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Kurzfassung: Im Zentrum der COPD-Therapie
nach GOLD steht weiterhin die Bronchodilata-
tion, fiir den gegebenenfalls notwendigen zu-
sétzlichen 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 medikamentdsen The-
rapie, also auch explizit die Moglichkeit einer
Deeskalation, ist Gegenstand der aktuellen
GOLD-Empfehlungen 2020.

Fiir eine nicht-medikamentdse Therapie
stehen etwa Lungenvolumsreduktion, Lungen-
transplantation, nicht-invasive  Beatmung,
Atemphysiotherapie, pneumologische Rehabhi-
litation und natiirlich Raucherentwhnung zur
Verfiigung. Zusatzlich werden Schutzimpfun-
gen gegen Influenza und Pneumokokken emp-

COPD - Aktuelles

B. Lamprecht

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

Schliisselwdrter: 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

LITERATUR

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

Ein Update der Empfehlungen zur Behandlung der COPD, das
sowohl die medikament6se Behandlung der COPD als auch
Vorschldge und Leitstruktur fiir nicht-medikamentése Thera-
pie und fiir praventive und unterstiitzende Mafinahmen um-
fasst, wurde vor wenigen Monaten von der Globalen Initiative
fiir Lungenerkrankungen (GOLD) publiziert [1].

Medikamentose COPD-Therapie

Eingangs sei fiir eine bessere Nachvollziehbarkeit dieser An-
derungen in den GOLD-Empfehlungen 2020 [1] ein Blick
auf die letzten GOLD-Richtlinien 2017 bzw. deren Update
2018 geworfen [2]: Fiir die medikamentdse 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 gehduften Exazerbationen und
ausgepragter Beschwerdesymptomatik — als Therapieoption
empfohlen wurde, war zum Zeitpunkt der Erstellung der 2017-
er GOLD-Empfehlungen noch nicht ausreichend geklart. 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-
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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
Lungenfunktionseinschrankung und einer relevanten Exazer-
bationshistorie.

Die IMPACT-Studie [4] - etwas spater veroffentlicht und gro-
L3er - zeigte sowohl im Vergleich zu LAMA/LABA wie auch im
Vergleich zu LABA/ICS unter Triple-Therapie eine Exazerba-
tionsreduktion, wobei die Uberlegenheit ICS-hiltiger Regime
gegeniiber 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 gegeniiber LABA/
ICS mit einer Reduktion der Rate moderater und schwerer
Exazerbationen um 17 % iiberlegen gezeigt hat), waren in der
IMPACT-Studie in deutlichem Mafe Studienteilnehmer mit
gehiuften 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.
Tatsdchlich zeigte sich genau bei jenen Patienten, die im ver-
gangenen Jahr zumindest zwei moderate Exazerbationen er-
litten hatten, ein giinstiger Einfluss der ICS-haltigen Therapie
auf die weitere Exazerbationsrate.

Unter Beriicksichtigung der Zahl der Eosinophilen zeigt eine
erginzende Analyse der IMPACT-Studiendaten besonders
bei Studienteilnehmern mit erhohten Eosinophilen-Anzahlen
(insbesondere bei > 300 Zellen pro pL) eine Wirksamkeit bzw.
einen Vorteil der ICS-héltigen Regimes, wie Abbildung 1 ver-
deutlicht.

Die GOLD-Empfehlungen 2020 [1] wurden natiirlich maf3-
geblich von diesen zwischenzeitlich vorliegenden Ergebnissen
beeinflusst.

Die bereits in den GOLD-Empfehlungen 2017/2018 [2] ange-
deutete Moglichkeit, die medikamentdse Therapie bei COPD
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Abbildung 1: Anzahl der Eosinphilen im Blut undTherapieresponse in der IMPACT-Studie (mod. nach Pascoe S et al., ERS 2018; OA2127)

» INITIAL PHARMACOLOGICAL TREATMENT

0 or 1 moderate

exacerbations

(not leading to
hospital admission)

A Bronchodilator

> 2 moderate Group C GroupD  LAMAor
exacerbations or 2 1 LAMA :-(':ASMA;AE'A;EA or
leading to *
hospitalization *Consider if highly symptomatic (e.g. CAT > 20)
“Consider if eos =300
Group A Group B

A Long Acting Bronchodilator
(LABA or LAMA)

mMRC 0-1 CAT < 10

mMRC =2 CAT =10

Abbildung 2: Initiale pharmakologische Behandlung bei COPD (adaptiert nach GOLD 2019)

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 primir um einen initialen Therapievor-
schlag, angelehnt an die bekannte Risikoklassifikation A-D
(sieche Abbildung 2). Dieser ist im Anschluss im Sinne eines
Managementzyklus hinsichtlich seines Erfolges zu evaluieren

und erfordert eventuell nétige Anpassungen, respektive The-
rapiednderung 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
gehiuften Exazerbationen in der Historie und ausgeprégter
Beschwerdesymptomatik — also Gruppe D - wird insbesondere

J PNEUMOLOG 2020; 8 (2) 5
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» MANAGEMENT-CYCLE

REVIEW
2

* Symptoms

’  Dyspnea

* Exacerbations

ADJUST

* Escalate
* Switch inhaler device or molecules
¢ De-escalate

L S &

3
3

ASSESS

* Inhaler technique and adherence
* Non-pharmacological approaches

(including pulmonary rehabilitation
and self-management education)

Abbildung 3: Managementzyklus (adaptiert nach GOLD 2019)

dann ein ICS-hiltiges Regime empfohlen, wenn die Eosino-
philen-Anzahl > 300 pro pL betrégt.

merkmal bzw. Problem - identifiziert und gemafl der GOLD-
Empfehlungen 2020 [1], angepasst an die dominierende Her-

ausforderung (entweder Atemnot oder Exazerbationen), eine

Die initiale Therapie ist bei der Beurteilung des Therapieerfol-
ges bzw. gemafl 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-

» FOLLOW-UP PHARMACOLOGICAL TREATMENT

1. IFRESPONSE TO INITIAL TREATMENT IS APPROPRIATE, MAINTAIN IT.

2. IFNOT: v Consider the predominant treatable trait to target (dyspnea or exacerbations)
— Use exacerbation pathway if both exacerbations and dyspnea need to be targeted
v Place patient in box corresponding to current tr & follow indications
v Assess response, adjust and review
v These recommendations do not depend on the ABCD assessment at diagnosis
e DYSPNEA e e EXACERBATIONS ¢
LABA or LAMA LABA orr LAMA
| ' -
J [ |
v v
(x* (**—
LABA + LAMA P ‘ LABA +1ICS ‘ LABA + LAMA ‘ P LABA +ICS
Consider if
| | eos < 100 Consider if
Vv (V7 eos =100
+ Consider {— | LABA + LAMA +ICS )‘ LABA + LAMA + ICS ‘ &
switching
inhaler device V) I
or molecules I I
¢ Investigate v v
(and treat) Roflumilast In former smokers
other causes FEV1 <50 % & Azithromycin
of dyspnea chronic bronchitis

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

Abbildung 4: Follow-up der pharmakologischen Behandlung bei COPD (adaptiert nach
GOLD 2019)
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entsprechende Therapiemodifikation vorgenommen werden
(sieche 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 Fillen 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. Kénnen zumindest 100
Eosinophile pro pL nachgewiesen wer-
den, sollten solche Patienten auf eine
Triple-Therapie eskaliert werden, die
beispielsweise unter einer konsequent
und korrekt durchgefithrten dualen
Bronchodilatation weiterhin Exazer-
bationen erleiden. Allerdings erklart
GOLD 2020 Exazerbationen zu einer
Ausschlussdiagnose, verbunden mit der
Forderung, mogliche Differentialdiag-
nosen zu bedenken und auszuschlief3en
(Abbildung 5).

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



»Ampel-System® (rot, gelb, griin), wel-
ches zuvor im European Respiratory
Journal [6] publiziert worden war.

Roflumilast, ein Phosphordiesterase-
4-Inhibitor, bei eingeschrénkter Lungen-
funktion (FEV1 < 50 %) und der Symp-
tomatik chronischer Bronchitis, wird
von GOLD 2020 [1] weiterhin als per-
orale medikamentdse Add-on-Therapie
empfohlen. Auch eine Dauerbehandlung
mit Azithromycin (z. B. 500 mg / 1x1 an
drei Tagen der Woche) ist denkbar, ver-
lassliche Wirksamkeit konnte allerdings
nur bei ehemaligen Rauchern gezeigt
werden.

