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Unter Patronanz der



eute sind mehr als eine Million Osterreicher an COPD erkrankt. Dabei liegt der

Prozentsatz der nicht diagnostizierten Falle bei 88,5%. Die schadliche Bedeutung des
Nikotinabusus und seine deletdre Wirkung — sowohl individuell firr betroffene sucht-
kranke Raucher, die an dieser Erkrankung ersticken, als auch volkswirtschaftlich — muss
hier eigentlich nicht extra betont werden (ist aber nicht Gegenstand dieser Arbeit).

' Kﬂ\- Vielmehr fokussieren wir auf rezente Untersuchungsergebnisse, die die Bedeutung

Prim. Univ.-Doz. der Bakterien und deren pathogenes Potenzial sowohl bei Remission als auch bei
Dr. Christoph Wenisch Exazerbation heute klar darlegen. Es wurde mittels Bronchoskopie gezeigt, dass
:’,’,mﬂ'ezézs,%’;:bteﬂung Bakterien bei gesunden Erwachsenen in den Luftwegen in 4%, bei stabiler COPD in
SMZ Siid KFJ-Spital 29% und bei exazerbierter COPD in 54% nachweisbar sind. Eine weitere Arbeit zeigt
CLAS mittels Biopsien aus der Bronchialmukosa, dass Haemophilus influenzae intrazellu-
[ar in 0% bei Gesunden, in 33% bei Patienten mit stabiler COPD und in 87% bei

Patienten mit exazerbierter COPD nachweisbar ist. Intrazellulare Bakterien (insbeson-

dere H. influenzae) sind dabei vor allem fur die Rezidive der Exazerbationen von

Bedeutung.

In dem Ihnen vorliegenden Consensus-Statement der Osterreichischen Gesellschaft
fur Infektionskrankheiten (OGI) werden geeignete Strategien und Behandlungs-
konzepte im Lichte dieser neuen Erkenntnisse beschrieben. Wir freuen uns, die
Topexperten zur COPD in Osterreich fiir dieses Projekt gewonnen zu haben, und
bedanken uns fir die wichtige Mitarbeit bei allen Beteiligten, ohne deren Hilfe wir
Ihnen diese Arbeit nicht zur Verfigung stellen kénnten.
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Einleitung

Zundchst sollen einige im Kontext der Behandlung von
Exazerbationen der chronisch-obstruktiven Lungen-
erkrankung (E-COPD) wichtige Definitionen gegeben wer-
den — sie finden sich in Tabelle 1. Dabei ist zu betonen, dass
eine chronische Bronchitis nicht mit einer Atemwegs-
obstruktion einhergehen muss. Umgekehrt sind die frihen
Stadien der COPD nicht mit chronischer Bronchitis gleichzu-
setzen, da die COPD im Stadium I nahezu symptomlos ver-
laufen kann. Die Atemwegsobstruktion bei COPD resultiert

©® COPD: Die COPD ist eine vermeidbare

und behandelbare Erkrankung, deren

pulmonale Komponente durch eine nicht voll
reversible Einschrankung des Atemflusses
gekennzeichnet ist. Diese Einschrankung

ist Ublicherweise progredient und mit einer
abnormen entziindlichen Reaktion der Lunge auf
Schadpartikel oder -gase assoziiert [1].

@ Chronische Bronchitis: Die chronische
Bronchitis ist definiert als Vorliegen von
chronischem produktivem Husten durch
mindestens drei Monate in zwei aufeinander-
folgenden Jahren, wenn andere Ursachen fiir den
chronischen Husten ausgeschlossen sind [3].

® Emphysem: Das Emphysem ist definiert als
abnorme dauerhafte Erweiterung der lufthaltigen
Raume distal der terminalen Bronchioli, verbunden
mit einer Destruktion der Alveolarwédnde ohne
makroskopisch sichtbare Fibrose [4]. Allerdings
haben inzwischen mehrere Studien gezeigt,

dass schon bei leichter COPD sehr wohl eine
Kollagenvermehrung in der Lunge vorliegt [5].

