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ZUSAMMENFASSUNG

Durch zahlreiche Studien ist belegt, dass inhalative, lang-
wirksame Beta-2-Mimetika (LABA) und Anticholinergika
(LAMA) sowie Steroide (ICS) die Exazerbationsrate bei
COPD signifikant reduzieren. Allerdings konnte auch in auf-
wendigen und ldnger dauernden Studien nicht gezeigt wer-
den, dass diese Reduktion der Exazerbation auch die Le-
benserwartung verlangert. Im Gegensatz dazu zeigen zahl-
reiche Studien, dass die Lebenserwartung mit zunehmen-
der Schwere und Haufigkeit der Exazerbation vermindert
wird.

In dieser Ubersicht werden diese Studien gegeniibergestellt
und die Relevanz der Reduktion der Exazerbationsraten

durch LABA, LAMA und ICS durch Bewertung ihrer Effekt-
starke mittels Cohen’s d bewertet. Dabei zeigt sich in den
Studien ein gleiches Muster. Die Reduktion der Exazerba-
tionsrate zeigt nur bei den geringen Schweregraden einen
kleinen Effekt (Cohen’s d max. 0,21). Bei Exazerbation mit
hoherem Schweregrad und bei Vergleich der Substanzen
untereinander fallt Cohen’s d unter 0,1, was zeigt, dass die
Wirkung der Medikamente klinisch praktisch bedeutungs-
los ist. Die Wirkung von LABA, LAMA und ICS auf die Exazer-
bationsrate bei COPD ist deutlich tiberschatzt.

ABSTRACT

Numerous studies have shown that exacerbation rates in
COPD can be significantly reduced by long acting beta-2-
agonists (LABA), long acting anticholinergic agents (LAMA)
and inhaled steroids (ICS). Elaborate and extensive investi-
gations however failed to prove that the reduction in ex-
acerbation rates leads to life prolongation. As opposed to
this, numerous studies have shown a reduction in life ex-
pectancy with increasing number and severity of exacerba-
tions.

This review aimed at comparing these studies and to elabo-
rate the relevance and reduction of exacerbations rates by
LABA, LAMA and ICS application through effect size calcula-
tion by means of Cohens’ d. These studies display a com-
mon pattern. The reduction of exacerbation rates is only
being achieved for less severe exacerbations (Cohens’ d
max. 0.21). For more severe exacerbations and for the com-
parison of different substances Cohens’ d remains below
0.1, indicating that the effect of the medications is practi-
cally irrelevant. The impact of LABA’s, LAMA’s and ICS on
exacerbation rates in COPD patients is obviously overrated.

Einleitung

Exazerbationen bestimmen die Prognose der COPD. Dieses ist
seit Jahrzehnten bekannt. Vieles dazu ist bereits in dem groR-
artigen Buch von Fletcher und Mitarbeitern [1] wiedergegeben.
Auch gab es damals noch nicht den ungliicklichen Sammelbe-
griff der COPD, sondern es wurden die einzelnen, mit der chro-
nischen Bronchitis zusammenhangenden Krankheitsbilder im
Ldngsschnitt untersucht.
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Erst in den letzten zehn Jahren bemiiht man sich wieder, die
unterschiedlichen Krankheitsentitdten einer chronischen Bron-
chitis, heute Phanotypen genannt, zu differenzieren, da dieses
prognostische und therapeutische Bedeutung hat. Wegwei-
send ist hierzu die ECLIPSE-Studie zu nennen, die eine groRe An-
zahl von Parametern, einschlieBlich Genanalyse, bei COPD {iber
3 Jahre untersucht hat [2,3]. Die in mehreren Arbeiten publi-
zierten Ergebnisse sind auch deswegen von grundsétzlicher Be-
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deutung, da sie kein Pharmakon als Untersuchungsgegenstand
hatte.