Explizit ist auch die Moglichkeit einer
Deeskalation in den aktuellen GOLD-

COPD - Aktuelles

» DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF COPD EXACERBATION

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
e 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

Empfehlungen 2020 [1] vorgesehen, also

* Electrocardiogram

etwa bei fehlendem Ansprechen auf ICS,
unangebrachter urspriinglicher Indika-
tion oder Auftreten von Pneumonien,

2020)

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

beispielsweise die Reduktion von einer
Triple-Therapie hin zur alleinigen Bron-
chodilatation.

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

Bronchodilators

Nicht-medikamentose
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-

Anti-infectives

Mucoregulators

Various others

INTERVENTIONS THAT REDUCE
THE FREQUENCY OF COPD EXACERBATIONS

INTERVENTION CLASS INTERVENTION

Corticosteroid-containing regimens

Anti-inflammatory (non-steroid)

LABAs
LAMAs
LABA + LAMA

LABA +ICS
LABA + LAMA +ICS

Roflumilast

Vaccines
Long Term Macrolides

N-acetylcysteine
Carbocysteine

Smoking Cessation
Rehabilitation

Lung Volume Reduction
Vitamin D

habilitation und Atemphysiotherapie,
nicht-invasive Beatmung (Non-invasive
Ventilation, NIV), Langzeitsauerstoft-
therapie und selbstverstidndlich eine erfolgreiche Raucherent-
woéhnung zdhlen unter anderem zur nicht-medikamentésen
und interventionellen Therapie.

Die Lungentransplantation stellt bei korrekt selektierten Pa-
tienten mit sehr schwerer COPD eine effektive Moglichkeit zur
Verbesserung von Lebensqualitat und korperlicher Belastbar-
keit dar, wahrend durch die endoskopischen Alternativen der
Lungenvolumsreduktion (BLVR) bei starker Lungeniiberbla-
hung eine signifikante Verbesserung von FEV1 (Ein-Sekunden-
Kapazitit) und Belastbarkeit (gemessen am 6-Minuten-Gehtest)
erreicht werden kann. Als Standard etabliert hat sich hierbei die
Doppel-Lungentransplantation, die einen zusitzlichen Uberle-
bensvorteil gegeniiber der Single Lung-Transplantation zeigt.

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

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

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

J PNEUMOLOG 2020; 8 (2) 7
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Therapie (bilevel positive airway pressure) bei hyperkapni-
schen Patienten (erhohtes paCO2) bzw. durch CPAP-Therapie
(Continuous positive Airway-Pressure) bei Koinzidenz von
COPD und obstruktiver Schlafapnoe zeigen sich Vorteile in
Hinblick auf das Uberleben und fiir die Reduktion von Kran-
kenhaus- (wieder-) aufnahmen.

Eine effiziente Raucherentwdhnung, regelmiflige korperliche
Aktivitat, sowie ausgewéhlte Schutzimpfungen zihlen in allen
Stadien und Risikoklassifikationen zu den empfohlenen nicht-
pharmakologischen Mafinahmen bei COPD.

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

In Hinblick auf den Schutz gegen Pneumokokken wird eine
sequentielle Impfung empfohlen, wobei zuerst der 13-valente
Konjugat-Impfstoft (PCV13) und anschliefend, 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 ldngerer Abstand prinzipiell eine bessere Impf-
antwort bedeuten kann, andererseits jedoch ein kiirzerer Ab-
stand mit einem geringeren Risiko einer zwischenzeitlichen
Infektion mit einem durch PCV13 nicht abgedeckten Serotyp
einhergeht.

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

COPD und COVID-19

Gerade in Zeiten von COVID-19 sollten COPD-Patienten ihre
Therapie moglichst konsequent durchfithren, um Exazerba-
tionen, also die gefiirchteten akuten Verschlechterungen der
COPD, méglichst zu verhindern. Generell tragt die regelmafSig
verwendete Medikation bei COPD zu einer guten Kontrolle
der Erkrankung bei, weshalb eine hohe Therapieadhirenz ge-
rade in Zeiten von SARS-CoV-2 von Vorteil ist.

8 J PNEUMOLOG 2020; 8 (2)

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

Bei bestatigter SARS-CoV-2-Infektion haben auch Patienten
mit einer chronischen Atemwegserkrankung durchaus Chan-
cen auf einen milden Verlauf, der in héuslicher Isolierung
bewiltigt werden kann. Empfohlen sind hier fiebersenkende
Mafinahmen, um allzu hohes, den Kreislauf belastendes Fie-
ber zu vermeiden, sowie ausreichende Fliissigkeitszufuhr. Die
Sauerstoffsittigung kontrollieren viele COPD-Patienten auch
in stabilen Phasen ihrer Erkrankung selbststindig mit einem
Fingerpulsoximeter. Fallt diese unter den sonst iiblichen Be-
reich, sollte arztliche Hilfe in Anspruch genommen werden.
Fehlt die Moglichkeit, die Sauerstoffsattigung zuhause zu kon-
trollieren, sollte die Atemsituation genau beobachtet werden.
Zunehmende Atemnot in Ruhe oder bei minimaler korperli-
cher Belastung ist ein Grund, drztliche Hilfe zu suchen.

Conclusio

Nach wie vor ist COPD mit keiner medikamentdsen oder nicht-
medikamentdsen Mafinahme heilbar. Berechtigte Hoffnung
geben jedoch die guten und immer besser maf3geschneiderten
Therapiemoglichkeiten, die eine sehr ausfiihrliche und iiber-
sichtliche Darstellung in den aktuellen GOLD-Empfehlungen
finden (www.goldcopd.org).
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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 zdhlen unter anderem kongenitale
Malformationen der Atemwege und der Lungen,
gastro-0sophagealer Reflux, zystische Fibrose (CF;
Mukoviszidose), Zilienfunktionsstérungen und
Immunmangelerkrankungen.

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

Protrahierte bakterielle Bronchitis (PBB)

Als Vorldufer der Bronchiektasien spielt die PBB vor allem in
der Pddiatrie - jedoch hin bis zum jungen Erwachsenenalter -
eine Rolle. Die urspriinglich Mikrobiologie-basierte Defini-
tion wurde spiter 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 Veranderungen vor. Zur
Epidemiologie existieren kaum Daten. An spezialisierten Ab-
teilungen diirfte die PBB jedoch eine der haufigsten Ursachen
fur chronischen feuchten Husten bei Kindern sein [6].

Bei der PBB besteht dariiber hinaus eine Assoziation mit
Atemwegsmalazie, wobei unklar ist, ob es sich dabei um eine
pradisponierende 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
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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 fiir Sinus-
oder Ohrerkrankungen oder fiir eine chronische
suppurative Lungenerkrankung. Wachstum und
Entwicklung gehen normal vonstatten. Uber der
Lunge finden sich gelegentlich Rasselgerdusche, das
Thoraxrontgen ist — abgesehen von peribronchialen Verdnde-
rungen — normal oder nahezu normal, ebenso findet sich eine
normale Lungenfunktion.

Die Therapie besteht in der Gabe eines oralen Antibiotikums
fiir zwei Wochen, wobei die Wahl oft empirisch getroften wird
— geleitet durch lokale Gegebenheiten beziiglich der Antibio-
tikasuszeptibilitit. Hiufig kommen Amoxicillin und Clavu-
lansaure 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 Krankheitsverldufe gestalten sich sehr unterschiedlich [9].
Drei Viertel der Kinder werden unter (prolongierter) Antibio-
tikatherapie beschwerdefrei, es folgen jedoch teilweise unter-
schiedlich haufige Riickfille. Griinde fiir das Therapieversagen
konnen fehlende Adhdrenz 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 Schwiche der
Atemwegswand, haufig 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 betragt etwa 1:2.000. Dabei
kommt es im Bereich der intrathorakalen Trachea in der Ex-
spiration zu einer dynamischen Atemwegskompression mit
konsekutiver Beeintrachtigung der mukozilidaren Clearance
und bronchopulmonalen Infektionen, die Bronchiektasien
nach sich ziehen kénnen.

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



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 Raritt 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 Janner 2020 waren
2.075 Mutationen bekannt, von denen die hdufigste Mutation
F508del in Osterreich auf iiber 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 kénnen unterschied-
lichen CFTR-Mutationsklassen (I-VI) zugeordnet werden.

