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Zusammenfassung

Häufig treten bei COPD-Patienten akute Exazerbationen auf, die sich negativ auf die Le-
bensqualität der Patienten, die Krankheitskosten (Hospitalisierung) und die Prognose 
auswirken. Die Therapie sollte daher u. a. darauf abzielen, Häufigkeit und Schwere der 
Exazerbationen zu reduzieren sowie die Belastbarkeit und den Gesundheitszustand zu 
verbessern.
Der Verhinderung von Exazerbationen bei COPD kommt daher eine klinisch bedeutsame 
Rolle zu. Neben nicht-medikamentösen Maßnahmen (Rauchverzicht, Steigerung der 
körperlichen Aktivität, Schutzimpfungen) benötigen COPD-Patienten dazu eine medi-
kamentöse Dauertherapie. COPD-Patienten, die häufig exazerbieren, können von einer 
inhalativen Kortikosteroid-Therapie (ICS) profitieren. Studienbefunde geben Anlass zu 
der Annahme, dass die Eosinophilenzahl dabei als Biomarker für das Ansprechen ge-
nutzt werden kann. Konkret wird eine Indikation für die Therapie mit ICS zusätzlich zur 
Bronchodilatation bei einer Eosinophilenzahl über 300 Zellen/µl gesehen. 

Lernziele

Die vorliegende CME-Fortbildung gibt einen aktuellen Überblick zur aktuellen Behand-
lungsstrategie der COPD und macht mit der S2k-Leitlinie von 2018 und den aktualisier-
ten GOLD-Empfehlungen vertraut. Die Fortbildung gibt Hilfestellung für die Langzeit-
Therapie mit LABA/LAMA und ICS.
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Exazerbationen bei COPD

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist charakterisiert durch eine per-
sistierende und üblicherweise progrediente Atemwegsobstruktion und entsteht aus 
einer komplexen Interaktion individueller Faktoren (Genetik, Alter u. a.) und Umweltfak-
toren (v. a. Zigarettenrauch). Exazerbationen und Komorbiditäten können den Schwere-
grad der Erkrankung mitbestimmen [1].

Die COPD-Mortalität ist in den letzten 30–40 Jahren deutlich gestiegen [2]. COPD ist 
zurzeit die vierthäufigste Todesursache weltweit, und die Vorhersagen der Global Bur-
den of Disease Study gehen davon aus, dass die COPD im Jahr 2020 die dritthäufigste 
Todesursache sein wird [3].

Der Disability-adjusted life years (DALYs)-Score wurde entwickelt, um den spezi-
fischen Anteil einer chronischen Erkrankung an der Gesamtkrankheitsbelastung einer 
Bevölkerung abschätzen zu können. Es handelt sich um die Summe der Jahre, die durch 
frühzeitiges Versterben oder krankheitsbedingte Behinderung, verloren gehen [4]. In 
den USA nimmt die COPD Platz 2 hinsichtlich der Zahl von DALYs ein – nach der ischä-
mischen Herzerkrankung [5]. 

Exazerbationen als kritische Ereignisse
Häufig treten bei COPD-Patienten akute Exazerbationen auf (Abb. 1) [6, 7, 8]. Die COPD-
Exazerbation ist definiert als eine akute, über mindestens 2 Tage anhaltende Verschlech-
terung der respiratorischen Symptome mit der Notwendigkeit einer Intensivierung der 
Therapie. Der akuten Exazerbation liegen eine entzündlich bedingte verstärkte Bron-
chokonstriktion oder eine verstärkte Schleimproduktion mit Überblähung zugrunde. 
Kernsymptome sind die Zunahme der Dyspnoe (ggf. mit Brustenge), des Hustens, des 
Sputumvolumens und der Sputumpurulenz [9].

Ein patientengerechter Fragebogen erleichtert das gezielte Erfassen von Exazerba-
tionen im Versorgungsalltag - aktuell oder im zurückliegenden Intervall. Er umfasst 5 
Fragen [10].

1. Haben sich seit dem letzten Besuch in der pneumologischen Praxis die Symptome 
Ihrer COPD-Erkrankung zwischenzeitlich deutlich verschlechtert?

2. Haben Sie seit dem letzten Besuch in der pneumologischen Praxis wegen einer 
akuten Verschlechterung Ihrer COPD außerplanmäßig einen Arzt benötigt?

3. Hatten Sie seit dem letzten Besuch in der pneumologischen Praxis einen stationä-
ren Krankenhausaufenthalt wegen Ihrer COPD?

4. Haben Sie seit dem letzten Besuch in der pneumologischen Praxis zwischenzeitlich 
Ihr inhalatives Medikament häufiger einsetzen oder Ihr Bedarfsmedikament öfter 
anwenden müssen?

5. Haben Sie seit dem letzten Besuch in der pneumologischen Praxis zwischenzeitlich 
zusätzliche Medikamente zum Einnehmen wegen Ihrer COPD benötigt?

Dieser Monitoring of Exacerbation Probability-Fragebogen (MEP-Score) kann parallel 
zum etablierten CAT-Fragebogen eingesetzt werden, der nur begrenzt verwertbare Sig-
nale für die Detektion von Exazerbationen liefert [11].

