Pneumologie

Asthma - COPD - Imaging — Funktionsdiagnostik —
Thoraxchirurgie — Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) -
Schlafapnoe —Thoraxtumor — Infektiologie — Rehabilitation

DFP/CME: Behandlung der COPD nach den Gold-Richtlinien 2019
// Treatment of COPD according to the
GOLD-2019-recommendations

Lamprecht B

Journal fiir Pneumologie 2019; 7 (1), 6-11

Homepage:

= WWWw.kup.at/pneumologie =

Online-Datenbank
mit Autoren-
und Stichwortsuche

Krause & Pachemnegg GmbH e Verlag fir Medizin und Wirtschaft  A-3003 Gablitz



https://www.kup.at/pneumologie

Pneumologie

Datenschutz:

Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und
werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten
werden vom Verlag ausschlieBlich fiir den Versand
der PDF-Files des Journals fiir Pneumologie und
eventueller weiterer Informationen das Journal be-
treffend genutzt.

Lieferung:

Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe
des Journals fir Pneumologie. Sie werden per E-Mail
informiert, durch Klick auf den gesendeten Link er-
halten Sie die komplette Ausgabe als PDF (Umfang
ca. 5-10 MB). AuRerhalb dieses Angebots ist keine
Lieferung moglich.

Abbestellen:

Das Gratis-Online-Abonnement kann jederzeit per
Mausklick wieder abbestellt werden. In jeder Benach-
richtigung finden Sie die Information, wie das Abo
abbestellt werden kann.

e-Abo kostenlos

Das e-Journal
Journal fiir Pneumologie

v steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB)
stets internetunabhangig zur Verfligung

v kann bei geringem Platzaufwand
gespeichert werden

v ist jederzeit abrufbar

v bietet einen direkten, ortsunabhangigen
Zugriff

v ist funktionsfahig aufTablets, iPads
und den meisten marktiiblichen e-Book-
Readern

v ist leicht im Volltext durchsuchbar

v umfasst nebenTexten und Bildern
ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

www.kup.at/pneumologie



https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl

mmm For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

LITERATUR

Kurzfassung: Wahrend bei den 2017er-Emp-
fehlungen der Globalen Initiative fiir Lungen-
erkrankungen (GOLD) fiir die Therapie der
COPD der Stellenwert von inhalativen Kortiko-
steroiden noch nicht ausreichend geklart war,
liegen in der Zwischenzeit Ergebnisse neuer
Triple-Studien vor. Diese befassten sich mit
LAMA/LABA oder LABA/ICS im Vergleich zu
ICS/LABA/LAMA und zeigten bei ausgeprag-
ter Eosinophilie und gehduften Exazerbationen
in der Anamnese positive Effekte der Triple-
Therapie hinsichtlich der Exazerbationsrate
auf, was in die GOLD-Richtlinien 2019 einfloss.
Allerdings ist , Triple-Therapie” nicht als Initial-
therapie der COPD, sondern als Eskalation ge-
dacht.

Dariiber hinaus wird in den aktuellen
GOLD-Empfehlungen auch einer Deeskalation
der medikamentdsen Therapie im Sinne eines
dynamischen ,Step-up”/, Step-down“-Prozes-
ses Rechnung getragen.

Hinsichtlich der nicht-medikamenttsen
Therapie der COPD treten die Lungenvolums-
reduktions-Operation (LVRS) und Bullektomie
zugunsten der endoskopischen Lungenvo-
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lumsreduktion zunehmend in den Hintergrund,
wiahrend die Lungentransplantation bei sehr
schwerer COPD eine effektive Moglichkeit zur
Verbesserung der Lebensqualitdt und korper-
lichen Belastbarkeit darstellt. Ebenso lassen
sich mit pneumologischer Rehabilitation als
eine der kosteneffizientesten Behandlungs-
strategien, nicht-invasiver Beatmung (NIV) und
effizienter Raucherentwdhnung gute Erfolge
erzielen.