Das defekte bzw. fehlende CFTR-Protein fiihrt {iber Verande-
rungen an der Oberflache des Bronchialepithels zu gestorter
mukozilidrer Clearance und in weiterer Folge zu Bronchus-
obstruktion, bakterieller Infektion, Entziindung, Gewebescha-
digung und letztendlich Bildung von Bronchiektasien und tiber
diese zur respiratorischen Insuffizienz. In dieser Abfolge kann
es zu zahlreichen Riickkoppelungsmechanismen kommen.

Dementsprechend breit gefichert sind die Phanotypen der CF,
die von weitgehend gesunden Individuen tiber unterschiedlich
ausgepragte Schweregrade von Lungen- bzw. Pankreassympto-
men und andere Organmanifestationen reichen kénnen. Ob-
wohl die CF eine Multiorganerkrankung darstellt, sind mehr
als 85 Prozent der Mortalitit der pulmonalen Manifestation
geschuldet [13]. Die fritheste Ausbildung von Bronchiektasien
kann bereits im dritten Lebensmonat erfolgen [14]. Die Lun-
genfunktion ist ebenfalls bereits bei jungen Sduglingen patho-
logisch.

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

Zwei rezente randomisierte Studien konnten zeigen, dass eine
langerfristige Inhalation mit hypertoner Kochsalzlésung die
Lungenbeliiftung (LCI, ,lung clearance index®) bei Kindern
mit CF signifikant verbessert [15, 16]. Diese Therapie eignet
sich nicht nur fiir CE sondern auch fiir Bronchiektasien an-
derer Ursache.

Die beiden bedeutendsten Keime bei CF stellen P. aeruginosa
und S. aureus dar. Fiir beide Keime wird bis heute nicht nur
die Frage nach der optimalen Behandlung diskutiert, sondern
auch dariiber, ob Medikamente bereits zur Pravention einge-
setzt werden sollen [17]. Die Komplexitat des Themas bzw. den
Mangel an Evidenz spiegeln auch die Guidelines der European
Respiratory Society (ERS) zum Management von Bronchiek-
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tasien bei Erwachsenen wider, die verschiedene Méglichkeiten
der Behandlung einer Erstinfektion mit P. aeruginosa neben-
einander stellen [18]. Von Bedeutung ist jedenfalls eine mog-
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 grof3e Rolle.

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

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

Primare ziliare 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 konnen. Dies erklart
auch die grofie Heterogenitit der Erkrankung. Bei Abkldrung
von bis dahin ,,idiopathischen® Bronchiektasien wird bei bis zu
zehn Prozent der Fille letztendlich eine PCD diagnostiziert.

Gemeinsam ist der Krankheitsgruppe eine abnorme Zilien-
funktion, die in der Mehrzahl der Fille mit einer abnormen
Ultrastruktur der Zilien assoziiert ist. Die Fehlfunktion der
Zilien fithrt im gesamten Respirationstrakt zu einer Vermin-
derung der mukozilidren Clearance. Dies macht sich haufig
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 Hérminderung. Etwa die Hilfte 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 zusitzlich
zu Bronchiektasien eine chronische mukopurulente Sputum-
produktion, eine progrediente Atemwegsobstruktion oder ein
gemischtes Bild in der Lungenfunktion, eine Polyposis nasi
oder ménnliche Infertilitit bestehen. Aufgrund der Hetero-
genitdt des Phinotyps, der unspezifischen Symptome und des
Fehlens eines spezifischen diagnostischen Tests wird die Dia-
gnose hdufig verzogert 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. Routinemiflig 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 fiir Qualitit 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 iibertragbar 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 dhnlich aus wie in den SYGMA-Studien:
Patienten mit ICS/Formoterol bei Bedarf erlitten dhnlich 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
tiberlegen [4]. Grund dafiir ist, dass in der Praxis bei zuneh-
menden Beschwerden ICS/Formoterol haufiger genommen
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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 Entziindung zwischen den Einnahme-
zeiten wieder aufflammen kénnte, wurde durch
die Messung des FeNO als Entziindungsmarker
bei Asthma entkriftet. Die gemessenen Werte
differierten zwischen der Budesonid/Formoterol-
Bedarfsmedikation und der Gruppe mit Budesonid
als Erhaltungstherapie kaum. Ursache dafiir ist der Umstand,
dass mildes Asthma a priori nur wenig Entziindungsaktivitat
aufweist.

R. Buhl

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 erh6hten Exazerba-
tionsrate als auch mit gesteigerter Mortalitét 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 wochent-
licher bis taglicher 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

#Off-label; Daten existieren nur mit Budesonid/Formoterol
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FeNO-Werte vor. Patienten mit Typ-2-Asthma sprechen auf
Glukokortikoide und auf Inhibitoren der Typ-2-Entziindung
an [6]. Kennzeichen sind eine Eosinophilie im Blut > 150/pl,
FeNO 220 ppb oder das Vorliegen einer Allergie. Nach wie vor
stellt die als pathologisch zu wertende Hohe der Eosinophilen-
zahl einen grof3en Diskussionspunkt dar. Daten einer osterrei-
chischen Untersuchung konnten zeigen, dass in der gesunden
Bevolkerung aller Altersschichten die Zahl der Eosinophilen
im Blut nicht @iber 100/ul 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].
Wihrend 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 fiir eine potente neue Therapie dar [9-11]. Der
entscheidende Punkt wird sein, ob DP2-Rezeptor-Antagonis-
ten Exazerbationen verhindern konnen. Positive Ergebnisse
dazu lieferte u.a. eine Phase-II-Studie mit Timapiprant bei
schwerem eosinophilem Asthma [12]. Diese Hoftnungen 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 Uberpriifung der Inhalationstechnik oder Umstellung
auf die Formoterol/ICS-Erhaltungs- und Bedarfstherapie -,
Behandlung von Komorbidititen, Erwdgung einer zusitzli-
chen Therapie mit Nicht-Biologika und nicht-medikamentdse
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-
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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]. Fiir diese
Patienten existieren mit den Biologika wirksame Therapie-
alternativen.

Zundchst muss jedoch noch einmal die Diagnose schweres
Asthma iberpriift werden, der Patient muss eine adidquate
Therapie erhalten (Hochdosis-ICS + LABA + LAMA) und
eine Phanotypisierung des Asthmas ist vorzunehmen. Insbe-
sondere muss die Gabe einer ausreichend hohen Dosis an ICS
gewihrleistet 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 pg Beclometason oder
ein Aquivalent pro Tag gesteigert. Diese Steigerung fiihrte zu
einer Senkung der Bluteosinophilen von 560/ul auf 320/ul. Ob-
wohl nicht publiziert, darf vermutet werden, dass mit dieser
Senkung der Bluteosinophilen auch eine klinische Besserung
einhergegangen ist.

Biologika

Beziiglich 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 Hilfte 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 iiber 2.000 Patienten, bei denen
eine Therapie mit dem Anti-IgE-Antikdrper Omalizumab
initialisiert wurde [17]. Es wurden die Verordnungskrite-
rien fiir 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) erfiillten. 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 —, liefSen sich nur geringe Effekte nachweisen. Biologika
sollten daher nur Patienten erhalten, die die Verordnungskri-
terien erfiillen.

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

Der Anti-IL-4-Rezeptor-Antikérper 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
ungeniigendem Ansprechen auf ein anderes Biologikum um-
gestellt werden, sofern die Verordnungskriterien erfillt sind
[22]. Der Therapieeftekt halt an, solange die Therapie verab-
reicht wird.
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Update COPD’

C. E 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

Fiir die Patienten mit vorwiegend Dyspnoe exis-
tieren relativ wenige medikamentose 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 moéglich. Bei mangelndem The-
rapieerfolg sollte der Wechsel auf einen anderen Inhalator oder
auf ein potenziell besser wirkendes Molekiil {iberlegt werden,
wofiir es jedoch keine Evidenz gibt. Zudem sollte nach anderen
Ursachen fiir Dyspnoe gefahndet werden.

Letzteres wird zum einen durch die zunehmende Multimorbi-
ditdt der Patienten notwendig, zum anderen durch die geringe
Spezifitit des Symptoms Dyspnoe. Bei stabilen Patienten kann
grundsitzlich 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-1V, 33 % Auswurftraktion, 32 % diastolische Dys-
funktion) [2]. Nicht unerwartet fand sich bei Untersuchung
der Lungenfunktion bei 39 Prozent der Patienten eine Res-
triktion, liberraschenderweise jedoch auch bei 22 Prozent eine
— der COPD sehr dhnliche — Obstruktion und bei 14 Prozent
lag ein gemischtes Bild vor. Als wichtigster Risikofaktor fiir das
Vorliegen einer Obstruktion erwies sich die diastolische Dys-
funktion des linken Ventrikels (OR 4,5; p = 0,047).