Der Schweregrad einer Exazerbation wird mangels definierter klinischer Kriterien auf 
der Basis der Inanspruchnahme des Gesundheitswesens durch den Patienten beurteilt 
(sogenannte „Health Care Utilization = HCU“). Es werden unterschieden:

•	 Leichte Exazerbationen: Sie werden nur mit zusätzlichen Gaben von kurzwirksamen 
Bronchodilatatoren vom Patienten selbst behandelt und werden dem behandelnden 
Arzt vom Patienten oft nicht mitgeteilt [12, 13].

•	 Mittelschwere Exazerbationen: Zunahme der Dyspnoe, des Hustens, des Sputum-
volumens und der Sputumpurulenz machen ärztliches Ergreifen erforderlich. In der 
Regel wird über die Standardmedikation hinaus ein systemisches Glukokortikoste-
roid und/oder ein Antibiotikum verordnet.

•	 Schwere Exazerbationen: Diese liegen dann vor, wenn eine stationäre Behandlung 
angezeigt ist [14].

Der DALYs-Score beschreibt 
den spezifischen Anteil einer 

chronischen Erkrankung an der 
Gesamtkrankheitsbelastung 

einer Bevölkerung.

Symptome: Zunahme der 
Dyspnoe, des Hustens, des 

Sputumvolumens und der Spu-
tumpurulenz oder auch eine 

verstärke Schleimproduktion 
mit Überblähung.
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Abb. 1: Die meisten Patienten mit COPD haben mindestens eine Exazerbation innerhalb von 3 Jahren [6, 7, 8].

Die deutsche Leitlinie [9] schlägt darüber hinaus eine Kategorie „sehr schwere Exazer-
bationen“ vor. Gemeint sind Ereignisse, bei denen eine intensivierte Therapie auf einer 
Intensivstation oder einer Intermediate Care Unit als erforderlich angesehen wird.
Exazerbationen wirken sich negativ auf die Lebensqualität der Patienten, Krankheitskos-
ten (Hospitalisierung) und Prognose aus. Zudem können Exazerbationen langfristig zur 
Verschlechterung der Lungenfunktion beitragen (Abb. 2) und haben so negative Aus-
wirkungen auf die Progression der COPD [15]. Außerdem erhöht sich mit zunehmender 
Exazerbationsfrequenz das Risiko nachfolgender schwerer Exazerbationen [16, 17]. Eine 
britische Studie zeigt für COPD-Exazerbationen eine Krankenhausmortalität von 7  % 
und eine 90-Tagesmortalität von 15 %. Mehr als 50 % der Patienten, die mit einer COPD-
Exazerbation aus dem Krankenhaus entlassen werden, werden innerhalb eines Jahres 
COPD-bedingt wieder aufgenommen [18]. Zahlen des europäischen COPD-audits bestä-
tigen das im Wesentlichen und zeigen sogar eine Rehospitalisierungsrate von 30 % in 
den ersten 90 Tagen [19].

Abb. 2: Bei den meisten Patienten erholt sich die Lungenfunktion nach einer Exazerbation nicht mehr 
vollständig [15].

Es gibt aktuell keine validen Biomarker für eine bevorstehende Exazerbation. Es ist aber 
zu beobachten, dass exazerbierende Patienten häufig wegen der gleichen Sympto-
matik wieder therapiert werden müssen. Bei diesen Patienten sind ein engmaschiges 
Therapie monitoring und ggf. eine Therapieanpassung erforderlich.

Exazerbationen wirken sich ne-
gativ auf die Lebensqualität der 
Patienten, Krankheitskosten 
(Hospitalisierung) und Prog-
nose aus: mit zunehmender 
Exazerbationsfrequenz erhöht 
sich das Risiko nachfolgender 
schwerer Exazerbationen.
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Typologie der COPD

In den letzten Jahren mehrte sich die Evidenz dafür, dass in der Vorgeschichte erlittene 
Exazerbationen und die Symptomatik aussagekräftiger für Charakterisierung und Prog-
nose der COPD sind als spirometrische Befunde [20, 21, 22]. Die aktuellen Leitlinien [4, 9] 
unterscheiden vier COPD-Gruppen: A, B, C und D (Abb. 3).

 

Abb. 3: Exazerbationshäufigkeit und Symptomatik beeinflussen die Schweregradeinteilung der 
COPD in die Gruppen A-D [4, 9].

Als wenig symptomatisch (Stadium A oder C) gelten die Stufen 0 und 1 der mMRC (mo-
dified Medical Research Council)-Skala. Bevorzugt wird jedoch die Anwendung von CAT 
(COPD Assessment Test)- oder CCQ (COPD Control Questionnaire)-Fragebögen. Beim 
CAT mit 8 Fragen mit jeweils 0–5 Punkten (völlige Beschwerdefreiheit 0, Maximum Score 
8 × 5 = 40) gilt ein Score <10 als wenig symptomatisch. Beim CCQ – 10 Fragen mit jeweils 
von 0–6 Punkten – wird das Ergebnis noch durch 10 geteilt (völlige Beschwerdefreiheit 
0, Maximum Score 10 × 6: 10 = 6). Als wenig symptomatisch gilt hier ein Score von ≤1.

