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Exazerbation bei COPD -
Pravention und Management

Fallvignette
Eine 63-jdhrige Patientin ruft um 19:30in lhrer
Ordination an. Sie hat seit heute Morgen schon
15 Hiibe Berodual® genommen und bekommt
noch immer keine Luft. Ihre Sprechdyspnoe ist
durch das Telefon gut hérbar. Es gelingt lhnen,
Ihre COPD-Patientin zu beruhigen. Sie verstin-
digen sofort die Rettung und veranlassen die
Spitalseinweisung.
Zwei Wochen spiiter erhalten Sie den Entlas-
sungsbrief der Klinik mit den Diagnosen:
- Exazerbation bei bekannter COPD [l nach
GOLD
- Nikotinabusus (35 pack-years)
Klinischer Verlauf:
Frau X. Y. mit vorbekannter COPD wurde liber die
Notfallaufnahme an unserer Klinik aufgenom-
men. Sie war hochgradig dyspnoisch (Atemfre-
quenz 30 Atemziige/Minute) und berichtete von
einem akuten Infekt der oberen Atemwege. Seit
drei Tagen wurde deutlich vermehrt gelbliches
Sputum abgehustet. Eine Pneumonie konnte
mittels Thoraxréntgen in zwei Ebenen ausge-
schlossen werden. Im Aufnahme-EKG fand sich
eine hochgradige Sinustachykardie, jedoch kein
Hinweis auf Rhythmusstérungen oder ST-Stre-
ckensenkungen. In der Blutgasanalyse bei Auf-
nahme zeigte sich eine Hypoxdmie (p0, 53 mm-
Hg) bei Hyperventilation (pCO, 29 mmHg). Ein
Atempumpversagen mit Hyperkapnie und respi-
ratorischer Azidose lag nicht vor; auch eine Pul-
monalembolie konnte ausgeschlossen werden.
Die Patientin wurde antibiotisch mit Augmen-
tin® behandelt und zudem mit einem oralen
Steroid (Aprednislon®25 mg 2/0/0) fiir zehn Tage
versorgt. Bei noch bestehendem Nikotinabusus
haben wir auf die Notwendigkeit einer absolu-
ten Nikotinkarenz hingewiesen und die Patien-
tin mit einer Nikotinersatztherapie versorgt. Ei-
ne stationdre Rehabilitation wurde in die Wege
geleitet und eine Evaluation der Sauerstoff-
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pflichtigkeit (LTOT-Therapie) in drei Monaten
empfohlen.

Eine Kontrolle der Patientin haben Sie fiir 4 Wo-
chen nach Spitalsentlassung geplant. Sollen sie
nun ihre therapeutische Strategie dndern oder
ist eine Fortsetzung der bislang vorgeschriebe-
nen Therapie ausreichend? Ist es moglich, wei-
tere Exazerbationen zu verhindern?

Was meinen wir, wenn wir von

einer COPD-Exazerbation sprechen

Ob die Exazerbation einer COPD vorliegt, ist
ausschlieBlich durch die Klinik des Patienten de-
finiert: ,Eine akute Verschlechterung der Symp-
tome einer COPD (Atemnot, Sputum, Husten),
welche liber die alltdgliche Variabilitat der Er-
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krankung hinausreicht und eine zusatzliche Me-
dikation erfordert.”

Exazerbationen kdnnen in ihrem Schweregrad
stark variieren und reichen von einer leichten
Verschlechterung, die der Patient durch ver-
mehrte Verwendung seines Bronchospasmoly-
tikums selbst behandeln kann, bis zu Intensiv-
aufenthalten, die manchmal ein mehrwdchiges
Weaning vom Respirator nach sich ziehen. Ei-
nen Test, Labormarker oder radiologischen Be-
fund, welcher Exazerbationen beweist, gibt es
nicht. Die klinische Diagnose der Exazerbation
beruht auch oftmals darauf, dass andere Diffe-
rentialdiagnosen, wie z. B. Pneumonie, akutes
Koronarsyndrom oder Pulmonalembolie, ausge-
schlossen wurden.
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven der Uberlebenszeit nach der Exazerbationshiufigkeit bei COPD-Patienten
(Gruppe A: Patienten ohne akute COPD-Exazerbationen; Gruppe B: Patienten mit 1-2 akuten COPD-Exa-
zerbationen und Notwendigkeit zur Hospitalisation; Gruppe C: Patienten mit =3 akuten COPD-Exazer-

bationen)
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48 %

Modifiziert nach Nielsen R et al.; Eur Resp J 2009; 34: 850-857

Abb. 2: Verteilung der COPD-assoziierten Kosten (in Euro) in Island (a) und Norwegen (b) im Jahre 2005

