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Update COPD®

C. k. Vogelmeier

Im Herbst 2016 wurde eine aktualisierte
Version der GOLD-Kriterien zur COPD
publiziert [1].

¥ Neuerungen in der
Definition

Bereits zur Definition der COPD gibt es
Anderungen. »Neu ist, dass zusitzlich
zur Atemwegsobstruktion nunmehr per-
sistierende respiratorische Symptome vorhanden sein sollen.
Diese Entscheidung ist im Wesentlichen auf eine Empfehlung
der US Preventive Services Task Force zuriickzufiihren — ei-
ner grolen amerikanischen Organisation, die iiber Screening-
methoden entscheidet. Diese hélt ein Screening auf COPD bei
asymptomatischen Erwachsenen fiir nicht sinnvoll [2]. Die
Rolle von Symptomen bei Patienten mit nach formalen Krite-
rien normaler Spirometrie wurde in zwei groflen Studien eva-
luiert.

C. F. Vogelmeier

Die COPDGene-Studie untersuchte 10.000 Raucher bzw. Ex-
Raucher. Etwas weniger als 4.400 davon hatten eine unauffil-
lige Spirometrie (GOLD 0) [3]. Diese Patienten wiesen mit
zunehmendem Alter in der Computertomografie pathologi-
sche Veridnderungen wie Emphysem oder Air-Trapping auf.

Eine weitere Studie, SPIROMICS, untersuchte etwas mehr
als 2.700 Patienten mit erhaltener Lungenfunktion [4]. ,,Ein
Teil dieser Patienten wies Symptome wie bei einer Exazer-
bation auf und wurde mit der Diagnose COPD behandelt. Ob
bei diesen Patienten eine akute oder chronische Bronchitis,
Asthma oder bereits eine friihe Manifestation einer zukiinfti-
gen COPD vorlag, konnte zu diesem Zeitpunkt nicht eindeutig
entschieden werden. Eine COPD-Therapie bei solchen Patien-
ten scheint daher nicht gerechtfertigt.

Der Begriff ,Emphysem® fand nunmehr erstmalig in die
GOLD-KTriterien Eingang — aufgrund der Moglichkeit, dass
bei COPD ein Emphysem im Vordergrund stehen kann, si-
cherlich eine Notwendigkeit. Damit erhebt sich allerdings
auch die Frage, ob die im klinischen Alltag verwendeten Me-
dikamente nicht nur auf die Atemwege abzielen, sondern auch
zur Behandlung eines Emphysems geeignet sind.

B Risikofaktoren

Ein Aspekt, der — weniger in unseren Breitenlagen — in vielen
Léndern eine grofe Rolle im Hinblick auf eine Schidigung
der Lunge spielt, ist die Biomasseexposition. Weltweit sind
davon etwa drei Milliarden Menschen betroffen. Biomasse-
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exposition fithrt im Gegensatz zum Zigarettenrauchen aller-
dings eher zur Obstruktion der kleinen Atemwege und selte-
ner zu destruktiven Prozessen.

Eine pathologische Lungenentwicklung in frithen Jahren er-
weist sich fiir eine spétere Erkrankung als zunehmend bedeu-
tungsvoll. Patienten mit COPD aus drei weltweiten Kohorten
wurden mittels Spirometrie 30 Jahre lang nachuntersucht [5].
Unter jenen Patienten, die spiter eine COPD entwickelten,
wies rund die Hélfte bereits im 20. Lebensjahr eine signifikan-
te Einschrinkung der FEV1 auf.

Ebenso kann bei Kindern mit schwerem Asthma bereits in sehr
friihen Lebensjahren eine reduzierte Lungenfunktion nachge-
wiesen werden. Dieses Defizit bleibt lebenslang erhalten, soll-
te jedoch nicht a priori als COPD diagnostiziert werden.

¥ Diagnosestellung und therapeutische
Entscheidung

Die Spirometrie zur Erfassung der Atemwegsobstruktion ist
fiir die Diagnosestellung der COPD unerlésslich. Daneben
ist eine klinische Anamnese zum Assessment der respiratori-
schen Symptome sowie des Exazerbationsrisikos erforderlich.