Die Anzahl der Exazerbationen wird anamnestisch erfasst. Mindestens eine sta-
tionär behandelte (schwere) oder mindestens zwei ambulant behandelte mittelschwere 
(Gabe von Antibiotika und/oder systemischen Kortikosteroiden) Exazerbationen, gelten 
als erhöhtes zukünftiges Risiko und werden den COPD-Stadien C oder D zugeordnet. 
Patienten mit 0–1 mittelschweren Exazerbationen im Jahr werden in die Stadien A oder 
B eingeteilt.

Prognostischer Wert von Exazerbationen
Exazerbationen sind der häufigste Grund für Hospitalisierung und Mortalität. Eine bri-
tische Studie zeigt aber, dass Patienten mitunter nicht adäquat reagieren. Ein großer 
Anteil der Patienten wartete mit dem Aufsuchen von ärztlicher Hilfe einfach ab – unab-
hängig von der Schwere der Exazerbation [23] (Abb. 4). Da sich der Gesundheitszustand 
nach dem Ereignis wieder bessert (Abb. 5), werden viele Exazerbationen dem behan-
delnden Arzt nicht mitgeteilt [24, 25]. Hier gehört es zu den Aufgaben der betreuenden 
Praxis, bei Patienten ein Problembewusstsein zu schaffen, über alle Ereignisse rund um 
ihre Erkrankung Buch zu führen und zu informieren. Eine strukturierte ärztliche Abfrage 
kann diesen Prozess unterstützen.

Die Einteilung der COPD in die 
Stadien A bis D nach GOLD 

wird anhand der Exazerbations-
häufigkeit und der Symptoma-
tik sowie verschiedener Tests 
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Abb. 4: Viele Patienten unternehmen bei einer Exazerbation zunächst einmal nichts, unabhängig von 
der Schwere [23].

Abb. 5: Typischer Gesundheitsstatus vor, während und nach einer Exazerbation. EXACT = EXAcerba-
tions of COPD Tool [25].

Abb. 6: Während nur ca. 20 % der GOLD B-Patienten im Lauf eines Jahres eine Exazerbation haben, 
davon keine mit Hospitalisierung, sind alle Patienten der Gruppe D betroffen – die Mehrzahl davon 
mit Hospitalisierung [26].
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Neben der symptomatischen Besserung gehört somit die Prävention von Exazerbatio-
nen zu den zentralen Behandlungszielen der COPD.

In einer Auswertung der Adelphi Real World Respiratory Disease Specific 
Program™-Umfrage wurde das Risiko für eine Exazerbation in Abhängigkeit von der 
Krankheits-Kategorie untersucht und die symptomatisch auffälligen Patienten der Grup-
pen B und D verglichen [26] (Abb. 6). Fast 80 % der GOLD B-Patienten erlebten während 
des Untersuchungszeitraums keine Exazerbationen und kein Patient in dieser Gruppe 
musste hospitalisiert werden. In der GOLD D-Gruppe erlitt ein Viertel der Patienten ≥3 
Exazerbationen und 58 % ≥1 schwere Exazerbationen.

Auch eine britische Registerstudie von 2014 mit fast 60.000 Patienten hatte gezeigt, 
dass die Zahl der Exazerbationen im vergangenen Jahr Rückschlüsse auf die Wahr-
scheinlichkeit von zukünftigen Exazerbationen erlaubt [27]. Die Häufigkeit der Exazer-
bationen einzelner Patienten während der 12 Monate vor Beginn der Beobachtung und 
auch während des 12-monatigen Nachbeobachtungszeitraums wurde in drei Kategorien 
eingeteilt: 0, 1 oder 2 oder mehr (häufige) Episoden.

Bei 72 % der Patienten, bei denen während der 12-monatigen Nachbeobachtungs-
zeit keine Exazerbationen aufgetreten waren, wurde keine mittelschwere bis schwere 
Exazerbation in den vorangegangenen 12 Monaten festgestellt. 46 % der Patienten, bei 
denen in der Nachbeobachtungszeit häufige mittelschwere bis schwere Exazerbationen 
auftraten, hatten in den letzten 12 Monaten zwei oder mehr Exazerbationen (Abb. 7).

 

Abb. 7: Die Zahl der Exazerbationen im vergangenen Jahr erlaubt Rückschlüsse auf die Wahrschein-
lichkeit von zukünftigen Exazerbationen [27].

Abb. 8: Das Risiko einer Exazerbation steigt mit abnehmender Lungenfunktion [28].
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Das Risiko einer Exazerbation steigt dabei mit abnehmender Lungenfunktion. Eine Ana-
lyse gemischter Daten aus Kohorten und Gruppen von Patienten, die an verschiedenen 
klinischen Studien teilnahmen, untersuchte die dokumentierten Exazerbationsraten. Die 
Daten dieser Analyse legen nahe, dass das Risiko einer Exazerbation mit abnehmender 
Lungenfunktion steigt [28] (Abb. 8).

 Durch die zunehmende Abnahme der Lungenfunktion beschleunigt jede Exazerba-
tion auch die Abnahme der Leistungsfähigkeit und Lebensqualität der Patienten. Schon 
eine Arbeit von 2010 hatte gezeigt, dass nicht berichtete COPD-Exazerbationen einen 
bedeutenden negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität haben 
[29].