[1 Exazerbationskosten;

Warum ist es notwendig, die
Exazerbation bei COPD zu beachten
Exazerbationen sind - so unscharf sie auch defi-
niert sein mogen - flir den Verlauf und die wei-
tere Prognose des Patienten entscheidend und
liberhdufige Exazerbationen gelten als Pradiktor
fiir eine erhdhte Sterblichkeit (Soler-Cataluna
et al; Thorax 2006 - Abb. 1).

Fiir Osterreich haben die Daten des COPD-Au-
dits, das 2011 von der Europdischen Lungen-
gesellschaft durchgefiihrt wurde, gezeigt, dass
40 % der COPD-Patienten binnen vier Wochen
wieder im Spital aufgenommen werden miis-
sen und jeder zehnte hospitalisierte COPD-Pa-
tient binnen Wochen verstirbt. Die akute Exa-
zerbation bei COPD ist damit ein Krankheitsbild,
das einen Stellenwert vergleichbar dem akuten
Myokardinfarkt bei KHK hat.

Neben diesen unmittelbaren Folgen fiir den Pa-
tienten sind COPD-Exazerbationen und Hospi-
talisationen wesentlich fiir die medizinischen
Gesamtkosten der COPD. Spitalsaufenthalte
und Exazerbationen sind fiir geschatzte 20 %
der direkten Gesundheitskosten der COPD ver-
antwortlich (Nielsen et al.; ERJ 2009 - Abb. 2).

Die Exazerbation im Kontext

der Grunderkrankung COPD

Fir die klinische Beurteilung der COPD sind zwei
weitere rezente Befunde der wissenschaftlichen
Literatur zu berticksichtigen.

Erstens: Beobachtungen von Patientenverlau-
fen zeigen klar, dass Exazerbationen ,geclus-
tert" auftreten. Hatte ein Patient vor kurzem ei-
ne Exazerbation, so ist es sehr wahrscheinlich,
dass dieser sehr bald wiederum eine solche er-
leiden wird.

Zweitens: Die Autoren der ECLIPSE-Studie - ei-
ner Drei-Jahres-Kohortenstudie an etwa 3.000
COPD-Patienten - haben 2011 den Phénotyp
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des ,frequent exacerbator” beschrieben. Nach
diesen Daten gibt es bestimmte COPD-Patien-
ten, die immer wieder und wesentlich hdufiger
an Exazerbationen leiden als andere an COPD
Erkrankte (Hurst et al.; NEJM 2010 - Abb. 3).
Diese Studienergebnisse haben zu einer neuen
Empfehlung der GOLD-Guidelines gefiihrt: Ne-
ben dem FEV19% soll die Haufigkeit der Exazer-
bationen fiir die Einschatzung des Schweregra-
des der COPD herangezogen werden (GOLD-
Guidelines 2011). Im klinischen Alltag sollten
wir der Exazerbation beim COPD-Patienten jene
Aufmerksamkeit entgegenbringen, die wir beim
KHK-Patienten dem akuten Myokardinfarkt
schenken.

Extramurales Akutmanagement

der COPD-Exazerbation

Die Exazerbation ist eine perakute Verschlech-
terung der meist seit Jahren oder Jahrzehnten
vorbestehenden Erkrankung. Bei etwa 30 % der
hospitalisierten COPD-Patienten ist diese Hospi-
talisation jedoch Zeitpunkt der Erstdiagnose die-
ser Erkrankung. Ein Patient, der wiederholt Giber
Infekte der oberen Atemwege berichtet und eine
entsprechende Tabak-Risikoanamnese aufweist,
sollte mittels Spirometrie abgekldrt werden.
Fir die klinische Einschdtzung einer Exazerba-
tion der COPD ist es extrem wichtig, den
Schweregrad der vorbestehenden Erkrankung
zu kennen. Die nach wie vor gliltige Beurteilung
des Schweregrades der COPD erfolgt durch die
Einsekundenkapazitat (FEV1), ausgedriickt in
Prozent des Sollwertes. Bei einem FEV19%-Soll-
wert von >70 % tritt nur selten eine spitals-
pflichtige Exazerbation auf. Patienten, bei de-
nen der FEV1%-Sollwert jedoch unter 30 %
liegt, exazerbieren deutlich hdufiger und jede
Exazerbation muss als potenziell lebensgefahr-
lich beurteilt werden. Die Einteilung der COPD