Einen einfachen Mafstab fiir die Haufigkeit einer Herzinsufhi-
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 Fillungsdruck in der Echokardiografie zusammen.

Exazerbationen im Vordergrund

Fiir die Entscheidung iiber die Verwendung von ICS bei COPD-
Patienten, bei denen Exazerbationen im Vordergrund stehen,
spielt die Zahl der Eosinophilen eine bedeutende Rolle. GOLD
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gibt dazu folgende Empfehlung: Bei einer Bluteosi-
nophilie > 300 Zellen/pL werden ICS empfohlen,
bei 100-300 Zellen/uL kann der Einsatz von ICS in
Erwigung gezogen werden und bei einer Eosino-
philenzahl < 100 Zellen/pL wird von ICS abgeraten.

Die Rationale fiir 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
iberlegen war [4, 5]. Die Wahrscheinlichkeit, dass
ICS Exazerbationen verhindern kénnen, steigt mit der Eosino-
philenzahl [6]. Dieser Effekt stellt ein Kontinuum dar, sodass
Grenzwerte etwas Artefizielles haben.

Von zentraler Bedeutung fiir den Einsatz von ICS ist auch die
Exazerbationshistorie (zumeist im Jahr vor Einschluss in eine
Studie). Zunichst iiberraschend zeigte sich in der IMPACT-
Studie die Uberlegenheit einer Therapie mit LABA/ICS iiber
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, wahrend bei
einer Historie von > 2 moderaten oder > 1 schweren Exazer-
bation (GOLD D) die Therapie mit LABA/ICS der Therapie
mit LABA/LAMA signifikant iiberlegen war [9].

Das bedeutet, dass sich die Effektivitit von ICS ganz entschei-
dend tiber die Exazerbationshistorie definiert. Dies gilt auch
fiir das Absetzen von ICS, wie die WISDOM-Studie zeigte [10].
Dort war bei Absetzen von ICS das Risiko fiir ein neuerliches
Auftreten von Exazerbationen nur bei jenen Patienten erhéht,
die eine Historie von > 2 Exazerbationen und zusétzlich eine
Eosinophilenzahl von > 300 Zellen/pL aufwiesen. Somit kann
die Exazerbationshistorie die Grundlage einer Uberlegung
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 priméren
Endpunkt - der Rate an moderaten bis schweren Exazerbatio-
nen - erwies sich die Triple-Therapie gegeniiber der dualen
Therapie als signifikant {iberlegen.

In der IMPACT-Studie zeigte sich eine graduelle Reduktion der
Rate an moderaten bis schweren Exazerbationen, am hochsten
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).
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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 hoher die Zahl der Bluteo-
sinophilen, desto wirksamer die Triple-Therapie. Zusammen-
gefasst heifit das, dass auch fiir 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
Mafinahmen zusitzliches Augenmerk. Zu diesen gehéren
Impfungen, Anleitung zum Selbstmanagement der Erkran-
kung, Reduktion von Risikofaktoren wie etwa Rauchstopp
oder Verminderung schéadlicher Umwelteinfliisse und pulmo-
nale Rehabilitation. Die Wirksamkeit der Rehabilitation ist
eindriicklich belegt. So betragt gemif} einer Cochrane-Analyse
im Hinblick auf Rehospitalisierung die NNT 4, im Hinblick
auf Mortalitét ist die NNT 6 [13]. Allerdings besteht ein aus-
gepragter Selektionbias, da viele Patienten eine Rehabilitation
von vornherein ablehnen und damit jene Patienten, die die
Rehabilitation in Anspruch nehmen, héher motiviert sind als
der Durchschnittspatient.

Zukiinftig mehr Aufmerksamkeit erfordert die Palliation, die
nicht nur das Management am Lebensende meint, sondern
grundsitzlich die Linderung von Symptomen. Mafinahmen
dafiir stellen beispielsweise Opiate, neuromuskulédre Elektro-
stimulation, Sauerstoffgabe, Ernahrungserganzung 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) fiir die
Differenzialdiagnostik zur Anwendung.

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

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

Bereits langer 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 Begrift
der Pra-COPD geschaffen, der das Vorhandensein von Risiko-
faktoren und Symptomen sowie gewisse Verdnderungen der
Lungenfunktion und strukturelle Pathologien umfasst [17].
Ob diese Klassifikation sinnvoll ist, sei dahingestellt. Denn es
ist vollig unklar, wie diese Patienten zu behandeln sind bzw.
in welche Richtung sich eine mogliche Erkrankung entwickeln
wird.

Dennoch bleibt die moglichst frithe Diagnose der COPD von
Bedeutung. Als Hilfestellung dazu wurde von der Initiative
CAPTURE ein Fragebogen mit fiinf 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 Erhohung 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 verlduft und zum Teil in frithzeitige Mor-
talitdt miindet [19]. Diese Erkenntnis steht im Gegensatz zur
konventionellen Ansicht des Verlaufs der Lungenfunktion als
Abbild des Krankheitsverlaufs. Umso wichtiger wére unter
diesem Aspekt eine méglichst frithe Gewinnung von Daten,
etwa mittels Spirometrie im Rahmen von Schuluntersuchun-
gen oder Fiihrerscheinpriifungen. Dies setzt allerdings die De-
finition von Modalititen voraus, die spéter klinisch eine Rolle
spielen.

Dariiber hinaus sollten zukiinftig die Patienten, die primar
eine Emphysemproblematik aufweisen, von jenen mit prima-
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 {iber die Struktur von Lunge und
Atemwegen erlauben wird.
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Interdisziplinare Zusammenarbeit in der
Pulmologie & Kardiologie®

M. ldzko, 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 linksventrikuldre Dysfunktion. Aus
Sicht des Kardiologen haben etwa zehn
bis 33 Prozent der Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz eine COPD.

M. Idzko

2013 konnte eine Studie aufzeigen, dass praktisch alle Patien-
ten mit COPD zumindest eine Komorbiditét aufweisen, wovon
der grofite Anteil auf kardiovaskuldre Erkrankungen fallt [1].
Dariiber 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 hdufigeres Vorliegen einer kardiovas-
kuldren Erkrankung [3]. COPD stellt sogar einen unabhéin-
gigen Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Morbiditit dar (z. B.
Herzrhythmusstorungen, Angina pectoris, akuter Herzinfarkt,
Herzinsufhizienz, Schlaganfall) [4].

Kardiovaskulare Komorbidititen beeinflussen dartiber hinaus
das Auftreten von akuten Exazerbationen bei COPD-Patienten
[5]. So korreliert die Zahl der Komorbiditidten mit der Haufig-
keit von Exazerbationen. Patienten der COPD-Gruppe A und
B ohne kardiovaskuldre Komorbidititen exazerbieren weniger
hiufig als Patienten der Gruppe C und D mit kardiovaskula-
ren Komorbidititen. COPD-Patienten der Gruppe A und B

Y Vortrige von Univ.-Prof. Dr. Marco Idzko, Leiter der Klinischen Abteilung
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versitat/ AKH Wien, und Priv.-Doz. Dr. Georg Delle Karth, Vorstand der Ab-
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mit kardiovaskuldren Komorbidititen
hingegen weisen etwa die gleiche Rate
an Exazerbationen auf wie Patienten der
Gruppe C und D. Die Behandlung der
kardiovaskuldren Komorbidititen spielt
daher bei der Therapie der COPD eine
grof3e Rolle.

Zweiwesentliche gemeinsame Risikofak-
toren fiir kardiovaskulare Erkrankungen
und COPD stellen Alter und Rauchen
dar. Allerdings weisen Patienten mit COPD ein erhéhtes Herz-
Kreislaufrisiko auch unabhingig vom Rauchen auf [6]. Bereits
vor {iber 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 erh6hten Entziindungsparametern (z. B. IL-6, TNF-a) im
Vergleich zu Patienten ohne Entziindungsparameter haufi-
ger an kardiovaskuldren oder metabolischen Komorbiditéiten
litten [1]. Diese Ergebnisse wurden in einer grof} angelegten
dénischen Studie mit {iber 8.600 Patienten bestétigt [8]. Dieser
zufolge wiesen COPD-Patienten mit einer gleichzeitigen Er-
héhung von CRP, Fibrinogen und Leukozytenzahl ein zwei-
bis vierfach erhohtes Risiko fir chronische Herzinsuffizienz,
KHK und Herzinfarkt auf. Bei COPD-Patienten mit solchen
»inflammatorischen Komorbiditaten“ besteht im Vergleich zu
anderen COPD-Typen (z. B. Emphysem-Typ) eine deutlich
hohere Mortalitdt — eine Tatsache, die die klinische Relevanz
dieser Komorbiditaten unterstreicht [9].

