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Einleitung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist durch eine Abwartsspirale ge-
kennzeichnet: Die Lungenfunktion verschlechtert sich, die Exazerbationen nehmen zu,
die Hospitalisierungsraten haufen sich und das Mortalitatsrisiko ist hoch. Die COPD-
Mortalitat wird vor allem vom Lebensalters, dem Gewichtsverlust sowie von Komor-
biditaten wie Lungenkrebs und kardiovaskularen Erkrankungen beeinflusst. Aktuelle
Leitlinien empfehlen medikamentdse und nichtmedikamentése MalRnahmen zu kombi-
nieren, um Exazerbationen zu verhindern. Pharmakologische Studien wie IMPACT und
ETHOS heben die Bedeutung von inhalativen Kortikosteroiden bei haufigen Exazerba-
tionen hervor.
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00:00:16

Liebe Kolleginnen und Kollegen. Ich begrii3e Sie ganz herzlich zu unserer CME-Fortbil-
dung zum Thema Mortalitatsrisiko bei COPD — Faktoren und Gegenmal3nahmen. Hier
meine Interessenskonflikte, kurz dargestellt. Ich denke, COPD und Exazerbationen sind
bei unseren Patientinnen und Patienten mit COPD ein sehr, sehr gro3es Thema und ein
Problem. Ich denke, vor allem die Exazerbationen sind in den letzten Jahren deutlich in
den Vordergrund getreten und deren Wichtigkeit haben wir verstanden. Ich stelle ein
Beispiel eines Patienten mit COPD und Exazerbationen dar. Dieser Patient erhielt eine
Kombination aus einem lang wirksamen Betamimetikum und einem lang wirksamen
Anticholinergikum. Als Begleiterkrankung bestand bei ihm ein arterieller Hypertonus.
Was waren die Symptome? Belastungsdyspnoe, er konnte kaum noch die Treppen stei-
gen, und er hatte vor allem bei den hohen Temperaturen im Sommer Luftprobleme. Er
hatte vor allem morgens produktiven Husten, wahrscheinlich aus der Nacht heraus. In
den letzten zwolf Monaten hatte er zwei Exazerbationen, die jeweils ambulant mit ei-
nem Prednisolon-Sto3 behandelt werden konnten. Das Differenzialblutbild, das vorlag,
zeigte einen erhohten Anteil von eosinophilen Granulozyten mit 300 pro Mikroliter. Das
sind die Rahmenbedingungen.

00:01:38

Da stellen sich die Fragen, welche Faktoren missen wir bei diesen Patientinnen und
Patienten berticksichtigen? Worauf miissen wir schauen? Welche MaBhahmen miissen
wir flr die richtige Versorgung treffen? Das Wichtigste ist, wie arbeiten wir praventiv
gegen diese Exazerbationen? Ich denke, das sind drei wichtige Fragen, denen wir uns
heute widmen mdchten.

00:02:02

Wenn wir uns die Einteilung der Exazerbationen nach der NVL anschauen, wird in leichte,
mittelschwere, schwere und sehr schwere Exazerbationen unterschieden. Die leichten
Exazerbationen sind aus meiner Sicht fiir uns Arzte besonders schwierig zu erkennen.
Warum? Der Patient flihrt eine Bedarfsmedikation durch und geht nicht zum Arzt. Das
Schlimme ist, wenn er bei uns sitzt und wir ihn fragen, ist es haufig, dass er sich nicht
mehr erinnern kann. Er hat sein Spray mehrfach und lber einige Tage gebraucht und es
ging ihm schlechter. Er hat es innerhalb des Intervalls vergessen, wenn es etwas langer
her ist. Die mittelschweren Exazerbationen sind leichter zu erkennen. In diesem Fall ver-
schreibt der Arzt ihm aufgrund seiner Beschwerden Medikamente. In der Gberwiegen-
den Anzahl ist dies ein Kortison- oder Prednisolon-Sto3. Wenn dazu eine bakterielle
Superinfektion eine Rolle spielt, bekommt er zusatzlich ein Antibiotikum. Dabei ist wich-
tig, im Auge zu behalten, dass 70 bis 80 Prozent unserer Exazerbationen primar viral

Bei schweren Exazerbationen getriggert sind. Bei der schweren Exazerbation muss der Patient stationdr behandelt
ist eine stationare Behandlung werden, aufgrund der Verschlechterung seines Allgemeinzustandes. Es kann sein, dass
indiziert. ihn der Notarzt dann am Wochenende mitgenommen hat, weil es ihm so schlecht ging.

Die sehr schweren Exazerbationen sehen wir zum Gliick nicht mehr haufig. Dem Patien-
ten geht es so schlecht, dass er wegen starker Atemnot und vor allem wegen eines zu-
satzlichen Sauerstoffmangels primér auf eine Intensivstation muss.

00:03:50

Was ist problematisch bei unseren Exazerbationen? Wir haben gelernt, dass ein Patient,
der haufig eine Exazerbation hat, immer wieder oder gehauft eine bekommt. Sie se-
hen hier Daten einer grof3en Erhebung von tber 73.000 Patientinnen und Patienten. Sie
sehen, wenn bereits eine schwere Exazerbation war, steigt das Risiko flir eine erneute
schwere Exazerbation. Man sieht, dass die Zeitabstande zwischen diesen Exazerbatio-
nen immer kirzer werden. Das heil3t, es ist wie ein Teufelskreis, der sich an dieser Stelle
verstarkt.

00:04:27
Das zweite grof3e Problem, das wir mit den Exazerbationen haben, ist, dass die Exazer-
bationen mit der Mortalitat korrelieren. Das heil3t, jede Exazerbation, auch die moderate,

Exazerbationen zu vermei- erhoht das Sterberisiko. Das heil3t, Exazerbationen zu vermeiden bedeutet, Mortalitat zu
den bedeutet, Mortalitat zu reduzieren. Wir sehen, dass bei Patientinnen und Patienten, die mindestens eine schwere
reduzieren. Exazerbation haben, 25 Prozent der COPD-Patientinnen und -Patienten nach drei Jahren

verstorben waren. Das heil3t, je haufiger, desto groRer ist das Risiko fur die Patientinnen
und Patienten, dass das Ganze fatal endet. Das heil3t, wir missen Exazerbationen
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vermindern, verhindern. Im Endeffekt kann man sagen, die Exazerbation ist wie der
kleine Herzinfarkt beim Kardiologen.