Schliisselworter: COPD, GOLD-Richtlinien
2019, Exazerbationen, Triple-Therapie, LAMA/
LABA

Abstract: Treatment of COPD according to the
GOLD-2019-recommendations. Whilst the sig-
nificance of inhaled corticosteroids was not
sufficiently clarified within the 2017 Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) recommendations, in the meantime,
findings have been brought by recent triple-
therapy trials. Those trials dealt with a com-
parison of LAMA/LABA or LABA/ICS to ICS/
LABA/LAMA and showed positive effects of tri-

Behandlung der COPD
nach den Gold-Richtlinien 2019

ple therapy on exacerbation rate in cases of in-
creased blood eosinophil count and frequent
exacerbations, which has been integrated in
the GOLD 2019 strategy document. However,
triple therapy ist not intended to be the initial
COPD-therapy, but as a possible escalation.

Furthermore, the current GOLD-recommen-
dations also allow for a de-escalation of the
pharmalogical treatment in terms of a dynamic
“step-up”/“step-down”-process.

Concerning non-pharmalogical interven-
tions in COPD, lung volume reduction surgery
(LVRS) and bullectomy increasingly give way
to endoscopic lung volume reduction, whereas
lung transplantation in severe COPD is an ef-
fective alternative for enhancing quality of life
and physical capacity. Similarly, pulmonary re-
habilitation, one of the most cost-efficient inter-
ventions, non-invasive ventilation (NI1V) and ef-
ficient smoking cessation realize good results.
J Pneumologie 2019; 7 (1): 6-11.

Keywords: COPD, GOLD recommendations
2019, exacerbations, triple-therapy, LAMA/
LABA

Die Globale Initiative fiir Lungenerkrankungen (GOLD) hat
im Dezember 2018 ein Update der Empfehlungen zur Behand-
lung der COPD publiziert. Diese Empfehlungen beriicksich-
tigen einerseits die medikament6se Behandlung der COPD,
geben aber andererseits auch Vorschldge und Leitstruktur fiir
die nicht-medikamentdse Therapie der COPD sowie fiir unter-
stiitzende und praventive Mafinahmen.

Medikamentose Therapie der COPD

Um die Anderungen in der Behandlung der COPD nach den
aktuellen GOLD-Empfehlungen 2019 [1] bestmdglich nach-
vollziehen zu konnen, ist es erforderlich, einen kurzen Blick
auf die letzten GOLD-Richtlinien 2017 bzw. deren Update
2018 [2] zu werfen.

Die Richtlinien aus dem Jahr 2017 haben fur die medikamen-
tose Therapie auf die Risikoklassifikation A-D gesetzt und die
Einteilung innerhalb dieser Klassifikation durch die Exazerba-
tionshistorie und die klinische Beschwerdesymptomatik (ins-
besondere Dyspnoe) festgemacht. Die Bronchodilatation stand
dabei unbestritten im Zentrum der medikamentdsen Therapie
der COPD. Nicht ausreichend geklart war zum Zeitpunkt der
Erstellung der GOLD-Empfehlungen 2017 der Stellenwert von
inhalativem Kortikosteroid, welches aber zumindest in der
Gruppe D, also bei gehéduften Exazerbationen und ausgeprégter
Beschwerdesymptomatik, als Therapieoption empfohlen wurde.
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In der Zwischenzeit liegen nun die Ergebnisse von zwei wich-
tigen und aufschlussreichen ,Triple-Studien, also Studien, die
eine Therapie mit ICS/LABA/LAMA gegen ein Regime mit
lediglich zwei Wirkstoffen (LAMA/LABA und/oder LABA/
ICS) verglichen haben, vor. Es handelt sich dabei einer-
seits um die TRIBUTE-Studie [3] und andererseits um die
IMPACT-Studie [4].
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Abbildung 1: Bereinigte Raten von moderaten bis schweren, mo-
deraten und schweren Exazerbationen (TRIBUTE-Studie). (Reprin-
ted from The Lancet 2018; 391: 1076-84, Papi A et al., Extrafine
inhaled triple therapy versus dual bronchodilator therapy in chro-
nic obstructive pulmonary disease (TRIBUTE): a double-blind, pa-
rallel group, randomised controlled trial; © 2018, with permission
from Elsevier)



