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3-in-1 EXTRAFEIN
für Ihre instabilen* COPD Patienten

Instabile COPD = Patienten mit moderater bis schwerer COPD bzw. Patienten die mit ICS/LABA
oder LABA/LAMA nicht ausreichend eingestellt sind. Fachinformation Stand Jänner 2019

*
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COPD – Aktuelles
B. Lamprecht

Ein Update der Empfehlungen zur Behandlung der COPD, das 
sowohl die medikamentöse Behandlung der COPD als auch 
Vorschläge und Leitstruktur für nicht-medikamentöse Thera-
pie und für präventive und unterstützende Maßnahmen um-
fasst, wurde vor wenigen Monaten von der Globalen Initiative 
für Lungenerkrankungen (GOLD) publiziert [1].

	� Medikamentöse COPD-Therapie

Eingangs sei für eine bessere Nachvollziehbarkeit dieser Än-
derungen in den GOLD-Empfehlungen 2020 [1] ein Blick 
auf die letzten GOLD-Richtlinien 2017 bzw. deren Update 
2018 geworfen [2]: Für die medikamentöse Therapie setzten 
die Richtlinien aus 2017 auf die Risikoklassifikation A–D, die 
Einteilung innerhalb dieser Klassifikation erfolgte anhand der 
Exazerbationshistorie und der klinischen Beschwerdesympto-
matik (insbesondere Dyspnoe), unbestritten im Zentrum der 
von dieser Klassifikation ableitbaren Therapie stand dabei die 
Bronchodilatation.

Der Stellenwert von inhalativem Kortikosteroid, das zumin-
dest aber in Gruppe D – also bei gehäuften Exazerbationen und 
ausgeprägter Beschwerdesymptomatik – als Therapieoption 
empfohlen wurde, war zum Zeitpunkt der Erstellung der 2017-
er GOLD-Empfehlungen noch nicht ausreichend geklärt. In-
zwischen lieferten die TRIBUTE- [3] und die IMPACT-Studie 
[4] – zwei wichtige, aufschlussreiche „Triple-Studien“, die eine 
Therapie mit ICS/LABA/LAMA gegen ein Regime mit ledig-
lich zwei Wirkstoffen (LAMA/LABA und/oder LABA/ICS) 
verglichen haben – Ergebnisse.

Der erste publizierte Vergleich einer LABA/LAMA-Kombina-
tion (Indacaterol/Glykopyrronium) und der fixen Dreifach-
kombination LABA/LAMA/ICS (Beclometason/Formoterol/
Glykopyrronium) wurde von der TRIBUTE-Studie [3] ge-

boten. Darin zeigt sich im Vergleich zu LAMA/LABA unter 
Triple-Therapie (LAMA/LABA/ICS) eine signifikant redu-
zierte Rate an moderaten bis schweren Exazerbationen bei 
symptomatischen COPD-Patienten mit einer hochgradigen 
Lungenfunktionseinschränkung und einer relevanten Exazer-
bationshistorie.

Die IMPACT-Studie [4] – etwas später veröffentlicht und grö-
ßer – zeigte sowohl im Vergleich zu LAMA/LABA wie auch im 
Vergleich zu LABA/ICS unter Triple-Therapie eine Exazerba-
tionsreduktion, wobei die Überlegenheit ICS-hältiger Regime 
gegenüber LAMA/LABA in Hinblick auf Exazerbationen auf 
der eingeschlossenen speziellen Patientenpopulation beruht, 
denn: Anders als bei der im Jahr 2016 publizierten FLAME-
Studie [5] (bei der sich LAMA/LABA gegenüber LABA/
ICS mit einer Reduktion der Rate moderater und schwerer 
Exazerbationen um 17 % überlegen gezeigt hat), waren in der 
IMPACT-Studie in deutlichem Maße Studienteilnehmer mit 
gehäuften Exazerbationen in der Vergangenheit eingeschlos-
sen. Im vergangenen Jahr hatten mehr als 40 % der untersuch-
ten Patienten zwei moderate oder schwere und 11 % sogar drei 
oder mehr moderate oder schwere COPD-Exazerbationen. 
Tatsächlich zeigte sich genau bei jenen Patienten, die im ver-
gangenen Jahr zumindest zwei moderate Exazerbationen er-
litten hatten, ein günstiger Einfluss der ICS-hältigen Therapie 
auf die weitere Exazerbationsrate.

Unter Berücksichtigung der Zahl der Eosinophilen zeigt eine 
ergänzende Analyse der IMPACT-Studiendaten besonders 
bei Studienteilnehmern mit erhöhten Eosinophilen-Anzahlen 
(insbesondere bei > 300 Zellen pro µL) eine Wirksamkeit bzw. 
einen Vorteil der ICS-hältigen Regimes, wie Abbildung 1 ver-
deutlicht.

Die GOLD-Empfehlungen 2020 [1] wurden natürlich maß-
geblich von diesen zwischenzeitlich vorliegenden Ergebnissen 
beeinflusst.

Die bereits in den GOLD-Empfehlungen 2017/2018 [2] ange-
deutete Möglichkeit, die medikamentöse Therapie bei COPD 
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Aus der Klinik für Lungenheilkunde / Pneumologie, Kepler-Universitätsklinik Linz
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heilkunde / Pneumologie, Kepler Universitätsklinikum GmbH, Med Campus III, 
A-4021 Linz, Krankenhausstraße 9, E-mail: bernd.lamprecht@kepleruniklinik.at

Kurzfassung: Im Zentrum der COPD-Therapie 
nach GOLD steht weiterhin die Bronchodilata-
tion, für den gegebenenfalls notwendigen zu-
sätzlichen Einsatz von ICS im Sinne einer Triple-
Therapie gibt es inzwischen klare Indikationen. 
Auch ein dynamischer Prozess eines „step-up“ 
bzw. „step-down“ in der medikamentösen The-
rapie, also auch explizit die Möglichkeit einer 
Deeskalation, ist Gegenstand der aktuellen 
GOLD-Empfehlungen 2020.

Für eine nicht-medikamentöse Therapie 
stehen etwa Lungenvolumsreduktion, Lungen-
transplantation, nicht-invasive Beatmung, 
Atemphysiotherapie, pneumologische Rehabi-
litation und natürlich Raucherentwöhnung zur 
Verfügung. Zusätzlich werden Schutzimpfun-
gen gegen Influenza und Pneumokokken emp-

fohlen. Gute Kontrolle der Erkrankung durch 
Therapieadhärenz spielt – gerade in Zeiten von 
COVID-19 – bei COPD eine wesentliche Rolle.

Schlüsselwörter: COPD, GOLD-Empfehlungen, 
Bronchodilatation, LAMA/LABA, ICS, Triple-
Therapie

Abstract: COPD – up-to-date. According to the 
current GOLD recommendations, bronchodila-
tion continues to play the central role in COPD 
therapy, meanwhile, there is a clear indication 
for a supplementary application of ICS in terms 
of triple therapy, where necessary. The current 
GOLD recommendations 2020 also outline a dy-
namic process of stepping up or stepping down 

in medical treatment, and thus, the explicit pos-
sibility of de-escalation.

Non-pharmacological treatment may consist 
of lung volume reduction, lung transplantation, 
non-invasive ventilation, specialized physical 
therapy, pneumological rehabilitation and, of 
course, smoking cessation. Influenza and pneu-
mococcal vaccination are also recommended. 
Adherence to therapy plays a decisive role for 
disease management, especially during times 
of COVID-19. J Pneumologie 2020; 8 (2): 4–9.

Keywords: COPD, GOLD recommendations, 
bronchodilation, LAMA/LABA, ICS, triple the-
rapy
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gegebenenfalls auch zu deeskalieren, anstatt nur zu eskalieren, 
war letztlich ein weiterer Einflussfaktor auf die GOLD-Emp-
fehlungen 2020 [1], im Sinne eines dynamischen Prozesses 
eines „step-up“ bzw. „step-down“.

Bei den aktuellen GOLD-Empfehlungen 2020 [1] handelt 
es sich demnach primär um einen initialen Therapievor-
schlag, angelehnt an die bekannte Risikoklassifikation A–D 
(siehe Abbildung 2). Dieser ist im Anschluss im Sinne eines 
Managementzyklus hinsichtlich seines Erfolges zu evaluieren 

und erfordert eventuell nötige Anpassungen, respektive The-
rapieänderung im Sinne von Eskalation/Deeskalation, wie in 
Abbildung 3 ersichtlich.

Die Bronchodilatation bleibt weiterhin im Zentrum der initia-
len pharmakologischen Therapie. Initial kann mit einer dualen 
Bronchodilatation, also LAMA + LABA, in Gruppe B begon-
nen werden, wenn die Symptomlast hoch ist. Bei Patienten mit 
gehäuften Exazerbationen in der Historie und ausgeprägter 
Beschwerdesymptomatik – also Gruppe D – wird insbesondere 

Abbildung 1: Anzahl der Eosinphilen im Blut und Therapieresponse in der IMPACT-Studie (mod. nach Pascoe S et al., ERS 2018; OA2127)

 INITIAL PHARMACOLOGICAL TREATMENT

mMRC 0–1 CAT < 10

0 or 1 moderate
exacerbations
(not leading to

hospital admission)

LAMA

A Bronchodilator A Long Acting Bronchodilator
(LABA or LAMA)

Group C Group D

*Consider if highly symptomatic (e.g. CAT > 20)
**Consider if eos  ≥ 300 

LAMA or
LAMA + LABA* or
ICS + LABA**

Group BGroup A

mMRC ≥ 2 CAT ≥ 10

≥ 2 moderate
exacerbations or ≥ 1

leading to
hospitalization 

Abbildung 2: Initiale pharmakologische Behandlung bei COPD (adaptiert nach GOLD 2019)
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dann ein ICS-hältiges Regime empfohlen, wenn die Eosino-
philen-Anzahl ≥ 300 pro µL beträgt.

Die initiale Therapie ist bei der Beurteilung des Therapieerfol-
ges bzw. gemäß dem Managementzyklus dann beizubehalten, 
wenn das Ansprechen auf diese Behandlung als ausreichend 
erachtet werden kann. Im gegenteiligen Fall sollen „Atemnot“ 
oder „Exazerbationen“ – als das dominierende Behandlungs-

merkmal bzw. Problem – identifiziert und gemäß der GOLD-
Empfehlungen 2020 [1], angepasst an die dominierende Her-
ausforderung (entweder Atemnot oder Exazerbationen), eine 
entsprechende Therapiemodifikation vorgenommen werden 
(siehe Abbildung 4).

Wie bisher in Richtung einer dualen Bronchodilatation 
(LAMA + LABA) zu eskalieren sind Patienten, die mit nur 

einem Bronchodilatator, LABA oder 
LAMA, behandelt werden. Ausgehend 
von einem Bronchodilatator kann je-
doch in solchen Fällen auch eine LABA/
ICS-Therapie erfolgversprechend sein, 
wenn eine deutliche Eosinophilie vor-
liegt (z. B. ≥ 300 Eosinophile oder ≥ 100 
Eosinophile und ≥ 2 moderate Exazer-
bationen bzw. eine Hospitalisierung).

Sich am Pfad der Exazerbation zu orien-
tieren, empfiehlt GOLD 2020 [1] auch 
dann, wenn beide Herausforderungen 
(Atemnot und Exazerbationen) gleich-
zeitig vorliegen. Können zumindest 100 
Eosinophile pro µL nachgewiesen wer-
den, sollten solche Patienten auf eine 
Triple-Therapie eskaliert werden, die 
beispielsweise unter einer konsequent 
und korrekt durchgeführten dualen 
Bronchodilatation weiterhin Exazer-
bationen erleiden. Allerdings erklärt 
GOLD 2020 Exazerbationen zu einer 
Ausschlussdiagnose, verbunden mit der 
Forderung, mögliche Differentialdiag-
nosen zu bedenken und auszuschließen 
(Abbildung 5).

Für den Einsatz von ICS enthalten die 
GOLD 2020-Empfehlungen eine Art 

 MANAGEMENT-CYCLE

REVIEW
• Symptoms
• Dyspnea

• Exacerbations

ADJUST
• Escalate

• Switch inhaler device or molecules
• De-escalate

ASSESS
• Inhaler technique and adherence
• Non-pharmacological approaches

(including pulmonary rehabilitation
and self-management education)

Abbildung 3: Managementzyklus (adaptiert nach GOLD 2019)

 FOLLOW-UP PHARMACOLOGICAL TREATMENT

1. IF RESPONSE TO INITIAL TREATMENT IS APPROPRIATE, MAINTAIN IT.
2. IF NOT: � Consider the predominant treatable trait to target (dyspnea or exacerbations)  
    – Use exacerbation pathway if both exacerbations and dyspnea need to be targeted
  � Place patient in box corresponding to current treatment & follow indications
  � Assess response, adjust and review
  � These recommendations do not depend on the ABCD assessment at diagnosis

eos = blood eosinophil count (cells / µl)
* Consider if  eos ≥ 300 or eos ≥ 100 AND ≥ 2 moderate Exacerbations / 1 hospitalization
** Consider de-escalation of ICS or switch if pneumonia, inappropriate original indication or lack of response to ICS

• EXACERBATIONS •• DYSPNEA •

LABA + LAMA + ICS LABA + LAMA + ICS• Consider 
switching
inhaler device
or molecules

• Investigate
(and treat)
other causes
of dyspnea

LABA + LAMA LABA + LAMA

Azithromycin
Roflumilast
FEV1 < 50 % &

chronic bronchitis

In former smokers

Consider if
eos < 100 Consider if

eos ≥ 100

LABA or LAMA LABA orr LAMA

LABA + ICS LABA + ICS

Abbildung 4: Follow-up der pharmakologischen Behandlung bei COPD (adaptiert nach 
GOLD 2019)
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„Ampel-System“ (rot, gelb, grün), wel-
ches zuvor im European Respiratory 
Journal [6] publiziert worden war.

Roflumilast, ein Phosphordiesterase-
4-Inhibitor, bei eingeschränkter Lungen-
funktion (FEV1 < 50 %) und der Symp
tomatik chronischer Bronchitis, wird 
von GOLD 2020 [1] weiterhin als per-
orale medikamentöse Add-on-Therapie 
empfohlen. Auch eine Dauerbehandlung 
mit Azithromycin (z. B. 500 mg / 1×1 an 
drei Tagen der Woche) ist denkbar, ver-
lässliche Wirksamkeit konnte allerdings 
nur bei ehemaligen Rauchern gezeigt 
werden.

Explizit ist auch die Möglichkeit einer 
Deeskalation in den aktuellen GOLD-
Empfehlungen 2020 [1] vorgesehen, also 
etwa bei fehlendem Ansprechen auf ICS, 
unangebrachter ursprünglicher Indika-
tion oder Auftreten von Pneumonien, 
beispielsweise die Reduktion von einer 
Triple-Therapie hin zur alleinigen Bron-
chodilatation.

