Statement aus fritheren Jahren, dass die
LABA/LAMA-Kombination das FEV; gegen-
Gber der Monotherapie zwar bessert, aber
das PRO (patient reported outcome, wie
QOL oder Exazerbationshdufigkeit) nicht,
wurde im Licht der seither publizierten neu-
eren Studien revidiert.

Der neue Text ist an manchen Stellen in-
konsequent. So wird ICS ... in patients with
moderate to very severe COPD and exacer-
bations...“ empfohlen, obwohl grundsétz-
lich die Klassifikation mittelgradig bis sehr
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schwer nicht auf die COPD, sondern nur auf
den Grad der Obstruktion bezogen werden
sollte.

Es ist auch festzustellen, dass die im GOLD-
Dokument gegebenen Empfehlungen zur
Rehabilitation der hiesigen Praxis und Be-
stimmungen nicht entsprechen: So wird
dort die optimale Rehabilitationsdauer mit
6-8 Wochen angegeben, bei uns sind es in
der Regel drei Wochen. Wahrscheinlich be-
ziehen sich die 6-8 Wochen Dauer auf die
ambulante Rehabilitation, ohne es expres-
sis verbis zu erwdhnen. Die hiesige weit ver-
breitete Praxis der Anschlussheilbehand-
lung (die fast unmittelbare Verlegung eines
Patienten nach Beendigung der stationdren
Therapie einer Exazerbation in eine Reha-
bilitationsklinik) wird nicht empfohlen, da
dieses Vorgehen laut einer Studie die Mor-
talitdt erhoht [12]. Auch dies ist auf die Ver-
héltnisse in Deutschland nicht zu tbertra-
gen.

Das Kapitel (iber Komorbiditdten betont,
dass die Behandlung der COPD und der Ko-
morbiditdt unverdndert bleibt. Als eine Aus-
nahme wurde die antibiotische Behandlung
von COPD-Exazerbationen bei Bronchiek-
tasen erwahnt, hier wird eine ldngere Be-
handlungsdauer empfohlen. Nach der Mei-
nung des Autors sollten individuelle Be-
handlungsansatze mehr betont werden.
Beispielsweise wird man in manchen Féllen
von kardialen Arrhythmien und Tachykar-
dien die duale Bronchodilatation zurtickhal-
tend einsetzen, zumal es fir deren Sicher-
heit im Vergleich zur Monotherapie bislang
wenig Evidenz gibt [13].

Zusammenfassend sind viele Aspekte der
COPD im GOLD 2017-Dokument neu und
Giberzeugend dargestellt.
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