G. Delle Karth

Andere Mechanismen, wie die bereits erwihnte Uberblahung
durch Emphysem, konnen auf mechanischem Weg die Herz-
leistung beeintrachtigen. Dies bestitigte eine Studie an COPD-
Patienten, die mit zunehmendem Ausmaf3 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 Uberblihung ein Anstieg der Herz-
leistung verbunden ist. Tatsdchlich 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-
ment6se 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 fiihrte erhohtes NT-proBNP,
das im Rahmen einer akuten Exazerbation festgestellt wurde,
im Vergleich zu nicht erhdhtem NT-proBNP zu einer Steige-
rung der 30-Tage-Mortalitdt 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 erhoht, sondern bleibt bis zum dritten Monat um
das knapp Vierfache erhoht und erweist sich am Ende eines
Jahres immer noch als erhoht (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

Kardiovaskuldre Erkrankungen bilden mit 52 Prozent bei
Frauen und 42 Prozent bei Mdnnern immer noch die héaufigste
Todesursache in Europa - unter ihnen fithrend die KHK [15].
Die KHK stellt bei Patienten mit fortgeschrittener COPD in-
sofern ein Problem dar, als sie in mehr als der Halfte der Fille
okkult verlauft [16]. Mitursache dafiir ist die COPD-bedingte
eingeschrinkte Leistungsfahigkeit der Patienten.

Die KHK verlduft 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 sekundérpraventive Moglichkeiten deutlich ver-
bessert werden kann.

Nach der derzeitigen Definition wird der Herzinfarkt in fiinf
Typen eingeteilt, wobei Typ 1 und Typ 2 fiir 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 ischdmischer Im-
balance, also einem Missverhiltnis zwischen Sauerstoffange-
bot und Sauerstoftverbrauch, haufig bei bestehender fixierter
KHK. COPD-Patienten mit einer Exazerbation erleiden héu-
figer einen Typ-2-Myokardinfarkt. Kriterium fiir die Diagnose
des Typ-2-Myokardinfarkts stellt ein erhohter Troponinwert
dar, der bei zumindest einem gemessenen Wert {iber der 99.
Perzentile liegen muss und zumindest ein Kriterium wie Sym-
ptome einer akuten myokardialen Ischdmie, neue ischamische
EKG-Verdnderungen, eine pathologische Q-Welle im EKG
oder eine Wandbewegungsstorung 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
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ein um 26 Prozent erhohtes Mortalitatsrisiko 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 hiufig
Statine [20-22].

Die Fakten zusammengefasst: Patienten mit COPD haben Tage
bis Wochen nach einer Exazerbation ein erhohtes Risiko, einen
Myokardinfarkt und Schlaganfall zu erleiden [23]. Jede zehn-
prozentige Reduktion der FEV1 steigert die kardiovaskulére
Mortalitit um nahezu ein Drittel [24]. COPD stellt bei Patien-
ten mit ST-Hebungsinfarkten einen signifikanten unabhéngi-
gen Priadiktor fiir Tod und kardiogenen Schock dar [25]. Bei
PCI-Patienten erhoht eine COPD signifikant das Risiko fiir
Tod, kardialen Tod und Myokardinfarkt [26]. Dariiber hinaus
stellt COPD auch einen Risikofaktor fiir supraventrikulére und
ventrikuldre Arrhythmien dar [27].

Die Herausforderung bei Patienten mit COPD und akutem
Myokardinfarktbestehtin den atypischen Prasentationsformen
und konsekutiv haufigeren Fehldiagnosen sowie mangelndem
Verstdndnis fiir die Benefits und Risiken einer Sekundarpra-
vention [19]. Dies kann zu einer verspéteten Behandlung mit
allen negativen Folgen wie die Entwicklung einer Herzinsufhi-
zienz fithren.

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 fiir KHK {iber die Zeit. So liegt derzeit bei einem
70-jahrigen 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-jahrigen Mann mit Dyspnoe liegt
die Wahrscheinlichkeit fiir eine signifikante KHK bei etwa 30
Prozent.

Von der Vortest-Wahrscheinlichkeit hiangt die weitere diag-
nostische Vorgangsweise ab. Ist diese niedrig, wird als Unter-
suchungsmethode eher eine kardiale Computertomographie
angewendet, bei hoher Vortest-Wahrscheinlichkeit eher ein
Ischdmietest wie beispielsweise die Szintigraphie oder gleich
eine Angiographie. Bei der Diagnostik ergeben sich bei COPD-
Patienten einige spezielle Probleme: Die haufig nicht durchzu-
fithrende Ergometrie hat in der Ischdmiediagnostik ohnehin
deutlich an Stellenwert eingebiifit. Aber auch die Sensitivitat
und Spezifitit der Stressechokardiographie oder SPECT ist bei
COPD-Patienten eingeschrinkt. Bei COPD-Patienten sollte
daher - falls eine Koronar-CT nicht zielfiihrend scheint - eher
eine invasive Diagnostik angestrebt werden. Die prognostische
Rolle der Koronar-CT konnte rezent bestitigt werden (SCOT-
HEART Investigators) [28].

Gesichert ist, dass Patienten mit COPD, die einer interventio-
nellen Therapie unterzogen werden, ein schlechteres Outcome
haben [29]. Dariiber hinaus erhalten diese Patienten weniger
hiufig 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



Exazerbationen unter dem Betablocker hiufiger auftraten [30].
Der Einsatz von Betablockern ist bei COPD-Patienten daher
sehr individuell und eher zuriickhaltend zu bewerten.

Literatur:

1. Vanfleteren LE et al. Clusters of comorbidities based on validated objective measure-
ments and systemic inflammation in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
Am J Respir Crit Care Med 2013; 187: 728-35.

2. Garcia-Olmos L et al. Comorbidity in patients with chronic obstructive pulmonary dis-
ease in family practice: a cross sectional study. BMC Fam Pract 2013; DOI: 10.1186/1471-
2296-14-11.

3. Mannino DM e al. Prevalence and outcomes of diabetes, hypertension and cardiovascu-
lar disease in COPD. Eur Respir J 2008; 32: 962-9.

4. Curkendall SM et al. Cardiovascular disease in patients with chronic obstructive pulmo-
nary disease, Saskatchewan Canada cardiovascular disease in COPD patients. Ann
Epidemiol 2006; 16: 63-70.

5. Papaioannou Al et al. Cardiovascular comorbidities in hospitalised COPD patients: a de-
terminant of future risk? Eur Respir J 2015; 46: 846-9.

6. Finkelstein J, Cha E, Scharf SM. Chronic obstructive pulmonary disease as an in-
dependent risk factor for cardiovascular morbidity. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2009;
4:337-49.

7. Ross R. Atherosclerosis — an inflammatory disease. N Engl J Med 1999; 340: 115-26.

8. Thomsen M et al. Inflammatory biomarkers and comorbidities in chronic obstructive pul-
monary disease. Am J Respir Crit Care Med 2012; 186: 982-8.

9. Rennard Sl et al. Identification of five chronic obstructive pulmonary disease subgroups
with different prognoses in the ECLIPSE cohort using cluster analysis. Ann Am Thorac Soc
2015; 12: 303-12.

10. Barr RG et al. Percent emphysema, airflow obstruction, and impaired left ventricular
filling. N Engl J Med 2010; 362: 217-27.

11. Jorgensen K et al. Effects of lung volume reduction surgery on left ventricular diastolic
filling and dimensions in patients with severe emphysema. Chest 2003; 124: 1863-70.

12. Hohlfeld JM et al. Effect of lung deflation with indacaterol plus glycopyrronium on ven-
tricular filling in patients with hyperinflation and COPD (CLAIM): a double-blind, ran-
domised, crossover, placebo-controlled, single-centre trial. Lancet Respir Med 2018; 6:
368-78.

