I Symptomatische Verschlechterung

Therapeutische Optionen

Vorbeugung und Therapie von Exazerbationen

In der pharmakologischen Forschung wurde in den ver-
gangenen Jahren deutlich, dass neben den symptomati-
schen Therapien in Zukunft vor allem die Vorbeugung
und die Reduktion der akuten Krankheitsverschlechte-
rung im Fokus der Behandlung stehen. Exazerbationen
haben einen viel starkeren Einfluss auf den Verlauf der
Erkrankung als urspriinglich vermutet. Neben der Ent-
wicklung neuer Substanzen konzentriert sich die For-
schung dabei auf die Verbesserung der bisher schon
eingesetzten Arzneistoffe.

Im Gesprdch mit Professor Dr. Felix
Herth, Chefarzt der Abteilung Pneu-
mologie und Beatmungsmedizin,
Thoraxklinik, Universititsklinikum
Heidelberg, erfahren wir mehr tber
den aktuellen medikamentdsen Sta-
tus zur Vorbeugung und Behandlung
von Exazerbationen.

Was sollten COPD-Patienten iber
die Bedeutung von Exazerbatio-
nen wissen?

Der zentrale Punkt ist: jede Exazerbation zerstort Lun-
gengewebe. Daher steht als oberste Zielsetzung bzw. als
sogenannter Endpunkt von Studien der neu zur Verfii-
gung stehenden medikamentdsen Substanzen immer die
Reduktion von Exazerbationen.

Je weniger Exazerbationen stattfinden, umso stabiler ist
die Situation des Patienten.

Welchen Stellenwert innerhalb des gesamten Be-
handlungskonzeptes nimmt die medikamentose The-
rapie bei der Vermeidung und bei der Therapie von
Exazerbationen ein?

Fiir den Erfolg der Therapie ist immer ein Zusammen-
spiel der verschiedenen Behandlungskomponenten ent-
scheidend. Besonders fatal ist daher, wenn ein Patient
weiter raucht und damit alle therapeutischen MaBnah-
men ineffektiv werden |asst.

Die Behandlungsoptionen sind insgesamt betrachtet als
ein ineinandergreifendes System zu verstehen. So ver-
bessern Medikamente die Lungenfunktion und als Folge
dessen verbessert sich auch die korperliche Belastbar-
keit. Um die Situation jedoch weiter zu stabilisieren,
muss die entstandene hdohere Belastbarkeit fiir mehr
korperliche Bewegung, wie z. B. Lungensport genutzt
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werden. Impfungen tragen maB3geblich dazu bei, Infekte
zu verhindern, da diese in der Regel in einer Exazerba-
tion miinden und die Lunge zusitzlich schwachen.

Diese Erlauterungen verdeutlichen, dass es nicht reicht,
nur eine MaBnahme aus dem Gesamtpaket der Thera-
pieoptionen umzusetzen. Nimmt man beispielsweise nur
sein Inhalationsspray, bleibt jedoch weiter auf dem Sofa
sitzen, fallen auch die Therapieeffekte entsprechend ge-
ring aus.

Grundsitzlich sind zur Vermeidung von Exazerbationen
sowohl MaBnahmen der medikamentds inhalativen The-
rapie als auch MaBnahmen der nicht-medikamentdsen
Therapie notwendig.

Die aktuelle COPD Leitlinie 2018 dokumentiert alle Behandlungsop-
tionen, die hinsichtlich der Pravention von weiteren Exazerbationen
positive Effekte innerhalb von Studien nachweisen konnten:
Bronchodilatatoren  Basistherapie zur Dauermedikation. Lang-
wirksame Bronchien erweiternde inhala-
tive Substanzen zur Reduktion und Pra-
vention von Symptomen, sie verbessern
die Lungenfunktion, die Atemnot, den Ge-
sundheitsstatus und senken die Exazerba-
tionsrate, wobei Kombinationstherapien
effektiver sind als Einzelsubstanzen.
Kortikosteroide Kortisonhaltige Arzneimittel zur Entziind--
ungshemmunyg in fixer Zweifach- oder Drei-
fachkombination mit Bronchodilatatoren

anti-entziindlich
(kein Kortison)

Roflumilast, ein sog. Phosphodiesterase-4-

Hemmer mit Wirkung in den Entziin-

dungszellen

Antiinfektiva Medikamente, die der Therapie von

Infektionskrankheiten dienen:

» Influenzavakzine

» Langzeit-Makrolide (Langzeit-Antibio-
tika)

Mukoregulatoren Arzneimittel zur Schleimldsung:

» N-Acetylcystein

» Carbocystein

» Cineol

Weitere
Interventionen

Raucherentwohnung
Patientenschulung
Rehabilitation

Lungenvolumenreduktion

Quelle: Leitlinie COPD 2018
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Symptomatische Verschlechterung I

In den GOLD-Empfehlungen und inzwischen auch in
der aktualisierten COPD-Leitlinie 2018 wurden wich-
tige Anderungen zur Einschitzung des Schweregrades
in Verbindung mit den Therapieempfehlungen vorge-
nommen. Was sollten Patienten hierzu wissen?

Wir wissen inzwischen, dass die vorhandenen Lungenfunk-
tionswerte nicht mit den tatsachlichen Symptomempfin-
dungen, die Patienten wahrnehmen, in wechselseitiger
Beziehung stehen. D. h. Patienten, die eine niedrige Lun-
genfunktion aufweisen, haben nicht unbedingt gleichzeitig
auch eine hohe Symptomlast und umgekehrt.

Die Schweregradeinteilung der COPD gemaB Empfehlungen nach
GOLD beinhaltet ergdnzend zur Messung der Lungenfunktion anhand
des FEV1-Wertes (GOLD Grad 1-4) die patientenrelevanten Kriterien
der Schwere der Symptome mittels subjektivem Fragebogentest
(CAT-, mMRC- oder CCQ-Test) und des Exazerbationsrisikos anhand
vergangener Exazerbationen, mit und ohne Krankenhauseinweisung,
innerhalb der letzten 12 Monate (Gruppe A-D).

GOLD 1 FEV1 = 809% des Sollwertes

GOLD 2 FEV1 < 79 % und = 50 % des Sollwertes

GOLD 3 FEV1 < 49 % und = 30 % des Sollwertes

GOLD 4 FEV1 < 30 % des Sollwertes

Gruppe A 0-1 Exazerbation im letzten Jahr, die nicht im Kranken-
haus behandelt werden musste; wenige Symptome
(CAT < 10; mMRC < 1,CCQ < 1)

Gruppe B 0-1 Exazerbation im letzten Jahr, die nicht im Kranken-
haus behandelt werden musste, mehr Symptome
(CAT = 10, nMRC = 2, CCQ = 1)

Gruppe C = 2 Exazerbationen im letzten Jahr ohne Krankenhaus
oder = 1 Exazerbation im Krankenhaus; wenige Sym-
ptome (CAT < 10, mMRC < 1,CCQ < 1)

Gruppe D = 2 Exazerbationen im letzten Jahr ohne Krankenhaus

oder > 1 Exazerbation im Krankenhaus, mehr Sym-
ptome (CAT = 10, mMRC = 2, CCQ = 1)

A oder B = geringes Exazerbationsrisiko
C oder D = hohes Exazerbationsrisiko
A oder C = geringe Symptome

B oder D = hdhergradige Symptome

Quelle: GOLD-Empfehlungen 2018 und COPD-Leitlinie 2018
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Die Konsequenz daraus ist, dass die Grundlage fiir die me-
dikamentose Therapieentscheidung die Symptomlast des Pa-
tienten und die Haufigkeit von Exazerbationen bildet - nicht
jedoch die Messwerte der Lungenfunktion. Symptomlast
und Exazerbationen werden in die Stadien A-D eingeteilt.

Welche Entwicklung zeichnet sich hinsichtlich der
Dauertherapie in Bezug auf Exazerbationen ab, was
empfiehlt die Leitlinie?

Im Hinblick auf die inhalative Kortisontherapie wissen
wir aufgrund von Studien inzwischen, dass ein breiter,
ungezielter Einsatz mit zu vielen Nebenwirkungen ein-
hergeht und zudem die Situation der Lunge nicht ver-
bessert werden kann.

Zur Basisdauermedikation werden daher ausschlieBlich
Bronchodilatatoren zur Erweiterung der Bronchien em-
pfohlen. Bronchodilatatoren kénnen als Einzelsubstan-
zen oder als Kombinationspraparate mit maximalem
Effekt verordnet werden.

Lediglich Patienten, die trotz Basismedikation weiterhin
ein- bis zweimal jahrlich exazerbieren, sollten zusatzlich mit
Kortison oder weiteren Alternativen behandelt werden.
Hierbei handelt es sich Schatzungen zufolge jedoch ledig-
lich um einen Gesamtanteil der Patienten von etwa 20 %.