@ Exazerbation einer COPD (E-COPD): Eine
E-COPD ist definiert als ein Ereignis im natirlichen
Verlauf der Erkrankung, das sich durch eine
Verschlechterung von Dyspnoe, Husten und/
oder Sputumproduktion liber die taglichen
Schwankungen hinaus auszeichnet, akut einsetzt
und hiufig eine Anderung der medikamentésen
Therapie nach sich zieht [1].
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im Wesentlichen aus zwei Faktoren: einerseits aus einer chro-
nischen Bronchiolitis, andererseits aus einer Parenchym-
destruktion im Rahmen der Ausbildung eines Emphysems.
Der Begriff Emphysem” (Tab. 1) ist allerdings ein pathologi-
scher Terminus, der nur eine von mehreren strukturellen
Verdnderungen beschreibt, die im Rahmen einer COPD auf-
treten [1]. Ein Emphysem kann auch ohne Atemwegs-
obstruktion vorkommen, ist jedoch bei Vorliegen einer sol-
chen wesentlich haufiger zu finden [1].

Die meisten infektidsen Exazerbationen bei COPD werden
durch bakterielle oder virale Infektionen verursacht.
Haemophilus influenzae ist der wichtigste Erreger — er spielt
sowohl in der stabilen Erkrankungsphase eine Rolle als auch
in der Exazerbationsphase, wo er bei bis zu 50% der Patienten
nachgewiesen werden kann. Etwa die Halfte aller Exazerba-
tionen sind durch bakterielle Infektionen verursacht, 15 bis
20% aller Exazerbationen werden jedoch wahrscheinlich
durch Umweltfaktoren wie Luftverschmutzung u.d. ausge-
|6st, die zu einer Verstarkung der Atemwegsinflammation
und einer Erhéhung des Tonus der glatten Bronchial-
muskulatur fUhren [2] (Tab. 1).

1. Epidemiologie

Im Jahr 1990 stand die COPD in einer globalen Haufigkeitsliste
der Todesursachen an sechster Stelle, fir 2020 wurde ein
Aufricken an die dritte Stelle prognostiziert [6]. Laut
Schétzungen der WHO nahm die COPD im Jahr 2001 die
flnfte Stelle in der weltweiten Todesursachenstatistik ein.
Weltweit leiden etwa 80 Millionen Menschen an einer mittel-
schweren bis schweren COPD —im Jahr 2005 starben daran
etwa drei Millionen Menschen.

Fur Osterreich liegen Daten aus Salzburg vor, die im
Rahmen der BOLD-Studie (,Burden of Obstructive Lung
Disease”) erhoben wurden [7]. Dazu wurde eine fir die
Bevolkerung ab 40 Jahren reprédsentative Stichprobe von
2.200 Personen untersucht. Von 1.258 Teilnehmern beider-
lei Geschlechts lagen schliellich spirometrische Ergebnisse
nach Bronchodilatation vor. Es zeigte sich, dass 26,1% der
Teilnehmer eine COPD im Stadium | oder hoher hatten, wo-
bei die Pravalenz bei beiden Geschlechtern gleich war. Ein
Stadium Il oder hoher hatten 10,7%. Die Prévalenz der
COPD insgesamt stieg mit dem Lebensalter und dem
Zigarettenrauchen an. Eine arztliche Diagnose COPD hat-
ten nur 5,6%. Aus diesen Daten wurde fur Osterreich im
Jahr 2005 eine absolute Zahl von ca. 1.047.000 Patienten in
den COPD-Stadien -1V errechnet, ca. 431.000 Personen in
den Stadien lI-IV [8]. Dabei liegt der Prozentsatz der undia-
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gnostizierten Falle bei 88,5%. Fur die Jahre 2010, 2015 und 2004 118.000 Todesfalle; die direkten und indirekten Kosten

2020 werden Prdvalenzanstiege fur alle COPD-Stadien auf fur die Therapie der COPD betragen in den USA mittlerweile

7,8%, 16,1% und 24% prognostiziert [8]. Uber 30 Milliarden Dollar jéhrlich.