Die ECLIPSE-Studie hat neben anderen erneut gezeigt, dass
die Zahl und die Schwere der Exazerbationen eng mit der Pro-
gression der COPD verbunden sind. Dabei waren die Einzelver-
ldufe oft sehr variabel. In einer Clusteranalyse der ECLIPSE-Stu-
die, bei der finf Phanotypen als relevant angesehen wurden,
hatte die Gruppe mit zusdtzlichem Emphysem und vermehrt
Exazerbationen neben der Gruppe mit Komorbidititen die
schlechteste Prognose [4]. Allerdings hatten die Patienten in
der Studie nur einen leichten bis mittleren Schweregrad, denn
nach drei Jahren lebten auch von der Gruppe mit der schlech-
testen Prognose immerhin noch ca. 85 %. Die von GSK® gespon-
serte ECLIPSE-Studie hatte eine bessere Charakterisierung der
COPD-Patienten zum Ziel, um ggf. pradiktive Parameter fiir
eine Verschlechterung zu finden [2].

Untersucht man hingegen alle Schweregrade prospektiv, so
andert sich die Prognose drastisch. Eine Basisarbeit hierzu wur-
de von Soler-Cataluna et al. 2005 [5] veroffentlicht. Dort wur-
den 304 Patienten tber fiinf Jahre untersucht, nachdem sie ein-
mal stationdr waren oder eine Notaufnahme aufgesucht hat-
ten. Von den Patienten mit mehr als drei Exazerbationen lebten
nach finf Jahren nur noch gut 20%. Ein dhnliches Bild zeigten
Patienten mit mindestens zwei stationdren Aufenthalten.
Neuere Untersuchungen bestdtigen diese 20 Jahre alten Be-
funde [6-9].

Nun zeigen die gebrduchlichsten bei COPD inhalierten Sub-
stanzen wie langwirksame Beta-2-Mimetika (LABA) und lang-
wirksame Anticholinergika (LAMA) und weniger stark auch in-
halative Steroide (ICS) sowie deren Kombinationen einen Riick-
gang der Exazerbationshaufigkeit. Ahnliches gilt auch fiir Roflu-
milast, das allerdings nur in Subgruppen einen Riickgang der
Exazerbationshdufigkeit aufwies [10].

Mit Besserung der Exazerbationsrate miisste eigentlich die
Prognose der COPD giinstig beeinflusst werden, was sich
schlussendlich in einer Zunahme der Lebenserwartung zeigen
sollte. Jedoch haben alle, zum Teil auBerordentlich aufwendig
durchgefiihrte, Studien diesen Effekt bisher nicht zeigen kon-
nen. Das flihrt zu der Frage, wie denn der Riickgang der Exazer-
bationshaufigkeit klinisch zu bewerten ist. Unter dieser Frage-
stellung werden im Folgenden relevante Studien zur Therapie
der COPD mit Bezug auf Uberleben, Schweregrade der Exazer-
bationen und Adharenz naher untersucht.

Natiirlich beeinflussen LABA und LAMA auch die subjektive
Symptomatik bei COPD positiv. Sie reduzieren die Dyspnoe
und steigern die Leistungsfahigkeit [11,12]. Liegt gleichzeitig
ein Asthma vor, so scheinen hier gerade ICS Vorteile zu haben
[13]. Dieses ist aber nicht Gegenstand dieses Artikels.

Uberlebensrate

In » Abb. 1 ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit von vier gro-
Ren randomisiert kontrollierten Studien (RCT) dargestellt, die
mindestens {ber einen Zeitraum von drei Jahren liefen [14-
17]. Gewahlt wurden jeweils die Daten fiir Placebo, um die Ab-
bildung zu vereinfachen und weil die Uberlebens- bzw. Mortali-
tatskurven fir die jeweiligen Medikamente in keiner der Stu-
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dien signifikant verschieden zu Placebo waren. In der gleichen
Abbildung sind die Uberlebenskurven fiir schwerer erkrankte
COPD-Patienten aus der Studie von Soler-Cataluna et al. [5] far
drei verschiedene Exazerbationshdufigkeiten dargestellt. Zu-
sdtzlich noch eine RCT [18], die den Einfluss einer oralen Ery-
thromycingabe auf die Uberlebensrate bei sehr schwerer COPD
iber 12 Monate untersuchte.

