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Exazerbation bei COPD: Therapie und Pravention

Nach einem Referat am SGIM Great Update 2011

Obwohl Diagnose und Therapie von Exazerbationen zu
den Alltagsaufgaben der grundversorgenden Arzte
und der Pneumologen gehdren, ist man sich der Be-
deutung der Exazerbation und vor allem ihrer Praven-
tion erst in den letzten Jahren bewusst geworden.
Lange war vor allem das Einsekundenvolumen unbe-
strittener und alleiniger Risikofaktor und hat auch
durch die rein lungenfunktionell orientierten Schwere-
gradeinteilungen unser Denken geprdgt. Die Erfor-
schung der Bedeutung der Exazerbation ist durch die
Schwierigkeit ihrer Definition erschwert: Die Exazerba-
tion bleibt nach wie vor ein anamnestisch zu erheben-
des Ereignis im Krankheitsverlauf und ist mitunter
schlecht von Alltagsschwankungen der Tagessymp-
tome bei COPD-Patienten abzugrenzen.

Definitionen

Gemaéss den GOLD-Richtlinien [1] ist eine Exazerbation charakteri-
siert durch eine Verschlechterung der respiratorischen Symptome,
welche die von Tag zu Tag vorhandenen Befindlichkeitsschwankun-
gen Ubersteigen und zu einer Therapiednderung flihren. Damit ist
nicht festgelegt, ob diese mit einer Arztkonsultation verbunden ist
oder durch eine Anpassung der Medikation durch den Patienten
selbst erfolgt. Eine immer noch gebréuchliche differenzierte Defi-
nition der Exazerbation stammt von Anthonisen [2], der die drei
Symptome, Dyspnoe, Sputumvolumen und Verfarbung des Spu-
tums nennt und drei Typen unterscheidet. In seiner Arbeit von 1987
konnte er aufzeigen, dass die Patienten mit Typ-1-Exazerbation
(alle 3 Symptome vorhanden) von einer antibiotischen Therapie
profitieren; bei den anderen Typen steht zur Debatte, ob die Atio-
logie nicht-bakteriellen Ursprungs und die Effektivitat von Antibio-
tika damit fraglich ist.

Atiologien / Differentialdiagnosen

Im klinischen Alltag gelingt es oft nicht, die Atiologie einer Exazer-
bation definitiv zu klaren. In die Mehrzahl der Félle dirften aber
virale, bakterielle oder kombinierte bzw. sequentielle Infektionen
die Ursache sein. Andere mégliche Atiologien sind Schadstoffbe-
lastungen und natirlich auch Compliance-Probleme. Nicht verges-
sen darf man, dass auch andere Erkrankungen zu klinisch dhnlichen
Erscheinungsbildern fihren kénnen: dekompensierte Herzinsuffi-
zienz, Pneumothorax, Lungenembolie und naturlich auch Pneumo-
nien.

Exazerbation als Prognosefaktor

Aus der klinischen Alltagserfahrung ist es evident, dass Patienten
mit gleichem Obstruktionsgrad sehr unterschiedlich haufig exazer-
bieren und dass Patienten mit hdufigen Exazerbationen einen
schwereren Verlauf aufweisen.

In der ECLIPSE-Studie [3] konnte gezeigt werden, dass die Exazer-
bationsrate mit dem Obstruktionsgrad zunimmt, dass es aber an-
dererseits auch eine Gruppe von haufig Exazerbierenden gibt, die
auch bei noch geringerem Obstruktionsgrad haufig auf Interven-

tionen angewiesen sind. Das Auftreten von Exazerbationen muss
heute als klarer Risikofaktor angesehen werden. So weisen z.B. Pa-
tienten mit zwei und mehr Exazerbationen pro Jahr eine um Uber
50% hohere Mortalitat auf als Patienten ohne Exazerbationen [4].
Ebenfalls eindrlcklich ist die Auswirkung der Exazerbationen auf
die Lebensqualitat [5].

GOLD-Richtlinien: Neue Sichtweise

Diese Erkenntnisse haben dazu geflhrt, dass heute neben der
klassischen Einteilung der GOLD-Stadien [6] zur Risikoevaluation
einerseits die Symptomatik z.B. mit Hilfe einer Dyspnoe-Skala oder
des CAT-Scores erfasst wird, andererseits die Exazerbationsrate
mitberlcksichtigt wird. Hier wird unterschieden zwischen 0-1 Exa-
zerbation pro Jahr oder 2 und mehr. Mit dieser Methode |3sst sich
der sperzifische Phanotyp des betroffenen COPD-Patienten we-
sentlich besser erfassen und eine individualisierte Behandlungs-
strategie planen.