entsprechend dem FEV19%-Sollwert in die Grade
I 1l 111, und IV wurde auch im letzten Update der
GOLD-Richtlinien fortgeschrieben (GOLD-Gui-
delines 2011 - Abb. 4).

Der Abfall der FEV1 zeigt das Fortschreiten der
Erkrankung an und im Verlauf schwindet die
Fahigkeit der Lunge, einen ausreichenden Gas-
austausch herzustellen. Dies ist Folge des Em-
physem-bedingten Verlustes an alveoldrer
Gasaustauschflache. Andererseits flihrt die
Uberblahung der Lunge zu einer Fehlstellung
und damit Ineffizienz der Atemmuskulatur, so-
dass Hyperkapnie und CO,-Retention als Aus-
druck des Atempumpversagens auftreten. Die
Pathophysiologien von Hypoxdmie (Gasaus-
tauschstorung) und Hyperkapnie (Atempump-
versagen) bei COPD sind grundverschieden und
sollten daher auch nicht verwirrenderweise
gleichermaBen als ,respiratorische Partialinsuf-
fizienz" bezeichnet werden.

Neben dem Wissen um den FEV1%-Sollwert
sollte daher auch bekannt sein, ob ein COPD-
Patient bereits eine Einschrankung der Oxyge-
nierung oder der CO,-Kldrung aufweist. Bei
COPD-Patienten mit vorbekannter Hypoxamie
oder Hyperkapnie ist bei Exazerbationen die Be-
stimmung der Blutgase erforderlich, um zu be-
urteilen, ob eine akute Unterstiitzung durch
Sauerstoff oder Beatmung notwendig ist.
Kann der Patient extramural behandelt werden,
so ist eine Intensivierung der antiobstruktiven
Therapie, eine orale Steroidgabe (z. B. Aprednis-
lon® 25 mg, 2 Tabletten/Tag) und bei auffalli-
gem Sputum auch eine antibiotische Therapie
angezeigt. Diese Behandlung sollte liber meh-
rere Tage fortgesetzt werden. Kommt es aller-
dings binnen 48-72 Stunden nach Therapieein-
leitung nicht zur klinischen Besserung, so ist
auch in diesen Fallen des Therapieversagens ei-
ne weitere differenzierte Abklarung und gege-
benenfalls Hospitalisierung erforderlich.
Neben dem Wissen um Lungenfunktion (FEV1)
und Blutgasanalyse (PO2 oder Sittigung, PC0O2,
pH) ist daran zu denken, dass beim COPD-Pati-
enten eine kardiovaskuldre Komorbiditat vorlie-
gen kann. Dies ist laut Literatur bei etwa der
Halfte der Patienten mit COPD IlI-IV der Fall.
Patienten mit relevanter kardiovaskularer Ko-
morbiditat sollten ebenfalls entweder stationar
behandelt oder in einer Notfallaufnahme diffe-
renziert diagnostiziert werden (siehe unten).

Intramurales Akutmanagement

der COPD-Exazerbation

Jene Patienten, welche bei COPD-Exazerbation
stationar aufgenommen werden miissen, wei-
sen meist eine hdhergradige Einschrankung des
FEV1%-Sollwertes (<50 %), eine Hypoxdmie
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Abb. 3: Stabilitat des Phanotyps des ,Haufig-Exazerbierers” unter jenen 1.679 COPD-Patienten, welche die

ECLIPSE-Studie beendeten.

und/oder Hyperkapnie oder aber eine kardio-
vaskulire Komorbiditit auf. Fiir die (Differen-
tial-)Diagnose dieser Patienten sollten BGA,
EKG, Thoraxrontgen und eine detaillierte Labor-
untersuchung durchgefiihrt werden.