Bei nachweislichem Vitamin-D-Mangel 
zeigt eine Vitamin-D-Supplementation 
einen günstigen Effekt auf die Exazer-
bationsrate, weshalb es dafür in dieser 
Konstellation nun eine Empfehlung gibt 
(siehe dazu Abbildung 6).

	� Nicht-medikamentöse 
COPD-Therapie

Eine Lungenvolumsreduktion durch 
Operation (Lung Volume Reduction 
Surgery, LVRS), Lungentransplantation, 
Bullektomie, Lungenvolumsreduktion 
durch bronchoskopische Interventio-
nen (Bronchoscopic Lung Volume Re-
duction, BLVR), pneumologische Re-
habilitation und Atemphysiotherapie, 
nicht-invasive Beatmung (Non-invasive 
Ventilation, NIV), Langzeitsauerstoff-
therapie und selbstverständlich eine erfolgreiche Raucherent-
wöhnung zählen unter anderem zur nicht-medikamentösen 
und interventionellen Therapie.

Die Lungentransplantation stellt bei korrekt selektierten Pa-
tienten mit sehr schwerer COPD eine effektive Möglichkeit zur 
Verbesserung von Lebensqualität und körperlicher Belastbar-
keit dar, während durch die endoskopischen Alternativen der 
Lungenvolumsreduktion (BLVR) bei starker Lungenüberblä-
hung eine signifikante Verbesserung von FEV1 (Ein-Sekunden-
Kapazität) und Belastbarkeit (gemessen am 6-Minuten-Gehtest) 
erreicht werden kann. Als Standard etabliert hat sich hierbei die 
Doppel-Lungentransplantation, die einen zusätzlichen Überle-
bensvorteil gegenüber der Single Lung-Transplantation zeigt.

In Hinblick auf Verbesserung von Dyspnoe, Gesundheits-
zustand und körperlicher Belastbarkeit besteht für pneumo-
logische Rehabilitation Evidenzgrad A. Gute Evidenz besteht 
außerdem für eine Verbesserung des Selbstmanagement der 
Patienten und Reduktion von Exazerbationen mit Hospi-
talisierungsbedarf dank pneumologischer Rehabilitätspro-
gramme, womit diese eine der kosteneffizientesten COPD-
Behandlungsstrategien darstellen und ab Stadium GOLD II 
bzw. Klassifikation „B“ empfohlen ist.

Sehr gute Erfolge sowohl während akuter Exazerbationen mit 
akutem respiratorischem Versagen, wie auch für die Phasen 
stabiler Erkrankung, sind für die nicht-invasive Beatmung 
(Non-invasive Ventilation, NIV) nachgewiesen. Durch BIPAP-

WHEN THERE IS CLINCAL SUSPICION OF THE FOLLOWING ACUTE CONDITIONS,
CONSIDER THE FOLLOWING INVESTIGATIONS:

 PNEUMONIA
• Chest radiograph
• Assessment of C-reactive protein (CRP) and/or procalcitonin

 PNEUMOTHORAX
• Chest radiograph or ultrasound

 PLEURAL EFFUSION
• Chest radiograph or ultrasound

 PULMONARY EMBOLISM
• D-dimer and/or Doppler sonogram of lower extremities
• Chest tomography – pulmonary embolism protocol

 PULMONARY EDEMA DUE TO CARDIAC RELATED CONDITIONS
• Electrocardiogram and cardiac ultrasound
• Cardiac enzymes

 CARDIAC ARRHYTHMIAS – ATRIAL FIBRILLATION/FLUTTER
• Electrocardiogram

 DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF COPD EXACERBATION

Abbildung 6: Interventionen zur Reduktion der Frequenz von Exazerbationen bei COPD 
(adaptiert nach GOLD 2020)

Abbildung 5: Differentialdiagnosen bei Exazerbationen bei COPD (adaptiert nach GOLD 
2020)

 INTERVENTIONS THAT REDUCE 
THE FREQUENCY OF COPD EXACERBATIONS

INTERVENTION CLASS INTERVENTION

Bronchodilators LABAs
 LAMAs
 LABA + LAMA

Corticosteroid-containing regimens LABA + ICS
 LABA + LAMA + ICS

Anti-inflammatory (non-steroid) Roflumilast

Anti-infectives Vaccines
 Long Term Macrolides

Mucoregulators N-acetylcysteine
 Carbocysteine

Various others Smoking Cessation
 Rehabilitation
 Lung Volume Reduction
 Vitamin D
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Therapie (bilevel positive airway pressure) bei hyperkapni-
schen Patienten (erhöhtes paCO2) bzw. durch CPAP-Therapie 
(Continuous positive Airway-Pressure) bei Koinzidenz von 
COPD und obstruktiver Schlafapnoe zeigen sich Vorteile in 
Hinblick auf das Überleben und für die Reduktion von Kran-
kenhaus- (wieder-) aufnahmen.

Eine effiziente Raucherentwöhnung, regelmäßige körperliche 
Aktivität, sowie ausgewählte Schutzimpfungen zählen in allen 
Stadien und Risikoklassifikationen zu den empfohlenen nicht-
pharmakologischen Maßnahmen bei COPD.

Zur Risikominimierung in Hinblick auf komplikationsbehaf-
tete Verläufe werden bei COPD Schutzimpfungen gegen Pneu-
mokokken und Influenza angeraten. Der optimale Impfschutz 
gegen Influenza ist durch eine Vakzination im Spätherbst mit 
dem jeweils für diese Wintersaison optimal angepassten Impf-
stoff möglich.

In Hinblick auf den Schutz gegen Pneumokokken wird eine 
sequentielle Impfung empfohlen, wobei zuerst der 13-valente 
Konjugat-Impfstoff (PCV13) und anschließend, in einem Ab-
stand von mindestens acht Wochen, eine Impfung mit dem 
23-valenten Polysaccharid-Impfstoff (PPV23) erfolgen soll. 
Der empfohlene Mindestabstand von acht Wochen zwischen 
den beiden Impfungen ist insofern als Kompromiss zu ver-
stehen, als ein längerer Abstand prinzipiell eine bessere Impf-
antwort bedeuten kann, andererseits jedoch ein kürzerer Ab-
stand mit einem geringeren Risiko einer zwischenzeitlichen 
Infektion mit einem durch PCV13 nicht abgedeckten Serotyp 
einhergeht.

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt (Mai 2020) ist noch kein 
Impfstoff gegen eine Coronavirus-Infektion (SARS-CoV-2, 
COVID-19) verfügbar. Aus heutiger Sicht wird auch die Vak-
zination gegen SARS-CoV-2 gerade für Patientinnen und Pa-
tienten mit COPD empfehlenswert sein.

	� COPD und COVID-19

Gerade in Zeiten von COVID-19 sollten COPD-Patienten ihre 
Therapie möglichst konsequent durchführen, um Exazerba-
tionen, also die gefürchteten akuten Verschlechterungen der 
COPD, möglichst zu verhindern. Generell trägt die regelmäßig 
verwendete Medikation bei COPD zu einer guten Kontrolle 
der Erkrankung bei, weshalb eine hohe Therapieadhärenz ge-
rade in Zeiten von SARS-CoV-2 von Vorteil ist.

Da COPD typischerweise von Atemnot und Husten begleitet 
ist, lässt sich eine SARS-CoV-2 Infektion bei diesen Patienten 
am ehesten über plötzlich stark zunehmende Atemnot und Fie-
ber erkennen. Dem Fieber könnte eine Exazerbation, aber eben 
auch eine SARS-CoV-2-Infektion zugrunde liegen. Weitere 
Symptome, die auf COVID-19 hindeuten, sind Übelkeit, Erbre-
chen, Durchfall sowie Verlust des Geschmacks- und Geruchs-
sinns. Während systemische Glukokortikoide bei COVID-19 
derzeit nicht empfohlen sind, ist ihr Einsatz zur Behandlung der 
gewöhnlichen COPD-Exazerbation durchaus gerechtfertigt.

Bei bestätigter SARS-CoV-2-Infektion haben auch Patienten 
mit einer chronischen Atemwegserkrankung durchaus Chan-
cen auf einen milden Verlauf, der in häuslicher Isolierung 
bewältigt werden kann. Empfohlen sind hier fiebersenkende 
Maßnahmen, um allzu hohes, den Kreislauf belastendes Fie-
ber zu vermeiden, sowie ausreichende Flüssigkeitszufuhr. Die 
Sauerstoffsättigung kontrollieren viele COPD-Patienten auch 
in stabilen Phasen ihrer Erkrankung selbstständig mit einem 
Fingerpulsoximeter. Fällt diese unter den sonst üblichen Be-
reich, sollte ärztliche Hilfe in Anspruch genommen werden. 
Fehlt die Möglichkeit, die Sauerstoffsättigung zuhause zu kon-
trollieren, sollte die Atemsituation genau beobachtet werden. 
Zunehmende Atemnot in Ruhe oder bei minimaler körperli-
cher Belastung ist ein Grund, ärztliche Hilfe zu suchen.

	� Conclusio

Nach wie vor ist COPD mit keiner medikamentösen oder nicht-
medikamentösen Maßnahme heilbar. Berechtigte Hoffnung 
geben jedoch die guten und immer besser maßgeschneiderten 
Therapiemöglichkeiten, die eine sehr ausführliche und über-
sichtliche Darstellung in den aktuellen GOLD-Empfehlungen 
finden (www.goldcopd.org).
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COPD – Aktuelles
1. Welche Aussage zur Klassifikation der COPD 
ist korrekt?
a) Die Klassifikation A–D berücksichtigt besonders die Lungenfunk-
tionseinschränkung und Exazerbationshistorie.
b) Die Klassifikation A–D berücksichtigt besonders die Lungenfunk-
tionseinschränkung und Symptomatik.
c) Die Klassifikation A–D berücksichtigt besonders die Symptomatik 
und Exazerbationshistorie.
d) Die Klassifikation A–D berücksichtigt besonders die Exazerbations-
historie und Eosinophilie.
e) Die Klassifikation A–D berücksichtigt besonders die Lungenfunk-
tionseinschränkung und Eosinophilie.

2. Welche Aussage zur medikamentösen Therapie der COPD ist 
zutreffend?
a) Inhalative Kortikosteroide (ICS) sind die Basistherapie der COPD.
b) Inhalative Bronchodilatatoren sind die Basistherapie der COPD.
c) Orale Kortikosteroide sollen auch abseits von Exazerbationen regel-
mäßig verwendet werden.
d) Kortikosteroide sind in erster Linie bei niedrigen Eosinophilenkon-
zentrationen (< 100/ul) indiziert.
e) Kombinationen aus inhalativen Kortikosteroiden (ICS) und Broncho-
dilatatoren sind in erster Linie für Patienten ohne Exazerbationshistorie 
empfohlen.

3. Welche Aussage zur nicht-medikamentösen Therapie der 
COPD ist korrekt?
a) Pneumologische Rehabilitation ist ausschließlich für sehr leichte 
COPD indiziert.
b) Pneumologische Rehabilitation ist ausschließlich für sehr schwere 
COPD indiziert.
c) Empfohlene Schutzimpfungen bei COPD richten sich gegen Pneumo-
kokken und gegen Influenza.
d) Bronchoskopische Lungenvolumsreduktion (BLVR) ist nur indiziert, 
wenn keine Lungenüberblähung vorliegt.
e) Nicht-invasive Beatmung (Non-invasive Ventilation, NIV) ist speziell 
bei Patienten mit erniedrigten CO2-Konzentrationen (Hypokapnie) 
indiziert.

AUTOR
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Bronchiektasien: Ursachen, Folgen und Therapie*

E. Eber

Eine lange Reihe von Differenzialdiagnosen des 
Asthma bronchiale kann mit Bronchiektasien ein-
hergehen. Dazu zählen unter anderem kongenitale 
Malformationen der Atemwege und der Lungen, 
gastro-ösophagealer Reflux, zystische Fibrose (CF; 
Mukoviszidose), Zilienfunktionsstörungen und 
Immunmangelerkrankungen.

Heute werden Bronchiektasien nicht mehr als 
zwangsläufig irreversibel angesehen, da insbeson-
dere milde Formen der Erweiterung der Atemwege 
reversibel sein können. Definitionsgemäß liegt eine Bron-
chiektasie vor, wenn das Verhältnis des Durchmessers des 
Bronchus zur begleitenden Pulmonalarterie („bronchoarterial 
ratio“, BAR) bei > 1,0–1,5 liegt. Dieser Wert gilt für Erwachse-
ne und muss bei standardisiertem Lungenvolumen gemessen 
werden [1, 2].

	� Protrahierte bakterielle Bronchitis (PBB)

Als Vorläufer der Bronchiektasien spielt die PBB vor allem in 
der Pädiatrie – jedoch hin bis zum jungen Erwachsenenalter – 
eine Rolle. Die ursprünglich Mikrobiologie-basierte Defini-
tion wurde später zu einer Klinik-basierten Definition modi-
fiziert („PBB-clinical“). Diese umfasst einen unspezifischen 
feuchten Husten von mehr als vier Wochen Dauer mit Fehlen 
von Symptomen oder Zeichen anderer Hustenursachen und 
Resolution des Hustens innerhalb von zwei Wochen unter ge-
eigneter oraler antibiotischer Therapie [3, 4]. Es existiert auch 
eine „PBB-extended“-Form (4 Wochen antibiotische Therapie 
erforderlich) und eine „recurrent PBB“ (> 3 Episoden PBB pro 
Jahr) [5]. Typischerweise liegen bei der PBB keine (oder nur 
geringe unspezifische) radiologischen Veränderungen vor. Zur 
Epidemiologie existieren kaum Daten. An spezialisierten Ab-
teilungen dürfte die PBB jedoch eine der häufigsten Ursachen 
für chronischen feuchten Husten bei Kindern sein [6].

Bei der PBB besteht darüber hinaus eine Assoziation mit 
Atemwegsmalazie, wobei unklar ist, ob es sich dabei um eine 
prädisponierende Anomalie oder um eine Konsequenz der 
PBB handelt [7].

Bei den bei PBB nachzuweisenden Keimen handelt es sich um 
typische Bronchiektasiekeime wie nicht typisierbarer Haemo-
philus influenzae, Streptococcus pneumoniae und Moraxella 
catarrhalis [4]. Bei 30 bis 50 Prozent der Patienten finden sich 
multiple bakterielle Pathogene. Insbesondere beim Nachweis 

von Pseudomonas aeruginosa sollte an das Vor-
liegen anderer Erkrankungen wie etwa CF gedacht 
werden.