Die TRIBUTE-Studie [3] bietet den ersten publizierten Ver-
gleich einer LABA/LAMA-Kombination (Indacaterol/Gly-
kopyrronium) und der fixen Dreifachkombination LABA/
LAMA/ICS  (Beclometason/Formoterol/Glykopyrronium).
Bei symptomatischen COPD-Patienten mit hochgradi-
ger Lungenfunktionseinschrankung und einer relevanten
Exazerbationshistorie zeigt sich in der TRIBUTE-Studie eine
signifikant reduzierte Rate an moderaten bis schweren Exa-
zerbationen unter Triple-Therapie (LAMA/LABA/ICS) im
Vergleich zu LAMA/LABA (Abbildung 1). Bemerkenswert
ist, dass mit dem inhalativen Kortikosteroid Beclometason
keine signifikant erhohte Rate an Pneumonien erkennbar ge-
wesen ist.

Behandlung der COPD nach den Gold-Richtlinien 2019

In der noch grofleren und etwas spdter publizierten
IMPACT-Studie [4] wurde eine Exazerbationsreduktion unter
Triple-Therapie sowohl im Vergleich zu LAMA/LABA wie
auch im Vergleich zum LABA/ICS gezeigt. Die Uberlegenheit
von ICS-hiltigen Regimen gegeniiber LAMA/LABA in Hin-
blick auf Exazerbationen fufite in dieser Studie auf der speziel-
len Patientenpopulation, welche in diese Studie eingeschlossen
wurde.

Anders als bei der im Vorfeld publizierten FLAME-Studie [5]
(bei der sich namlich LAMA/LABA gegeniiber LABA/ICS
mit einer Reduktion der Rate an moderaten und schweren
Exazerbationen um 17 % iiberlegen gezeigt hat) waren in der
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Abbildung 3: Anzahl der Eosinophilen und Therapie-Response, IMPACT-Studie. (mod. nach [Pascoe S. et al., ERS 2018, OA2127])
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IMPACT-Studie in erheblichem Maf3e Patienten mit gehauften
Exazerbationen in der Vergangenheit eingeschlossen. Mehr als
40 % der untersuchten Patienten hatten im vergangenen Jahr
zwei moderate oder schwere COPD-Exazerbationen und 11 %
hatten sogar drei oder mehr moderate oder schwere COPD-Exa-
zerbationen. Tatsédchlich zeigte sich ein giinstiger Einfluss der
ICS-héltigen Therapie auf die Exazerbationsrate genau bei je-
nen Studienteilnehmern, die im vergangenen Jahr zumindest
zwei moderate Exazerbationen erlitten hatten, wéahrend sich
in der Gruppe jener Patienten, die im vergangenen Jahr keine
bis maximal eine moderate bzw. schwere Exazerbation erlitten
hatten, ein deutlich weniger ausgeprégter Unterschied zeigte.

Beim ERS-Kongress 2018 wurde eine Analyse aus der
IMPACT-Studie vorgestellt, die klar zeigen konnte, dass nur
Patienten mit einer ausgepragten Exazerbationshistorie mit

einer LABA/ICS-Therapie eine bessere Beeinflussung kiinfti-
ger Exazerbationen erfahren als mit einer LABA/LAMA-The-
rapie (Abbildung 2).

Ebenfalls wurde am ERS 2018 eine Analyse der IMPACT-Stu-
diendaten unter Beriicksichtigung der Zahl der Eosinophilen
préasentiert. Auch hier zeigte sich eine Wirksamkeit bzw. ein
Vorteil der ICS-hiltigen Regime insbesondere bei Studienteil-
nehmern mit erhdhten Zahlen an Eosinophilen (insbesondere
bei > 300 Zellen pro pL), wie Abbildung 3 verdeutlicht.