Mittels Thoraxrdntgen kdnnen die Differential-
diagnosen Pneumonie, Herzinsuffizienz und

Pneumothorax beurteilt werden. Die Laborun-
tersuchungen sollten weiBes und rotes Blutbild,
Entziindungsparameter (CRP, eventuell Procal-
citonin), Leber- und Nierenparameter sowie ein
kardiologisches Panel beinhalten. Ist eine Pul-
monalembolie zu befiirchten, so ist natiirlich
auch das D-Dimer zu bestimmen.

COPD-Klassifikation nach Schwere der Lungenfunktionseinschréankung — basierend auf
der post-bronchodilatorisch gemessenen Einsekundenkapazitat (FEV1)

Abb. 4

Bei Patienten mit FEV1/FVC < 0,70:

GOLD 1: Mild FEV1 = 80% des Sollwertes
GOLD 2: Moderat 50% < FEV1 < 80% des Sollwertes
GOLD 3: Schwer 30% < FEV1 < 50% des Sollwertes
GOLD 4: Sehr schwer FEV1 < 30% des Sollwertes
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Modifiziert nach GOLD-Guidelines - Update 2011; www.goldcopd.org

In der Situation einer akuten Exazerbation ist
die Messung der Spirometrie wenig hilfreich, da
sie beim hochgradig dyspnoischen Patienten im
Regelfall nicht durchfiihrbar ist. Falls die akute
Exazerbation durch einen respiratorischen In-
fekt bedingt ist, so ist unmittelbar eine empiri-
sche Antibiotika-Therapie einzuleiten und Spu-
tum fiir ein Antibiogramm zu gewinnen. Auch
wenn das Ergebnis des Antibiogramms erst
nach Behandlungsbeginn vorliegt, so kann es
doch beim akut exazerbierten Patienten fallwei-
se fiir eine Umstellung der Antibiotika-Therapie
hilfreich sein.

Zentral im Akutmanagement der COPD-Exazer-
bation ist die Blutgasanalyse. Im Spitals-Setting
werden PO2, PCO2 und pH-Wert bestimmt. Die
erforderlichen AkutmaBnahmen zur Unterstiit-
zung der Lungenfunktion (Sauerstoffgabe,
nicht-invasive Beatmung oder invasive Beat-
mung via Tubus) richten sich in erster Linie nach
der BGA. Auch die Mdglichkeit der Induktion ei-
ner Hyperkapnie durch eine zu rasche 0,-Gabe
kann durch die BGA beurteilt werden. Die Art
der erforderlichen Atemunterstiitzung be-
stimmt auch das Setting, in dem der Patient
weiter behandelt werden muss. Liegt eine iso-
lierte Hypoxamie vor, so kann der Patient meist
auf der Normalstation betreut werden. Liegt bei
akutem Atempumpversagen (respiratorische
Azidose: pH <7,35 und PCO2 >45 mmHg) die
Notwendigkeit zur nicht-invasiven Beatmung
vor, so muss der Patient entweder auf einer Re-
spiratory Care Unit (RCU) oder einer Intensiv-
station behandelt werden. Beim bewusstseins-
eingetriibten Patienten sind die unverziigliche
Intubation und invasive Beatmung erforderlich.
Der stationdre Aufenthalt dauert im Regelfall
ein bis zwei Wochen. Die Entlassbarkeit des Pa-
tienten ist gegeben, wenn eine Stabilisierung
der respiratorischen Situation fiir langer als 24
Stunden gelungen ist. Die Entlassung ist oftmals
auch vom hauslichen Betreuungsumfeld ab-
hangig. Post-stationadre Betreuungsmodelle ei-
nes ,hospital at home", wie in anderen Landern
bereits umgesetzt, wurden bislang in Osterreich
nicht realisiert.

Neben der respiratorischen Rekompensation des
Patienten sollten wéahrend des stationdren Auf-
enthaltes auch das Rauchverhalten, der Erndh-
rungsstatus und eventuell vorliegende Komor-
biditdten beurteilt und behandelt werden (KHK,
Herzinsuffizienz, Osteoporose, Depression).