Betroffen sind typischerweise junge Kinder 
(< 6 Jahre) in gutem Allgemeinzustand, ohne sys-
temische Symptome und ohne Zeichen für Sinus- 
oder Ohrerkrankungen oder für eine chronische 
suppurative Lungenerkrankung. Wachstum und 
Entwicklung gehen normal vonstatten. Über der 
Lunge finden sich gelegentlich Rasselgeräusche, das 

Thoraxröntgen ist – abgesehen von peribronchialen Verände-
rungen – normal oder nahezu normal, ebenso findet sich eine 
normale Lungenfunktion.

Die Therapie besteht in der Gabe eines oralen Antibiotikums 
für zwei Wochen, wobei die Wahl oft empirisch getroffen wird 
– geleitet durch lokale Gegebenheiten bezüglich der Antibio-
tikasuszeptibilität. Häufig kommen Amoxicillin und Clavu-
lansäure zum Einsatz, alternativ Cephalosporine der 2. oder 3. 
Generation, Trimethoprim-Sulfamethoxazol oder Makrolide. 
Die Rolle von Azithromycin ist nicht definiert [8]. Die Atem-
physiotherapie spielt mit Ausnahme der Kinder, die unter einer 
Atemwegsmalazie leiden, keine Rolle.

Die Krankheitsverläufe gestalten sich sehr unterschiedlich [9]. 
Drei Viertel der Kinder werden unter (prolongierter) Antibio-
tikatherapie beschwerdefrei, es folgen jedoch teilweise unter-
schiedlich häufige Rückfälle. Gründe für das Therapieversagen 
können fehlende Adhärenz oder zugrunde liegende Erkran-
kungen sein. Letzteres erfordert eine weitere Evaluierung. Im 
Durchschnitt entwickeln knapp zehn Prozent der betroffenen 
Kinder in der Folge Bronchiektasien [10].

	� Tracheo- / Bronchomalazie

Tracheo- bzw. Bronchomalazie bezeichnet eine Schwäche der 
Atemwegswand, häufig bedingt durch Reduktion und / oder 
Atrophie der longitudinalen elastischen Fasern oder einen re-
duzierten Umfang des Trachealknorpels. Neben angeborenen 
Formen existieren erworbene mit Degeneration des Knorpels.

Die Inzidenz der Tracheomalazie beträgt etwa 1:2.000. Dabei 
kommt es im Bereich der intrathorakalen Trachea in der Ex-
spiration zu einer dynamischen Atemwegskompression mit 
konsekutiver Beeinträchtigung der mukoziliären Clearance 
und bronchopulmonalen Infektionen, die Bronchiektasien 
nach sich ziehen können.

Die Therapie der Tracheo- bzw. Bronchomalazie kann in der 
Mehrzahl der Fälle konservativ mittels eher aggressiverer Anti-
biotika- und Atemphysiotherapie durchgeführt werden. Bei 

*) Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Ernst Eber, Leiter der Klinischen Abteilung für 
pädiatrische Pulmonologie und Allergologie, Vorstand der Universitätsklinik 
für Kinder- und Jugendheilkunde, Medizinische Universität Graz. „Brenn-
punkt Wissenschaft – Pneumologie 2020“, Fa. Chiesi Pharmaceuticals 
GmbH, Fuschl, Jänner 2020

E. Eber

BRENNPUNKT WISSENSCHAFT – PNEUMOLOGIE, Jänner 2020
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einer Minderheit der Patienten sind eine chirurgische Therapie 
und / oder Langzeit-CPAP oder -Beatmung erforderlich.

Beim Mounier-Kuhn-Syndrom handelt es sich um eine Tra-
cheobronchomegalie mit Dilatation der Trachea und der 
Hauptbronchien mit trachealen Ausbuchtungen und wieder-
holten Infekten des unteren Respirationstraktes [11]. Eine wei-
tere Rarität stellt das Williams-Campbell-Syndrom dar. Dabei 
liegen generalisierte Bronchiektasien assoziiert mit Defizienz 
des Knorpels im Bronchialbaum vor [12].

	� Zystische Fibrose (CF)

CF ist eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung, die durch 
Mutationen im CFTR-Gen bedingt ist. Bis Jänner 2020 waren 
2.075 Mutationen bekannt, von denen die häufigste Mutation 
F508del in Österreich auf über 60 Prozent der CF-Chromoso-
men vorkommt. „Nur wenige Mutationen kommen bei mehr 
als ein Prozent CF-Chromosomen vor“, so Eber. Dies weist da-
rauf hin, dass es sich bei CF um keine einheitliche Erkrankung 
handelt, da unterschiedliche Mutationen unterschiedliche 
Auswirkungen haben. Die Mutationen können unterschied-
lichen CFTR-Mutationsklassen (I–VI) zugeordnet werden.

Das defekte bzw. fehlende CFTR-Protein führt über Verände-
rungen an der Oberfläche des Bronchialepithels zu gestörter 
mukoziliärer Clearance und in weiterer Folge zu Bronchus
obstruktion, bakterieller Infektion, Entzündung, Gewebeschä-
digung und letztendlich Bildung von Bronchiektasien und über 
diese zur respiratorischen Insuffizienz. In dieser Abfolge kann 
es zu zahlreichen Rückkoppelungsmechanismen kommen.

Dementsprechend breit gefächert sind die Phänotypen der CF, 
die von weitgehend gesunden Individuen über unterschiedlich 
ausgeprägte Schweregrade von Lungen- bzw. Pankreassympto-
men und andere Organmanifestationen reichen können. Ob-
wohl die CF eine Multiorganerkrankung darstellt, sind mehr 
als 85 Prozent der Mortalität der pulmonalen Manifestation 
geschuldet [13]. Die früheste Ausbildung von Bronchiektasien 
kann bereits im dritten Lebensmonat erfolgen [14]. Die Lun-
genfunktion ist ebenfalls bereits bei jungen Säuglingen patho-
logisch.

Die drei wichtigsten Pfeiler der konventionellen Therapie bil-
den hochkalorische Ernährung und Pankreasenzym-Substitu-
tion, Atemphysiotherapie und anti-infektiöse Therapie.

Zwei rezente randomisierte Studien konnten zeigen, dass eine 
längerfristige Inhalation mit hypertoner Kochsalzlösung die 
Lungenbelüftung (LCI, „lung clearance index“) bei Kindern 
mit CF signifikant verbessert [15, 16]. Diese Therapie eignet 
sich nicht nur für CF, sondern auch für Bronchiektasien an-
derer Ursache.

Die beiden bedeutendsten Keime bei CF stellen P. aeruginosa 
und S. aureus dar. Für beide Keime wird bis heute nicht nur 
die Frage nach der optimalen Behandlung diskutiert, sondern 
auch darüber, ob Medikamente bereits zur Prävention einge-
setzt werden sollen [17]. Die Komplexität des Themas bzw. den 
Mangel an Evidenz spiegeln auch die Guidelines der European 
Respiratory Society (ERS) zum Management von Bronchiek-

tasien bei Erwachsenen wider, die verschiedene Möglichkeiten 
der Behandlung einer Erstinfektion mit P. aeruginosa neben-
einander stellen [18]. Von Bedeutung ist jedenfalls eine mög-
lichst rasche Eliminierung des Keims. Inhalative Antibiotika 
spielen insbesondere in der Langzeittherapie von Bronchiek-
tasien – sei es im Rahmen einer CF oder anderer Erkrankun-
gen – eine große Rolle.

Pulmonale Exazerbationen verschlechtern langfristig die Lun-
genfunktion bei CF. Daher ist deren Therapie besondere Auf-
merksamkeit zu widmen. Dies gilt auch für Bronchiektasien 
bei Erwachsenen. Die ERS-Guidelines empfehlen spätestens 
ab drei Exazerbationen pro Jahr eine Optimierung der Thera-
pie (Antibiotikawechsel etc.).

Zur kausalen Therapie der CF sind bisher in Europa drei 
CFTR-Modulatoren-Präparate zugelassen, die Zulassung eines 
vierten sollte im Laufe des Jahres 2020 erfolgen.

	� Primäre ziliäre Dyskinesie (PCD)

Bei der PCD handelt es sich um eine seltene, autosomal re-
zessiv vererbte Erkrankung, bei der im Gegensatz zu CF viele 
unterschiedliche Gene betroffen sein können. Dies erklärt 
auch die große Heterogenität der Erkrankung. Bei Abklärung 
von bis dahin „idiopathischen“ Bronchiektasien wird bei bis zu 
zehn Prozent der Fälle letztendlich eine PCD diagnostiziert.

Gemeinsam ist der Krankheitsgruppe eine abnorme Zilien-
funktion, die in der Mehrzahl der Fälle mit einer abnormen 
Ultrastruktur der Zilien assoziiert ist. Die Fehlfunktion der 
Zilien führt im gesamten Respirationstrakt zu einer Vermin-
derung der mukoziliären Clearance. Dies macht sich häufig 
bereits in der Neugeborenenperiode als „rinnende Nase“ be-
merkbar. Es kommt zu wiederholten bzw. chronischen Infek-
ten im gesamten Respirationstrakt und letztendlich zu Bron-
chiektasien und Hörminderung. Etwa die Hälfte der Patienten 
mit PCD weist einen Situs inversus auf, nicht selten kommen 
Herzfehler vor. 

Bei Adoleszenten und Erwachsenen sollte das Vorliegen einer 
PCD unbedingt in Betracht gezogen werden, wenn zusätzlich 
zu Bronchiektasien eine chronische mukopurulente Sputum-
produktion, eine progrediente Atemwegsobstruktion oder ein 
gemischtes Bild in der Lungenfunktion, eine Polyposis nasi 
oder männliche Infertilität bestehen. Aufgrund der Hetero-
genität des Phänotyps, der unspezifischen Symptome und des 
Fehlens eines spezifischen diagnostischen Tests wird die Dia-
gnose häufig verzögert oder gar nicht gestellt. Die Guidelines 
der ERS empfehlen als Basisuntersuchungen die Bestimmung 
des nasalen NO (bei PCD erniedrigt) und die HSVA (high-
speed Videoanalyse) [19]. Therapeutisch kommen in erster 
Linie Atemphysiotherapie und individuell Antibiotika zum 
Einsatz. Routinemäßig nicht empfohlen werden Mukolytika 
und chirurgische Therapie [20].
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Update Asthma bronchiale*

R. Buhl

	� Bedarfsmedikation

Die Verwendung der Fixkombination eines inha-
lativen Kortikosteroids (ICS) mit einem schnell-
wirksamen Beta-2-Sympathomimetikum – konkret 
ICS/Formoterol – nicht nur als Erhaltungs-, son-
dern auch als reine Bedarfsmedikation (nur bei 
Symptomen) wird mittlerweile beispielsweise in 
den GINA-Empfehlungen (https://ginasthma.org/) 
oder in der Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma 
des Deutschen Instituts für Qualität in der Medizin 
(https://www.leitlinien.de/nvl/asthma) empfohlen.

Richtungsweisend waren die SYGMA1- und -2-Studien [1, 
2]. Diese zeigten, dass die Bedarfsmedikation mit einer Kom-
bination aus Budesonid/Formoterol zur Vermeidung von 
Exazerbationen bei mildem Asthma der GINA-Stufen 1 und 
2 gleich wirksam wie eine Budesonid-Erhaltungstherapie war, 
die Patienten jedoch einer substanziell geringeren ICS-Dosis 
ausgesetzt waren. Dass diese Studienergebnisse auch in die 
Praxis übertragbar sind, wurde in der Novel START-Studie 
nachgewiesen [3]. In dieser offenen Studie erhielten Patienten 
der GINA-Stufen 1 und 2 nach der Arztdiagnose Asthma ent-
weder nur das raschwirksame Beta-2-Sympathomimetikum 
(SABA) Salbutamol bei Bedarf oder ICS/Formoterol bei Be-
darf oder ICS als Dauertherapie plus Salbutamol bei Bedarf. 
Die Ergebnisse fielen ähnlich aus wie in den SYGMA-Studien: 
Patienten mit ICS/Formoterol bei Bedarf erlitten ähnlich viele 
Exazerbationen wie Patienten mit ICS als Erhaltungstherapie, 
aber nur etwa halb so viele wie Patienten mit alleinigem SABA 
bei Bedarf. Bei den schweren Exazerbationen erwies sich die 
ICS/Formoterol-Gruppe den beiden anderen sogar als deutlich 
überlegen [4]. Grund dafür ist, dass in der Praxis bei zuneh-
menden Beschwerden ICS/Formoterol häufiger genommen 

wird und damit die ICS-Dosis gleichzeitig hochti-
triert wird. Daher sinkt die Zahl der schweren Ex-
azerbationen.

Das Argument, dass bei einer reinen Bedarfsmedi-
kation die Entzündung zwischen den Einnahme-
zeiten wieder aufflammen könnte, wurde durch 
die Messung des FeNO als Entzündungsmarker 
bei Asthma entkräftet. Die gemessenen Werte 
differierten zwischen der Budesonid/Formoterol-
Bedarfsmedikation und der Gruppe mit Budesonid 

als Erhaltungstherapie kaum. Ursache dafür ist der Umstand, 
dass mildes Asthma a priori nur wenig Entzündungsaktivität 
aufweist.

Eine Asthmatherapie mit SABA allein ist keineswegs un-
bedenklich, wie eine Kohortenstudie als Teil des SABINA- 
(SABA use IN Asthma-) Programms zeigt. Die Auswertung 
von schwedischen Asthmapatienten mit zwei oder mehr Ver-
ordnungen antiobstruktiver Medikamente pro Jahr ergab, dass 
die Therapie mit SABA sowohl mit einer erhöhten Exazerba-
tionsrate als auch mit gesteigerter Mortalität assoziiert war [5]. 
Daher empfiehlt GINA bei Asthmapatienten in Stufe 1 oder 
2 eine Bedarfstherapie mit der Kombination niedrigdosiertes 
ICS/Formoterol# oder der Gabe eines niedrigdosierten ICS 
immer dann, wenn ein SABA eingenommen wird, als gleich-
wertige Therapieoptionen. Ist ein mehr als dreimal wöchent-
licher bis täglicher Bedarf an ICS/Formoterol gegeben, sollte 
es als Erhaltungs- und Bedarfstherapie verabreicht werden. In 
den Therapie-Stufen 3 bis 5 sollte ICS/Formoterol allerdings 
nur dann als Bedarfstherapie eingesetzt werden, wenn auch die 
Erhaltungstherapie aus ICS/Formoterol besteht.