Diese zwischenzeitlich vorliegenden Ergebnisse haben die
GOLD-Empfehlungen 2019 [1] natiirlich mafigeblich beein-
flusst. Ein weiterer Einflussfaktor war die DYNAGITO-Studie
[6], welche in Hinblick auf Exazerbationen zwar eine weitere
Exazerbationsreduktion unter Tiotropium/ Olodaterol im Ver-

» INITIALE PHARMAKOLOGISCHE BEHANDLUNG

0 oder 1 moderate
Exazerbation
(ohne Hospitalisierung)

Bronchodilator

Gruppe C Gruppe D LAMA oder
=2 moderate LAMA + LABA" oder
Exazerbationen oder =1 LAMA ICS + LABA™
mit HOSpita“Sierung "Zu erwégen bei starker Symptomatik (z. B. CAT > 20)
""Zu erwdgen, wenn Eosinophile =300
Gruppe A Gruppe B

Langwirksamer Bronchodilator
(LABA oder LAMA)

mMRC 0-1 CAT < 10

mMRC =2 CAT 210

Abbildung 4: Initiale pharmakologische Behandlung. (Nachdruck mit Genehmigung aus [1])
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» MANAGEMENT-ZYKLUS
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¢ Dyspnoe
 Exazerbationen
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BEWERTUNG

¢ Inhalationstechnik und Adharenz
* Nicht-medikamentdser Ansatz
(beinhaltet pulmonale Rehabilitation
und Patienten-Selbstmanagement)

Abbildung 5: Management-Zyklus. (Nachdruck mit Genehmigung aus [1])
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gleich zu Tiotropium alleine zeigen konnte, jedoch das pra-
definierte statistische Signifikanzniveau verfehlt hat.

Ein dritter Einflussfaktor auf die GOLD-Empfehlungen 2019
[1] war schlieSlich die bereits in den GOLD-Empfehlungen
2017/2018 [2] zaghaft angedeutete Moglichkeit, die medika-
mentose Therapie bei COPD nicht nur zu eskalieren, sondern
gegebenenfalls auch zu deeskalieren. Diesem dynamischen
Prozess eines ,,step-up‘ bzw. ,,step-down” sollte in den neuen
GOLD-Empfehlungen 2019 [1] natiirlich ebenfalls Rechnung
getragen werden.

Daher fillt bei den neuen GOLD-Empfehlungen 2019 [1]
auf, dass es sich primér um einen initialen Therapievorschlag,
angelehnt an die bekannte Risikoklassifikation A-D, handelt
(Abbildung 4), welcher anschlieflend im Sinne eines Manage-
mentzyklus in Hinblick auf seinen Erfolg zu evaluieren ist, und
der auch eine gegebenenfalls notwendige Anpassung im Sinne
einer Therapiednderung (Eskalation / Deeskalation) einfor-
dert, wie in Abbildung 5 ersichtlich.

Bei der initialen pharmakologischen Therapie bleibt die
Bronchodilatation weiterhin das Zentrum der Therapie: Ein
ICS-hiltiges Regime wird in der Gruppe D, also bei Patienten
mit gehduften Exazerbationen in der Historie und ausgeprag-
ter Beschwerdesymptomatik insbesondere dann empfohlen,
wenn die Anzahl der Eosinophilen > 300 pro pL betrégt. In der
Gruppe B kann auch initial mit einer dualen Bronchodilatation
begonnen werden, wenn die Symptomlast hoch ist.

Gemaifl dem Managementzyklus bzw. bei der Beurteilung des
Therapieerfolges ist die initiale Therapie dann beizubehalten,
wenn das Ansprechen auf diese Behand-

Behandlung der COPD nach den Gold-Richtlinien 2019

sinophile und > 2 moderate Exazerbationen bzw. eine Hospita-
lisierung), dann kann ausgehend von einem Bronchodilatator
auch eine LABA/ICS-Therapie erfolgversprechend sein.