Diese Abbildung zeigt offensichtlich, dass die hoheren
Schweregrade in den Pharmastudien mit LABA, LAMA und ICS
im Vergleich zu allen Patienten deutlich unterreprdsentiert
sind. Die Uberlebenskurven der Pharmastudien sind unterei-
nander sehr dhnlich, sodass davon auszugehen ist, dass immer
die gleichen, vergleichsweise gering erkrankten Patientengrup-
pen eingeschlossen wurden.

Inhalativa und Schweregrad der
Exazerbationen

Die fehlende Beeinflussung der Uberlebensraten durch die In-
halativa bei COPD kdénnte damit zusammenhdngen, dass die
Patienten nicht krank genug sind und ldnger gewartet werden
miisste, bis sich der Einfluss zeigt. Auf der anderen Seite kdnn-
ten aber Subgruppenanalysen bereits jetzt einen Hinweis auf
die Langzeitwirkung geben, wenn die Beeinflussung der Exazer-
bationsrate vom Schweregrad abhdngt. Dabei sollte sich die
Besserung auf alle Schweregrade auswirken.

Fir einige Studien gibt es inzwischen Subgruppenanalysen.
Allen gemeinsam ist das Muster, das in » Tab.1 und » Tab. 2
fir zwei der groRten Studien dargestellt ist.

In der UPLIFT-Studie reduzierte Tiotropium gegeniiber Pla-
cebo p<0,001 die Exazerbationsrate bei COPD (15). Fiir diese
Studie [19] gibt es eine ndhere Differenzierung der Schwere-
grade nach der Goldklassifikation (> Tab.1). Mit zunehmen-
dem Schweregrad verschwindet der Therapieeffekt. Im Gold-
stadium 1V ist kein signifikanter Unterschied mehr vorhanden.

In der FLAME-Studie [20] war die Kombination aus LABA und
LAMA beziiglich der Reduktion der Exazerbationsrate gegen-
tiber LABA und ICS fiir alle Schweregrade mit p<0,003 in der
per Protokoll Population tberlegen (»Tab.2 und » Abb.2).
Nimmt man jedoch die Subgruppe mit den schweren Exazerba-
tionen, die zur Krankenhausaufnahme fihrten, so verschwindet
auch hier der Unterschied.

Diese Daten zeigen, dass der Medikamenteneffekt nur bei
den leicht- bis mittelschweren Exazerbationen sichtbar ist. Das
deutet darauf hin, dass bei den schweren Exazerbationen, die
das Gesamtleben bevorzugt bestimmen, die Inhalativa keinen
wesentlichen Einfluss haben.

Daraus ergibt sich die Frage, wie relevant tiberhaupt diese
Ergebnisse fiir die klinische Praxis sind.

Effektstarke

Die Beurteilung eines klinisch relevanten Effekts aufgrund des
Signifikanzniveaus ist auRerordentlich problematisch. Die heu-
te Giblichen groBen Patientengruppen in den RCT fiihren dazu,
dass auch schon minimale Effekte schnell signifikant werden.
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» Abb.1 Uberlebenswahrscheinlichkeit aus 4 RCT [14-17] mit LAMA, LABA und ICS bei COPD (Placebogruppe) im Vergleich zu einer
prospektiven Follow-up-Analyse [5] und einer Antibiotikastudie bei schwer Erkrankten [18].

» Tab.1 Bestimmung der Effektstdrke (Cohen’s d) der GOLD-Schweregrade aus der UPLIFT-Studie [19].

GOLD n Exaz|Pat|Jahr
Tiotropium 824 0,56

! Placebo 882 0,70
Tiotropium 944 0,85

" Placebo 942 0,97
Tiotropium 200 1,05

" Placebo 188 1,15
Tiotropium 2986 0,73

alle
Placebo 3006 0,85

SD =Standardabweichung; Cl =Konfidenzintervall

A95%Cl SD p-Wert Cohen‘s d
0,08 0,59

<0,0001 0,21
0,10 0,76
0,10 0,78

0,003 0,14
0,12 0,94
0,29 1,05

0,397 0,09
0,31 1,08
0,02 1,09’

<0,001 0,11
0,02 1,09’

T Keine Angabe des Cl in der Publikation, einschl. Supplement, sondern nur SE (Standard Error). SD daraus errechnet SD=SE *v'(n). Da SE nur mit einer Stelle ange-

geben wird, ist die errechnete SD bzw. Cohen’s d etwas ungenau.