	� Typ-2-Asthma

Per definitionem liegen beim Typ-2-Asthma im Blut und/oder 
den Atemwegen Eosinophile oder eine Allergie oder hohe 

R. Buhl

*) Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Roland Buhl, Leiter des Schwerpunktes 
Pneumologie, III. Medizinische Klinik und Poliklinik, Johannes-Gutenberg-
Universität, Mainz. „Brennpunkt Wissenschaft – Pneumologie 2020“,  
Fa. Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Fuschl, Jänner 2020 # Off-label; Daten existieren nur mit Budesonid/Formoterol

https://ginasthma.org/
https://www.leitlinien.de/nvl/asthma
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FeNO-Werte vor. Patienten mit Typ-2-Asthma sprechen auf 
Glukokortikoide und auf Inhibitoren der Typ-2-Entzündung 
an [6]. Kennzeichen sind eine Eosinophilie im Blut ≥ 150/µl, 
FeNO ≥ 20 ppb oder das Vorliegen einer Allergie. Nach wie vor 
stellt die als pathologisch zu wertende Höhe der Eosinophilen-
zahl einen großen Diskussionspunkt dar. Daten einer österrei-
chischen Untersuchung konnten zeigen, dass in der gesunden 
Bevölkerung aller Altersschichten die Zahl der Eosinophilen 
im Blut nicht über 100/µl liegt [7].

Bisher fand diese Typisierung des Asthmas nur beim schweren 
Asthma Eingang in die Praxis. Dass Typ-2-Asthma auch bei 
mildem Asthma relevant ist, konnte in einer Studie nachge-
wiesen werden, die ICS mit einem LAMA bei Asthma ohne 
Blut-Eosinophilie und bei eosinophilem Asthma verglich [8]. 
Während sich beim nicht-eosinophilen Asthma keine signifi-
kante Differenz im Therapieansprechen zwischen den beiden 
Gruppen zeigte, sprachen beim milden eosinophilen Asthma 
mehr Patienten besser auf ICS als auf LAMA an.

	� DP2-Rezeptor-Antagonisten

Prostaglandine vom Typ D2 werden von aktivierten Mastzel-
len produziert und stehen bei Allergie und Asthma im Zen-
trum des Geschehens. Prostaglandin D2 setzt sowohl an der 
glatten Atemwegsmuskulatur als auch am Lungenepithel, an 
den Th2-Lymphozyten – bei allergischem Asthma –, an ILC2 
und am eosinophilen Granulozyten an. Die Blockierung von 
Prostaglandin D2 durch einen Antagonisten stellt damit einen 
Ansatzpunkt für eine potente neue Therapie dar [9–11]. Der 
entscheidende Punkt wird sein, ob DP2-Rezeptor-Antagonis-
ten Exazerbationen verhindern können. Positive Ergebnisse 
dazu lieferte u.a. eine Phase-II-Studie mit Timapiprant bei 
schwerem eosinophilem Asthma [12]. Diese Hoffnungen wur-
den allerdings durch zwei Phase-III-Studien mit Fevipiprant 
relativiert, die keinen signifikanten Effekt auf moderate bis 
schwere Exazerbationen nachweisen konnten. Weitere Studien 
mit Fevipiprant wurden daraufhin nicht mehr initiiert.

	� Schweres Asthma

Bei Asthma, das schwierig zu behandeln ist, sollte in erster 
Linie das Management optimiert werden. Dies beinhaltet 
Asthmaschulung, Optimierung der Therapie – beispielsweise 
durch Überprüfung der Inhalationstechnik oder Umstellung 
auf die Formoterol/ICS-Erhaltungs- und Bedarfstherapie –, 
Behandlung von Komorbiditäten, Erwägung einer zusätzli-
chen Therapie mit Nicht-Biologika und nicht-medikamentöse 
Interventionen wie beispielsweise Rauchstopp, Bewegung und 
Grippeimpfung. Wenn nach optimiertem Management und 
unter optimierter Therapie das Asthma nach drei bis sechs 
Monaten immer noch unkontrolliert bleibt, wird von „schwe-
rem Asthma“ gesprochen.

Eine deutsche Untersuchung hat gezeigt, dass in dieser Grup-
pe nach wie vor zu viele Patienten dauerhaft mit systemi-
schen Kortikosteroiden behandelt werden [13]. Die Patienten 
wurden aus knapp 1.300 allgemeinmedizinischen Praxen und 
aus 28 pneumologischen Praxen rekrutiert. Etwa sechs Pro-
zent der Patienten in allgemeinmedizinischen Praxen und 
neun Prozent der Patienten in pneumologischen Praxen er-

hielten systemische Kortikosteroide an mehr als 30 Tagen pro 
Jahr. Bei Patienten mit schwerem Asthma aus dem deutschen 
Asthmaregister lag der Anteil der Patienten mit systemischen 
Kortikosteroiden sogar bei knapp 40 Prozent [14]. Für diese 
Patienten existieren mit den Biologika wirksame Therapie
alternativen.

Zunächst muss jedoch noch einmal die Diagnose schweres 
Asthma überprüft werden, der Patient muss eine adäquate 
Therapie erhalten (Hochdosis-ICS + LABA + LAMA) und 
eine Phänotypisierung des Asthmas ist vorzunehmen. Insbe-
sondere muss die Gabe einer ausreichend hohen Dosis an ICS 
gewährleistet sein, bevor an den Einsatz von Biologika gedacht 
wird. In einer kleinen Untersuchung wurden zum Nachweis 
des Effekts der Steigerung der ICS-Dosis die Eosinophilen-
zahl im Blut herangezogen [15]. Bei elf Asthmapatienten, die 
trotz einer Therapie mit ICS + LABA ± LAMA unkontrolliert 
waren, wurde die ICS-Dosis auf 2.000 µg Beclometason oder 
ein Äquivalent pro Tag gesteigert. Diese Steigerung führte zu 
einer Senkung der Bluteosinophilen von 560/µl auf 320/µl. Ob-
wohl nicht publiziert, darf vermutet werden, dass mit dieser 
Senkung der Bluteosinophilen auch eine klinische Besserung 
einhergegangen ist.

	� Biologika

Bezüglich der Diagnose eines allergischen Asthmas kann es 
manchmal hilfreich sein, den Patienten einer erweiterten 
Allergietestung zu unterziehen. Dies geschah in der Studie 
IDENTIFY, in der 362 Patienten mit schwerem „nicht allergi-
schen“ Asthma auf 35 Aeroallergene untersucht wurden [16]. 
Bei etwas mehr als der Hälfte der Patienten wurde eine Sensi-
bilisierung gegen ein oder mehrere Aeroallergene gefunden.

Patienten, auf die die Einschlusskriterien nicht korrekt zu-
treffen, profitieren weniger von einer Biologikatherapie. Eine 
belgische Studie untersuchte über 2.000 Patienten, bei denen 
eine Therapie mit dem Anti-IgE-Antikörper Omalizumab 
initialisiert wurde [17]. Es wurden die Verordnungskrite-
rien für die Zeit vor Therapiebeginn erhoben und es stellte 
sich heraus, dass lediglich knapp ein Viertel der Patienten 
die notwendigen Kriterien (ICS/LABA ≥ 75 % der Tage und 
≥ 2 Exazerbationen) erfüllten. Dies waren aber auch jene Pa-
tienten, die von der Therapie mit Omalizumab am meisten 
im Hinblick auf Reduktion von Hospitalisationen und oralen 
Kortikosteroiden profitierten. Bei den Patienten, auf die die 
Einschlusskriterien nicht zutrafen – die also leichter krank 
waren –, ließen sich nur geringe Effekte nachweisen. Biologika 
sollten daher nur Patienten erhalten, die die Verordnungskri-
terien erfüllen.

In der Gruppe der Anti-IL-5-Antikörper sind derzeit drei 
Substanzen verfügbar, nämlich Mepolizumab, Reslizumab 
und Benralizumab (ein Anti-IL-5-Rezeptor-Antikörper). 
Mittlerweile ist für diese Antikörpergruppe eine lang dauernde 
Wirksamkeit nachgewiesen (COLUMBA-Studie mit Mepoli-
zumab [18]). Aber nicht nur im Studiensetting, sondern auch 
in der täglichen Praxis konnte die Wirkung von Mepolizumab 
mittlerweile gezeigt werden [19]. Den besten Effekt erzielen 
Anti-IL-5-Antikörper bei Patienten mit hohen Werten an Eo-
sinophilen und FeNO. Allerdings spricht nicht jeder Patient 
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auf jeden Antikörper gleich gut an [20]. Ein möglicher Grund 
dafür könnte sein, dass die Diagnose nicht korrekt gestellt 
wurde.

Der Anti-IL-4-Rezeptor-Antikörper Dupilumab hat nun auch 
eine Zulassung zur Therapie der schwergradigen chronischen 
Rhinosinusitis mit Polyposis nasi erhalten [21]. Bei diesen Er-
krankungen kann Dupilumab auch dann eingesetzt werden, 
wenn schweres oder sogar nur mildes Asthma vorliegt.

Das Therapieansprechen von Biologika bei schwerem Asthma 
sollte nach vier bis sechs Monaten evaluiert werden und bei 
ungenügendem Ansprechen auf ein anderes Biologikum um-
gestellt werden, sofern die Verordnungskriterien erfüllt sind 
[22]. Der Therapieeffekt hält an, solange die Therapie verab-
reicht wird.
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Update COPD*

C. F. Vogelmeier

Die GOLD-Empfehlungen 2019 unterteilen die 
Patienten in Bezug auf Therapie und Follow-up 
in die beiden Gruppen mit dem vorherrschenden 
Symptom „Dyspnoe“ bzw. dem Symptom „Exazer-
bationen“ [1].

	� Dyspnoe im Vordergrund

Für die Patienten mit vorwiegend Dyspnoe exis-
tieren relativ wenige medikamentöse Therapie
optionen: langwirksame Beta-2-Sympathomime-
tika (LABA), langwirksame Anticholinergika (LAMA) oder 
eine Kombination beider. Sollte ein Patient initial mit einer 
LABA/ICS-Kombination behandelt worden sein, ist eine Es-
kalation zu LAMA/LABA/ICS möglich. Bei mangelndem The-
rapieerfolg sollte der Wechsel auf einen anderen Inhalator oder 
auf ein potenziell besser wirkendes Molekül überlegt werden, 
wofür es jedoch keine Evidenz gibt. Zudem sollte nach anderen 
Ursachen für Dyspnoe gefahndet werden.

Letzteres wird zum einen durch die zunehmende Multimorbi-
dität der Patienten notwendig, zum anderen durch die geringe 
Spezifität des Symptoms Dyspnoe. Bei stabilen Patienten kann 
grundsätzlich nicht nur eine COPD, sondern eine kardiale 
Erkrankung oder beide Erkrankungen gleichzeitig vorliegen. 
Analog beim instabilen Patienten: Entweder handelt es sich 
um eine COPD-Exazerbation oder dekompensierte Herz
insuffizienz oder eine COPD-Exazerbation plus dekompen-
sierte Herzinsuffizienz.

Eine Studie untersuchte Nichtraucher mit Herzinsuffizienz 
(NYHA II–IV, 33 % Auswurffraktion, 32 % diastolische Dys-
funktion) [2]. Nicht unerwartet fand sich bei Untersuchung 
der Lungenfunktion bei 39 Prozent der Patienten eine Res
triktion, überraschenderweise jedoch auch bei 22 Prozent eine 
– der COPD sehr ähnliche – Obstruktion und bei 14 Prozent 
lag ein gemischtes Bild vor. Als wichtigster Risikofaktor für das 
Vorliegen einer Obstruktion erwies sich die diastolische Dys-
funktion des linken Ventrikels (OR 4,5; p = 0,047).

Einen einfachen Maßstab für die Häufigkeit einer Herzinsuffi-
zienz mit erhaltener Pumpfunktion (HfpEF) stellt der H2FpEF-
Score dar [3]. Dieser setzt sich aus den klinischen Variablen 
BMI, Hypertonie, Vorhofflimmern, pulmonale Hypertension, 
Alter und Füllungsdruck in der Echokardiografie zusammen.

	� Exazerbationen im Vordergrund

Für die Entscheidung über die Verwendung von ICS bei COPD-
Patienten, bei denen Exazerbationen im Vordergrund stehen, 
spielt die Zahl der Eosinophilen eine bedeutende Rolle. GOLD 

gibt dazu folgende Empfehlung: Bei einer Bluteosi-
nophilie > 300 Zellen/µL werden ICS empfohlen, 
bei 100–300 Zellen/µL kann der Einsatz von ICS in 
Erwägung gezogen werden und bei einer Eosino-
philenzahl < 100 Zellen/µL wird von ICS abgeraten.

Die Rationale für diese Empfehlung haben mehrere 
Analysen bzw. Studien gebildet, in denen jeweils der 
Therapiearm mit einem ICS einer Therapie ohne 
ICS im Hinblick auf Exazerbationsraten signifikant 
überlegen war [4, 5]. Die Wahrscheinlichkeit, dass 

ICS Exazerbationen verhindern können, steigt mit der Eosino-
philenzahl [6]. Dieser Effekt stellt ein Kontinuum dar, sodass 
Grenzwerte etwas Artefizielles haben.

Von zentraler Bedeutung für den Einsatz von ICS ist auch die 
Exazerbationshistorie (zumeist im Jahr vor Einschluss in eine 
Studie). Zunächst überraschend zeigte sich in der IMPACT-
Studie die Überlegenheit einer Therapie mit LABA/ICS über 
eine Therapie mit LABA/LAMA [7]. Dieses Ergebnis stand im 
Gegensatz zu den Ergebnissen der FLAME-Studie [8]. Eine 
Subgruppenanalyse der IMPACT-Studie ergab jedoch, dass 
bei einer Historie von einer moderaten und keiner schweren 
Exazerbation (GOLD B) die beiden Therapiearme (LABA/
LAMA versus LABA/ICS) gleichwertig waren, während bei 
einer Historie von ≥ 2 moderaten oder ≥ 1 schweren Exazer-
bation (GOLD D) die Therapie mit LABA/ICS der Therapie 
mit LABA/LAMA signifikant überlegen war [9].

Das bedeutet, dass sich die Effektivität von ICS ganz entschei-
dend über die Exazerbationshistorie definiert. Dies gilt auch 
für das Absetzen von ICS, wie die WISDOM-Studie zeigte [10]. 
Dort war bei Absetzen von ICS das Risiko für ein neuerliches 
Auftreten von Exazerbationen nur bei jenen Patienten erhöht, 
die eine Historie von ≥ 2 Exazerbationen und zusätzlich eine 
Eosinophilenzahl von ≥ 300 Zellen/µL aufwiesen. Somit kann 
die Exazerbationshistorie die Grundlage einer Überlegung 
zum Einsatz von ICS bilden, auf Basis derer die Eosinophilen-
zahl als Entscheidungshilfe herangezogen werden kann.