00:05:17

Wie sieht diese Behandlung dieser exazerbierten Patientinnen und Patienten aus? Was
empfiehlt und sagt uns die Leitlinie? Bei der Leitlinie missen wir zwischen der Nationa-
len Versorgungsleitlinie (NVL) und der GOLD-Empfehlung (Abb. 1) unterscheiden. GOLD
ist keine klassische Leitlinie, hat aber eine Empfehlung. Ich denke, dass unsere NVL sich
nach den Standards von GOLD gerichtet hat und fir Deutschland deutlich modifiziert
wurde. Da hat sich durchgesetzt, dass wir in der Therapieanpassung unterscheiden.
Einmal haben wir Patientinnen und Patienten, bei denen vor allem die Luftnot im Vorder-
grund steht. Hier wird haufig entweder mit einem lang wirksamen Anticholinergikum
oder mit einem lang wirksamen Bronchial-Dilatator, Betamimetikum in der Therapie
begonnen. Wir haben gelernt, wenn das nicht ausreichend ist bei diesen Patientinnen
und Patienten, kommen wir recht zligig zur dualen Bronchodilatation. Wenn keine zufrie-
denstellende Therapie da ist, ist es nicht wichtig, direkt eine Therapieeskalation durch-
zufiihren. Es ist wichtig, dass man schaut, was die Ursachen fiir das Ganze sind. Liegt es
am Inhalator? Kommt der Patient mit seinem Inhalator nicht zurecht? Wir sollten uns
vom Patienten unbedingt zeigen lassen, dass er ihn richtig verwendet. Fiir die Luftnot
sind Differenzialdiagnosen wichtig. Gibt es Begleiterkrankungen? Sind diese Begleiter-
krankungen richtig diagnostiziert und werden sie richtig behandelt? Zuséatzlich kdnnen
wir nichtmedikamentése MaRnahmen dazunehmen, wie Physiotherapie. Im Rahmen
des DMPs ist Lungensport, zum Beispiel, als Stichwort sehr wichtig. Hier geben wir den
Patientinnen und Patienten die Mdglichkeit, sich zu konditionieren. Wir wirken so vor
allem der negativen Abwartsspirale, der fehlenden Belastbarkeit und der Verschlechte-
rung der Gesamtsituation entgegen. Das Ganze sieht etwas anders aus, wenn die Exa-
zerbationen gehauft sind beziehungsweise im Vordergrund stehen. Wenn wir mit einer
Monotherapie kommen, gibt es verschiedene Bereiche. Sehen wir einen Patienten, der
in der Absolutzahl einen héheren Anteil an Bluteosonophilen hat und Exazerbationen
spielen eine Rolle, ist es wichtig, dass man im Rahmen einer Eskalation auf eine duale
Bronchodilatation schnell ein inhalatives Steroid dazu nimmt. Sind die Eosinophilen
nicht erh6ht? Bei nicht ausreichender, alleiniger Monotherapie ist die duale Bronchodi-
latation die zentrale Therapieoption. Wir haben gelernt, wenn eine Exazerbation vorliegt
oder die Eosinophilen erhoht sind und Exazerbationen im Vordergrund stehen, das inha-
lative Steroid schnell in die Therapie zu implementieren. Dadurch kdnnen wir Exazerba-
tionen verhindern. Wenn die Eosinophilen deutlich erniedrigt sind oder zusammen mit

Ist der Anteil an Bluteosonoph
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tionen eine Rolle, nimmt man
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i : #. . .
bei Luftnot Therapieanpassung®: pei Exazerbationen
LAMA oder LABA LAMA oder LABA ‘
wenn Blut-Eos <300 |
, wenn Blut-
* * Eos >300
LAMA + LABA LAMA + LABA *% 03
wenn Blut- \
v wenn Blut- Fos > 100
* Wechsel des Inhalators oder der Eos <100 —> LAMA + LABA + |(:S°ic
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behandeln) *
* Implementieren/intensivieren bei Ex-Rauchern
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Die Empfehlungen in GOLD kéinnen von den Zulassungen der einzelnen Arzneimittel abweichen, sodass vor einer Verordnung die jeweiligen Fachinformationen zu bericksichtigen sind.
Eos = eosinophile Granulozyten (Zellen pro pl), # Exazerbati Pfad lgen, wenn beide vorliegen

* Therapie mit einem einzigen Inhalationsgerat kann im Vergleich zu einer Therapie mit mehreren Inhalationsgeriten einfacher und effektiver sein.

** ICS- De-Eskalation erwagen bei P oder anderen rel kungen. Im Fall von >300 Eosinophilen Zellen/ul ist die De-Eskalation mit einer groReren Wahrscheinlichkeit assoziiert, Exazerbationen zu erleiden.

Abb. med. nach 1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Update 2023

Abb. 1: Einordnung in den Leitlinien GOLD 2023
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Steroiden eine Pneunomie aufgetreten ist, sollte das Steroid nicht in die Therapie integ-
riert werden. Eine weitere Option, die wir haben, ist das Roflumilast. Dieses spielt vor
allem beim bronchitischem Typ eine grof3e Rolle. Eine weitere Rolle spielt das Azithro-
myecin, fir das eine Off-Label-Therapie besteht und in der Form keine Zulassung vorliegt.
Das sind Einzelfallentscheidungen bei Patientinnen und Patienten, die aus der Klinik
kommen, bei denen aufgrund gehaufter Exazerbationen dieser Schritt gegangen wird.