Die Klassifikation der COPD wurde in den neuen GOLD-Kri-
terien modifiziert. Wihrend die Erfassung der Atemwegsob-
struktion wie bisher vorgenommen wird, werden Symptome
und Exazerbationsrisiko davon unabhingig erfasst. Denn die
Exazerbationsrate stellt im Vergleich zur Atemwegsobstruk-
tion den viel besseren Pridiktor fiir zukiinftige Ereignisse dar.
Daher wird nunmehr die Entscheidung iiber die Medikation
nur noch anhand der Symptome und des Exazerbationsrisi-
kos gestellt.

Die Rolle der Spirometrie liegt neben der Diagnose im Fol-
low-up-Assessment, insbesondere fiir therapeutische Ent-
scheidungen wie etwa die Erwigung alternativer Diagnosen
oder nicht pharmakologischer — beispielsweise interventio-
neller — Behandlungen. Mittels Spirometrie kann auch ein ra-
scher Verlust der Lungenfunktion identifiziert werden, wobei
allerdings bis jetzt noch keine therapeutischen Alternativen
zur bisherigen Behandlung existieren.

¥ Therapieempfehlungen

In den neuen GOLD-Kriterien wurden auch die Empfehlun-
gen zur Therapie modifiziert. Gruppe A umfasst Patienten mit
wenig Symptomatik und keiner relevanten Exazerbationshis-
torie. Diese erhalten einen Bronchodilatator und nach Eva-
luation dieser Therapie ist eine Fortsetzung oder ein Abset-
zen dieser Therapie und Versuch einer alternativen Broncho-
dilatatorenklasse moglich. Grundlage dafiir ist ein Cochrane-
Review, das fiir die Atemnot einen eindeutigen Benefit von
kurzwirksamen P2-Sympathomimetika (SABA) gegeniiber
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Placebo gezeigt hat [6]. Allerdings neigen Patienten dieser —
nicht kleinen — Gruppe dazu, sich ihrer Atemnot anzupassen
und korperliche Aktivititen dementsprechend zu reduzieren.
Diesen Patienten konnte medikament6s geholfen werden. Al-
lerdings sind das Patienten, die eher von Allgemeinmedizi-
nern als von Fachirzten behandelt werden.

Gruppe B umfasst Patienten, die deutliche Symptome auf-
weisen, jedoch kein wesentliches Risiko fiir Exazerbatio-
nen. Hiufig bestehen zudem Komorbidititen. Bei diesen soll-
ten langwirksame Bronchodilatatoren eingesetzt werden, also
entweder langwirksame B2-Sympathomimetika (LABA) oder
langwirksame Muskarinantagonisten (LAMA). Bei ungenii-
gendem Ansprechen kann eine Kombination von LAMA und
LABA erfolgen.

Die Gruppe C umfasst Patienten mit relativ wenig Symptoma-
tik, aber mit relevantem Exazerbationsrisiko. Daten konnen
mittlerweile belegen, dass diese Patientengruppe etwa 20 Pro-
zent der COPD-Patienten ausmacht. Primir werden solche Pa-
tienten mit LAMA behandelt, bei weiterhin bestehenden Exa-
zerbationen mit einer Kombination aus LAMA plus LABA
oder aus LABA plus inhalativen Kortikosteroiden (ICS). Stu-
dien konnten beziiglich der Exazerbationsprdvention die
Uberlegenheit der Anticholinergika gegeniiber den Betasym-
pathomimetika nachweisen [7, 8].

Die Gruppe D stellt die komplexeste Gruppe von Patienten
dar. Diese Patienten weisen sowohl eine relevante klinische
Symptomatik als auch ein deutliches Exazerbationsrisiko
auf. Initial konnen diese Patienten entweder mit LAMA plus
LABA oder LABA plus ICS behandelt werden. Eine Reihe
von Studien konnte zeigen, dass die Kombination LABA und
ICS auf Lungenfunktion, Lebensqualitit und Exazerbationen
einen besseren Effekt hat als die Einzelkomponenten.