	� Triple-Therapie bei COPD

Die TRIBUTE-Studie verglich eine Triple-Therapie bestehend 
aus ICS/LABA/LAMA mit Beclometason-Dipropionat (BDP), 
Formoterolfumarat (FF) und Glycopyrronium (GLY) mit einer 
LABA/LAMA-Therapie (Indacaterol/GLY) [11]. Im primären 
Endpunkt – der Rate an moderaten bis schweren Exazerbatio-
nen – erwies sich die Triple-Therapie gegenüber der dualen 
Therapie als signifikant überlegen.

In der IMPACT-Studie zeigte sich eine graduelle Reduktion der 
Rate an moderaten bis schweren Exazerbationen, am höchsten 
durch eine Triple-Therapie (FF/Umeclidinium/Vilanterol), 
gefolgt von einer LABA/ICS-Therapie (FF/Vilanterol), und 
am niedrigsten mit einer dualen Therapie mit LABA/LAMA 
(Umeclidinium/Vilanterol).

*) Vortrag von Prof. Dr. Claus Franz Vogelmeier, Direktor der Klinik für 
Innere Medizin mit Schwerpunkt Pneumologie der Philipps-Universität 
Marburg. „Brennpunkt Wissenschaft – Pneumologie 2020“, Fa. Chiesi 
Pharmaceuticals GmbH, Fuschl, Jänner 2020

C. F. Vogelmeier
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In einer Real-World-Studie in UK wurden Patienten mit ge-
sicherter COPD-Diagnose aus britischen Praxen untersucht 
[12]. Die Patienten erhielten entweder eine Triple-Therapie 
mit LABA/LAMA/ICS oder eine duale Therapie mit LABA/
LAMA. Auch bei diesen Patienten zeigte sich, dass die Triple-
Therapie umso wirksamer war, je mehr Exazerbationen die 
Patienten in der Anamnese hatten. Ein analoges Ergebnis er-
brachte die Eosinophilenzahl – je höher die Zahl der Bluteo-
sinophilen, desto wirksamer die Triple-Therapie. Zusammen-
gefasst heißt das, dass auch für die Triple-Therapie sowohl 
die Exazerbationhistorie als auch die Eosinophilenzahl von 
Relevanz ist und in der Praxis daher beide Parameter erhoben 
werden sollten.

	� Management der stabilen COPD
Bei der stabilen COPD verdienen nicht-pharmakologische 
Maßnahmen zusätzliches Augenmerk. Zu diesen gehören 
Impfungen, Anleitung zum Selbstmanagement der Erkran-
kung, Reduktion von Risikofaktoren wie etwa Rauchstopp 
oder Verminderung schädlicher Umwelteinflüsse und pulmo-
nale Rehabilitation. Die Wirksamkeit der Rehabilitation ist 
eindrücklich belegt. So beträgt gemäß einer Cochrane-Analyse 
im Hinblick auf Rehospitalisierung die NNT 4, im Hinblick 
auf Mortalität ist die NNT 6 [13]. Allerdings besteht ein aus-
geprägter Selektionbias, da viele Patienten eine Rehabilitation 
von vornherein ablehnen und damit jene Patienten, die die 
Rehabilitation in Anspruch nehmen, höher motiviert sind als 
der Durchschnittspatient.

Zukünftig mehr Aufmerksamkeit erfordert die Palliation, die 
nicht nur das Management am Lebensende meint, sondern 
grundsätzlich die Linderung von Symptomen. Maßnahmen 
dafür stellen beispielsweise Opiate, neuromuskuläre Elektro-
stimulation, Sauerstoffgabe, Ernährungsergänzung etc. dar.

	� Definition der Exazerbation

Nach wie vor existiert keine zufriedenstellende Definition einer 
Exazerbation. Umso mehr Beachtung verdienen die Differen-
zialdiagnosen, wie beispielsweise Pneumonie, Pneumothorax, 
Pulmonalembolie, kardiale Arrhythmien etc. Zunehmend ge-
langen Labor-Schnelltests (Point of care testing, POCT) für die 
Differenzialdiagnostik zur Anwendung.

Die praktische Bedeutung wurde durch eine Untersuchung 
untermauert, in der Patienten mit akuter Exazerbation und 
mit im Röntgen nachgewiesenem pulmonalem Infiltrat im 
Vergleich zu Patienten ohne Infiltrat eine signifikant höhere 
Mortalität aufwiesen [14].

Auch eine Post-hoc-Analyse der SUMMIT-Studie unterstrich 
die Bedeutung der Differenzialdiagnosen [15]. Kardiovasku-
läre Risikopatienten, die aufgrund einer akuten Exazerbation 
hospitalisiert werden mussten, wiesen im Vergleich zu späte-
ren Zeitpunkten in den ersten 30 Tagen ein eklatant erhöhtes 
Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis auf. Offen bleibt in 
dieser Analyse allerdings die Frage, ob die Patienten tatsäch-
lich initial eine Exazerbation erlitten oder ob nicht von Beginn 
an ein kardiovaskuläres Ereignis vorlag.

	� COPD in der Zukunft

Bereits länger bekannt ist, dass Raucher mit normaler Lungen-
funktion im Vergleich zu Exrauchern mit zunehmendem Alter 
in der Computertomografie deutlich mehr Lungenpathologien 
entwickeln (COPDGene) [16]. Relativ rezent wurde der Begriff 
der Prä-COPD geschaffen, der das Vorhandensein von Risiko-
faktoren und Symptomen sowie gewisse Veränderungen der 
Lungenfunktion und strukturelle Pathologien umfasst [17]. 
Ob diese Klassifikation sinnvoll ist, sei dahingestellt. Denn es 
ist völlig unklar, wie diese Patienten zu behandeln sind bzw. 
in welche Richtung sich eine mögliche Erkrankung entwickeln 
wird.

Dennoch bleibt die möglichst frühe Diagnose der COPD von 
Bedeutung. Als Hilfestellung dazu wurde von der Initiative 
CAPTURE ein Fragebogen mit fünf Fragen entwickelt [18]. 
Bei Erreichen einer bestimmten Punktezahl erfolgt eine Peak-
Flow-Messung. Erst wenn diese ein pathologisches Resultat 
ergibt, wird der Patient in einen diagnostischen Algorithmus 
eingeschleust. Ziel dieser Vorgangsweise ist eine Erhöhung der 
Vortestwahrscheinlichkeit.

Mittlerweile hat sich herausgestellt, dass die Lungenfunktion 
aufgrund einer Reihe von Faktoren bereits von Geburt nicht 
nur an einem unterschiedlich hohen Niveau ansetzt, sondern 
sehr unterschiedlich verläuft und zum Teil in frühzeitige Mor-
talität mündet [19]. Diese Erkenntnis steht im Gegensatz zur 
konventionellen Ansicht des Verlaufs der Lungenfunktion als 
Abbild des Krankheitsverlaufs. Umso wichtiger wäre unter 
diesem Aspekt eine möglichst frühe Gewinnung von Daten, 
etwa mittels Spirometrie im Rahmen von Schuluntersuchun-
gen oder Führerscheinprüfungen. Dies setzt allerdings die De-
finition von Modalitäten voraus, die später klinisch eine Rolle 
spielen.

Darüber hinaus sollten zukünftig die Patienten, die primär 
eine Emphysemproblematik aufweisen, von jenen mit primä-
ren Pathologien der Atemwege besser differenziert werden.

Nicht zuletzt wurde von GOLD der Begriff Asthma-COPD-
Overlap-Syndrom (ACOS) fallen gelassen, da mittlerweile gut 
definiert ist, welche Patienten mit „Asthma-artiger“ Therapie 
versorgt werden sollen und der Begriff mehr Schaden als Nut-
zen zu bringen scheint.

Einen immensen Stellenwert wird in Zukunft die Bildgebung 
erhalten, da diese in Zukunft nicht nur qualitative, sondern 
auch quantitative Aussagen über die Struktur von Lunge und 
Atemwegen erlauben wird.
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Interdisziplinäre Zusammenarbeit in der  
Pulmologie & Kardiologie*

M. Idzko, G. Delle Karth

	� Aus Sicht des Pulmo
logen

Die enge Beziehung zwischen Herz 
und Lunge wurde schon vor einigen 
Jahrhunderten erkannt. Aus Sicht des 
Pulmologen haben 20 bis 30 Prozent 
der Patienten mit einer stabilen COPD 
eine linksventrikuläre Dysfunktion. Aus 
Sicht des Kardiologen haben etwa zehn 
bis 33 Prozent der Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz eine COPD.

2013 konnte eine Studie aufzeigen, dass praktisch alle Patien-
ten mit COPD zumindest eine Komorbidität aufweisen, wovon 
der größte Anteil auf kardiovaskuläre Erkrankungen fällt [1]. 
Darüber hinaus liegt bei den meisten COPD-Patienten mehr 
als eine Begleiterkrankung vor [2]. Eine weitere Studie fand bei 
Patienten mit COPD GOLD III–IV im Vergleich zu Patienten 
ohne COPD ein 2,4-mal häufigeres Vorliegen einer kardiovas-
kulären Erkrankung [3]. COPD stellt sogar einen unabhän-
gigen Risikofaktor für kardiovaskuläre Morbidität dar (z.  B. 
Herzrhythmusstörungen, Angina pectoris, akuter Herzinfarkt, 
Herzinsuffizienz, Schlaganfall) [4].

Kardiovaskuläre Komorbiditäten beeinflussen darüber hinaus 
das Auftreten von akuten Exazerbationen bei COPD-Patienten 
[5]. So korreliert die Zahl der Komorbiditäten mit der Häufig-
keit von Exazerbationen. Patienten der COPD-Gruppe A und 
B ohne kardiovaskuläre Komorbiditäten exazerbieren weniger 
häufig als Patienten der Gruppe C und D mit kardiovaskulä-
ren Komorbiditäten. COPD-Patienten der Gruppe A und B 

mit kardiovaskulären Komorbiditäten 
hingegen weisen etwa die gleiche Rate 
an Exazerbationen auf wie Patienten der 
Gruppe C und D. Die Behandlung der 
kardiovaskulären Komorbiditäten spielt 
daher bei der Therapie der COPD eine 
große Rolle.

Zwei wesentliche gemeinsame Risikofak-
toren für kardiovaskuläre Erkrankungen 
und COPD stellen Alter und Rauchen 

dar. Allerdings weisen Patienten mit COPD ein erhöhtes Herz-
Kreislaufrisiko auch unabhängig vom Rauchen auf [6]. Bereits 
vor über 20 Jahren wurde die entscheidende Bedeutung der 
Atherosklerose – eine chronische systemische Inflammation – 
als Bindeglied zwischen Herzkreislauf-Erkrankungen, COPD, 
wie auch Typ-2-Diabetes und Insulinresistenz erkannt [7]. Fol-
gerichtig konnte nachgewiesen werden, dass COPD-Patienten 
mit erhöhten Entzündungsparametern (z. B. IL-6, TNF-α) im 
Vergleich zu Patienten ohne Entzündungsparameter häufi-
ger an kardiovaskulären oder metabolischen Komorbiditäten 
litten [1]. Diese Ergebnisse wurden in einer groß angelegten 
dänischen Studie mit über 8.600 Patienten bestätigt [8]. Dieser 
zufolge wiesen COPD-Patienten mit einer gleichzeitigen Er-
höhung von CRP, Fibrinogen und Leukozytenzahl ein zwei- 
bis vierfach erhöhtes Risiko für chronische Herzinsuffizienz, 
KHK und Herzinfarkt auf. Bei COPD-Patienten mit solchen 
„inflammatorischen Komorbiditäten“ besteht im Vergleich zu 
anderen COPD-Typen (z. B. Emphysem-Typ) eine deutlich 
höhere Mortalität – eine Tatsache, die die klinische Relevanz 
dieser Komorbiditäten unterstreicht [9].

Andere Mechanismen, wie die bereits erwähnte Überblähung 
durch Emphysem, können auf mechanischem Weg die Herz-
leistung beeinträchtigen. Dies bestätigte eine Studie an COPD-
Patienten, die mit zunehmendem Ausmaß des Emphysems 
eine kontinuierliche Abnahme der Gesamt-Herzleistung fand 
[10]. Diese Erkenntnisse legen die Schlussfolgerung nahe, dass 
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mit der Behandlung der Überblähung ein Anstieg der Herz-
leistung verbunden ist. Tatsächlich konnte in einer offenen 
Studie mit kleiner Fallzahl durch chirurgische Reduktion des 
Lungenvolumens eine Zunahme des Chest-Index (CI) und des 
Schlagvolumens erzielt werden [11]. Aber auch die medika-
mentöse Therapie zeigt Effekte auf die kardiale Funktion. So 
konnte in der CLAIM-Studie mittels dualer Bronchodilatation 
die Herzleistung verbessert werden [12].

Umgekehrt verschlechtert eine kardiale Dysfunktion die Pro-
gnose der COPD. In einer Studie führte erhöhtes NT-proBNP, 
das im Rahmen einer akuten Exazerbation festgestellt wurde, 
im Vergleich zu nicht erhöhtem NT-proBNP zu einer Steige-
rung der 30-Tage-Mortalität um etwa 16 Prozent [13]. Bei Pa-
tienten mit akuter Exazerbation ist das Risiko eines kardialen 
Ereignisses nicht nur in den ersten 30 Tagen um das knapp 
Zehnfache erhöht, sondern bleibt bis zum dritten Monat um 
das knapp Vierfache erhöht und erweist sich am Ende eines 
Jahres immer noch als erhöht (SUMMIT-Studie) [14]. Daher 
sind bei Patienten mit Exazerbationen nicht nur diese zu be-
handeln, sondern auch das kardiale Risiko zu evaluieren und 
bei Bedarf zu therapieren.

	� Aus Sicht des Kardiologen

Kardiovaskuläre Erkrankungen bilden mit 52 Prozent bei 
Frauen und 42 Prozent bei Männern immer noch die häufigste 
Todesursache in Europa – unter ihnen führend die KHK [15]. 
Die KHK stellt bei Patienten mit fortgeschrittener COPD in-
sofern ein Problem dar, als sie in mehr als der Hälfte der Fälle 
okkult verläuft [16]. Mitursache dafür ist die COPD-bedingte 
eingeschränkte Leistungsfähigkeit der Patienten.

Die KHK verläuft daher oft jahrelang asymptomatisch – bis 
zum Eintritt des ersten Ereignisses, wie das eines akuten Ko-
ronarsyndroms, welches mit einer relativ hohen Sterblichkeit 
assoziiert ist [17]. Positiv anzumerken ist, dass heute das Risi-
koprofil der meisten Patienten durch Lebensstiladaptation und 
durch potente sekundärpräventive Möglichkeiten deutlich ver-
bessert werden kann.