Therapieanpassung bei Exazerbationen, wie ist es damit? Man sollte nicht lange
warten. Die grof3e Diskussion und Frage ist, wie viele Exazerbationen sollen stattfinden
oder wie viele wollen wir abwarten, bis wir eine Therapieeskalation vornehmen? Das
heildt, aus dem Alltag haben wir gelernt, dass jede Exazerbation eine zu viel ist. Spates-
tens nach der zweiten Exazerbation sollte das ICS, das inhalative Steroid, dazugenom-
men werden. Aus meiner Sicht ist es weiterhin sehr wichtig. Ich denke, da gibt es eine
gute Zusammenarbeit mit den Hauséarzten. Im Rahmen des groRRen Blutbilds schauen
wir bei unseren Patientinnen und Patienten nach den Werten fir die Eosinophilen. Ist
dieser Wert groRer 300 ist das ein Zeichen und wir wissen, diese Patientinnen und Pati-
enten neigen zu gehauften Exazerbationen. Es sollte ein inhalatives Steroid friihzeitig in
die Therapie implementiert werden.

00:10:21

Ist es moglich, Exazerbationen und Mortalitat zu reduzieren? Ich méchte Ihnen Daten zu
Studien vorstellen, wie die medikamentdse Therapie einen Einfluss auf das Mortalitats-
risiko bei der COPD gezeigt hat. Bevor wir dazu kommen ist es wichtig, dass wir liber
Risikofaktoren fir COPD und COPD-Mortalitat sprechen. Wir fangen mit COPD an. Wir
wissen, dass Rauchen einer der wichtigsten, grof3ten Faktoren und Treiber ist. Man darf
nicht vergessen, dass toxische Partikel, Gase und Umweltschadstoffe genauso eine
Rolle spielen kdnnen. Wir wissen, dass ein erhohter CO2-Partialdruck eine Rolle spielt.
Wir wissen, dass mit einer COPD ein erhohter Lungenhochdruck eine Rolle spielen kann,
der durch die Schadigung der Lungenstrombahn zustande kommt. Wir wissen, die
COPD-Mortalitat wird vor allem von Faktoren beeinflusst wie die Hohe des Lebensalters
sowie Gewichtsverlust, da ein sehr niedriger BMI ein negativer Pradiktor ist. Wir wissen,
dass Komorbiditaten eine grofR3e Rolle spielen, der Lungenkrebs zum einen, aber auch
die kardiovaskulare Komorbiditat. Ich denke, diese ist in letzter Zeit auch in der Interak-
tion mit der COPD deutlich in den Vordergrund getreten. Wir wissen, dass vormalige
oder bereits stattgefundene Hospitalisierungen sich negativ auf die COPD-Exazerbatio-
nen auswirken. Wir sehen, diese Patientinnen und Patienten erleiden haufiger wieder
eine. Wir wissen, dass durch das Ganze die Lebensqualitat bei unseren Patientinnen und
Patienten verschlechtert und negativ beeinflusst wird. Lassen Sie uns zu Mortalitatsda-
ten kommen. Da muss man sagen, dass vor der IMPACT-Studie keine pharmakologische
Therapie eine Reduktion des Mortalitatsrisikos bei COPD-Patientinnen und -Patienten in
einer prospektiven klinischen Studie zeigen konnte. Es war in dieser Studie kein primarer
oder sekundarer Endpunkt, jedoch war es in dieser Studie darstellbar. Wir hatten im
Vorfeld einige Studien, die den Hinweis gaben, dass eine ICS-haltige Therapie das Mor-
talitatsrisiko bei COPD-Patientinnen und -Patienten senken kdnnte.

00:12:59

Die spannende Frage war, bietet eine ICS-haltige Triple-Therapie bei symptomatischen
COPD-Patientinnen und -Patienten einen Uberlebensvorteil? Schauen wir auf das Stu-
diendesign der IMPACT-Studie. Es ist besonders hervorzuheben, dass wir zum ersten
Mal eine Studie hatten, bei der Patientenzahlen eingeschlossen wurden, die uns an
kardiologische Studien erinnern. Wenn wir sonst schauten, waren wir als Pneumolo-
ginnen und Pneumologen stolz, wenn 2.000, 2.500 Patientinnen und Patienten einge-
schlossen werden konnten. Hier waren es iber 10.000 Patientinnen und Patienten in
einer 52-Wochen-Studie. Der zweite Vorteil oder die zweite Besonderheit, die ich an der
Stelle hervorheben wollte, was uns in anderen Studien Probleme gemacht hat, dass
wir mit verschiedenen Inhalatoren gearbeitet hatten. Hier waren fiir alle Patientinnen
und Patienten die gleichen Bedingungen, sprich ein gleicher Inhalator. In dieser Studie
hatten wir drei Arme gehabt. Einmal eine Triple-Therapie, kombiniert mit einer Kom-
bination aus einer dualen Bronchodilatation und als dritter Arm die Kombination aus
einem inhalativen Steroid und einem lang wirksamen Betamimetikum. Ich denke, das
ist eine spannende Geschichte. Die Frage war, wie sah das Ganze nach 52 Wochen aus?
Es wurde im Follow-up danach geschaut. Schauen wir uns die Einschlusskriterien an:



Uber 40, CAT groBer 10, FEV1 unter 50 Prozent und eine moderate oder schwere Exa-
zerbation im vergangenen Jahr. Ich denke, der zweite Punkt ist wichtig, weil es uns um
Exazerbation ging. Der FEV4 konnte zwischen 50 und 80 Prozent sein, wenn 2 moderate
oder 1 schwere Exazerbation im Jahr davor waren. Ausschlusskriterien waren aktuelle
Asthma-Symptomatik, ein alpha-1-Antitrypsin-Mangel oder andere Lungenerkrankun-
gen. Es ist wichtig, dass erhohte Bluteosinophilie kein Einschlusskriterium waren.