13. Chang AB et al. Protracted bacterial bronchitis: The last decade and the road ahead.
Pediatr Pulmonol 2016; 51: 225-42.

BRENNPUNKT WISSENSCHAFT - PNEUMOLOGIE

14. Kunisaki KM et al. Exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease and cardiac
events. A post hoc cohort analysis from the SUMMIT randomized clinical trial. Am J Respir
Crit Care Med 2018; 198: 51-7.

15. Nichols M et al. Cardiovascular disease in Europe: epidemiological update. Eur Heart J
2013; 34: 3028-34.

16. Reed RM et al. Coronary artery disease is under-diagnosed and under-treated in ad-
vanced lung disease. Am J Med 2012; 125: 1228 e13-1228 e22.

17. Knuuti J et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic coro-
nary syndromes. Eur Heart J 2020; 41: 407-77.

18. Thygesen K et al. Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction (2018). Circulation
2018; 138: e618—e651.

19. Rothnie KJ, Quint JK. Chronic obstructive pulmonary disease and acute myocardial in-
farction: effects on presentation, management, and outcomes. Eur Heart J Qual Care Clin
Outcomes 2016; 2: 81-90.

20. Andell P et al. Impact of chronic obstructive pulmonary disease on morbidity and mor-
tality after myocardial infarction. Open Heart 2014; 1: 000002.

21. Enriquez JR et al. Increased adverse events after percutaneous coronary intervention
in patients with COPD: insights from the National Heart, Lung, and Blood Institute dynamic
registry. Chest 2011; 140: 604-10.

22. Rothnie KJ et al. Closing the mortality gap after a myocardial infarction in people with
and without chronic obstructive pulmonary disease. Heart 2015; 101: 1103-10.

23. Donaldson GC et al. Increased risk of myocardial infarction and stroke following exac-
erbation of COPD. Chest 2010; 137: 1091-7.

24. Sin DD, Man SF. Chronic obstructive pulmonary disease as a risk factor for cardiovas-
cular morbidity and mortality. Proc Am Thorac Soc 2005; 2: 8-11.

25. Wakabayashi K et al. Impact of chronic obstructive pulmonary disease on acute-phase
outcome of myocardial infarction. Am J Cardiol 2010; 106: 305-9.

26. Konecny T et al. Interactions between COPD and outcomes after percutaneous coro-
nary intervention. Chest 2010; 138: 621-7.

27. Shih HT et al. Frequency and significance of cardiac arrhythmias in chronic obstructive
lung disease. Chest 1988; 94: 44-8.

28. Investigators S-H et al. Coronary CT angiography and 5-year risk of myocardial infarc-
tion. N Engl J Med 2018; 379: 924-33.

29. Gao D et al. Variation in mortality risk factors with time after coronary artery bypass
graft operation. Ann Thorac Surg 2003; 75: 74-81.

30. Dransfield MT et al. Metoprolol for the prevention of acute exacerbations of COPD. N
Engl J Med 2019; 381: 2304-14.

J PNEUMOLOG 2020; 8 (2) 19



Die Triple-Therapie in der Asthmabehandlung®

C.Virchow

Rationale fiir eine Triple-Therapie

Die Rationale fiir 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
gefahrlich 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 fiir ICS im Hinblick
auf Bronchodilatation in héheren Dosierungen flach ist, wah-
rend eine héhere Dosierung von LABA Nebenwirkungen mit
sich bringt.

Bereits 1969 erkannte man, dass zunehmend héhere Verschrei-
bungsraten und Mehrverkdufe von - damals wenig selekti-
ven - Beta-2-Agonisten fiir Asthma mit einer ansteigenden
Mortalitétsrate assoziiert war [1]. Die abnehmende Wirkung
der Beta-2-Agonisten wurde mit grofiziigiger Gabe von ora-
len Kortikosteroiden (OCS) aufgefangen. Erst in den spéten
1980er-Jahren wurden hochdosierte ICS verfiigbar. Diese zeig-
ten eine beeindruckende Wirkung und ermdglichten zum Teil
ein Ersetzen der OCS.

Die erste berithmt 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 zusdtzlich 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]. Dariiber 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 beziiglich 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-
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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.

C. Virchow

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, wihrend in der TRIGGER-Studie
das ICS hochdosiert war. Bereits vor Studienbeginn wurde eine
gepoolte Datenanalyse beider Studien festgelegt.

In einer zweiwdchigen Einleitungsphase erhielten alle Patien-
ten eine Kombination aus dem ICS Beclometasondiproprionat
(BDP) und dem LABA Formoterolfumarat (FF) (TRIMARAN
100 pg BDP und 6 pg FF; TRIGGER 200 pg BDP und 6 pg
FF). Anschlieflend erhielten die Patienten fiir 52 Wochen eine
zweimal tagliche Inhalation in TRIMARAN einer fixen Triple-
kombination von BDP/FF und dem LAMA Glycopyrronium
(G) (100 pg BDP, 6 pg FE 10 pg G) oder die Kombination
BDP/FF (100 pug BDP und 6 pg FF). In TRIGGER erhielten
die Patienten eine zweimal tdgliche Inhalation mit der fixen
Triple-Kombination BDP/FF/G (200 pg BDP, 6 ug FE 10 ug G)
oder der Kombination BDP/FF (200 ug BDP, 6 ug FF) oder als
dritten Arm ,,open-label“ BDP/FF (200 pg BDP, 6 ug FF) plus
Tiotropium 2,5 pug zwei Inhalationen einmal taglich.

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

Ko-priméare Endpunkte waren in beiden Studien die FEV1 (vor
Medikation) nach 46 Wochen und die Haufigkeit von mittel-
schweren und schweren Exazerbationen {iber 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).



Die Zahl der mittelschweren und schweren Exazerbationen
tiber 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 lénger als in der BDP/
FF-Gruppe, und zwar sowohl in TRIMARAN (HR 0,84, 95 %
CI0,73-0,98; p = 0,022) als auch in TRIGGER (HR 0,80, 95 %
CI 0,69-0,93; p = 0,0035).

Dariiber hinaus wurde die Hypothese aufgestellt, dass von
einer zusétzlichen Gabe eines LAMA insbesondere jene Pa-
tienten profitieren konnten, 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 fiir die TRIGGER-Studie
durchgefiihrt [10]; hier zeigte sich fiir 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 unerwiinschten 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, zusitzlich 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 taglichen Verabreichung von FF/Umeclidinium/Vilan-
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terol fithrte 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 fiir 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 fithrt zu einer Vereinfachung der Behandlung
und moglicherweise zu einer Optimierung der Adhérenz.
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SARS-CoV-2 - Relevante Themen, Facts & Fake News

R. Buhl

Das Coronavirus (SARS-CoV-2) wird hauptséich-
lich durch Aerosolbildung tibertragen. Dies ge-
schieht in erster Linie durch Husten und Niesen,
aber auch durch medizinische Mafinahmen, die
zu einer Aerosolbildung fithren. Eine indirekte
Ubertragung kann iiber Hinde oder kontaminierte
Oberflachen erfolgen.

COVID-19 - Risiko und Symptome

Ein begriindeter 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 Haufungen in Pflege-
einrichtungen oder Krankenhéusern.

R. Buhl

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

Risikofaktoren fiir schwerere Verldufe 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 haufigste Symptom stellt Fieber dar, gefolgt von Husten,
Midigkeit, Kurzatmigkeit, Halsschmerzen, weniger hiufig
verstopfte Nase, Hyposmie, Durchfall. Eine Lungenbeteiligung
kann in Form einer viralen Pneumonie/Pneumonitis auftre-
ten. Hinweise darauf bieten eine fortschreitende Abnahme der
Sauerstoffsattigung bzw. ein erhohter Sauerstoftbedarf 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-

Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Roland Buhl, Leiter des Schwerpunktes Pneumo-
logie, III. Medizinische Klinik und Poliklinik, Johannes Gutenberg Universi-
tat, Mainz. Webinar ,,Brennpunkt Lunge & COVID-19% Fa. Chiesi Pharma-
ceuticals GmbH, 27.03.2020
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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 fiir das Coronavirus erhoht. Vielmehr diirfte
mit hoher Wahrscheinlichkeit die regelrechte Be-
handlung mit intranasalen Kortikosteroiden die
Intaktheit der Nasenschleimhaut fordern und diese damit
fiir eine Virusinfektion weniger empfinglich machen. Daher
lautet die klare Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), die Behandlung
der allergischen Rhinokonjunktivitis mit topischen und ora-
len antiallergischen Medikamenten unverdndert fortzufiihren.
Weiterhin wird die Verabreichung von nasalen Alpha-Sym-
pathomimetika und intramuskuliren Depot-Kortikosteroiden
nicht empfohlen [1].