Als medikamentdse Add-on-Therapien empfiehlt GOLD 2019
[1] weiterhin auch Roflumilast, bei eingeschriankter Lungen-
funktion (FEV1 < 50 % und der Symptomatik einer chroni-
schen Bronchitis). Denkbar ist auch eine Dauerbehandlung
mit Azithromycin (z. B. 500 mg 1 x 1 an drei Tagen der Woche),
wobei hier eine verldssliche Wirksambkeit nur bei Ex-Rauchern
gezeigt werden konnte.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die
Triple-Therapie nicht als Initialtherapie der COPD gedacht
ist. Basistherapie fiir die meisten Patienten bleibt die Broncho-
dilatation, entweder als Monotherapie oder als duale Bron-
chodilatation. Die Eskalation zur Triple-Therapie bietet sich
insbesondere fiir Patienten mit einer dualen Bronchodilatation
an, wenn sie unter dieser Therapie weitere Exazerbationen ent-
wickeln und Hinweise fiir eine eosinophile Inflammation vor-
liegen. Vorgesehen ist in den aktuellen GOLD-Empfehlungen
2019 [1] auch explizit die Moglichkeit der Deeskalation, also
beispielsweise die Reduktion von einer Triple-Therapie hin zur
dualen Bronchodilatation, beispielsweise bei fehlendem An-
sprechen auf ICS, unangebrachter urspriinglicher Indikation
oder Auftreten von Pneumonien.

Nicht-medikamentose Therapie der
COPD

Zur nicht-medikamentdsen und interventionellen Therapie
zdhlen unter anderem die Lungenvolumsreduktion durch

lung als ausreichend erachtet werden
kann. Andernfalls soll das dominieren-
de Problem bzw. Behandlungsmerkmal,
nidmlich ,, Atemnot® oder ,Exazerba-
tionen’, identifiziert werden und - den
GOLD-Empfehlungen 2019 [1] folgend
- entsprechende Therapiemodifikatio-
nen, angepasst an die dominierende He-
rausforderung (entweder Atemnot oder
Exazerbationen), vorgenommen werden

LABA oder LAMA

» MEDIKAMENTOSE BEHANDLUNG

1. Bei addquatem Ansprechen auf Initialtherapie: Beibehaltung
2. Wenn nicht: — Vorherrschendes Symptom vorzugsweise behandeln (Dyspnoe oder Exazerbationen) —
wenn beide gleich schwer, dann Exazerbationen bevorzugen
— Patienten in ,Box” platzieren, entsprechend der laufenden Behandlung, und den Indikationen folgen
— Therapie-Response bewerten, adjustieren und iiberpriifen
Diese Empfehlungen sind unabhangig vom ABCD-Assessment bei Diagnosestellung

* DYSPNOE »

* EXAZERBATION o

LABA oder LAMA

(Abbildung 6).
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| Zu
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Patienten, die beispielsweise unter einer
dualen Bronchodilatation weiter Ex-
azerbationen erleiden, sollten dann auf
eine Triple-Therapie eskaliert werden,

* Einen Wechsel
von Inhalator
oder Wirkstoff
erwégen

* Andere Ursachen

wenn zumindest 100 Eosinophile pro pL gfrgy:rf:“’f .
ul u
nachgewiesen werden kénnen. Patien- behandeln

ten, die mit nur einem Bronchodilatator,
LABA oder LAMA, behandelt werden,
sind wie bisher in Richtung einer dualen
Bronchodilatation zu eskalieren. Liegt

auf ICS

{— | LABA + LAMA +ICS

eos = Anzahl der Eosinophilen (Zellen / pl)
*Zu erwégen, wenn eos = 300 oder eos = 100 UND > 2 moderate Exazerbationen / 1 Hospitalisation
** Deeskalation oder Wechsel von ICS erwégen bei P! i

)‘ LABA + LAMA +ICS ‘(

v |
v v
Azithromycin Bei Ex-Rauchern
FEV1 <50 % &
chronische Bronchitis

Azithromycin

indadéq Originalindikation oder fehlendem Ansprechen

jedoch eine deutliche Eosinophilie vor

(z. B. 2 300 Eosinophile oder > 100 Eo-  aus [1])

Abbildung 6: Medikamentése Behandlung — Follow-up. (Nachdruck mit Genehmigung
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Operation (Lung Volume Reduction Surgery, LVRS), die
Bullektomie, die Lungentransplantation, die Lungenvolums-
reduktion durch bronchoskopische Interventionen (Broncho-
scopic Lung Volume Reduction, BLVR: Ventilimplantation,
Coils, Thermoablation), die pneumologische Rehabilitation,
die nicht-invasive Beatmung (Non-invasive Ventilation, NIV),
die Langzeitsauerstofttherapie und selbstverstdndlich eine er-
folgreiche Raucherentwéhnung.