Pravention der Exazerbation

und post-akutes Management

Alles ist gut gelaufen und Sie freuen sich, lhre Pa-
tientin bald wieder in lhrer Ordination zu sehen.
Der Antrag fiir einen Rehabilitationsaufenthalt

Jahrgang 66 / 988 [ 2012




wurde fiir die Patientin bereits vor Entlassung in der Klinik eingereicht.
Sollte die Patientin eine mehrwdchige stationdre Rehabilitation nicht wiin-
schen, so kann auch - bei hoherer Nachhaltigkeit - eine langer dauernde
ambulante Rehabilitation beantragt werden. Ein standardisiertes Reha-
bilitationsprogramm sollte in jedem Fall die Elemente Ausdauer- und
Kraft-Training bzw. Erndhrungs- und Raucherberatung sowie Patienten-
schulung anbieten.

Bestand wahrend der Exazerbation eine Hypoxamie, so ist nachfolgend
zu kldren, ob diese nur ein voriibergehendes Akutereignis war oder ob der
Patient mit einer LTOT (Langzeitsauerstofftherapie) zu versorgen ist. Diese
Indikation ist durch den Facharzt zu stellen und abhangig vom PO2 in Ruhe
(PO2 <55 mmHg) einer arteriell gewonnenen Blutgasanalyse.

In seltenen Fallen wird der Patient bei Entlassung auf eine nicht-invasive
Beatmung eingestellt werden. Obwohl viele Daten den Nutzen einer sol-
chen Unterstilitzung durch nicht-invasive Ventilation belegen, so konnte
bislang kein Uberlebensvorteil belegt werden.

Die Langzeitmedikation sollte sich nach den Empfehlungen der GOLD-In-
itiative richten. Hier stehen kurz- und langwirksame Bronchospasmolytika
(Beta-2-Sympathomimetika und Parasympatholytika), inhalative Steroide
und als neue Substanzklasse Phosphodiesterase-Hemmer (Roflumilast)
zur Verfligung.

Neben einer Pharmakotherapie entsprechend dem Schweregrad der Lun-
genfunktionseinschrankung sollte jeder COPD-Patient auch liber einen
ausreichenden Impfschutz gegeniiber Influenza und Pneumokokken ver-
fligen. Falls ein Nikotinabusus vorliegt, muss die Exazerbation genutzt
werden, um erneut auf die Schadlichkeit des Zigarettenrauchens hinzu-
weisen und dem Patienten andere Optionen in Form einer Nikotiner-
satztherapie anzubieten.

Im Langzeitmanagement ist die wiederholte Beurteilung des Patienten
erforderlich. Diese umfasst die post-bronchodilatorische Messung der
Lungenfunktion (zumindest einmal jéhrlich), die Frage nach der Exazer-
bationshiufigkeit im letzten Jahr und die Beurteilung mittels CAT (COPD
Assessment Test). Der CAT ermdglicht eine wesentlich differenziertere Be-
urteilung und Behandlung des COPD-Patienten, da insbesondere Aktivita-
ten des taglichen Lebens abgefragt werden. Die deutsche Version des CAT
ist im Internet gut verfiigbar (,COPD Assessment Test deutsch").

Die Vorschreibung einer ,State of the Art"-Pharmakotherapie ist der beste
und erste Weg, Exazerbationen pro futuro zu verhindern. Der Effekt dieser
Interventionen wird im Regelfall mit einer zumindest 25%igen Reduktion
der Exazerbationen angesetzt und ist flir viele Substanzklassen beschrie-
ben worden.

Auch MaBnahmen der Patientenschulung reduzieren maBgeblich die Exa-
zerbationsraten und verbessern damit die Prognose des Patienten.

Zusammenfassung

Die Exazerbation bei COPD ist klinisch definiert, kann unterschiedliche
Schweregrade aufweisen und dementsprechend extra- oder intramural
behandelt werden. Die vorbekannte Einschrankung des FEV1 %-Sollwer-
tes bestimmt Haufigkeit und Schweregrad der Exazerbationen. Fiir Ma-
nagement und Einschdtzung der akuten Exazerbation eines Patienten ist
es wichtig, Vorbefunde zu kennen: zuletzt gemessene Spirometrie, Blut-
gasanalyse und Haufigkeit der Exazerbationen im letzten Jahr.

In unserer taglichen klinischen Praxis werden Exazerbationen bei COPD
nach wie vor zu wenig ernst genommen, obwohl die akute Sterblichkeit
hoher ist als beim akuten Myokardinfarkt.

Ein Langzeitmanagement der COPD entsprechend den GOLD-Graden der
FEV1-Einschrankung ist die beste Voraussetzung, Hospitalisierungen und
Exazerbationen zu verhindern. 2
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