Welchen Stellenwert hat die Kombinationstherapie
aus zwei Substanzen (Dualtherapie), welchen die Tri-
pletherapie aus drei Substanzen (zwei Bronchiener-
weiternde plus Kortison)?

Ich personlich wiirde immer eine duale Kombinations-
therapie bevorzugen, mit einer maximalen Erweiterung
der Bronchien.

Die Tripletherapie hat fir Patienten, die zusatzlich Kor-
tison bendtigen, den Vorteil, dass sich alle Substanzen
in nur einem Spray befinden, was die Anwendung der
Inhalation vereinfacht.
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I Symptomatische Verschlechterung

Was ist neu im Rahmen der Bedarfs- und Notfallmedika-
tion - auch im Hinblick auf Antibiotika und Theophyllin?

Zunichst ist wichtig zu wissen, dass es sich bei einem
Bedarfspray nicht um ein Notfallmedikament handelt.
Ein Bedarfsspray bei einer COPD darf nicht gleichgesetzt
werden mit Nitrospray bei Herzerkrankungen, bei dem
es tatsdchlich um Leben oder Sterben geht.

Ein Bedarfsspray soll im Falle des Bedarfs zusatzlich zur
Dauermedikation eingesetzt werden. Wobei der Bedarf
vom Patienten selber zu definieren ist, da nur er die
Atemnot spiirt. Der Sinn eines etwa liber 4 Stunden
kurzwirksamen Bedarfssprays ist, Atemnotsituationen
moglichst zu vermeiden und ggf. unerwartet auftre-
tende Atemnotsituationen zu therapieren.

Wird eine Bedarfmedikation jedoch zu regelmiBig be-
notigt, sollte die Basismedikation optimiert werden.

Zu den eigentlichen Notfallmedikamenten zdhlen Korti-
son in Tablettenform und Antibiotika. Um eine bedarfs-
gerechte Anwendung der Notfallmedikamente zur
Selbstmedikation sicherzustellen, wird diese nur ent-
sprechend geschulten Patienten verordnet.

Die Anwendung von Theophyllin hat innerhalb der me-
dikamentdsen Therapie keinen Stellenwert und wird
nicht mehr empfohlen.

Kortison hat eine rasche Wirkung auf die Entziindung,
die mit einer Exazerbation einhergeht und somit auch
auf die Atemnot. Liegt eine schwergradige Lungenfunk-
tionseinschrankung von unter 50 % FEV1 vor, kann sich
die Lunge durch den Einsatz von Kortison tGber maximal
5 Tage schneller wieder erholen und die Symptomatik
normalisiert sich.

Antibiotika werden insbesondere bei einem deutlichen
Anstieg des Sekrets mit eitriger Verfarbung als Ausdruck
einer bakteriellen Infektion sowie deutlicher Atemnot
verabreicht.

Eine Notfallmedikation wird eingesetzt, um in Ergan-
zung zum Bedarfsspray akute, plotzliche Atemnot zu
therapieren und Entziindungen rasch zu reduzieren, um
der Entwicklung einer schweren Exazerbation entge-
genzuwirken.

Welche Auswirkungen hat die medikamentose Thera-
pie auf die Progression und somit auf die Lungen-
funktion der COPD?

In den Studien, die uns bisher vorliegen, konnte kein
Medikament eindeutig nachweisen, dass sich das Uber-
leben der Patienten wesentlich verlangert. Allerdings
sind aufgrund der enormen Kosten die vorhandenen
Studien auf einen Zeitraum von 4 Jahren begrenzt. M6g-
licherweise miisste flr lberzeugende Ergebnisse die
Dauer einer Studie auf insgesamt 5 oder 6 Jahre festge-
legt werden.

Wissenschaftlich eindeutige Nachweise liegen allerdings
im Hinblick auf eine verbesserte Lungenfunktion und
einer damit einhergehenden hoheren Belastbarkeit vor.
Bewegen sich die Patienten aufgrund der hoheren Be-
lastbarkeit mehr, kann wiederum der Nachweis einer zu-
satzlichen Gehstrecke, Lebensqualitit und auch
Lebenszeit erbracht werden.

Wir haben somit also einen indirekten Hinweis auf die
Beeinflussung der Progression durch die medikamentdse
Therapie, jedoch noch keinen direkte Nachweis.