00:15:00

Wie war dieses Studiendesign? Wir haben priméare und sekundare Endpunkte, wie Sie
wissen. Der primare Endpunkt oder die co-primaren Endpunkte waren die jahrliche Rate
an moderaten und schweren Exazerbationen. Das ist das, was wir wollten. Wir haben in
diesem Zusammenhang geschaut, wie stellt sich die Triple-Therapie gegen die beiden
Arme der Zweifachtherapie? Sprich, wie stellt sich die duale Bronchodilatation bezie-
hungsweise die Kombination aus inhalativem Steroid und lang wirksamen Betamime-
tikum dar? Sekundare Endpunkte, auf die wir schauen, waren, wie sich die FEV; dndert.
Wie andert sich die Lebensqualitat? Wie ist die Zeit bis zur ersten moderaten, schweren
Exazerbation? Wie andert sich die Rate der schweren Exazerbationen bei Patientinnen
und Patienten mit Hinblick auf eine Eosinophilen-Zahl iber 1507 Es spielten Subgrup-
penanalysen eine Rolle. Es war kein sekundarer, aber vordefinierter Endpunkt der Zeit,
die Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache (On-/Off-Treatment). Warum ist es wichtig? Ein
priméarer Blick auf die Mortalitat ist wichtig, weil uns die Daten aus anderen Analysen
davor gefehlt haben.

00:16:30

Hier sehen Sie das beeindruckende Ergebnis der IMPACT-Studie. Wir haben eine Triple-
Therapie gegen eine duale Bronchodilatation verglichen. Sie sehen, dass es zu einer
relativen Reduktion der Mortalitatsrate um 42,1 Prozent gekommen ist, wenn man eine
Therapie mit einer dualen Bronchodilatation mit einer Triple-Therapie, wie hier darge-
stellt, vergleicht (Abb. 2). Ich denke, das ist ein sehr, sehr beeindruckendes Ergebnis, vor
allem wenn man im Hinterkopf hat, dass damals in der FLAME-Studie der Stellenwert
der dualen Bronchodilatation im Vergleich zu einer Kombination aus einem ICS und ei-
nem lang wirksamen Betamimetikum anders ausgesehen hat.

Schauen wir uns die Subgruppen im Vergleich an. Sie sehen an unseren Post-hoc-
Analysen der IMPACT-Studie, dass es eine ausgewogene Situation hinsichtlich Ge-
schlecht, Alter und der ethnischen Situation gab. Die Subgruppen waren weitestgehend
konsistent. An dieser Stelle hat man hinsichtlich der Exazerbation weitergeschaut. Die
kardiovaskularen Risiken wie Raucherstatus, BMI und Pneumonie-Historie traten als ein
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Die vorgelegten Daten beziehen sich auf die ITT-F lation. Die lit4t unter Behandlung war kein pri , aber ein vorab festgelegter weiterer Endpunkt der IMPACT-Studie.
Todesfille jsglicher Ursache wihrend des Behandlungszeitraumes (52 Wochen) + 7 Tage wurden ausgewertet. (On-Treatment Daten)

Lipson DA et al. N Engl ) Med 2018;378:1671-1680. IMPACT-Studie: 52-wéch. random., doppelbl. Phase IIl Studie, 10.355 COPD-Pati Primarer Endpunkt: jihrl. Rate mod, { sch Exazerbationan zw. FF/UMEC/VI vs.
FF/VI92/22 ug und vs. UMEC/VI signifikant reduziert. Erweiterte g der litdtsdaten der IMPACT-Studie: Lipson DA et al.; Am J Respir Crit Care Med 2020; 201: 1508-16. FF/UMEC/VI (n = 4.151) vs. UMEC/VI (n =
2.070) vs. FF/VI {n = 4.134). Relative Reduktion der Mortalititsrate; HR: 0,58 (95 %-KI 0,38, 0,88), p = 0,011 vs. UMEC/VI. HR: 0.85 (95 %-KI 0,64, 1,40}, p = 0.780 vs. FF/VI. Die vorgelegten Daten beziehen sich auf die ITT-Population,
Di talitat unter Behandlung war kein primarer, aber ein vorab festgelegter weiterer Endpunkt der IMPACT-Studie. Todesfalle jeglicher Ursache wahrend des Behandlungszeitraumes

(52 Wochen) + 7 Tage wurden ausgewertet (on-treatment Daten).

Abb. 2: COPD-TripleTherapie und Mortalitat, z. B. IMPACT (vordefinierter weiterer Endpunkt)
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bedeutender Faktor auf. Es war zu sehen, dass es vor allem bei den Patientinnen und
Patienten in den untersuchten Gruppen mit mehr als einem oder zwei Risikofaktoren zu
einer Reduktion der Mortalitatsrate gekommen ist. Das heil3t, das kardiovaskulare Risiko
stellte sich als ein Faktor da, bei dem man vor allem bei den Risikofaktoren genauer
hinschauen konnte. Interessant war das Thema Pneumonie, es gab keine unerwarteten
Ereignisse. Hinsichtlich der Pneunomien entsprach es den Ergebnissen, die wir im Vor-
feld kannten und erwartet hatten.

00:18:44

Wir schauen genauer auf die Relevanz der eosinophilen Granulozyten. Wenn man in die
Gruppe von unter 150 Eosinophilen und liber 150 Eosinophilen unterteilt, wird deutlich,
dass wir hinsichtlich der jahrlichen Rate an moderaten und schweren Exazerbation fur
die entsprechende Triple-Therapie einen Vorteil sahen. In dem Fall war auffallig, dass, je
hoher die Eosinophilen waren, desto groBer war der Vorteil der Triple-Therapie. Es war
sehr interessant, dass vor allem in der Gruppe der Patientinnen und Patienten mit tiber
150 Eosinophilen, der Vorteil einer Kombinationstherapie aus einem inhalativen Steroid
und einem lang wirksamen Betamimetikum im Vergleich zu einer dualen Bronchodilata-
tion signifikant war. An dieser Stelle war die Triple-Therapie deutlich besser. Hier schien
das inhalative Steroid zu helfen, die Exazerbationsrate zu senken. Das heil3t, geringere
Exazerbationsrate mit Triple-Therapie bei hoherer Zahl eosinophiler Granulozyten im
Vergleich zur dualen Bronchodilatation.