In gleicher Weise sollte nach Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fiir 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 weitergefiihrt wer-
den [2]. Dies gilt gleichermaflen fiir 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 spateren (beschwerdefreien) Zeitpunkt fortge-
fithrt werden. Bei einer Unterbrechung der SCIT erfolgt die
Dosisanpassung der SCIT durch den behandelnden Arzt und
gemafd den Empfehlungen des Herstellers. Die Wiederaufnah-
me der SLIT sollte unter drztlicher Kontrolle erfolgen.

Der DGAKI zufolge stellen Allergien kein Risiko fiir eine Co-
ronavirus-Infektion dar. Treten anfallsartiger Niesreiz, Flie3-
schnupfen, Augenjucken und dhnliche Beschwerden zur glei-
chen Zeit wie im Vorjahr auf und besteht kein Fieber, spricht
dies fiir eine Allergie. Antiallergische Medikamente (Kortison-
Nasensprays, Antihistaminika als Tabletten, Augentropfen und
Nasensprays) sind wichtig fiir Betroffene und tiberwiegend
rezeptfrei erhiltlich (kein Arztbesuch erforderlich). In diesem
Sinn sind samtliche antiallergische Therapien einschliefllich
der Allergen-Immuntherapie fortzusetzen.

Asthma

Auch Asthma-Patienten sollten ihre bewédhrte Therapie bei-
behalten und die Therapie mit inhalierbaren und ggf. oralen



Steroiden unverdndert fortfithren, 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
Osterreichischen und deutschen Asthma-Spezialisten emp-
fehlen eindeutig, bei Kindern und Erwachsenen mit Asthma
eine addquate und individuell eingestellte antiasthmatische
Inhalations-Therapie (insbesondere auch eine ICS-Thera-
pie) nicht aus diesem Grund zu dndern oder gar zu beenden.
Die Gefahr, dass sich das Asthma dadurch in bedrohlicher
Weise verschlechtert und (ansonsten unnétige) Arztbesuche
oder Krankenhausaufenthalte erforderlich macht, ist fiir den
einzelnen Asthma-Patienten wesentlich bedrohlicher als ein
mogliches, gleichwohl unbelegtes Risiko einer Férderung der
Ansteckung mit SARS-Cov-2. Wichtig ist in diesem Kontext
auch ein schriftlicher Therapieplan fiir alle Patienten [3].

Asthma-Exazerbationen

Fir 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
fir unbedenklich [4]. Allerdings sollten Vernebler aufgrund
des erhohten Risikos der Verteilung von SARS-CoV-2 auf
andere Patienten und Personal moglichst 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 unverziiglich abzusetzen seien. Der Hin-
tergrund:

SARS-CoV und SARS-CoV-2 binden an Zielzellen iiber das
Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2). Die Expression
dieses Enzyms wird durch ACE-Hemmer und Angiotensin-
Antagonisten erhoht. Dies hat die Hypothese generiert, dass
fiir das Virus mehr Zielstrukturen zur Verfiigung stiinden und
dadurch die Infektionsgefahr erhéht sei. Die Deutsche Hoch-
druckliga duflert dazu, dass die derzeitige Datenlage kein Ab-
setzen der Medikamente rechtfertigt [5]. Die Medikamente
kénnen sogar vor Lungenversagen schiitzen, und das Absetzen
von Blutdrucksenkern kann zudem zu hohen Gesundheitsrisi-
ken fithren. 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
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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 erhéhen wiirde. Faktum ist jedoch, dass eine niedrige
Eosinophilenzahl die Schwere der Infektion, also der Entziin-
dung, widerspiegelt. Das heifit, ein prognostischer Biomarker
- wie die Eosinophilenzahl - ist nicht zwingend auch patho-
genetisch relevant.

Die DGAKI rat daher nach derzeitigem Kenntnisstand zur
Fortfithrung der Therapie mit Biologika. Dass Biologika nicht
zu einer erhOhten Rate an Infektionen fuhren, wurde bereits in
einer fritheren Studie nachgewiesen [7].

Eine Pneumokokkenimpfung kann derzeit durchgefiihrt wer-
den. Das Impfschema besteht in einer sequenziellen Impfung.
Zunichst 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
langerer Impfabstand fiihrt zu einer besseren Impfantwort, bei
kiirzerem Abstand ist ein geringeres Risiko einer Infektion mit
durch PCV13 nicht abgedecktem Serotyp gegeben.

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

Besonders gefihrdet sind Patienten mit einem insuffizien-
ten Immunsystem. Dies betrifft Patienten mit beispielsweise
Leukdmien, 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 beeintrachtigen darf. Derzeit gilt, dass bei
den meisten Tumorerkrankungen der Nutzen einer sinnvollen
Therapie das Risiko einer mdglichen COVID-19-Infektion
tiberwiegt. Allerdings kann bei chronischen und gut kontrol-
lierten Tumorerkrankungen individuell tiber eine Therapiever-
schiebung entschieden werden. Diese Entscheidung sollte mit
dem Patienten gemeinsam getroffen werden.

Beziiglich des Ubertragungsweges 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
ganzlich neues Virus, sondern es sind bereits viele
ahnliche Viren bekannt. Insbesondere mit dem
SARS- und dem MERS-Virus wurden im Hinblick
auf chronische Atemwegserkrankungen bereits Er-
fahrungen gesammelt. Dennoch verhilt sich dieses
Coronavirus vollig anders, was Kontagiositdt und
die Mortalitét betriftt.

Epidemiologische Daten

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

Laut chinesischen Daten verlaufen iiber 80 Prozent der Fille
mild. Die Mortalitét korreliert stark mit dem Alter und nimmt
ab dem 60. Lebensjahr stark zu"”. Diese Altersgruppe macht
auch den grofien Teil der COPD-Patienten aus.

Einer von mehreren Faktoren, die die hohe Mortalitat der
COVID-19 in Italien begriinden, liegt in der Tatsache, dass
nahezu die Halfte der betreuten und hospitalisierten Patienten
drei oder mehr Komorbidititen aufwiesen. Zu den wesent-
lichen und héufigeren Komorbiditéten zdhlt auch die COPD.

Symptome und Risiko

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

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

Vortrag von Prim. Priv.-Doz. Dr. Bernd Lamprecht, Vorstand der Klinik fiir
Lungenheilkunde, Kepler Universitatsklinikum Linz. Webinar ,,Brennpunkt
Lunge & COVID-19% Fa. Chiesi Pharmaceuticals GmbH, 27.03.2020.
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COVID-19 - komplikationsreicher
Verlauf

Dennoch stellt sich die Frage, ob COPD nicht als
Risikofaktor fiir 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 unabhingiger
Risikofaktor fiir zumindest eine Verschlechterung
der COVID-19-Erkrankung sein und es kann in
einem hoheren Prozentsatz ein Ubergang zu einer Pneumonie
entstehen.

Fiir Raucher wurde ein ca. 14-fach erhohtes Risiko fiir einen
progredienten komplikationsbehafteten Verlauf der CO-
VID-19 beschrieben [3]. ,,Komplikationsbehaftet meint bei-
spielsweise sogenannte typische ,,Milchglasveranderungen®
im Thoraxrontgen bei einer durch SARS-CoV-2 verursachten
Viruspneumonie. Diese Verdnderungen stellen zumeist ein
prognostisch ungiinstiges Zeichen dar.

Ublicherweise besteht die Tendenz, solche Verinderungen
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.