Eine US-amerikanische Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen akuten 
COPD-Exazerbationen und der Veränderung der Lungenfunktion über einen Zeitraum 
von 5 Jahren [30]. Während der Nachbeobachtungszeit wurden alle 6 Monate Exazer-
bationen erfasst und die FEV1-Abnahme ermittelt. Den größten Effekt fand man in der 
Gruppe im Stadium GOLD 1, wo jede Exazerbation mit einem Rückgang von 23 ml/Jahr 
(95 % -KI 2-44; P = 0,03) und jede schwere Exazerbation mit einer zusätzlichen Abnahme 
von 87 ml/Jahr (95 % -KI 23-151; P = 0,008) verbunden war. Statistisch signifikante, je-
doch geringere Effekte wurden bei Probanden in den GOLD Stadien 2 und 3 beobachtet 
(Abb. 9).

Abb. 9: Patienten mit milder Form der COPD haben einen größeren Verlust an Lungenfunktion nach 
jeder Exazerbation [30].

Komorbidität und Lebensqualität
COPD tritt vor allem in der Altersgruppe ≥65 Jahre auf. Altersbedingt, sowie bedingt 

durch die gemeinsame Noxe Rauchen und körperliche Inaktivität, ist COPD häufig mit 
Begleiterkrankungen wie kardiovaskulären Erkrankungen, metabolischem Syndrom 
oder mentalen Erkrankungen vergesellschaftet [31].

COPD ist mit einem 2,5-fach höheren Gesamtrisiko für alle kardiovaskulären Erkran-
kungen assoziiert, wobei die häufigsten Entitäten jeweils ungefähr das gleiche Risiko 
aufweisen [32]. Es handelt sich um koronare Herzerkrankung mit und ohne stattge habten 
Myokardinfarkt, Herzrhythmusstörung, Herzinsuffizienz sowie peripher-arterielle Ver-
schlusskrankheit. Ein Zusammenhang zwischen Lungenüberblähung, reduzierter Herz-
füllung und vermindertem Schlag- bzw. Herzzeitvolumen konnte ebenfalls gezeigt wer-
den [33, 34]. Für die zerebrovaskulären Erkrankungen ist das Risiko bei COPD-Patienten 
hingegen nur tendenziell erhöht [32].

Auch bei Exazerbationen sind nicht nur die Atemwege betroffen. So ist das Risiko 
für einen Myokardinfarkt innerhalb der ersten 5 Tage nach einer Exazerbation verdop-
pelt und kehrt dann langsam wieder zum Ausgangswert zurück. Das Risiko für einen 
Schlaganfall ist zwischen dem 5. und 10. Tag nach einer Exazerbation um 40 % erhöht 
[35]. Jüngere Daten zeigen sogar ein 10-fach erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereig-
nisse in den ersten 30 Tagen nach stationär behandelten Exazerbationen [36].

Jede Exazerbation verringert 
die Lungenfunktion, jedoch 
sind die Verluste je nach GOLD 
Stadium unterschiedlich: 
Patienten mit milder Form der 
COPD haben einen größeren 
Verlust.

COPD ist mit einem 2,5-fach 
höheren Gesamtrisiko für alle 
kardiovaskulären Erkrankungen 
assoziiert, am häufigsten mit 
koronarer Herzerkrankung (mit 
und ohne Myokardinfarkt), 
Herzrhythmusstörung, Herz-
insuffizienz sowie peripher-
arterieller Verschlusskrankheit.
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Schon die erste schwere COPD-Exazerbation deutet auf eine schlechtere Prognose bei 
COPD-Patienten hin. Eine populationsbasierte Kohortenstudie mit mehr als 4.000 COPD-
Patienten untersuchte die Mortalität im Krankenhaus und die einjährige Mortalität nach 
Entlassung. 175 der Patienten (4 %) starben während des Krankenhausaufenthalts und 
ein Jahr nach der Entlassung waren 22 % (871/4029) der Krankenhausüberlebenden tot 
(Abb. 10). Alter und Charlson-Komorbiditätsindex waren unabhängige Prädiktoren für 
die Mortalität nach einem Jahr [37].

 

Abb. 10: Exazerbationen erhöhen die Wahrscheinlichkeit für einen vorzeitigen Tod. 22 % der COPD-
Patienten versterben innerhalb von einem Jahr nach ihrer ersten Hospitalisierung [37].

Die aktuellen DMP-Richtlinien gehen deutlich stärker auf die Komorbiditäten ein [38]. Die 
wichtigsten Komorbiditäten sollten proaktiv diagnostiziert werden, da anamnestische 
Angaben der Patienten häufig ungenügend sind [39]. Therapeutisch wird in der Behand-
lung der kardiovaskulären Erkrankungen nicht unterschieden zwischen Patienten mit 
COPD und ohne COPD [40].