Therapie der Exazerbation

Die erste und hdufig von dem Patienten selbstéandig durchgefihrte
Massnahme ist die Intensivierung der Behandlung mit Bronchodi-
latatoren und zusétzlicher Einsatz von kurzwirksamen Substanzen.
Grosse Bedeutung kommt dem Einsatz von systemischen Kortiko-
steroiden zu, wobei Ublicherweise Prednisolon (0,5 mg/kg) wéh-
rend 10 bis 14 Tagen eingesetzt wird.
Laufende Studien werden zeigen, ob
eventuell auch eine kirzere Therapie-
dauer moglich ist. Eine systemische
Steriodtherapie Uber 14 Tage hinaus
zeigt keine Verbesserung des Verlau-
fes und fuhrt zu vermehrten Neben-
wirkungen [7, 8]. Obwohl der Einsatz
von Kortikosteroiden weitgehend un-
bestritten ist, werden sie in der All-
tagspraxis nicht selten wegen Angst
vor Immunsuppression nur zégerlich
oder gar nicht eingesetzt.

Daneben ist die Frage des Antibiotika-
einsatzes wesentlich komplexer. Ein
erheblicher Teil der Exazerbationen kommt priméar nicht durch
einen bakteriellen Infekt zustande. Das Vorliegen einer mittel-
schweren oder schweren COPD oder purulentes Sputum spricht
fur den Einsatz von Antibiotika. Der Einsatz von neuen Biomarkern
wie z.B. Procalcitonin kann unnétige Antibiotikabehandlungen
reduzieren [7, 9].

Zusammenfassend kann formuliert werden, dass Antibiotika umso
eher eingesetzt werden sollten, je schlechter der Zustand des Pa-
tienten, je fortgeschrittener die COPD und je eitriger das Sputum
ist. Kein Zweifel an der Antibiotika-Indikation besteht bei Patienten
mit Intensivpflegebedirftigkeit.

Neben diesen medikamentdsen Strategien ist der Patient haufig
auf eine voriibergehende Sauerstofftherapie und je nach Klinik auf
eine nichtinvasive oder invasive Beatmung angewiesen.

Obwohl der Einsatz
von Kortikosteroiden
weitgehend unbestrit-
ten ist, werden sie in
der Alltagspraxis nicht
selten wegen Angst
vor Immunsuppression
nur zégerlich oder gar
nicht eingesetzt
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Pravention der Exazerbation

Ein wesentlicher Aspekt des Disease Management bei COPD st
damit die Verhltung von Exazerbationen. Moderne Medikamen-
tenstudien haben den Effekt auf Exazerbationen als primaren End-
punkt eingeschlossen. Generell kann formuliert werden, dass die
meisten routinemassig eingesetzten Medikamente einen mehr
oder weniger grossen Effekt auf die Exazerbationsrate haben. Die-
ser Aspekt steht nun somit bei der Therapieplanung mindestens
gleichwertig im Vordergrund wie Effekte auf Dyspnoe und respira-
torische Lebensqualitat.

Nicht vergessen werden darf, dass auch nichtmedikamentdse
Therapien die Exazerbationsraten zu senken vermégen (Tab. 1).

Tabelle 1
Pravention von Exazerbationen.

Pharmakologisch:

Kurzwirksame Bronchodilatatoren
Langwirksame Bronchodilatatoren
Inhalative Kortikosteroide
Kombinationspraparate
Mukolytika / Acetylcystein
Macrolide

Roflumilast

Bakterienlysate

Nicht pharmakologisch:
Rehabilitation
Lungenvolmenreduktionschirurgie
Sauerstoffheimtherapie
Heimbeatmung

Impfungen

Nikotinabstinenz

Anséatze zur Exazerbationsreduktion

Bereits bei den seit Jahrzehnten eingesetzten kurzwirksamen Beta-
stimulatoren und Ipratropiumbromid ist eine Senkung der Exazerba-
tionsfrequenz nachgewiesen worden [10]. Dasselbe trifft auch auf
alle derzeit in der Schweiz erhaltlichen langwirksamen Betastimula-
toren und Tiotropium zu. Wahrend die Bronchodilatatoren beider
Klassen natirlich auch unter dem Aspekt der Verbesserung der An-
strengungstoleranz und Dyspnoe eingesetzt werden, ist die Wertig-
keit der topischen Steroide im Vergleich zum Einsatz bei Asthma
bronchiale weniger offensichtlich. Hier hat es sich gezeigt, dass bei
vorgeschrittenen COPD-Patienten (ab GOLD-Stadium ) mit haufi-
gen Exazerbationen eine Verbesserung der Exazerbationsrate durch
topische Steroide erwartet werden darf [1]. Nicht unerwéhnt werden
muss aber, dass in der grossten Studie mit einem Kombinationspréa-
parat [11] eine Zunahme der Pneumonien festgestellt wurde.