Méglichst gute Krankheitskontrolle

Die einzige Moglichkeit, einen moglichen komplikationsbehat-
teten Verlauf einer COPD abzuwenden, besteht darin, im Vor-
feld eine bestmogliche Krankheitskontrolle herzustellen bzw.
bei stattgefundener Infektion die Behandlung mit geeigneten
Medikamenten fortzufithren. Es muss versucht werden, die
COPD bestmdoglich zu kontrollieren, also die Symptome, wie
z. B. Atemnot, aber auch Exazerbationen zu reduzieren. Dazu
bedarf es einer guten Therapieadhérenz. Datfiir ist es wichtig,
Patienten gerade jetzt dazu zu animieren, Medikamente konse-
quent und auch korrekt weiter einzunehmen. Nur wenn durch
diese Mafinahmen alleine keine ausreichende Kontrolle még-
lich ist, sollte an der Therapie etwas verandert 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 gehduften 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 fortgefithrt werden. Nur
dann, wenn mit einer dieser Behandlungen keine Krankheits-
stabilitdt erreicht werden kann, sollte die Therapie verdndert
und gegebenenfalls eine Therapieeskalation erwogen werden.
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Dabei sollte nach den Algorithmen der GOLD-Empfehlungen
vorgegangen werden [5]. Bei Uberwiegen von Dyspnoe soll-
te die Bronchodilatation verstarkt werden, bei Auftreten von
Exazerbationen sollte eine Evaluierung der ICS-Anwendung
durchgefiihrt werden. ICS werden jedenfalls empfohlen bei:

— haufigen Exazerbationen in der Vergangenheit,

— Eosinophilie (> 300 Zellen/pl Blut) und

— zusitzlichen Merkmalen einer Asthmaerkrankung.

Zusammenfassend kann gesagt werden:

— Abstand halten (,,Social Distancing®) gilt insbesondere fiir
Patienten mit chronischen Erkrankungen.

— Eine méglichst 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 beitragt, muss die Therapie mit ICS
konsequent fortgefiihrt werden.
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— An Hygienemafsnahmen gelten fiir COPD-Patienten die-
selben wie fiir gesunde Menschen, naimlich Hindehygiene,
Hénde aus dem Gesicht fernhalten, Husten und Niesen in
die Ellenbeuge und Abstand halten.
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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 konnen oder ob sie diese aufgrund mog-
licher Risiken absetzen sollten. Inzwischen gibt es
Statements einer ganzen Reihe von Gesellschaften,
wie des American College of Allergy, Asthma &
Immunology (ACAAI), der Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Pneumologie (OGP) und die GINA-
Empfehlung, die darauf hinweisen, dass Patienten
ihre Medikamente unbedingt weiternehmen sollen
[1-3]. Dies gilt insbesondere auch fiir ICS, die eine
Verschlechterung der Erkrankung verhindern bzw. Exazerba-
tionen vorbeugen sollen. Es darf angenommen werden, dass
ICS die Entziindung 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-
nédchst 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 héhere Dosen von ICS werden ver-
abreicht. Bei sehr schwerem Asthma (GINA-Stufe 5) kommen
dariiber hinaus Biologika zum Einsatz.

Unterschiedliche Phanotypen

So kommt es beim klassischen allergischen Asthma nach
einem Asthmaanfall zu keinem Anstieg von IgG, die fiir 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 Erhéhung spezifischer Immunglobuline. Hier
konnten neben der leitliniengerechten Therapie anderen Maf3-
nahmen, wie Infektionen zu vermeiden (Tragen von Masken,
Hindedesinfektion), Impfungen zu erhalten und moglicher-
weise ICS zu vermeiden, von Bedeutung sein.

Eine Studie untersuchte die Bildung spezifischer Antikorper
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.
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Das Ergebnis zeigte, dass bei gesunden Kindern die
spezifischen Antikorper vorangegangene Infekte
des oberen Respirationstraktes reflektierten, wah-
rend bei Kindern mit Asthma die Antikorper mit
vorangegangenen Wheezing-Episoden und mit der
Schwere des Asthmas assoziiert waren.

ICS als Schutzfaktor

Die Epithelzellschicht stellt eine Auflenbarriere dar,
die kontinuierlich von Pathogenen und Allerge-
nen attackiert wird. Eine Studie untersuchte, ob die Integri-
tat dieser Barriere durch Kortikosteroide geschiitzt werden
kann [6]. Dafiir 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
schiitzt — eine Tatsache, die fiir Patienten mit Asthma und
COPD von Bedeutung sein konnte.

Bei SARS 2003 und bei MERS 2013 konnte eine erhchte Mor-
talitait durch eine Behandlung vor allem mit systemischen
Kortikosteroiden festgestellt werden. Diese verursachten eine
Unterdriickung des angeborenen Immunsystems und fithrten
so zu einer erhohten 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 fiithrte. Fiir andere Kortikosteroi-
de wie Prednisolon oder Dexamethason konnte kein solcher
Effekt nachgewiesen werden. Die suppressive Wirkung des
Ciclesonid wurde allerdings durch herbeigefithrte Mutation
des Coronavirus deutlich abgeschwicht.

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 ACAALI in einem Statement darauf hin, dass
ICS einen giinstigen 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.



Alle drei fithrten zu einer substanziellen Verminderung der
Replikation von HCoV-229E. Der grofite 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
erhohten Risiko einer COVID-19-Infektion und benétigen
dringend eine optimale Kontrolle ihrer Erkrankung. Zudem
wiirde die einzige Therapiealternative — die es jedoch unbe-
dingt zu vermeiden gilt — die Verabreichung von systemischen
Kortikosteroiden darstellen. Diese konnen durchaus als ge-
fahrlich 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 haufiger Ex-
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— Es gibt Hinweise darauf, dass ICS die Virusreplikation be-
hindern kénnen.

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

— Eine Therapie mit Antikorpern sollte nicht beendet bzw.
kann bei Bedarf begonnen werden!

Literatur:

1. https://acaai.org/

2. https://www.ogp.at/stellungnahme-asthma-patienten-und-covid-19/

3. https://ginasthma.org/gina-reports/

4. Niespodziana K, Borochova K, Pazderova P et al. Toward personalization of asthma
treatment according to trigger factors. J Allergy Clin Immunol 2020; DOI: 10.1016/j.
jaci.2020.02.001

5. Megremis S, Niespodziana K, Cabauatan C et al. Rhinovirus species-specific antibodies
differentially reflect clinical outcomes in health and asthma. Am J Respir Crit Care Med
2018; 198: 1490-9.

6. Waltl EE, Selb R, Eckl-Dorna J et al. Betamethasone prevents human rhinovirus- and
cigarette smoke- induced loss of respiratory epithelial barrier function. Sci Rep 2018; 8:
9688. DOI: 10.1038/s41598-018-27022-y

7. Matsuyama S et al. The inhaled corticosteroid ciclesonide blocks coronavirus RNA rep-

azerbationen haben. lication by targeting viral NSP15. bioRvix 2020. DOI: https://doi.org/10.1101/2020.03.11.987016

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 2

Trimbow 87 Mikrogramm/5 Mikrogramm/9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Lésung. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und
Menge): Jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstick verlasst) enthalt 87 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph.Eur.), 5 Mikrogramm Formoterolfu-
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mazeutischen Unternehmers: Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Italien Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaflinahmen
fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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FOSTER NEXThaler 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur Inhalation. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art
und Menge): Jede gemessene Einzeldosis (10 mg) des Pulvers zur Inhalation enthalt: 100 Mikrogramm wasserfreies Beclometasondipropionat und 6 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat. Dies entspricht einer Uber das Mundstlick abgegebenen Dosis von 81,9 Mikrogramm wasserfreiem Beclometasondipropionat und 5
Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat. Wirkstoffgruppe: ATC-Code RO3AK08. Anwendungsgebiete: Asthma: Foster Nexthaler ist angezeigt fir die regelmaRige
Behandlung von Asthma, bei der die Anwendung eines Kombinationsprodukts (aus inhalativem Kortikosteroid und lang wirkendem Beta-2-Agonisten) angezeigt ist:
— Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und inhalativen kurz wirkenden Beta-2-Agonisten zur ,bedarfsweisen’ Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind,
oder — Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und lang wirkenden Beta-2-Agonisten in Kombination bereits ausreichend eingestellt sind. Foster Nexthaler wird
bei Erwachsenen angewendet. COPD: Symptomatische Behandlung von Patienten mit schwerer COPD (FEV1 < 50% vom Normwert) mit wiederholten Exazerba-
tionen in der Anamnese, die trotz regelméaRiger Behandlung mit lang wirkenden Bronchodilatatoren eine ausgepragte Symptomatik zeigen. Gegenanzeigen: Uber
empfindlichkeit gegen die Wirkstoffe Beclometasondipropionat und Formoterolfumarat-Dihydrat oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Hilfsstoffe: Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Chiesi Pharmaceuticals GmbH,
A-1010 Wien. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen
sowie Gewohnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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*Nur bei korrekter Inhalation und dem SchlieBen des
Foster® NEXThaler® z3hlt das Zihlwerk herunter!
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