Nach der derzeitigen Definition wird der Herzinfarkt in fünf 
Typen eingeteilt, wobei Typ 1 und Typ 2 für die COPD relevant 
sind [18]. Typ 1 bezeichnet den klassischen spontanen Myo-
kardinfarkt, also die Ruptur einer atherosklerotischen Plaque. 
Zum Typ-2-Myokardinfarkt kommt es bei ischämischer Im-
balance, also einem Missverhältnis zwischen Sauerstoffange-
bot und Sauerstoffverbrauch, häufig bei bestehender fixierter 
KHK. COPD-Patienten mit einer Exazerbation erleiden häu-
figer einen Typ-2-Myokardinfarkt. Kriterium für die Diagnose 
des Typ-2-Myokardinfarkts stellt ein erhöhter Troponinwert 
dar, der bei zumindest einem gemessenen Wert über der 99. 
Perzentile liegen muss und zumindest ein Kriterium wie Sym-
ptome einer akuten myokardialen Ischämie, neue ischämische 
EKG-Veränderungen, eine pathologische Q-Welle im EKG 
oder eine Wandbewegungsstörung in der Bildgebung vorliegt. 
Von Bedeutung ist, dass Troponinauslenkungen immer im Zu-
sammenhang mit dem klinischen Ereignis zu bewerten sind.

COPD-Patienten, die einen Myokardinfarkt erleiden, weisen 
laut einer Metaanalyse im Vergleich zu Patienten ohne COPD 

ein um 26 Prozent erhöhtes Mortalitätsrisiko auf [19]. Die 
COPD zeigt auch Auswirkungen auf die Therapie: Bei Myo-
kardinfarkt erhalten Patienten mit COPD im Vergleich zu Pa-
tienten ohne COPD weniger oft eine PCI und weniger häufig 
Statine [20–22].

Die Fakten zusammengefasst: Patienten mit COPD haben Tage 
bis Wochen nach einer Exazerbation ein erhöhtes Risiko, einen 
Myokardinfarkt und Schlaganfall zu erleiden [23]. Jede zehn-
prozentige Reduktion der FEV1 steigert die kardiovaskuläre 
Mortalität um nahezu ein Drittel [24]. COPD stellt bei Patien-
ten mit ST-Hebungsinfarkten einen signifikanten unabhängi-
gen Prädiktor für Tod und kardiogenen Schock dar [25]. Bei 
PCI-Patienten erhöht eine COPD signifikant das Risiko für 
Tod, kardialen Tod und Myokardinfarkt [26]. Darüber hinaus 
stellt COPD auch einen Risikofaktor für supraventrikuläre und 
ventrikuläre Arrhythmien dar [27].

Die Herausforderung bei Patienten mit COPD und akutem 
Myokardinfarkt besteht in den atypischen Präsentationsformen 
und konsekutiv häufigeren Fehldiagnosen sowie mangelndem 
Verständnis für die Benefits und Risiken einer Sekundärprä-
vention [19]. Dies kann zu einer verspäteten Behandlung mit 
allen negativen Folgen wie die Entwicklung einer Herzinsuffi-
zienz führen.

Als problematisch erweist sich die Zuordnung eines Brust-
schmerzes mit und ohne Dyspnoe im Hinblick auf eine sus-
zipierte KHK. Insgesamt sinkt in Europa die Vortest-Wahr-
scheinlichkeit für KHK über die Zeit. So liegt derzeit bei einem 
70-jährigen Mann mit einem typischen Brustschmerz die 
Wahrscheinlichkeit, dass eine signifikante KHK besteht, ledig-
lich bei etwa 50 Prozent [17]. Mittlerweile wurde das Symptom 
Dyspnoe in die Bestimmung der Vortest-Wahrscheinlichkeit 
aufgenommen. Bei einem 70-jährigen Mann mit Dyspnoe liegt 
die Wahrscheinlichkeit für eine signifikante KHK bei etwa 30 
Prozent.

Von der Vortest-Wahrscheinlichkeit hängt die weitere diag-
nostische Vorgangsweise ab. Ist diese niedrig, wird als Unter-
suchungsmethode eher eine kardiale Computertomographie 
angewendet, bei hoher Vortest-Wahrscheinlichkeit eher ein 
Ischämietest wie beispielsweise die Szintigraphie oder gleich 
eine Angiographie. Bei der Diagnostik ergeben sich bei COPD-
Patienten einige spezielle Probleme: Die häufig nicht durchzu-
führende Ergometrie hat in der Ischämiediagnostik ohnehin 
deutlich an Stellenwert eingebüßt. Aber auch die Sensitivität 
und Spezifität der Stressechokardiographie oder SPECT ist bei 
COPD-Patienten eingeschränkt. Bei COPD-Patienten sollte 
daher – falls eine Koronar-CT nicht zielführend scheint – eher 
eine invasive Diagnostik angestrebt werden. Die prognostische 
Rolle der Koronar-CT konnte rezent bestätigt werden (SCOT-
HEART Investigators) [28].

Gesichert ist, dass Patienten mit COPD, die einer interventio-
nellen Therapie unterzogen werden, ein schlechteres Outcome 
haben [29]. Darüber hinaus erhalten diese Patienten weniger 
häufig Betablocker [21]. Allerdings konnte mittlerweile die 
BLOCK-COPD-Studie nachweisen, dass der Betablocker Me-
toprolol die Rate der akuten Exazerbationen bei COPD nicht 
reduzierte, sondern im Gegenteil schwere und sehr schwere 
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Exazerbationen unter dem Betablocker häufiger auftraten [30]. 
Der Einsatz von Betablockern ist bei COPD-Patienten daher 
sehr individuell und eher zurückhaltend zu bewerten.
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Die Triple-Therapie in der Asthmabehandlung*

C. Virchow

	� Rationale für eine Triple-Therapie

Die Rationale für die Triple-Therapie zur Behand-
lung des Asthmas leitet sich von unterschiedlichen 
Fakten ab. So ist bekannt, dass eine Mono-Inhala-
tionstherapie mit Beta-2-Agonisten bei Asthma 
gefährlich ist. Mit einer Therapie mit inhalativen 
Kortikosteroiden (ICS) und langwirksamen Beta-
2-Agonisten (LABA) erreichen nicht alle Patienten 
eine normale Lungenfunktion. Dazu kommt, dass 
die Dosis-Wirkungsbeziehung für ICS im Hinblick 
auf Bronchodilatation in höheren Dosierungen flach ist, wäh-
rend eine höhere Dosierung von LABA Nebenwirkungen mit 
sich bringt.

Bereits 1969 erkannte man, dass zunehmend höhere Verschrei-
bungsraten und Mehrverkäufe von – damals wenig selekti-
ven – Beta-2-Agonisten für Asthma mit einer ansteigenden 
Mortalitätsrate assoziiert war [1]. Die abnehmende Wirkung 
der Beta-2-Agonisten wurde mit großzügiger Gabe von ora-
len Kortikosteroiden (OCS) aufgefangen. Erst in den späten 
1980er-Jahren wurden hochdosierte ICS verfügbar. Diese zeig-
ten eine beeindruckende Wirkung und ermöglichten zum Teil 
ein Ersetzen der OCS.

Die erste berühmt gewordene Untersuchung zur dualen The-
rapie bei mittelschwerem Asthma stellte 1997 die FACET-Stu-
die dar [2]. Dabei zeigte eine Kombination von Budesonid 
und Formoterol eine Verbesserung der Lungenfunktion, mit 
steigender Dosis des ICS kam es zusätzlich auch zu einer zu-
nehmenden Reduktion der Rate an schweren Exazerbationen.

Eine Reihe von Studien untersuchte danach unterschiedliche 
Kombinationen und Dosierungen von ICS und kurzwirksa-
men Beta-2-Agonisten (SABA) zur bedarfsweisen Behandlung 
des Asthmas. Generell zeigte sich, dass eine Reduktion der Ex-
azerbationsraten sehr eng mit der Dosierung des ICS vergesell-
schaftet war [3]. Darüber hinaus konnte nachgewiesen werden, 
dass zur Erzielung derselben guten Asthmakontrolle im Ver-
gleich zu einer alleinigen Gabe von ICS bei kombinierter ICS/
SABA-Gabe die ICS-Dosis eingespart werden konnte [4].

	� Wirksamkeit der Multi-device-Triple-
Therapie

Eine der ersten Studien bezüglich einer Triple-Therapie bei un-
kontrolliertem Asthma untersuchte Tiotropium, das mit ICS 
in einer doppelten Dosis und mit Salmeterol verglichen wurde 
[5]. Die Studienresultate wurden jedoch aufgrund des durch-

schnittlich sehr hohen BMIs von 31,4 der Patienten 
zu Recht infrage gestellt [6]. Eine weitere Studie 
konnte jedoch einwandfrei nachweisen, dass die 
Rate von Exazerbationen durch eine Zugabe von 
Tiotropium zu einer Therapie mit ICS und LABA 
signifikant gesenkt wurde [7]. Die Zugabe von Tio-
tropium zu ICS/LABA wurde daher in die GINA-
Empfehlungen 2015 aufgenommen, erforderte aber 
damit immer die Verwendung von zwei verschiede-
nen Inhalatoren.

	� TRIMARAN- und TRIGGER-Studie

TRIMARAN und TRIGGER sind zwei doppelblinde, randomi-
sierte, kontrollierte Parallelgruppen-Phase-III-Studien, in de-
nen eine extrafeine Triple-Therapie aus einem einzigen Dosier-
aerosol bei Patienten mit unkontrolliertem Asthma untersucht 
wurde [8]. Alle Patienten waren mit ICS und einem LABA vor-
behandelt. Die Patienten in der TRIMARAN-Studie erhielten 
ICS in mittlerer Dosierung, während in der TRIGGER-Studie 
das ICS hochdosiert war. Bereits vor Studienbeginn wurde eine 
gepoolte Datenanalyse beider Studien festgelegt.

In einer zweiwöchigen Einleitungsphase erhielten alle Patien-
ten eine Kombination aus dem ICS Beclometasondiproprionat 
(BDP) und dem LABA Formoterolfumarat (FF) (TRIMARAN 
100 µg BDP und 6 µg FF; TRIGGER 200 µg BDP und 6 µg 
FF). Anschließend erhielten die Patienten für 52 Wochen eine 
zweimal tägliche Inhalation in TRIMARAN einer fixen Triple-
kombination von BDP/FF und dem LAMA Glycopyrronium 
(G) (100 µg BDP, 6 µg FF, 10 µg G) oder die Kombination 
BDP/FF (100 µg BDP und 6 µg FF). In TRIGGER erhielten 
die Patienten eine zweimal tägliche Inhalation mit der fixen 
Triple-Kombination BDP/FF/G (200 µg BDP, 6 µg FF, 10 µg G) 
oder der Kombination BDP/FF (200 µg BDP, 6 µg FF) oder als 
dritten Arm „open-label“ BDP/FF (200 µg BDP, 6 µg FF) plus 
Tiotropium 2,5 µg zwei Inhalationen einmal täglich.

Bemerkenswerterweise – auch im Vergleich zu anderen Stu-
dien – fand sich bei allen Patientengruppen eine relativ aus-
geprägte Reversibilität auf Beta-2-Agonisten von etwa 30 bis 
35 Prozent.

Ko-primäre Endpunkte waren in beiden Studien die FEV1 (vor 
Medikation) nach 46 Wochen und die Häufigkeit von mittel-
schweren und schweren Exazerbationen über die Zeit von 52 
Wochen.

In TRIMARAN wurden insgesamt 1.155 Patienten einge
schlossen, in TRIGGER 1.437. Die Baseline-Charakteristi-
ka waren in allen Behandlungsgruppen vergleichbar. Im 
Vergleich zur Kontrollgruppe verbesserte sich die FEV1 nach 
26 Wochen in TRIMARAN unter der Fixkombination BDP/
FF/G um signifikante 57 ml (95 % CI 15–99; p = 0,0080) und 
in TRIGGER um signifikante 73 ml (95 % CI 26–120; p = 
0,0025).

*) Vortrag von Univ.-Prof. Dr. J. Christian Virchow, FRCP, FCCP, FAAAAI, 
Direktor der Abteilung Pneumologie und Interdisziplinäre Internistische 
Intensivmedizin, Zentrum für Innere Medizin, Klinik I, Universitätsmedizin 
Rostock. „Brennpunkt Wissenschaft – Pneumologie 2020“, Fa. Chiesi 
Pharmaceuticals GmbH, Fuschl, Jänner 2020
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Die Zahl der mittelschweren und schweren Exazerbationen 
über 52 Wochen reduzierte sich in TRIMARAN um signifi-
kante 15 % (RR 0,85; 95 % CI 0,73–0,99; p = 0,033) und in 
TRIGGER um 12 % (RR 0,88; 95 % CI 0,75–1,03; p = 0,11). 
Die Zeit bis zur ersten mittelschweren oder schweren Exazer-
bation war in der BDP/FF/G-Gruppe länger als in der BDP/
FF-Gruppe, und zwar sowohl in TRIMARAN (HR 0,84, 95 % 
CI 0,73–0,98; p = 0,022) als auch in TRIGGER (HR 0,80, 95 % 
CI 0,69–0,93; p = 0,0035).

Darüber hinaus wurde die Hypothese aufgestellt, dass von 
einer zusätzlichen Gabe eines LAMA insbesondere jene Pa-
tienten profitieren könnten, die trotz einer hochdosierten 
ICS/LABA-Gabe eine persistierende Atemwegsobstruktion 
(„persistent airflow limitation“, PAL) aufweisen. Dies wurde in 
einer Post-hoc-Analyse der beiden Studien erhoben. Die Post-
hoc-Analyse der TRIMARAN-Studie zeigte bei den Patienten 
mit PAL eine der gesamten Studienpopulation vergleichbare 
Reduktion von mittelschweren und schweren Exazerbationen 
durch die Triple-Therapie im Vergleich zur dualen Therapie, 
jedoch eine deutlichere Reduktion von schweren Exazerbatio-
nen [9]. Eine analoge Analyse wurde für die TRIGGER-Studie 
durchgeführt [10]; hier zeigte sich für die Patienten mit PAL im 
Vergleich zur gesamten Patientenpopulation eine deutlichere 
Reduktion durch die Triple-Therapie im Vergleich zur dualen 
Therapie sowohl von mittelschweren bis schweren als auch von 
schweren Exazerbationen.

Die Zahl der unerwünschten Ereignisse war in allen Behand-
lungsgruppen vergleichbar.

Die Studiendaten implizieren also, dass bei Erwachsenen mit 
unkontrolliertem Asthma, die ein mittel- bis hochdosiertes ICS 
plus LABA erhalten, die Zugabe eines LAMA als Triple-The-
rapie von BDP/FF/G in einem einzelnen Inhalator vor allem 
die Lungenfunktion verbessert, zusätzlich mit einem positiven 
Effekt auf schwere Exazerbationen assoziiert ist und einen Vor-
teil bei Asthmasymptomen und Asthmakontrolle aufweist.