00:20:05

Wie sieht es mit den Eosinophilen und der COPD aus? Die COPD ist eine chronisch-
entzlindliche Erkrankung. Hier spielen beide Zellarten, die neutrophilen und die eosi-
nophilen Granulozyten, eine wichtige Rolle. Interessanterweise ist es nicht so, dass
Eosinophile nur mit Asthma assoziert sind. Bei einem Drittel der COPD-Patientinnen und
-Patienten sehen wir eine Sputum Eosinophilie in dem Sinne, dass diese Werte im Nor-
malbereich erhoht sind. Wir wissen, dass es eine Korrelation zwischen den Eosinophilen
im Sputum, dem Blut und dem Lungengewebe gibt. Warum ist das wichtig? Primare
Untersuchungen fanden darin statt, dass man Uber indiziertes Sputum festgestellt hat,
dass die eosinophilen Granulozyten erh6ht sind. Wir wissen aber, dass ein induziertes
Sputum nichts ist, was im Praxisalltag praktikabel ist. Deshalb fand man heraus, dass
es eine Korrelation zwischen der Eosinophilenzahl im Sputum und denen im Blut gibt.
Aufgrund dieser Korrelation hilft uns die Bestimmung der Bluteosinophilen als Surro-
gatparameter, einen Rickschluss auf die Eosinophilen im Sputum schlieBen zu kénnen.
Wir haben gesehen, dass COPD-Patientinnen und -Patienten mit einer erh6hten Exazer-
bationsrate erhohte Eosinophile haben. Sie haben ein erhdhtes Exazerbationsrisiko, sie
haben einen starkeren FEV-Abfall. Sie haben dadurch ein besseres Ansprechen auf die
Steroide, was wir gesehen haben, und sie haben eine geringere Pneumonierate. Das
heil3t, die Patientinnen und Patienten sind gefédhrdeter, aber besser zu behandeln. Daher
ist es wichtig, dass wir die eosinophilen Granulozyten zur Therapieentscheidung heran-
ziehen. Aufgrund der Methode, dass wir einfach nur ein groRes Blutbild bendtigen, sind
sie sehr einfach bestimmbar.

00:22:14

Schauen wir an der Stelle auf die Mortalitdtsdaten aus den Guidelines. Es ist aufzuzei-
gen, dass die Mortalitatsdaten der IMPACT-Studie erstmalig 2020 in die GOLD-Empfeh-
lung aufgenommen wurden und 2021 durch die Daten aus der ETHOS-Studie erganzt
wurden. Das heil3t, die Evidenz aus der IMPACT-Studie konnte durch weitere Daten aus
der ETHOS-Studie unterstiitzt und bestatigt werden. Es ist wichtig, dass eine Dreifach-
kombination die Mortalitat jeglicher Ursache reduziert, verglichen mit einer lang wirksa-
men, dualen Bronchodilatation. Hier sehen Sie die Daten der ETHOS-Studie, die multi-
zentrisch randomisiert sind, mit Doppelblind-Phase und Drei-Parallelgruppen-Studie. Es
wurden Uber 8.000 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Sie sehen, dass anders
als in der IMPACT-Studie, zwei verschiedene Arme genommen wurden mit unterschied-
lichen Dosen beim inhalativen Steroid: mit einer hoheren Rate, mit 160 Mikrogramm im
Vergleich zu 80, einer niedrigeren Rate, und auch hier im Vergleich zur dualen Broncho-
dilatation und Kombination aus einem inhalativen Steroid und einem lang wirksamen
Betamimetikum, ebenfalls tiber 52 Wochen, wie wir es davor gesehen hatten.



00:23:43

Die Einschlusskriterien sind gut vergleichbar und dhnlich. Sie sehen, COPD-Patientinnen
und -Patienten 40 bis 80 Jahre, entsprechende FEV4/FVC-Ratio, FEV1-Werte 25 bis 65
Prozent. Sie sehen mindestens zehn Packungsjahre, zwei inhalative Erhaltungstherapien
zum Zeitpunkt des Screenings. Sie sehen vergleichbare oder identische Situationen hin-
sichtlich der Exazerbationen, wie wir es bei der IMPACT-Studie gesehen haben. Auch
hier keine Patienten mit aktueller Asthma-Diagnose oder einer Diagnose von Asthma
funf bis zehn Jahre davor. Erhohte Bluteosinophile waren kein Einschlusskriterium. Auf
die co-primaren Endpunkte geschaut, jahrliche Rate, moderate, schwere Exazerbatio-
nen, hier Triple-Therapie im Vergleich zur dualen Bronchodilatation beziehungsweise
der Kombination aus inhalativem Steroid und lang wirksamem Betamimetikum. Sekun-
dare Endpunkte, Lebensqualitat, Zeit bis zur ersten moderaten, schweren Exazerbation,
Rate schwerer Exazerbationen. Als klassisch sekundarer Endpunkt ist die Zeit bis zum
Tod jeglicher Ursache definiert.

00:25:08

Schauen wir uns die Daten an, sehen wir vergleichbar, wie wir es in der IMPACT-Studie
gesehen haben, eine relative Reduktion der Mortalitatsrate um 49 Prozent, wenn wir uns
die Triple-Therapie in der Hochdosis, ganz wichtig, verglichen mit der Kombinationsthe-
rapie aus dualer Bronchodilatation anschauen (Abb. 3). Hier ist hochdosiertes Steroid
notwendig, denn die niedrige Steroid-Dosis hat nicht dieses Ergebnis gebracht, jeden-
falls nicht eine Reduktion lGber 49 Prozent. Der Vorteil war, dass man in dieser Studi-
enpopulation versucht hat, im Nachgang weitere Zusatzuntersuchungen erganzendend
durchzufiihren. Man hat die Mortalitatsratensenkung nachberechnet und hat 49 Prozent
gefunden. Das zweite ist, dass der Basiswert oder der Ausgangswert der Eosinophilen
eine Rolle bei der Mortalitat spielt. Das ist wichtig, da es da einen Zusammenhang gibt.
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**In Deutschland nicht zugelassen

Abb. mod. nach Martinez FJ. Am J Respir Crit Care Med. 2021;203(5):553-564.