Das Signifikanzniveau, das tblicherweise mit p=0,05 angesetzt
wird, sagt nur aus, dass ein Ergebnis vom Zufall mit 95% Wahr-
scheinlichkeit verschieden ist. Ob der Effekt maRgeblich bzw.
klinisch relevant ist, muss erst die Bewertung ergeben.

Um das naher zu beurteilen sind verschiedene Instrumente
entwickelt worden wie die MCID bzw. MID (Minimal Clinical Im-
portant Differenz). Dieser Wert kann z.B. durch Experten-
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gruppen mittels Delphikonferenzen festgelegt werden [21,
22]. Ein anderes Verfahren ist die Berechnung der Effektstarke
(https://de.wikipedia.org/wiki/ Effektst%C3 %Adrke), bei der die
Standardabweichung (SD) und die Differenz der Mittelwerte
(m) mit eingehen. Die Effektstdrke wird mitunter auch als prak-
tische Signifikanz bezeichnet.
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» Tab.2 Bestimmung der Effektstédrke (Cohen’s d) der Reduktion der Exazerbationsrate bei verschiedenen Schweregraden aus der FLAME-

Studie [20].

Schweregrad n Exaz|Pat[]Jahr A95%Cl SD p-Wert Cohen’s d
IND/GLY 1651 2,46 0,54 5,60

mild 0,03 0,04
SFC 1656 2,72 0,60 6,23
IND/GLY 1651 0,81 0,19 1,98

moderat <0,001 0,08
SFC 1656 0,98 0,23 2,39
IND/GLY 1651 0,98 0,22 2,28

moderat-schwer <0,001 0,09
SFC 1656 1,19 0,25 2,60
IND/GLY 1651 0,15 0,08 0,83

schwer 0,231 0,03
SFC 1656 0,17 0,05 0,52
IND/GLY 1651 3,59 0,66 6,53

alle Gruppen 0,003 0,07
SFC 1656 4,09 0,73 7,37

IND/GLY: Indacaterol/ Glycopyrronium; SFC: Salmeterol/Fluticason; SD =Standardabweichung; Cl=Konfidenzintervall.

Rate Ratio for All Exacerbations

Superiority margin Noninferiority margin

Per-Protocol Population 0‘,83 039 0',96 :
) 1 .

P=0.003 Cohen’s d=0,07
Modified Intention-to-Treat Population 0',82 038 0',94 :

I 1
P<0.001 Cohen’s d=0,07
T 1 1
0.8 0.9 1.0 1.15

Indacaterol-Glycopyrronium Better

Salmeterol-Fluticasone Better

» Abb.2 Exazerbationsratio aus der FLAME-Studie [20], modifiziert mit Angabe von Cohen’s d.

Anders als der p-Wert zeigt die Effektstarke nicht die Wahr-
scheinlichkeit eines Unterschiedes an, sondern quantifiziert
ihn. Daher ist die Effektstarke auch der wichtigste Parameter
fuir die Poweranalyse und damit zur Bestimmung der erforderli-
chen Fallzahl einer Studie. Es gibt verschiedene Berechnungen,
deren Ergebnisse sich bei groReren Fallzahlen sehr dhneln. Am
bekanntesten ist Hedge’s g oder Cohen’s d, das sich wie folgt
berechnet: d=(m;-m,)/vV ((SD;2+5D,2)/2)).