Therapie
Bei der Versorgung der COPD-Patienten, die häufig mehrere Komorbiditäten haben, ist 
eine effektive interdisziplinäre Zusammenarbeit von Hausärzten, Pneumologen und ggf. 
Kardiologen essenziell, auch, damit jede akute COPD-Exazerbation früh diagnostiziert 
und umgehend angemessen therapiert wird. Die oben genannten Daten zur Prognose 
bei Exazerbationen verdeutlichen das Potenzial, das die Aufklärung und die Anleitung 
von COPD-Patienten zum frühzeitigen Selbstmanagement einer Exazerbation haben 
könnten. Real World-Daten aus den USA, Kanada und China zeigen aber, dass zwischen 
36–75 % der Patienten nach einer Exazerbation nicht adäquat behandelt werden [41, 42, 
43, 44]. So erhielten in einer amerikanischen Studie mit >50.000 Patienten nur 64 % der 
Patienten mit einer Exazerbation in der Anamnese ein lang wirksames Erhaltungsmedi-
kament [42]. Die Therapie sollte daher u. a. darauf abzielen, Häufigkeit und Schwere der 
Exazerbationen zu reduzieren sowie die Belastbarkeit und den Gesundheitszustand zu 
verbessern.

Nicht-medikamentöse Therapie
Eine der wichtigsten Maßnahmen ist der Verzicht auf das Rauchen und somit ggf. die 
Teilnahme an einer Maßnahme zur Nikotinentwöhnung. Durch eine Kombination aus 
verhaltenstherapeutischen Maßnahmen und einer begleitenden Pharmakotherapie 
mit Nikotinersatzstoffen und/oder Vareniclin bzw. Bupropion können langzeitige Abs-
tinenzraten von 25 % und mehr erreicht werden [45]. Den Patienten, die im Disease-
Management-Programm (DMP) eingeschrieben sind, können Programme zur struktu-
rierten Rauchentwöhnung angeboten werden, deren Wirksamkeit nachgewiesen und 
dokumentiert ist [46]. COPD-Patienten sollten zudem am Arbeitsplatz vor inhalativen 
Noxen geschützt werden [47, 48].

Auch die Steigerung der körperlichen Aktivität ist ein wichtiger Baustein, um die 
Exazerbationshäufigkeit zu senken. Sie gehört zur pneumologischen Rehabilitation, 
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einer am Patienten individuell ausgerichteten Behandlung mit körperlichem Training, 
Schulung zur Verhaltensänderung und dem Erlernen von Maßnahmen der Selbstbe-
handlung [49]. Sie kann stationär wie ambulant durchgeführt werden [50, 51] und zur 
Linderung der Beschwerden, zur Verbesserung der Lebensqualität und der physischen 
und psychischen Alltagsbewältigung beitragen [52, 53].

Auch Schutzimpfungen spielen eine wichtige Rolle. Die Influenza-Schutzimpfung 
sollte jährlich bei allen COPD-Patienten mit dem jeweils aktuellen Impfstoff durchge-
führt werden. Nach einer Metaanalyse konnte bei sechs der analysierten Studien mit 
COPD-Patienten eine signifikante Reduktion von Influenza-induzierten Exazerbationen 
in den ersten 3–4 Wochen nach der Impfung nachgewiesen werden [54]. Die STIKO 
empfiehlt außerdem eine Indikationsimpfung gegen Pneumokokken bei allen Lungener-
krankungen, so auch bei der COPD [55].

Medikamentöse Therapie
COPD-Patienten benötigen eine medikamentöse Dauertherapie. Zum Einsatz kommen 
primär inhalative LABA (Long-Acting Beta-2 Agonist) und LAMA (Long-Acting Musca-
rinic Antagonist) und abhängig vom Exazerbationsrisiko zusätzlich inhalative Kortiko-
steroide (ICS), z. B. als 3-fach-Fixkombination. Als Bedarfsmedikation werden üblicher-
weise zusätzlich SABA (Short-Acting Beta-2 Agonist) verordnet.

COPD-Patienten, die häufig exazerbieren oder eine zusätzliche asthmatische Kom-
ponente aufweisen, können von einer inhalativen Steroidtherapie am meisten profitie-
ren [9]. In Interventionsstudien konnte die Überlegenheit der Triple-Therapie gegenüber 
Zweifach-Kombinationen bei schwerer COPD demonstriert werden. In der IMPACT-Stu-
die, in der COPD-Patienten mit häufigen Exazerbationen untersucht wurden, reduzierte 
die Triple-Therapie gegenüber der dualen Bronchodilatation das Exazerbationsrisiko um 
25 % (0,91 vs. 1,21 pro Jahr). Auch Lebensqualität und Lungenfunktion besserten sich 
signifikant [56]. Ein ähnliches Ergebnis zeigte sich in der ETHOS-Studie mit über 8.500 
COPD-Patienten. Hier reduzierte die Triple-Therapie gegenüber der dualen Bronchodila-
tation die Rate an moderaten/schweren Exazerbationen um 24% (1,08 vs 1,42 pro Jahr) 
[65]. Obwohl die Rate an Pneumonie-Ereignissen unter den Triple-Kombinationen höher 
als unter den LABA/LAMA Kombinationen war (IMPACT 7,6% vs 4,7%; ETHOS 4,6% vs 
2,9%) unterstreichen die Effekte auf die Exazerbationsraten die Bedeutung von ICS beim 
Management von COPD-Patienten mit häufigen Exazerbationen, was nach Erscheinen 
der FLAME-Studie kontrovers diskutiert worden war [59].