Die nicht publizierte Phase-III-Studie CAPTAIN mit einer 
einmal täglichen Verabreichung von FF/Umeclidinium/Vilan-

terol führte zwar zu einer Verbesserung der Lungenfunktion, 
zeigte aber keine signifikante Reduktion der Exazerbationen 
(https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/phase-
iii-captain-study-of-trelegy-ellipta-in-patients-with-asthma-
meets-primary-endpoint).

	� Zusammenfassung

Zusammenfassend darf gesagt werden, dass die Triple-Inha-
lationstherapie für Asthma aus einem einzelnen Inhalator bei 
Patienten mit mittelhoch dosierter ICS/LABA-Therapie die 
Lungenfunktion verbessert und die Exazerbationen verrin-
gert. Als besonders wirksam erweist sich die Triple-Therapie 
bei Patienten mit persistierender Atemwegsobstruktion trotz 
mittel- bis hochdosierter ICS/LABA-Therapie. Die Triple-The-
rapie sollte in GINA Stufe 4 und 5 vor der Gabe von Biologika 
eingesetzt werden. Die Einzelinhalator-Triple-Therapie als 
neue Option führt zu einer Vereinfachung der Behandlung 
und möglicherweise zu einer Optimierung der Adhärenz.
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SARS-CoV-2 – Relevante Themen, Facts & Fake News
R. Buhl

Das Coronavirus (SARS-CoV-2) wird hauptsäch-
lich durch Aerosolbildung übertragen. Dies ge-
schieht in erster Linie durch Husten und Niesen, 
aber auch durch medizinische Maßnahmen, die 
zu einer Aerosolbildung führen. Eine indirekte 
Übertragung kann über Hände oder kontaminierte 
Oberflächen erfolgen.

	� COVID-19 – Risiko und Symptome

Ein begründeter Krankheitsverdacht besteht bei 
Auftreten von akuten respiratorischen Symptomen nach Kon-
takt mit positiv getesteten COVID-19-Patienten bis zu ca. 14 
Tage vor Erkrankungsbeginn. Dies gilt insbesondere auch bei 
klinischen oder radiologischen Hinweisen auf das Vorliegen 
einer viralen Pneumonie, vor allem bei Häufungen in Pflege-
einrichtungen oder Krankenhäusern.

Differenzialdiagnostischer Verdacht besteht auch bei klini-
schen oder radiologischen Hinweisen auf eine virale Pneu-
monie ohne Alternativdiagnose auch ohne Kontakt zu einem 
bestätigten COVID-19-Fall. Verdacht besteht darüber hinaus 
bei akuten respiratorischen Symptomen jeder Schwere ohne 
Kontakt zu einem bestätigten COVID-19-Fall bei Personen, 
die in Pflege, Ordinationen oder Krankenhaus tätig sind oder 
einer Risikogruppe angehören.

Risikofaktoren für schwerere Verläufe sind zunehmendes 
Alter (ab etwa 50 bis 60 Jahre), Zigarettenrauchen und Vor-
erkrankungen (Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Lungenerkran-
kungen, chronische Lebererkrankungen, Diabetes mellitus, 
Tumorerkrankungen, Immundefizienz).

Das häufigste Symptom stellt Fieber dar, gefolgt von Husten, 
Müdigkeit, Kurzatmigkeit, Halsschmerzen, weniger häufig 
verstopfte Nase, Hyposmie, Durchfall. Eine Lungenbeteiligung 
kann in Form einer viralen Pneumonie/Pneumonitis auftre-
ten. Hinweise darauf bieten eine fortschreitende Abnahme der 
Sauerstoffsättigung bzw. ein erhöhter Sauerstoffbedarf sowie 
radiologische Infiltrate in der Lunge.

	� Allergien

Derzeit hat der „Heuschnupfen“ Hochsaison. Auch dieser geht 
mit Niesen, nasalem Juckreiz, Rhinorrhoe, nasaler Obstruk-
tion und eventuell Begleitkonjunktivitis einher. Es stellt sich 
bei diesen Symptomen also die Frage, ob es sich um eine Al-

lergie oder vielleicht doch um COVID-19 handelt. 
Symptome wie nasaler Juckreiz oder Konjunktivitis 
sprechen eher gegen COVID-19.

Die Therapie der allergischen Rhinitis betreffend 
gibt es entgegen kursierender Fake News keinen 
Hinweis darauf, dass intranasal verabreichtes Kor-
tikosteroid die Empfindlichkeit der Nasenschleim-
haut für das Coronavirus erhöht. Vielmehr dürfte 
mit hoher Wahrscheinlichkeit die regelrechte Be-
handlung mit intranasalen Kortikosteroiden die 

Intaktheit der Nasenschleimhaut fördern und diese damit 
für eine Virusinfektion weniger empfänglich machen. Daher 
lautet die klare Empfehlung der Deutschen Gesellschaft für 
Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), die Behandlung 
der allergischen Rhinokonjunktivitis mit topischen und ora-
len antiallergischen Medikamenten unverändert fortzuführen. 
Weiterhin wird die Verabreichung von nasalen Alpha-Sym-
pathomimetika und intramuskulären Depot-Kortikosteroiden 
nicht empfohlen [1].

In gleicher Weise sollte nach Empfehlungen der Deutschen 
Gesellschaft für Allergologie und klinische Immunologie 
(DGAKI) die Allergen-Immuntherapie, die den allergischen 
Marsch modifiziert, den Etagenwechsel verhindert und die Im-
muntoleranz induziert, bei beschwerdefreien und ansonsten 
gesunden Personen ohne Unterbrechung weitergeführt wer-
den [2]. Dies gilt gleichermaßen für die subkutane (SCIT) und 
die sublinguale Therapie in Form von Tropfen oder Tabletten 
(SLIT). Bei Infektzeichen wie Fieber, unklarem Husten oder 
reduziertem Allgemeinzustand sollte die Therapie pausiert 
und zu einem späteren (beschwerdefreien) Zeitpunkt fortge-
führt werden. Bei einer Unterbrechung der SCIT erfolgt die 
Dosisanpassung der SCIT durch den behandelnden Arzt und 
gemäß den Empfehlungen des Herstellers. Die Wiederaufnah-
me der SLIT sollte unter ärztlicher Kontrolle erfolgen.

Der DGAKI zufolge stellen Allergien kein Risiko für eine Co-
ronavirus-Infektion dar. Treten anfallsartiger Niesreiz, Fließ-
schnupfen, Augenjucken und ähnliche Beschwerden zur glei-
chen Zeit wie im Vorjahr auf und besteht kein Fieber, spricht 
dies für eine Allergie. Antiallergische Medikamente (Kortison-
Nasensprays, Antihistaminika als Tabletten, Augentropfen und 
Nasensprays) sind wichtig für Betroffene und überwiegend 
rezeptfrei erhältlich (kein Arztbesuch erforderlich). In diesem 
Sinn sind sämtliche antiallergische Therapien einschließlich 
der Allergen-Immuntherapie fortzusetzen.

	� Asthma

Auch Asthma-Patienten sollten ihre bewährte Therapie bei-
behalten und die Therapie mit inhalierbaren und ggf. oralen 
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Steroiden unverändert fortführen, so verordnet. Vor allem 
die Therapie mit inhalierbaren Steroiden (ICS), dem Kern-
Element der Asthma-Therapie, wurde vor dem Hintergrund 
der aktuellen Coronavirus-Pandemie in Frage gestellt. Die 
österreichischen und deutschen Asthma-Spezialisten emp-
fehlen eindeutig, bei Kindern und Erwachsenen mit Asthma 
eine adäquate und individuell eingestellte antiasthmatische 
Inhalations-Therapie (insbesondere auch eine ICS-Thera-
pie) nicht aus diesem Grund zu ändern oder gar zu beenden. 
Die Gefahr, dass sich das Asthma dadurch in bedrohlicher 
Weise verschlechtert und (ansonsten unnötige) Arztbesuche 
oder Krankenhausaufenthalte erforderlich macht, ist für den 
einzelnen Asthma-Patienten wesentlich bedrohlicher als ein 
mögliches, gleichwohl unbelegtes Risiko einer Förderung der 
Ansteckung mit SARS-Cov-2. Wichtig ist in diesem Kontext 
auch ein schriftlicher Therapieplan für alle Patienten [3].

	� Asthma-Exazerbationen

Für die Unterscheidung zwischen einer Asthma-bzw. COPD-
Exazerbation und Atemwegsinfektion existieren drei Faustre-
geln:

	− Fieber ist kein typisches Symptom einer Exazerbation.
	− Die typischen Symptome einer Exazerbation sprechen gut 

auf Bronchodilatatoren an.
	− Hals-, Kopf- und Gliederschmerzen sind bei Exazerbatio-

nen untypisch.

Die GINA-Empfehlungen halten den kurzfristigen Einsatz 
eines oralen Kortikosteroids bei einer Asthma-Exazerbation 
für unbedenklich [4]. Allerdings sollten Vernebler aufgrund 
des erhöhten Risikos der Verteilung von SARS-CoV-2 auf 
andere Patienten und Personal möglichst vermieden werden. 
Bevorzugt sollten Dosieraerosole mit einer Inhalationshilfe 
(Spacer) verwendet werden.

	� ACE-Hemmer und Angiotensin-Antago-
nisten

Weitere Fake News besagen, dass ACE-Hemmer und Angio-
tensin-Antagonisten unverzüglich abzusetzen seien. Der Hin-
tergrund:

SARS-CoV und SARS-CoV-2 binden an Zielzellen über das 
Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2). Die Expression 
dieses Enzyms wird durch ACE-Hemmer und Angiotensin-
Antagonisten erhöht. Dies hat die Hypothese generiert, dass 
für das Virus mehr Zielstrukturen zur Verfügung stünden und 
dadurch die Infektionsgefahr erhöht sei. Die Deutsche Hoch-
druckliga äußert dazu, dass die derzeitige Datenlage kein Ab-
setzen der Medikamente rechtfertigt [5]. Die Medikamente 
können sogar vor Lungenversagen schützen, und das Absetzen 
von Blutdrucksenkern kann zudem zu hohen Gesundheitsrisi-
ken führen. Daher sollte aus Angst vor Corona die Blutdruck-
medikation nicht leichtfertig abgesetzt werden.

	� Eosinophile, Biologika und Pneumokok-
kenimpfung

In einer chinesischen Studie fiel auf, dass alle SARS-CoV-
2-Patienten eine extrem niedrige Eosinophilenzahl im Blut 

aufwiesen [6]. Daraus wurde die Hypothese generiert, dass 
eine niedrige Eosinophilenzahl bzw. eine Verminderung der 
Eosinophilenzahl – wie etwa durch Biologika – das Risiko 
einer COVID-19-Infektion und eines schwereren Krankheits-
verlaufs erhöhen würde. Faktum ist jedoch, dass eine niedrige 
Eosinophilenzahl die Schwere der Infektion, also der Entzün-
dung, widerspiegelt. Das heißt, ein prognostischer Biomarker 
– wie die Eosinophilenzahl – ist nicht zwingend auch patho-
genetisch relevant.

Die DGAKI rät daher nach derzeitigem Kenntnisstand zur 
Fortführung der Therapie mit Biologika. Dass Biologika nicht 
zu einer erhöhten Rate an Infektionen führen, wurde bereits in 
einer früheren Studie nachgewiesen [7].

Eine Pneumokokkenimpfung kann derzeit durchgeführt wer-
den. Das Impfschema besteht in einer sequenziellen Impfung. 
Zunächst sollte ein 13-valenter Konjugatimpfstoff (PCV13) 
verabreicht werden, dann im Abstand von zumindest acht Wo-
chen (Empfehlung des Advisory Committee on Immunization 
Practices) die 23-valente Polysaccharidvakzine (PPV23). Ein 
längerer Impfabstand führt zu einer besseren Impfantwort, bei 
kürzerem Abstand ist ein geringeres Risiko einer Infektion mit 
durch PCV13 nicht abgedecktem Serotyp gegeben.

	� SARS-CoV-2 und Tumorerkrankungen [8], 
Bluttransfusionen

Besonders gefährdet sind Patienten mit einem insuffizien-
ten Immunsystem. Dies betrifft Patienten mit beispielsweise 
Leukämien, Lymphomen bei aktiver Erkrankung, niedriger 
Leukozytenzahl, Immunglobulin-Mangel, immunsuppressive 
Therapien. Von wesentlicher Bedeutung ist, dass die Angst vor 
einer Infektion mit SARS-CoV-2 die Therapie einer Tumor-
erkrankung nicht beeinträchtigen darf. Derzeit gilt, dass bei 
den meisten Tumorerkrankungen der Nutzen einer sinnvollen 
Therapie das Risiko einer möglichen COVID-19-Infektion 
überwiegt. Allerdings kann bei chronischen und gut kontrol-
lierten Tumorerkrankungen individuell über eine Therapiever-
schiebung entschieden werden. Diese Entscheidung sollte mit 
dem Patienten gemeinsam getroffen werden.

Bezüglich des Übertragungsweges von SARS-CoV-2 liegen 
derzeit keine Hinweise darauf vor, dass eine Infektion durch 
Bluttransfusionen erfolgen kann.
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COVID-19 und COPD
B. Lamprecht

Bei SARS-CoV-2 handelt es sich nicht um ein 
gänzlich neues Virus, sondern es sind bereits viele 
ähnliche Viren bekannt. Insbesondere mit dem 
SARS- und dem MERS-Virus wurden im Hinblick 
auf chronische Atemwegserkrankungen bereits Er-
fahrungen gesammelt. Dennoch verhält sich dieses 
Coronavirus völlig anders, was Kontagiosität und 
die Mortalität betrifft.

	� Epidemiologische Daten

Während bei SARS und bei MERS deutlich weniger Personen 
betroffen waren, lag die Mortalität bei SARS bei 9,6 Prozent 
(www.statista.de) und bei MERS bei 34,4 Prozent (www.who.
int/emergencies/mers-cov/en/). Die Mortalität bei COVID-19 
liegt zwischen 0,7 und etwa 15,7 Prozent (www.statista.de). 
Die meisten Erkrankungsfälle verlaufen mild oder überhaupt 
asymptomatisch, ein kleiner Teil verläuft schwer und nur ein 
sehr kleiner Teil weist einen fatalen Verlauf auf.

Laut chinesischen Daten verlaufen über 80 Prozent der Fälle 
mild. Die Mortalität korreliert stark mit dem Alter und nimmt 
ab dem 60. Lebensjahr stark zu*). Diese Altersgruppe macht 
auch den großen Teil der COPD-Patienten aus.