Abb. 3: ETHOS — Weiterer Endpunkt: Gesamtmortalitatsrisiko (On- / Off-Treatment®)

An dieser Stelle kommen wir zu dem spannenden Thema der jahrlichen Exazerbations-
rate und den Eosinophilenzahlen im Blut. Sie sehen beide Studien gegeniber darge-
stellt, die IMPACT-Studie und die ETHOS-Studie. Sie sehen die verschiedenen Therapie-
arme dargestellt. Sie sehen, dass bei steigenden Eosinophilenzahlen die Anzahl der
Exazerbationen deutlich gestiegen ist, vor allem bei der dualen Bronchodilatation. Wenn
bei diesen Patientinnen und Patienten eine Triple-Therapie durchgefiihrt wurde, unab-
héngig davon wie hoch diese Eosinophilen waren, hat dieser Anstieg bei beiden Studien
deutlich geringer stattgefunden. Das heil3t, dieser protektive Effekt der inhalativen Ste-

der Mortalitdtsrate um

nicht-adjustiert p = 0.0035%%*

Fiir exazerbierende Patientin-
nen und Patienten ohne Pneu-
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roide in der Triple-Therapie ist sehr, sehr schon zu sehen. Auf der anderen Seite sehen
Sie den deutlichen Anstieg, wenn wir nur eine duale Bronchodilatation durchgefiihrt
haben. Es sind vermehrt Exazerbationen aufgetreten, wenn kein inhalatives Steroid da-
bei war. Das Fazit ist, beide Studien zeigen, dass die Eosinophilenzahlen im Blut eine
kontinuierliche Variable sind, die mit der Haufigkeit von Exazerbationen und dem An-
sprechen von ICS zusammenhangen. Kommen wir zu einem weiteren wichtigen Thema,
das ich schon angedeutet hatte, dem Zusammenhang zwischen den Eosinophilen und
der Reduktion von kardiovaskuléaren Ereignissen in der ETHOS-Studie. Hier war es so,
dass bei den COPD-Patientinnen und -Patienten erhdhte Eosinophile hinsichtlich der
Mortalitat eine Rolle spielten.

00:28:18

Die Frage ist, hat die Therapie einen Einfluss auf kardiovaskulare Ereignisse? Hier sehen
Sie den Einfluss von Eosinophilen auf kardiovaskulare Ereignisse. Das wirkt im ersten
Moment unibersichtlich. Schauen wir genauer hin, haben wir auf der einen Seite die
Gesamtheit bestatigter, schwerer kardialer Komplikationen. Sie sehen auf der rechten
Seite den kardiovaskuldren Tod. An dieser Stelle schauen wir uns auf der einen Seite die
duale Bronchodilatation im Vergleich zur Triple-Therapie (Hochdosis) an. Bei Patientin-
nen und Patienten, bei denen die Eosinophilen erh6ht waren, war der protektive Effekt
der inhalativen Steroide am gréf3ten. In diesem Diagramm auf der rechten Seite sehen
Sie, dass in der Gruppe mit der dualen Bronchodilatation die kardiovaskularen Ereig-
nisse am haufigsten waren. Das heil3t, die Rate der schweren kardialen Komplikationen
und der Tod durch das kardiovaskuldre Ereignis ist unter einer ICS-haltigen Therapie
numerisch gesenkt worden. Wenn wir uns das anschauen, ist die Rate der Tode durch
nichtfatale Myokardinfarkte unter der ICS-Therapie numerisch gesenkt worden. Sie se-
hen, wie deutlich schlechter die duale Bronchodilatation abschneidet und wir einen
protektiven Effekt hinsichtlich der Triple-Therapie haben. Wie ist das Ganze zu sehen
und zu beschreiben? In ETHOS und IMPACT ist dargestellt, dass die Triple-Therapie zur
Mortalitatssenkung fuhrt. Warum? Weil wir durch die Verhinderung der Exazerbationen
die kardiovaskularen Ereignisse reduzieren konnen. Wir wissen, dass bei diesen Patien-
tinnen und Patienten nach einer Exazerbation die Haufigkeit von kardiovaskularen Ereig-
nissen und Schlaganfallen erhoht ist. Verhindern wir, dass es zu einer Exazerbation
kommt, verhindern wir die Haufigkeit eines kardiovaskularen Ereignisses. Damit ist eine
Reduktion der Mortalitat zu erklaren.

00:30:54

Schauen wir uns den Einsatz von ICS bei der COPD und die aktuellen Empfehlungen
seitens GOLD an. Es ist zu sagen, dass bei COPD-Patientinnen und -Patienten mit ei-
ner Hospitalisierungsgeschichte aufgrund der COPD-Exazerbationen mit mehr als zwei
moderaten COPD-Exazerbationen im Jahr oder einer Eosinophilenzahl gleich oder
tber 300 oder einer asthmatischen Mitkomponente eine ICS-Therapie empfohlen wird.
Man sollte es in Erwdgung ziehen bei Patientinnen und Patienten, die eine moderate
Exazerbation pro Jahr hatten oder wenn die Eosinophilenzahl zwischen 100 bis 300
liegt. Man sollte eine ICS-Therapie nicht durchfiihren oder ablehnen, wenn wiederholt
Pneumonien aufgetreten sind oder die Eosinophilen unter 100 sind. Sollten zusétzlich in
der Anamnese mykobakterielle Infektionen eine Rolle spielen, sollte man auf das ICS in
jedem Fall verzichten.