Auch die Studien TRIBUTE [57] und KRONOS [58] zeigten bessere Ergebnisse unter 
Triple-Therapie im Vergleich zur LABA-LAMA Kombination. Im Gegensatz zu den an-
deren Triple-Studien waren Exazerbationen in der Vorgeschichte in KRONOS Patienten 
kein notwendiges Einschlusskriterium [58]. In KRONOS zeigte die Triple-Kombination 
(Budesonid/Glycopyrronium/Formoterol) gegenüber der dualen Kombination (Glyco-
pyrronium/Formoterol) über 24 Wochen eine signifikante Verbesserung der Lungen-
funktion und der Exazerbationsraten (-52 %, 0,46 vs. 0,95 pro Jahr). Die Triple-Kombina-
tion war auch in Bezug auf Lebensqualität und Symptomatik von Vorteil. Hinzuzufügen 
ist, dass die Triple-Studien in den letzten Jahren eine reduzierte Mortalität im Vergleich 
zu LAMA, LABA/LAMA oder LABA/ICS gezeigt haben [66, 67, 68, 69]. Im Gegensatz zu 
früheren Studien zielen die jüngsten Studien auf Patientenpopulationen mit stärkerer 
Symptomatik und häufigen und/oder schweren Exazerbationen in der Vorgeschichte.

Eosinophile Granulozyten als Biomarker
Die neuen GOLD-Empfehlungen raten erstmals auch dazu, bei COPD die Zahl der eo-
sinophilen Granulozyten im peripheren Blut zu bestimmen [4]. So geben verschiedene 
Studienbefunde der letzten Jahre Anlass zu der Annahme, dass die Eosinophilenzahl als 
Biomarker für das Ansprechen auf eine zusätzliche Behandlung mit ICS genutzt werden 
kann.

So bekräftigte die Studie INCONTROL 1 den Zusammenhang zwischen der Zahl der 
Eosinophilen und dem Exazerbationsrisiko [60]. Mit steigender Zahl der Eosinophilen im 
Blut nahm das Risiko für das Auftreten akuter Exazerbationen unter LABA-Therapie (For-
moterol) zu, während ICS/LABA (Budesonid/Formoterol) die Exazerbationsrate auf dem 
Niveau von Patienten mit niedrigen Eosinophilen (bereits ab 100 Zellen/μl) halten konnte 
(Abb. 11). Auch in IMPACT war der Therapie-Effekt der Triple-Therapie bei Patienten mit 
einer Eosinophilenzahl von mehr als 100 Zellen/μl erkennbar.

COPD-Patienten benötigen eine 
medikamentöse Dauertherapie: 
inhalative LABA und LAMA und 
abhängig vom Exazerbations-
risiko zusätzlich ICS, z. B. als 
3-fach-Fixkombination, sowie 
als Bedarfsmedikation zusätz-
lich SABA.

Verschiedene Studienbefunde 
der letzten Jahre geben Anlass 
zu der Annahme, dass die 
Eosinophilenzahl als Biomarker 
für das Ansprechen auf eine 
zusätzliche Behandlung mit ICS 
genutzt werden kann.
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Auch post-hoc-Daten der TRIBUTE-Studie demonstrierten eine Prävention von 
Exazerbationen durch ICS im Rahmen einer Triple-Therapie ab einer Eosinophilenzahl 
von 200 Zellen/μl. Analysen aus der KRONOS Studie zeigten ähnlich wie in den beiden 
anderen Triple-Studien und INCONTROL 1 eine Assoziation zwischen der Zahl der Eosi-
nophilen und einer Verbesserung von Lungenfunktion und COPD-Exazerbationsraten in 
den beiden Studienarmen mit ICS-Kombinationen.

Konkret wird entsprechend dem GOLD-Report auf Basis der vorliegenden Evidenz 
nun eine Indikation für die Therapie mit ICS zusätzlich zur Bronchodilatation bei einer 
Eosinophilenzahl über 300 Zellen/µl gesehen [61] (Abb. 12). Bei vorbehandelten Patien-
ten, die unter LABA/LAMA weiterhin exazerbieren, empfiehlt GOLD die Eskalation zu 
einer Triple-Therapie (LABA/LAMA/ICS) ab einer Eosinophilenzahl von 100. Aufgrund 
der Ergebnisse der INCONTROL 1 und Triple-Studien und den Empfehlungen im GOLD-
Report 2019 wird somit eine Indikation für die zusätzliche ICS-Therapie bei Patienten 
mit vergleichsweise häufigen Exazerbationen und einer erhöhten Eosinophilenzahl 
gesehen.

Zusätzliche Erkenntnis zwischen Eosinophilen und der Rate von COPD-Exazerbati-
onen  lieferte die Phase-3-Studie ETHOS. Hier war die  Verringerung der Exazerbations-
rate durch LAMA/LABA/ICS gegenüber der Vergleichsmedikation generell unabhängig 
von der Anzahl der Eosinophilen im Blut und auch unabhängig davon, ob die Patienten 
in der Screeningphase ICS erhalten hatten. Allerdings nahm der Exazerbationsvorteil 
unter der Dreifachkombination mit zunehmender Zahl der eosinophilen Granulozyten 
im Blut signifikant zu vs. der Zweifachkombination von LAMA/LABA [65].