Einer von mehreren Faktoren, die die hohe Mortalität der 
COVID-19 in Italien begründen, liegt in der Tatsache, dass 
nahezu die Hälfte der betreuten und hospitalisierten Patienten 
drei oder mehr Komorbiditäten aufwiesen. Zu den wesent-
lichen und häufigeren Komorbiditäten zählt auch die COPD.

	� Symptome und Risiko

Die häufigsten Symptome der COVID-19, nämlich Husten und 
Atemnot, stellen bei COPD ein gängiges und dauerhaftes Pro-
blem dar. Die Differenzierung zwischen den beiden Erkran-
kungen kann diesbezüglich schwierig sein. Fieber hingegen ist 
ein eindeutiges Symptom, das typischerweise nicht mit COPD 
oder herkömmlichen COPD-Exazerbationen vereinbar ist.

Zwei chinesische Studien zur COVID-19 fanden eine sehr 
niedrige Prävalenz von COPD in ihrer Kohorte [1, 2]. Diese 
lag bei 1,4 bzw. bei etwa ein Prozent, mit geringem Unterschied 
zwischen milden und schweren Verläufen (eine Einschränkung 
beider Studien liegt in der insgesamt niedrigen Patientenzahl). 
Die Autoren schließen aus den Ergebnissen, dass COPD, aber 
auch Asthma keinen Risikofaktor für eine COVID-19 darstellt.

Dennoch stellt sich die Frage, ob COPD nicht als 
Risikofaktor für einen komplikationsreichen Ver-
lauf gelten kann, wenn es zu einer Infektion gekom-
men ist. Dies nicht zuletzt deswegen, weil ein typi-
scherweise mit COPD assoziierter Risikofaktor das 
Rauchen darstellt. Rauchen kann ein unabhängiger 
Risikofaktor für zumindest eine Verschlechterung 
der COVID-19-Erkrankung sein und es kann in 

einem höheren Prozentsatz ein Übergang zu einer Pneumonie 
entstehen.

Für Raucher wurde ein ca. 14-fach erhöhtes Risiko für einen 
progredienten komplikationsbehafteten Verlauf der CO-
VID-19 beschrieben [3]. „Komplikationsbehaftet“ meint bei-
spielsweise sogenannte typische „Milchglasveränderungen“ 
im Thoraxröntgen bei einer durch SARS-CoV-2 verursachten 
Viruspneumonie. Diese Veränderungen stellen zumeist ein 
prognostisch ungünstiges Zeichen dar.

Üblicherweise besteht die Tendenz, solche Veränderungen 
mit Kortikosteroiden zu behandeln. Davon ist jedoch abzu-
raten. Es gibt klare Empfehlungen, systemisches Kortison zur 
Behandlung solcher Komplikationen bei COVID-19-Infektion 
nicht bzw. nur im Rahmen klinischer Studien einzusetzen [4]. 
Die Behandlung mit Kortikosteroiden kann jedoch sehr wohl 
bei einer Exazerbation der COPD in Betracht gezogen werden.

	� Möglichst gute Krankheitskontrolle

Die einzige Möglichkeit, einen möglichen komplikationsbehaf-
teten Verlauf einer COPD abzuwenden, besteht darin, im Vor-
feld eine bestmögliche Krankheitskontrolle herzustellen bzw. 
bei stattgefundener Infektion die Behandlung mit geeigneten 
Medikamenten fortzuführen. Es muss versucht werden, die 
COPD bestmöglich zu kontrollieren, also die Symptome, wie 
z. B. Atemnot, aber auch Exazerbationen zu reduzieren. Dazu 
bedarf es einer guten Therapieadhärenz. Dafür ist es wichtig, 
Patienten gerade jetzt dazu zu animieren, Medikamente konse-
quent und auch korrekt weiter einzunehmen. Nur wenn durch 
diese Maßnahmen alleine keine ausreichende Kontrolle mög-
lich ist, sollte an der Therapie etwas verändert werden.

Die Basistherapie orientiert sich nicht nur an der Lungenfunk-
tion (FEV1), sondern insbesondere an den Symptomen. Sie be-
steht bei allen Patienten in einer Bronchodilatation. Bei hoher 
Symptomlast und gehäuften Exazerbationen (vor allem bei der 
Gruppe GOLD D) kann auch eine Therapie mit inhalativen 
Kortikosteroiden (ICS) erforderlich sein. Diese sollte, wenn 
sie indiziert ist, auch jetzt unbedingt fortgeführt werden. Nur 
dann, wenn mit einer dieser Behandlungen keine Krankheits-
stabilität erreicht werden kann, sollte die Therapie verändert 
und gegebenenfalls eine Therapieeskalation erwogen werden. 

B. Lamprecht

Vortrag von Prim. Priv.-Doz. Dr. Bernd Lamprecht, Vorstand der Klinik für 
Lungenheilkunde, Kepler Universitätsklinikum Linz. Webinar „Brennpunkt 
Lunge & COVID-19“, Fa. Chiesi Pharmaceuticals GmbH, 27.03.2020.
*http://www.chinacdc.cn/en/

	� COVID-19 – komplikationsreicher 
Verlauf

http://www.statista.de
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Dabei sollte nach den Algorithmen der GOLD-Empfehlungen 
vorgegangen werden [5]. Bei Überwiegen von Dyspnoe soll-
te die Bronchodilatation verstärkt werden, bei Auftreten von 
Exazerbationen sollte eine Evaluierung der ICS-Anwendung 
durchgeführt werden. ICS werden jedenfalls empfohlen bei:

	− häufigen Exazerbationen in der Vergangenheit,
	− Eosinophilie (> 300 Zellen/µl Blut) und
	− zusätzlichen Merkmalen einer Asthmaerkrankung.

Zusammenfassend kann gesagt werden:
	− Abstand halten („Social Distancing“) gilt insbesondere für 

Patienten mit chronischen Erkrankungen.
	− Eine möglichst gute Krankheitskontrolle ist anzustreben.
	− Die Basistherapie stellt die Bronchodilatation dar.
	− ICS sind differenziert einzusetzen. Eine laufende Therapie 

mit ICS ist keineswegs abzusetzen. Wenn sie zu einer guten 
Krankheitskontrolle beiträgt, muss die Therapie mit ICS 
konsequent fortgeführt werden.

	− An Hygienemaßnahmen gelten für COPD-Patienten die-
selben wie für gesunde Menschen, nämlich Händehygiene, 
Hände aus dem Gesicht fernhalten, Husten und Niesen in 
die Ellenbeuge und Abstand halten.

Literatur:
1. Zhou Z et al. Effect of gastrointestinal symptoms on patients infected with COVID-19. 
Gastroenterology 2020; DOI: 10.1053/j.gastro.2020.03.020
2. Zhang JJ et al. Clinical characteristics of 140 patients infected with SARS-CoV-2 in 
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3. Vardavas CI, Nikitara K. COVID-19 and smoking: A systematic review of the evidence. 
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4. Russell CD, Millar JE, Baillie JK. Clinical evidence does not support corticosteroid treat-
ment for 2019-nCoV lung injury. Lancet 2020; 395: 473–5.
5. Singh D et al. Global Strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic 
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Asthma bronchiale –  
Corona und inhalative Kortikosteroide (ICS)

W. Pohl

In Zeiten von COVID-19 wurde wiederholt die 
Frage gestellt, ob Patienten mit Asthma ICS weiter 
nehmen können oder ob sie diese aufgrund mög-
licher Risiken absetzen sollten. Inzwischen gibt es 
Statements einer ganzen Reihe von Gesellschaften, 
wie des American College of Allergy, Asthma & 
Immunology (ACAAI), der Österreichischen Ge-
sellschaft für Pneumologie (ÖGP) und die GINA-
Empfehlung, die darauf hinweisen, dass Patienten 
ihre Medikamente unbedingt weiternehmen sollen 
[1–3]. Dies gilt insbesondere auch für ICS, die eine 
Verschlechterung der Erkrankung verhindern bzw. Exazerba-
tionen vorbeugen sollen. Es darf angenommen werden, dass 
ICS die Entzündung der Atemwege – auch im Rahmen von 
viralen Infekten – hinunterregulieren.

In den Empfehlungen von GINA 2020 ist die Anwendung von 
ICS bei der Asthmatherapie von Beginn an vorgesehen, zu-
nächst niedrig dosiert, bevorzugt in einer Kombination mit 
einem lang wirksamen Beta2-Sympathomimetikum (LABA) 
bei Bedarf [3]. Je weiter fortgeschritten und je schwerer die 
Erkrankung wird, desto höhere Dosen von ICS werden ver-
abreicht. Bei sehr schwerem Asthma (GINA-Stufe 5) kommen 
darüber hinaus Biologika zum Einsatz.

	� Unterschiedliche Phänotypen

So kommt es beim klassischen allergischen Asthma nach 
einem Asthmaanfall zu keinem Anstieg von IgG, die für respi-
ratorische Viren spezifisch sind. Therapeutisch erhalten diese 
Patienten neben ICS Allergen-Immuntherapie, antiallergische 
Medikamente, die Empfehlung einer Allergenvermeidung und 
letztendlich Biologika [4].

Anders das nicht allergische, Virus-getriggerte Asthma: Hier 
kommt es nach einer Asthmaattacke zu einer charakteristi-
schen rapiden Erhöhung spezifischer Immunglobuline. Hier 
könnten neben der leitliniengerechten Therapie anderen Maß-
nahmen, wie Infektionen zu vermeiden (Tragen von Masken, 
Händedesinfektion), Impfungen zu erhalten und möglicher-
weise ICS zu vermeiden, von Bedeutung sein.

Eine Studie untersuchte die Bildung spezifischer Antikörper 
gegen verschiedene Rhinoviren bei gesunden Kindern und bei 
Kindern mit Asthma [5]. Dazu wurde ein neuartiger Mikro-
chip verwendet, mit dessen Hilfe 130 unterschiedliche Pro-
teine und Peptide von Rhinoviren gemessen werden konnten. 

Das Ergebnis zeigte, dass bei gesunden Kindern die 
spezifischen Antikörper vorangegangene Infekte 
des oberen Respirationstraktes reflektierten, wäh-
rend bei Kindern mit Asthma die Antikörper mit 
vorangegangenen Wheezing-Episoden und mit der 
Schwere des Asthmas assoziiert waren.

Die Epithelzellschicht stellt eine Außenbarriere dar, 
die kontinuierlich von Pathogenen und Allerge-

nen attackiert wird. Eine Studie untersuchte, ob die Integri-
tät dieser Barriere durch Kortikosteroide geschützt werden 
kann [6]. Dafür wurde die Epithelzellschicht Extrakten von 
Zigarettenrauch, Hausstaubmilben, Interferon-Gamma oder 
eine Infektion mit Rhinoviren – jeweils einzeln oder in Kom-
bination – ausgesetzt. Das Ergebnis zeigte, dass Betamethason 
die Epithelzellschicht gegen Rhinoviren-bedingten Schaden 
schützt – eine Tatsache, die für Patienten mit Asthma und 
COPD von Bedeutung sein könnte.

Bei SARS 2003 und bei MERS 2013 konnte eine erhöhte Mor-
talität durch eine Behandlung vor allem mit systemischen 
Kortikosteroiden festgestellt werden. Diese verursachten eine 
Unterdrückung des angeborenen Immunsystems und führten 
so zu einer erhöhten Virusreplikation. Eine rezente japanische 
Studie untersuchte den Effekt verschiedener ICS auf eine ex-
perimentelle SARS-CoV-2 [7]. Am wirksamsten erwies sich 
Ciclesonid, das zu einer potenten Suppression der Replikation 
des humanen Coronavirus führte. Für andere Kortikosteroi-
de wie Prednisolon oder Dexamethason konnte kein solcher 
Effekt nachgewiesen werden. Die suppressive Wirkung des 
Ciclesonid wurde allerdings durch herbeigeführte Mutation 
des Coronavirus deutlich abgeschwächt.

Unklar ist, inwiefern beim derzeit kursierenden Coronavirus 
Mutationen auftreten werden und ob diese bei Ciclesonid be-
schriebenen Effekte dann noch von Relevanz sein werden.

Ebenso weist das ACAAI in einem Statement darauf hin, dass 
ICS einen günstigen Effekt auf die Replikation des Coronavirus 
durch Inhibition der Rezeptorexpression und der endosoma-
len Funktion haben und auf diese Weise die infektinduzierte 
Atemwegsinflammation modulieren.

	� LABA, LAMA, ICS und Virusreplikation

Eine weitere aktuelle Studie erforschte die Schutzwirkung von 
LABA, von langwirksamen Anticholinergika (LAMA) und 
von ICS auf Asthma-Exazerbationen, die durch Viren inklusi-
ve dem Coronavirus 229E (HCoV-229E, ein potenter Verursa-
cher von Asthma-Exazerbationen) verursacht wurden. Unter-
sucht wurden Formoterol, Glycopyrronium und Budesonid. 

W. Pohl

Vortrag von Prim. Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Pohl, Vorstand der Abteilung  
für Atemwegs- und Lungenerkrankungen, Krankenhaus Hietzing, Karl-
Landsteiner-Institut für Klinische und Experimentelle Pneumologie, Wien. 
Webinar „Brennpunkt Lunge & COVID-19“, Fa. Chiesi Pharmaceuticals 
GmbH, 27.03.2020.

	� ICS als Schutzfaktor
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Alle drei führten zu einer substanziellen Verminderung der 
Replikation von HCoV-229E. Der größte Effekt konnte jedoch 
mit einer Kombination aller drei Substanzen nachgewiesen 
werden.

	� Biologika nicht absetzen

Ein weiteres Statement des ACAAI besagt, eine laufende The-
rapie mit Biologika bei schwerem Asthma (GINA-Stufe 5) kei-
nesfalls zu stoppen. Denn diese Patienten stehen unter einem 
erhöhten Risiko einer COVID-19-Infektion und benötigen 
dringend eine optimale Kontrolle ihrer Erkrankung. Zudem 
würde die einzige Therapiealternative – die es jedoch unbe-
dingt zu vermeiden gilt – die Verabreichung von systemischen 
Kortikosteroiden darstellen. Diese können durchaus als ge-
fährlich bezeichnet werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden:
	− Die Therapie mit ICS bei Patienten mit Asthma bronchiale 

ist nicht mit einer herabgesetzt Immunabwehr assoziiert, 
da Patienten mit dieser Basis-Medikation nicht häufiger Ex-
azerbationen haben.

	− Es gibt Hinweise darauf, dass ICS die Virusreplikation be-
hindern können.

	− Bei Patienten mit Asthma bronchiale sollte die Therapie mit 
ICS nicht abgesetzt werden. Eine optimale Asthmakontrol-
le ist in jedem Fall anzustreben, denn so können Exazerba-
tionen und Hospitalisierungen vermieden werden.

	− Eine Therapie mit Antikörpern sollte nicht beendet bzw. 
kann bei Bedarf begonnen werden!
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