Wihrend die Lungenvolumsreduktions-Operation (LVRS) und
Bullektomie durch die endoskopischen Alternativen der Lun-
genvolumsreduktion (BLVR) zunehmend in den Hintergrund
treten, stellt die Lungentransplantation bei korrekt selektierten
Patienten mit sehr schwerer COPD eine effektive Moglichkeit
zur Verbesserung von Lebensqualitat und korperlicher Belast-
barkeit dar. Die Doppel-Lungentransplantation hat sich als
Standard etabliert und einen Uberlebensvorteil gegeniiber der
Single-Lung-Transplantation gezeigt.

Fiir pneumologische Rehabilitation besteht Evidenzgrad A in
Hinblick auf Verbesserung von Dyspnoe, Gesundheitszustand
und kérperlicher Belastbarkeit. Es besteht zudem gute Evidenz
dafiir, dass pneumologische Rehabilitationsprogramme das
Selbstmanagement der Patienten verbessern und Exazerbatio-
nen mit Hospitalisierungsbedarf reduzieren kénnen. Pneumo-
logische Rehabilitation ist damit eine der kosteneffizientesten
Behandlungsstrategien bei COPD.

Literatur:s

Fiir die nicht-invasive Beatmung (Non-invasive Ventilation,
NIV) sind sehr gute Erfolge sowohl wihrend akuter Exazer-
bationen mit akutem respiratorischem Versagen, wie auch
fiir die Phasen stabiler Erkrankung nachgewiesen. Insbeson-
dere bei Patienten mit Hyperkapnie und/oder Koinzidenz
von COPD und obstruktiver Schlafapnoe zeigen sich durch
nédchtliche Maskenbeatmung Vorteile in Hinblick auf das
Uberleben und fiir die Reduktion von Krankenhaus(wieder)
aufnahmen.

Zu den empfohlenen nicht-pharmakologischen Mafinahmen
bei COPD zihlen in allen Stadien und Risikoklassifikationen
die effiziente Raucherentwéhnung, regelméflige korperliche
Aktivitat, sowie die Vakzinierung gegen Influenza und Pneu-
mokokken.

Die Erkrankung COPD ist nach wie vor mit keiner medika-
mentosen oder nicht-medikamentosen MafSnahme heilbar, die
guten und immer besser mafigeschneiderten Therapieméglich-
keiten geben jedoch berechtigte Hoffnung und finden in den
aktuellen GOLD-Empfehlungen, die unter www.goldcopd.org
nachlesbar sind, eine sehr ausfiihrliche und tbersichtliche
Darstellung.
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1. Eine ICS-hdltige inhalative Therapie ist bei COPD zu

erwdgen, bei:

a) Dyspnoe unter LAMA/LABA & = 100 Eos
h b) Dyspnoe unter LAMA/LABA & < 100 Eos
tails c) Exazerbationen unter LAMA/LABA & < 100 Eos
' d) Exazerbationen unter LAMA oder LABA & >300 Eos
e) Keiner der oben genannten Situationen

2. Bei der gegebenenfalls erforderlichen Adaptierung der » Veranstaltundgen

initialen medikamentdsen Therapie der COPD sind folgende
Herausforderungen zu beriicksichtigen:

a) Dyspnoe und Lungenfunktion

b) Dyspnoe und Exazerbationen

c) Dyspnoe und Sputumproduktion
d) Dyspnoe und Belastungstoleranz
e) Dyspnoe und Rauchstatus

3. Welche Aussage zu den nicht-medikamentdsen Therapie-
moglichkeiten der COPD ist nicht zutreffend?
a) Pneumologische Rehabilitation verbessert Belastungstoleranz,

Dyspnoe und Selbstmanagement.

b) Nicht-invasive Beatmung reduziert Re-Hospitalisierungen.
c) Pneumologische Rehabilitation ist kosteneffizient.
d) Bronchoskopische Lungenvolumsreduktion ist kontraindiziert bei

Hyperinflation.

e) Bilaterale Lungentransplantation verbessert Uberleben gegeniiber

Single-Lung-Transplantation.

Den Test zur Erlangung der DFP-Punkte finden Sie unter

http://www.meindfp.at
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