Abb. 11: Jährliche Exazerbationsrate (95 % Konfidenzintervall) für Budesonid/Formoterol 160/4,5µg 
(BUD/FORM) und Formoterol 4,5 µg (FORM) [60].

Abb. 12: Beziehung zwischen Zahl der Blut-Eosinophilen und dem ICS-Therapie-Ansprechen (Verhin-
derung von Exazerbationen) in Abhängigkeit von der bisherigen Exazerbationsgeschichte [61].
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Die Bestimmung der Eosinophilenzahl im Blut ist in der niedergelassenen Praxis 
bislang noch keine Routineuntersuchung, für die Ermittlung des optimalen Therapievor-
gehens bei Patienten mit häufigen Exazerbationen aber von großer Bedeutung.
Das aktuelle Update GOLD 2020 schlägt ein Ampelschema zum Einsatz von ICS in Ab-
hängigkeit von der Zahl der Blut-Eosinophilen als Biomarker vor [62] (Abb. 13).

ICS sollten bei Patienten mit bekannter chronisch bakterieller Besiedlung der Atem-
wege nicht bzw. zurückhaltend eingesetzt werden. Patienten mit potenziell erhöhtem 
Pneumonierisiko, bei denen eine eindeutige Indikation für ein ICS gegeben ist und der 
präventive Effekt hinsichtlich Exazerbationshäufigkeit genutzt werden soll, sollten vor-
sichtshalber nicht mit Fluticason, sondern einem anderen Kortikosteroid (z. B. Budeso-
nid, Beclometason) behandelt werden [63]. Wie konkret vorzugehen ist, beschreibt der 
aktualisierte GOLD-Report 2019 [4] (Abb. 14).

Abb. 13: GOLD 2020 betont die Bedeutung der Blut-Eosinophilen als Biomarker bei der Anwendung 
ICS-haltiger Therapien. *Trotz Erhaltungstherapie mit lang-wirksamen Bronchodilatatoren; Anmer-
kung: Blut-EOS sollten als Kontinuum gesehen werden; zitierte Werte repräsentieren geschätzte 
Cut-Offs; Eosinophilenspiegel fluktuieren höchst wahrscheinlich.

Abb. 14: Algorithmus zur Therapieeskalation und -deeskalation entsprechend der Wirksamkeit und 
Sicherheit der verfügbaren Therapeutika. Eos = Eosinophilenzahl im Blut (Zellen/μl); *erwägen, wenn 
Eos >300 oder Eos >100 UND >2 moderate Exazerbationen/1 Krankenhauseinweisung; **Deeskala-
tion von ICS oder Umstellung erwägen bei Pneumonie, nicht geeigneter Indikation oder fehlendem 
Ansprechen auf ICS [4].
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Adhärenz

Wie bei anderen chronischen Erkrankungen ist die Adhärenz wichtig für die Kontrolle 
der Erkrankung. Daher ist die Patientenschulung ein wichtiges Therapieelement für alle 
Schweregrade der Erkrankung. Jeder Patient mit COPD sollte Zugang zu einem struk-
turierten, evaluierten und zielgruppenspezifischen Schulungsprogramm (DMP COPD) 
erhalten und ärztlicherseits regelmäßig zur Teilnahme an den dort vorgesehenen Schu-
lungen motiviert werden.

Dazu gehört auch eine spezielle Schulung zur Inhalationstechnik. Der Patient muss 
gut damit zurechtkommen, um einen optimalen Therapieerfolg zu gewährleisten. Es 
ist vorteilhaft, wenn Eskalation wie Deeskalation jeweils mit dem gleichen Inhalator 
erfolgen können. Dies erhöht die Therapieadhärenz des Patienten und reduziert den 
Schulungsaufwand.

Für Patienten mit leichter bis mittelschwerer COPD konnte gezeigt werden, dass mit 
einem ambulanten strukturierten Schulungsprogramm im Vergleich zur Kontrollgruppe 
die Inhalationstechnik gebessert, die Selbstkontrolle der Erkrankung gesteigert, die 
Zahl akuter Exazerbationen reduziert und bei Steigerung der Lebensqualität die Kosten 
vermindert werden [64]. Zukünftig können möglicherweise E-Health-Konzepte beim 
Selbstmanagement eine Rolle spielen. Aktuell liegen dazu aber noch keine ausreichend 
validen Daten vor.

Fazit
•	 Bei	COPD-Patienten	treten	häufig	akute	Exazerbationen	auf:	mindestens	2	Tage	

anhaltende Verschlechterungen der respiratorischen Symptome mit der Notwen-
digkeit einer Therapieintensivierung.

•	 Exazerbationen	wirken	sich	negativ	auf	die	Lebensqualität	der	Patienten	aus	und	
können langfristig zum Rückgang der Lungenfunktion beitragen. Sie sind bei COPD-
Patienten der häufigste Grund für Hospitalisierung und Mortalität.

•	 Das	Risiko	einer	Exazerbation	steigt	mit	abnehmender	Lungenfunktion.
•	 Exazerbationen	erhöhen	auch	das	Risiko	für	Myokardinfarkt	und	Schlaganfall.	