00:31:59

Wie sieht die Behandlung der exazerbierten Patientinnen und Patienten aus? Welche
MaRnahmen kdnnen einen Einfluss auf das Mortalitatsrisiko nehmen? Wir wissen, was
ich schon angedeutet hatte, dass wir bei der COPD eine Abwartsspirale (Abb. 4) haben.
Das heil3t, die Lungenfunktion verschlechtert sich bei den Patientinnen und Patienten, die
Exazerbationen steigen. Wir haben eine gehaufte Hospitalisierungsrate und das Ganze
geht mit steigenden Exazerbationen, vermehrten Hospitalisierungen und mit einer ho-
hen Mortalitat einher. Schauen wir auf unseren Patienten mit COPD und Exazerbatio-
nen zurlck. Er hatte eine Belastungsdyspnoe, produktiven Husten, vor allem morgens.
Er hatte zwei Exazerbationen in den letzten zwolf Monaten und tber 300 eosinophile
Granulozyten im Differenzialblutbild. Was war die Therapieeskalation, die durchgefuhrt
wurde? Das ICS wurde als zusétzliche, antientzlindliche Komponente hinzugenommen,



um das Risiko fur die Verschlechterung der Exazerbationen zu reduzieren. Durch diese
Kombination der medikamentdsen und nichtmedikamentdsen Therapie, die bei solchen
Patientinnen und Patienten erfolgen soll, versuchen wir, diese Abwartsspirale bei der
COPD zu bremsen. Die nichtmedikamentésen MalRnahmen sind sehr wichtig. Motivie-
ren Sie lhre Patientinnen und Patienten zu Lungensport und korperlicher Aktivitat. Das
ist wichtig, weil wir nur so eine Verbesserung erreichen konnen.

LUNGENFUNKTION ¥

EXAZERBATION A

" OSPITALISIERUNG” A

T MORTALITAT A

Abb. 4: Abwirtsspirale der COPD

* Hospitalisierung als Folge schwerer Exazerbationen

1. Abb. mod. nach Suissa S et al. Thorax 2012; 67:957-63 (Kohortenstudie mit Gesundheitsdaten von 73.106
COPD-Patientinnen und -Patienten aus Quebec, Kanada, die zwischen 1990 und 2005 das erste Mal wegen COPD
hospitalisiert wurden, durschnittliches Follow-up 3,6 Jahre)

Wie kdnnen wir die Mortalitat bei den COPD-Patientinnen und -Patienten beeinflussen?
Wie kénnen wir einen positiven Einfluss auf die Mortalitat von COPD-Patientinnen und
-Patienten nehmen (Tab. 1)? Was miissten wir tun? Was ist wichtig? Wichtig ist, bei un-
seren Patientinnen und Patienten die Adharenz zu erreichen und die Komorbiditaten zu
behandeln, danach zu schauen und gezielt vorzugehen. Die Rauchentwdhnung ist ein
wichtiger Punkt, den wir nicht vergessen dirfen. Sind unsere Patientinnen und Patien-
ten hypoxamisch und ist die Indikation gegeben, empfiehlt es sich, sie mit einer Sauer-
stofflangzeittherapie zu versorgen. Wir sollten die BegleitmalRnahmen, wie Atem- und
Physiotherapie und Erndhrungstherapie nutzen. Sollten unsere Patientinnen und Patien-
ten respiratorische Insuffizienzen haben, ist es bei diesen Patientinnen und Patienten
wichtig, MaBnahmen wie die nichtinvasive Beatmung ins Kalkill zu ziehen. Ich hatte
mehrfach gesagt, dass korperliche Aktivitdt sehr, sehr wichtig fir unsere Patientinnen
und Patienten ist. Die Kondition und Leistungsfahigkeit kdnnen stabilisiert werden. Was
wir nicht vergessen diirfen, sind die regelmaBigen Schutzimpfungen. Die Influenza-,
Covid- und die Pneumokokken-Impfung sind die drei Impfungen, die unseren Patientin-
nen und Patienten zu empfehlen sind.

Adhérenz der Patientinnen und Patienten’

Behandlung der Komorbiditaten!

Rauchentwdhnung!

Sauerstoffbehandlung bei hypoxamischen Patientinnen und Patienten!

Nutzung von BegleitmaRnahmen wie Atem-, Physio- und ggf. Ernahrungstherapie’
z. B. nichtinvasive Ventilation2

Korperliche Aktivitat!

RegelmaRige Schutzimpfungen — zum Beispiel gegen Grippe, COVID und Pneumokokken?

"Vogelmeier C et al. Pneumologie 2018; 72(04): 253-308
2 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Update 2023

Tab. 1: Mortalitat bei COPD positiv beeinflussen

Die Steigerung der Adhéarenz,
die Behandlung von Komorbi-
ditaten sowie die Rauchent-
wohnung sind u.a. wichtige
MaRBnahmen, die eine COPD
positiv beeinflussen.
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Das Fazit ist, bei haufigen Exazerbationen und Bluteosinophilen sollte nach GOLD eine
Therapie mit einem inhalativen Steroid erwogen werden. Die Studien von ETHOS und
IMPACT haben sehr schéne Daten generiert, die gezeigt haben, dass dieses sehr wichtig
ist. Sie haben Mortalitatssignale gegeben, die in die GOLD-Leitlinien oder in die GOLD-
Empfehlungen Einzug genommen haben. Die bestmogliche Behandlung sollte die me-
dikamentdse Therapie sein, wobei das Ganze durch nichtmedikamentdse Zusatzmal3-
nahmen gestarkt werden soll. Unsere Patientinnen und Patienten miissen engmaschig
monitoriert werden. Das Fazit ist, jede Exazerbation sollte, wenn mdglich, verhindert
werden. Jede Exazerbation ist eine zu viel. Beziehen Sie bitte spatestens nach der ers-
ten schweren Exazerbation das inhalative Steroid in die Therapie mit ein, um weitere
Exazerbationen zu verhindern und um kardiovaskulare Ereignisse zu reduzieren oder zu
verhindern. Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit.
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welche Aussage Uber Exazerbationen stimmt NICHT?

a. Eine schwere Exazerbation steigert das Risiko fiir eine erneute schwere
Exazerbation.

b. Bei einer leichten Exazerbation flihrt der Patient eine Behandlung mit Bedarfsmedi-
kation durch, ohne zum Arzt zu gehen.

c. Beischweren Exazerbationen ist keine stationare Behandlung indiziert.

d. Die Zeitabstande zwischen schweren Exazerbationen werden mit Fortschreiten der
Erkrankung meist kurzer.

e. Nach jeder Exazerbation sollte die Medikation Gberprift und gegebenenfalls
angepasst werden.