Die FLAME-Studie verglich bei Hochrisikopatienten die
Kombination Indacaterol/Glycopyrronium (IND/GLY) mit
Salmeterol/Fluticason (SFC) [9]. In jeder Risikogruppe erwies
sich die Kombination IND/GLY dem SFC iiberlegen.

Die sogenannten ,,Salford Lung Studies untersuchten die Ef-
fektivitdt von Medikamenten in der praktischen Anwendung
(,,real life”). Diese Studien konnen die Wirksamkeit von Me-
dikamenten in der Praxis aufzeigen.

Auf diese Art und Weise wurde der Effekt von
Fluticasonfuroat(FF)/Vilanterol(VI) auf die Exazerbations-
rate im Vergleich zur bestehenden Therapie untersucht [10].
Die Patienten hatten zum Teil eine Tripletherapie, wiesen eine
relativ gut erhaltene FEV 1, aber doch eine hohere Exazerba-
tionsrate auf. Im Hinblick auf Exazerbationen erwies sich die
Kombination von FF/VI der Standardtherapie als signifikant
iiberlegen. In der Subgruppenanalyse traf dies aber nur fiir
jene Patienten zu, die zu Beginn der Studie eine Kombina-
tionstherapie mit ICS hatten, jedoch keine Tripletherapie.

Eine Reihe von Daten gibt mittlerweile Hinweise darauf, dass
Eosinophilie auch bei COPD eine Rolle spielen konnte. Die
WISDOM-Studie untersuchte die Folgen des Absetzens von
Kortison bei Tripletherapie [11]. Patienten, bei denen ICS aus-
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geschlichen wurde, wiesen dann ein deutlich erhohtes Exa-
zerbationsrisiko auf, wenn die Eosinophilenzahl > 400/uL lag
[12]. Ein deutlich erhohtes Exazerbationsrisiko lag bei anam-
nestisch zwei oder mehr Exazerbationen vor [13]. Die Exazer-
bationsfrequenz korreliert mit der Anzahl der Bluteosinophi-
len und kann durch ICS reduziert werden. Je weniger Eosino-
phile vorhanden sind, desto grofer ist das Pneumonierisiko
[14]. Dies konnte mittlerweile auch aus Daten einer Meta-
analyse von zehn Studien belegt werden [15].

Eine fixe Tripletherapie mit ICS/LABA/LAMA wurde in drei
Studien im Vergleich zu ICS/LABA oder Tiotropium unter-
sucht. Die TRILOGY-Studie untersuchte eine Triplethera-
pie Beclometasondipropionat (BDP), Formoterolfumarat (F),
Glycopyrroniumbromid GB) versus ICS/LABA (BDP/F) mit
einer Follow-up-Zeit von einem Jahr [16]. Als wichtigstes Er-
gebnis zeigte sich, dass die Exazerbationsrate unter der Triple-
therapie deutlich geringer war als unter der ICS/LABA-The-
rapie.

Die TRINITY-Studie verglich dieselbe Tripletherapie (BDP/F/
GB) mit einer freien Tripletherapie (Tiotropium plus ICS/
LABA (BDP/F) mit Tiotropium allein als dritten Arm [17].
Das Ergebnis: Die Tripletherapie (BDP/F/GB) reduzierte ver-
glichen mit Tiotropium signifikant die Exazerbationsrate und
verbesserte die FEV1.

Als dritte Studie ist die COPD-FULFIL-Studie zu nennen.
Diese verglich die Tripletherapie (Fluticasonfuroat/Umeclidi-
nium/Vilanterol) versus ICS/LABA (Budesonid/Formoterol)
bei fortgeschrittener COPD [18]. Die Tripletherapie zeigte in
Bezug auf FEV1 und Lebensqualitit bessere Ergebnisse als
die Vergleichstherapie.

Zusammenfassend erwies sich in allen drei Studien die Triple-
therapie als vorteilhaft im Hinblick auf FEV1 (vs. LAMA und
ICS/LABA), in zwei Studien auf die Exazerbationsraten (vs.
LAMA und ICS/LABA), und in einer Studie auch auf die Le-
bensqualitdt (vs. [ICS/LABA).
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