Kardiovaskuläre Komorbiditäten sollten daher proaktiv diagnostiziert werden.
•	 Die	Prävention	von	Exazerbationen	gehört	zu	den	zentralen	Behandlungszielen	der	

COPD.
•	 COPD-Patienten,	die	häufig	exazerbieren,	können	von	einer	inhalativen	Steroidthe-

rapie profitieren. In Interventionsstudien war die Triple-Therapie (LAMA/LABA/ICS) 
der Zweifach-Kombinationen (LAMA/LABA) bei schwerer COPD überlegen.

•	 Studienbefunde	legen	nahe,	dass	die	Zahl	der	eosinophilen	Granulozyten	im	
peripheren Blut als Biomarker für das Ansprechen auf eine zusätzliche Behandlung 
mit inhalativen Steroiden genutzt werden kann. 

•	 Nicht-medikamentöse	Ansätze	wie	Nikotinentwöhnung,	Steigerung	der	körperli-
chen Aktivität und Schutzimpfungen sind wichtige Bestandteile der Therapie.

Teilnahme an Patienten-Schu-
lungen und speziellen Schu-

lungen zur Inhalationstechnik 
fördern den Therapieerfolg. Es 
erhöht die Therapieadhärenz, 

wenn Eskalation wie Deeskala-
tion jeweils mit dem gleichen 

Inhalator erfolgen können.
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an. 

1. Der DALYs-Score beschreibt was?

a. die Anzahl an Exazerbationen im Jahr 
b. die Gesamtzahl an Exazerbationen eines Patienten
c. die Zahl der COPD-Symptome
d. die Entwicklung des FEV1-Wertes
e. den spezifischen Anteil einer Krankheit an der Gesamtkrankheitsbelastung einer 

Bevölkerung

2. Welches der Symptome ist KEIN Symptom einer Exazerbation?

a. Zunahme der Dyspnoe
b. Zunahme der Xerostomie
c. verstärkte Schleimproduktion mit Überblähung
d. verstärkter Husten
e. verstärktes Sputumvolumen

3. Wie ist eine mittelschwere Exazerbation definiert?

a. zusätzliche Gabe von kurzwirksamen Bronchodilatatoren vom Patienten selbst
b. zusätzliche Verordnung von langwirksamen Bronchodilatatoren 
c. zusätzliche Verordnung von systemischen Glukokortikoiden oder Antibiotika
d. stationäre Behandlung
e. intensivierte Therapie auf der Intensivstation

4. Wie sind die Kategorien A und C (wenig symptomatisch) der COPD definiert?

a. mMRC 0–1 oder CAT < 10 oder CCQ < 1
b. mMRC 0–2 oder CAT < 10 oder CCQ < 1
c. mMRC 0–1 oder CAT < 2 oder CCQ < 1
d. mMRC 0–2 oder CAT < 2 oder CCQ < 1
e. mMRC 0–1 oder CAT < 1 oder CCQ < 10

5. Die Wahrscheinlichkeit für mindestens eine schwere Exazerbation in den nächsten 
12 Monaten liegt für Patienten der Kategorie D bei?

a. < 15 %
b. > 15 %
c. > 30 %
d. > 50 %
e. > 80 %
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6. Patienten in welchem GOLD-Stadium haben den größten Verlust an Lungenfunktion 
nach einer Exazerbation?

a. GOLD 1
b. GOLD 2
c. GOLD 3
d. GOLD 4
e. Keine Unterschiede

7. Für welche kardiovaskuläre Erkrankung ist das Risiko bei COPD-Patienten NICHT 
signifikant erhöht, sondern nur tendenziell?

a. koronare Herzerkrankung
b. Herzrhythmusstörungen
c. Apoplex
d. Herzinsuffizienz
e. peripher-arterielle Verschlusskrankheit

8. Wie viele COPD-Patienten versterben innerhalb eines Jahres nach ihrer ersten 
Hospitalisierung?

a. ca. 4 %
b. ca. 8 %
c. ca. 12 %
d. ca. 22 %
e. ca. 45 %

9. Welcher Blutlaborwert wird in den aktuellen Leitlinien als Biomarker für eine zusätz-
liche Behandlung mit inhalativen Kortikosteroiden empfohlen?

a. Erythrozyten
b. Lymphozyten
c. Monozyten
d. eosinophile Granulozyten
e. basophile Granulozyten

10. Welche der folgenden Aussagen zum Einsatz von ICS bzw. zur Triple-Therapie 
(LAMA/LABA/ICS) ist FALSCH?

a. COPD-Patienten, die häufig exazerbieren, profitieren am meisten von zusätzlicher 
ICS-Gabe.

b. Lebensqualität und Lungenfunktion haben sich in Studien unter ICS-Gabe signifi-
kant gebessert.

c. Leitlinien empfehlen die zusätzliche Behandlung mit ICS bei einer Eosinophilenzahl 
>300/µl.

d. Die Pneumonierate unter ICS ist geringer als ohne ICS.
e. Bei Patienten mit potenziell erhöhtem Pneumonierisiko sollte statt Fluticason ein 

anderes Kortikosteroid verwendet werden.
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