2. Welcher Faktor spricht nach GOLD fiir die Eskalation auf eine ICS-haltigen
Therapie?

a. Eosinophilenzahl <100 Zellen/ul

b. Nachgewiesenes Lungenemphysem

c. Anhaltende Dyspnoe

d. FEV1<80%

e. Beiunzureichender Vortherapie mit LAMA/LABA: Eosinophilenzahl >100 Zellen/ul
oder bei unzureichender Vortherapie mit LAMA oder LABA: Eosinophilenzahl
>300 Zellen/pl

3. Welche Studien gingen mit ihren Ergebnissen bzgl. COPD-Mortalitat (weiterer,
vordefinierter Endpunkt) in den GOLD-Report ein?

a. SUMMIT und INSPIRE

b. TORCH und IMPACT

c. IMPACT und ETHOS

d. DACCORD und IMPACT

e. AMPLIFY und INSPIRE

4. Die IMPACT Studie untersuchte auch die Auswirkungen einer Therapie mit FF/
UMEC/VI auf die Mortalitat. Welche Aussage ist richtig?

a. Die IMPACT-Studie konnte als erste Studie flir eine pharmakologische Therapie eine
Reduktion des Mortalitatsrisikos (all-cause mortality) bei COPD-Patienten zeigen.

b. Die Mortalitat wurde nicht gesenkt.

c. Vorher gab es schon andere Studien, die das zeigen konnten.

d. Die Mortalitatssenkung war nur in einer spateren Auswertung erkennbar.

e. Die Mortalitat wurde in der Studie nicht beobachtet.

5. Welche Aussage zu den eosinophilen Granulozyten trifft zu?

a. Sie haben Einfluss auf den FEV{-Wert.

b. Sie sind keine Entziindungsmarker.

c. Patienten mit erhohten eosinophilen Granulozyten sprechen besser auf ein ICS an.

d. Die Konzentration an eosinophilen Granulozyten nahm nach Einleitung einer ICS-
haltigen Therapie zu.

e. Eine erhohte Anzahl an eosinophilen Granulozyten spielt keine Rolle.




6. Konnten die Anzahl der eosinophilen Granulozyten mit der Mortalitatsreduktion
durch eine Triple-Therapie bei kardiovaskularen Events von COPD-Patienten in
Verbindung stehen?

a. Ja, weil kardiovaskulare Events immer auf ein Entziindungsgeschehen zurickzufih-
ren sind, flr welches eosinophile Granulozyten als Biomarker dienen.

b. Nein, da eosinophile Granulozyten nur eine Relevanz fiir Exazerbationen bei COPD
haben.

c. Ja, da ETHOS Indizien liefert, dass eventuell ein Einfluss der ICS-haltigen Therapie
auf die Mortalitatsreduktion in Hinblick auf Tod durch kardiovaskulare Ereignisse
bei erhohtem EOS-Count bestehen kdonnte.

d. Nein, da in diesem Zusammenhang eine Neutrophilie entscheidender ist.

e. Ja, da die Anzahl der eosinophilen Granulozyten im Blut Riickschltsse auf den
Inspirationsfluss der Patienten zulasst.

7. Was hat KEINEN positiven Einfluss auf die Entwicklung der COPD?

a. Adharenz der Patienten

b. Behandlung der Komorbiditaten

c. Rauchentwdhnung

d. Behandlung psychischer Belastung durch die Krankheit

e. Verringerte korperliche Aktivitat, um Belastungsdyspnoe zu vermeiden

8. Fir welche Patienten ist eine Triple-Therapie besonders geeignet (sofern sie mit
moderater/schwerer COPD unter einer LAMA/LABA- oder LABA/ICS-Therapie nicht
ausreichend eingestellt sind)?

a. Fir exazerbierende Patienten (eine erhéhten Anzahl an eosinophilen Granulozyten
kann optional als diagnostisches Werkzeug genutzt werden)

b. Fur Patienten mit Lungenemphysemen

c. Fir Patienten mit einem FEV -Wert Giber 95 %

d. Fur LABA-Patienten, die unter Bluthochdruck leiden

e. Fir Patienten, die einen Spirometrie-Termin haben

9. Wann ist nach GOLD der Einsatz von ICS zusatzlich zu einem oder zwei langwirksa-
men Bronchodilatatoren zu empfehlen?

a. wenn unter Monotherapie Exazerbationen auftreten und die Eosinophilenzahl
>300/ul ist, oder wenn unter dualer Therapie Exazerbationen auftreten, dann bei
Eosinophilenzahl >100 Zellen/pl.

b. bei Eosinophilenzahl 100-300 Zellen/ul

c. beianhaltender Dyspnoe

d. bei Komorbiditaten wie Diabetes

e. bei Emphysembildung

10. Welche Therapieoption zahlt laut GOLD NICHT zu den initialen Behandlungsmog-
lichkeiten einer COPD?

a. LAMA

b. LABA

c. LAMA +LABA

d. ICS + LABA

e. ICS + LABA + LAMA

arzt=CME
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GVO-konform. Sie erfolgt fuir die Bearbeitung und Auswertung der Lernerfolgskontrolle, die Zusendung
der Teilnahmebescheinigung sowie zur Meldung lhrer Fortbildungspunkte mittels EFN tber den , Elektro-
nischen Informationsverteiler” (EIV) an die Arztekammer. Weitere Informationen zum Datenschutz finden
Sie auch in unseren Datenschutzbestimmungen unter: www.arztCME.de/datenschutzerklaerung/

Arzt-Stempel

Kontaktadresse: health&media GmbH e DolivostraBe 9 ¢ 64293 Darmstadt  Tel.: +49(0)180-3000759 e service@arztcme.de ® www.arztcme.de
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