In der Literatur wird hdufig die von Cohen selbst angegebe-
ne Bewertung benutzt: d>0,2 kleiner Effekt, d=0,2-0,5 mitt-
lerer und d>0,5 starker Effekt. Eine dhnliche Beurteilung ver-
wendet auch das IQWiG bei der Nutzenbewertung von Phar-
maka; insbesondere dann, wenn andere MaRstabe fiir eine Ge-
wichtung fehlen, wie bei Untersuchungen zu Lebensqualitdt. In
Publikationen werden (iblicherweise die Bewertungen von Co-
hen ilbernommen [23-25].
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Haufiger wird bei der MCID oder der Effektstarke einge-
wandt, dass keine Validierung fir klinische Parameter vorldge.
Nun ist das gerade in der Medizin schwierig, da nicht nur das
Empfinden der Patienten fir eine Verbesserung durch eine The-
rapie, sondern auch die Einschitzung der Arzte sehr unter-
schiedlich sein konnen. Allerdings wird beispielsweise bei der
COPD die Besserung der Dyspnoe oder eine Zunahme der Weg-
strecke im 6-Minuten-Gehtest von 20-30 % als klinisch relevant
angenommen [22-24]. Das sind erhebliche Differenzen, bei der
Cohen’s d deutlich Giber 0,5 liegt.

Effektstarke der Reduktion der Exazer-
bationshaufigkeit durch Inhalativa

Berechnet man die erwdhnte Effektstarke als Cohen’s d fiir die
Beeinflussung der Exazerbationshaufigkeit bei verschiedenen
Schweregraden, so bekommt man einen Eindruck von der Rele-
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vanz des pharmakologischen Effektes. Zur Berechnung beno-
tigt man die Standardabweichung (SD), die bei den meisten
Studien in der Publikation wie im Supplement leider nicht ange-
geben ist. Aus dem heute fast immer angegebenen Konfidenz-
intervall (Cl) und der Fallzahl (n) ist es aber leicht mdglich, die
SD zu berechnen. Bei dem meist angegebenen 95% Cl ist dann
die SD=ACI*V'n/2*1,96, wenn die Werte normalverteilt sind.
Das ist aber bei den groRen Fallzahlen fast immer der Fall.

Wendet man die Effektstarke auf die Subgruppen in der
UPLIFT-Studie [15] an, so zeigt sich gerade noch ein kleiner Ef-
fekt in der milden COPD-Gruppe (GOLD II) mit Cohen’s d von
0,21 (» Tab.1). Bei den héheren Schweregraden ist die Effekt-
starke jenseits der Relevanzgrenze.

Werden zwei Substanzgruppen verglichen, die fiir sich ge-
nommen in friheren Studien die Exazerbationsrate reduziert
haben, dann ist die Differenz erwartungsgemaR kleiner. Das
zeigt sich deutlich in der FLAME-Studie [20], dargestellt in
» Tab. 2, deren Daten aus dem Supplement (dort Tab.5c) ent-
nommen wurden. Hier wird weder insgesamt noch bei ver-
schiedenen Schweregraden ein minimaler Effekt nachweisbar,
denn Cohen’s d ist immer unter 0,1. Damit ist die Effektstarke
deutlich jenseits der Relevanzgrenze.

Diese minimalen Effekte in den Studien werden in den Publi-
kationen nicht dargestellt. Meist werden die Achsen so ange-
passt, dass der Unterschied vergroRert dargestellt wird. Leider
ist das auch in den hochrangigen Journalen nicht anders. Ein
Beispiel aus der FLAME-Studie [20] zeigt » Abb.2. Die Abbil-
dung suggeriert einen deutlichen Unterschied, obwohl Cohen’s
d mit 0,07 jenseits der Relevanzgrenze ist.

Diese Bewertung der Effektstarke fihrt zu dem Schluss, dass
die Reduktion der Exazerbationshaufigkeit durch LAMA, LABA
und ICS bzw. deren Kombinationen bei milder COPD, auch bei
absoluter Betrachtung, klinisch nur eine geringe Bedeutung be-
sitzt. Im Vergleich zu anderen Einfliissen ist der Effekt sogar
noch weniger bedeutsam.