Ein neuer Therapieansatz ist der Einsatz des Phosphodiesterase-
4-Inhibitors Roflumilast, der zwar wenig unmittelbare Auswirkun-
gen auf die Atemmechanik zeigt, aber eine signifikante Reduktion
der Exazerbationen um ca. 20% bei mittelschweren bis schweren
COPD-Patienten zeigt [12]. Unklar ist derzeit die Bedeutung dieser
Medikation bei Patienten, die bereits inhalierte Steroide erhalten.
Patienten mit dieser neuen Substanzgruppe sollten betreffend Ne-
benwirkungen (Nausea, Appetitriickgang, Abdominalschmerzen
und Gewichtsverlust) Gberwacht werden.
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Nachdem friher immer wieder versucht wurde, Antibiotika als
Langzeitprophylaxe einzusetzen und dieser Therapieeinsatz ver-
worfen wurde, konnte gezeigt werden, dass z.B. mit dem Einsatz
von Azithromycin im Sinne einer Immunmodulation eine Reduktion
der Exazerbationen erreicht werden kann [13]. Bedenken bestehen
aber im Hinblick auf eine vermehrte Resistenzentwicklung, so dass
diese Langzeittherapie derzeit noch nicht als Routinemassnahme
empfohlen werden kann. Der im Praxisalltag haufige Einsatz von
Mukolytika und Antioxidantien, wie z.B. N-Acetylcystein oder Car-
bocystein, ist derzeit ebenfalls umstritten [1]. Es bestehen Hin-
weise, dass diese Substanzen bei Patienten, welche keine inhala-
tiven Steroide erhalten, einen gewissen Exazerbationsschutz dar-
stellen.

Nicht pharmakologische Ansatze zur Exazerbationssenkung
Bewegungsmangel ist ein etablierter Risikofaktor bei COPD [14],
und damit ist die pulmonale Rehabilitation eine logische therapeu-
tische Konsequenz [15]. Es ist unter diesem Aspekt nicht erstaun-
lich, dass auch die pulmonale Rehabilitation unmittelbar nach Exa-
zerbation den Verlauf giinstig beeinflusst. Die Metaanalyse von
Puhan [16] zeigt eine eindriickliche Senkung des Hospitalisations-
risikos um 78% und des Mortalitétsrisikos um 72%. Dies bedeutet,
dass die pulmonale Rehabilitation nicht nur zur Verbesserung der
Lebensqualitat, der Anstrengungstoleranz und der Arbeitsfahig-
keit eingesetzt werden soll, sondern
eben auch zur Reduktion der Exa-
zerbationsrate.

Sehr interessant ist die Tatsache,
dass auch Lungenvolumenredukti-
onschirurgie zu einer Reduktion der
Exazerbation fihren kann [17]. Die-
ser Effekt geht parallel zur Zunahme
des Einsekundenvolumens.

Die Sauerstoffheimtherapie tragt
Wesentliches zur Stabilitdt der COPD-Patienten bei. Eine Studie,
die sich mit Patienten mit «verpasster Sauerstoffindikationsstel-
lung» befasst hat, konnte eine deutliche Zunahme der Hospitalisa-
tionsrate bei Patienten ohne Sauerstoffheimtherapie aufzeigen. Im
Gegensatz zur Sauerstoffheimtherapie ist der Effekt der eher sel-
ten eingesetzten Heimventilation auf die Exazerbationsrate nicht
eindeutig nachgewiesen.

Eindricklich hingegen ist der Effekt der kostenglinstigen Influen-
zaimpfung, die eine Reduktion der Mortalitdt um 70% und der Hos-
pitalisationsrate um 52% erreichen kann [18]. Dasselbe trifft auch
fur die Pneumokokken-Impfung zu. Insgesamt dirften die Impfun-
gen die kostenglinstigste Massnahme zur Exazerbationssenkung
bei hoher Wirksamkeit sein.

Dass die Nikotinabstinenz ebenfalls zu einer Senkung der Exazer-
bationshaufigkeit senkt, ist seit der Lung Health Studie [19] be-
kannt. Die Zunahme der Exazerbationen bei weiterrauchenden Pa-
tienten durfte ein Teilaspekt des schlechteren Verlaufes bei weiter-
rauchenden COPD-Patienten sein.

Ein interessanter Ansatz ist der Einsatz von Bakterienlysaten, die
eine gewisse Senkung der Exazerbationsfrequenz bewirken kénnen,
wobei leider die Langzeiteffekte zu wenig gut untersucht sind [1].

Die Rehabilitation ist
auch kurz nach Exazer-
bation wirksam und
verbessert den Lang-
zeitverlauf.

Exazerbationsreduktion aus Teilaufgabe

des Disease Management bei COPD

Die Betreuung von COPD-Patienten Uber Jahrzehnte ist eine auf-
wendige Langzeitaufgabe. Es geht dabei nicht nur um die Sen-
kung der Mortalitat und der Verhinderung von Komplikationen,
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sondern auch um Modulation des Verlaufs. Das Augenmerk soll
dabei nicht nur auf diesen Endpunkten, sondern auch auf der Ver-
besserung der Dyspnoe und Lebensqualitat und eben der Exazer-
bationsrate liegen. Obwohl wir derzeit Gber keine Methode verfu-
gen, die COPD zu heilen oder die Progression langfristig zu stop-
pen, gelingt es doch, mit Bindelung der oben erwahnten
Massnahmen den Verlauf und insbesondere die Haufigkeit der
Exazerbationen erheblich zu beeinflussen. Das Erkennen der «hau-
fig exazerbierenden COPD-Patienten» wird dazu fihren, dass
diese Patienten intensiviert betreut und behandelt werden, womit
wir einer individualisierten Therapie bei COPD-Patienten naher
kommen werden.
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