Andere MaBnahmen zur Behandlung der
COPD im Vergleich zu der Reduktion der
Exazerbationsrate durch Inhalativa

Andere MaBnahmen zur Prognosebeeinflussung der COPD sind
wesentlich wirksamer als die Gabe von Inhalativa. Um die Gro-
Renordnungsunterschiede darzustellen, wird kurz darauf ein-
gegangen.

Es ist bekannt, dass bei COPD regelmaRig durchgefiihrte
sportliche Aktivitdt bei jedem Schweregrad deutlich lebensver-
ldngernd wirkt [26]. Bei hoheren Schweregraden ist das eben-
falls fir die Sauerstofflangzeittherapie [27,28] sowie fiir die
nicht invasive Beatmung [28] nachgewiesen. Natiirlich ist eine
Raucherentwéhnung mit Abstand die effektivste MaRnahme
zur Lebensverldngerung einer COPD.

Weniger bekannt ist, dass allein die Adhédrenz an eine Thera-
pie ein Marker fiir ein deutlich lingeres Uberleben darstellt.
Diese eindrucksvollen Ergebnisse stammen aus der aufwendi-
gen TORCH-Studie, modifiziert dargestellt in » Abb. 3 [30]. Bei
dieser Studie mit vier Behandlungsarmen (Placebo, Salmeterol,
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» Abb.3 Modifizierte Daten aus der TORCH-Studie [14] mit An-
gabe der Sterbewahrscheinlichkeit des Gesamtkollektivs und der
Patienten mit hoher bzw. niedriger Adhérenz [29].

Fluticasone und die Kombination aus Salmeterol/Fluticason)
war kein Uberlebensvorteil durch die Pharmakotherapie beob-
achtet worden (siehe auch » Abb.1). Eine Subgruppenanalyse
beziiglich der Adharenz der Therapie zeigt jedoch einen ein-
drucksvollen Unterschied. Patienten mit einer hohen Adhédrenz
von Uber 80% lebten deutlich ldnger.

Dieser Effekt war unabhdngig davon, ob sie Verum oder Pla-
cebo inhalierten. Auch zeigte die Gruppe der Patienten mit
hoher Medikamententreue keine signifikanten Unterschiede
im Schweregrad der COPD. Allerdings hatte sie 44% weniger
schwere Exazerbationen, unabhdngig vom Therapiearm. Es ist
zu vermuten, dass die Patientengruppe mit héherer Adhérenz
auch sonst eine stringentere Lebensfiihrung hat mit Vermei-
dung zusétzlicher Noxen und hoherer sportlicher Aktivitat.
Diese Daten weisen indirekt auch darauf hin, dass ein gutes
Management (vermutlich auch mit Schulung) einer schweren
Exazerbation sehr wichtig ist. Allein die friihe Erkennung einer
solchen Exazerbation verhindert oft das Abrutschen in einen
lebensbedrohlichen Zustand.

Zusammenfassend zeigt eine ndhere Analyse der RCT, dass
der Einfluss der inhalierten LAMA, LABA und ICS bzw. deren
Kombinationen auf die Exazerbationsrate bei COPD stark (iber-
schatzt wird. Der klinische Effekt ist nur marginal und betrifft
zudem nur die leichten bis mittelschweren Exazerbationen. An-
dere TherapiemaBnahmen sind ungleich wichtiger. Deswegen
wird empfohlen, in Leitlinien nicht nur die signifikanten Unter-
schiede, sondern auch die Effektstdrke in den Bewertungs- bzw.
Empfehlungsgrad einzubeziehen.
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Hinweis: Dieser Beitrag wurde gemaR folgendem Erratum vom
27.2.2018 gedndert:

ERRATUM

D. Kohler, D. Dellweg. Die iiberschatzte Beeinflussung
der Exazerbationsrate bei COPD durch Inhalativa
(LABA, LAMA, ICS)

Pneumologie 2018; 72: 132-137

Im oben genannten Artikel ist in der deutschen Zusam-
menfassung ein Satz fehlerhaft. Richtig ist:

Allerdings konnte auch in aufwendigen und langer dau-
ernden Studien nicht gezeigt werden, dass diese Reduk-
tion der Exazerbation auch die Lebenserwartung verldn-
gert.
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