Die Haufigkeit von Exazerbationen der COPD steigt mit
dem Krankheitsstadium an und wird insgesamt mit 0,5 bis
3,5 Episoden pro Jahr angegeben. Eine noch gro3ere 2. Mikrobiologie und Diagnostik
Schwankungsbreite zeigt die Hospitalisierungsrate; sie liegt

zwischen 0,009 und 2,4 pro 100.000 Einwohner pro Jahr, 2.1 Erregerspektrum
Die Letalitdt im Krankenhaus steigt ebenfalls mit dem Nach neueren bronchoskopischen Studien sind bis zu 50%
Schweregrad und kann bei besonders schweren Féllen bis aller E-COPD bakteriell bedingt [15]. Das Spektrum der bak-
zu 60% betragen [9, 10]. Sowohl! die Rate der Spitals- teriellen Erreger von E-COPD umfasst in frihen Stadien v.a.
aufnahmen als auch die Letalitat steigen mit der Zahl der Haemophilus influenzae, der allein etwa fur knapp ein Drittel
Komorbiditaten, insbesondere der kardiologischen Begleit- der bakteriellen Infektionen verantwortlich ist, weiters
erkrankungen, an [11-13]. Pneumokokken (ca. 20%) und Moraxella (5-10%); in fortge-
schrittenen Stadien erweitert sich das Erregerspektrum er-
Exazerbationen sind der gré(3te Kostenfaktor in der Therapie heblich, wobei dann zuséatzliche Erreger wie Enterobakterien,
der COPD [14]. So verursachten E-COPD nach Angaben des Staphylococcus aureus sowie Pseudomonas aeruginosa ge-
,National Heart Lung and Blood Institute” in den USA im Jahr funden werden (Abb. 1) [16-18].

Bakterielles Erregerspektrum in Abhangigkeit von der Lungenfunktion
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Wie neuere Untersuchungen zeigen, machen Viren etwa 40
bis 60% des Erregerspektrums der E-COPD aus, davon wie-
derum in Europa Rhinoviren mehr als 50%. Andere relevante
virale Erreger sind das ,Respiratory Syncytial Virus” (RSV),
Corona-, Influenza-, Parainfluenza-, Adeno- und humane
Metapneumoviren.

Die Relevanz des Erregernachweises ist kritisch zu beurteilen.
So lassen sich bei einem betréchtlichen Prozentsatz der
Patienten mit E-COPD auch in stabilen Erkrankungsphasen
bakterielle Erreger in den tiefen Atemwegen nachweisen,
wobei sich das Erregerspektrum oft nur gering von jenem
bei Exazerbation unterscheidet [19-21]. Sowohl Hospitali-
sierung als auch antimikrobielle Therapie kénnen zu einer
Verschiebung des Erregerspektrums fihren. Ein bekannter
Risikofaktor fur E-COPD ist die Kolonisation mit einem neuen
Bakterienstamm (insbesondere H. influenzae, M. catarrhalis,
S. pneumoniae oder P. aeruginosa), dessen Antigenstruktur
dem Wirt noch unbekannt ist [21-25]. Dabei spielen offenbar
fur die Frage, ob es zu einer Exazerbation kommt, sowohl|
Erreger- als auch Wirtsfaktoren eine Rolle [2, 24, 26].

Die schwersten Exazerbationen kommen oft dann vor,
wenn eine Koinfektion mit Bakterien und Viren (z.B. H. influ-
enzae und Rhinoviren) besteht [27, 28]. Die Bedeutung aty-
pischer Erreger ist unklar. Pneumocystis jirovecii wird vor al-
lem bei Patienten im COPD-Stadium IV gefunden; seine
Bedeutung fur E-COPD ist derzeit ebenfalls noch nicht ge-
klart [29].

2.2 Resistenzsituation

Haemophilus influenzae: Daten einer weltweiten Studie zu-
folge liegt die Rate an Betalaktam-resistenten Haemophilus-
influenzae-Stammen in Osterreich bei ca. 2,5%, was im Ver-
gleich mit anderen Landern als sehr giinstig zu bezeichnen
ist [30]; mit Ausnahme von Cotrimoxazol liegt die Rate
empfindlicher Stamme flr die meisten anderen Antibiotika
noch weit Uber 90%, oft sogar Uber 99% [30]. Die Aktivitat
von Makroliden gegeniber H. influenzae wird aufgrund un-
terschiedlich definierter Empfindlichkeitsgrenzwerte stark
differierend angegeben. So wird etwa fur Clarithromycin in
den (international am meisten verwendeten) amerikani-
schen CLSI-Leitlinien fur H. influenzae eine MHK bis 8mg/I
als ,empfindlich” gewertet, wéhrend aufgrund pharmakoki-
netischer und -dynamischer Parameter andere Autoren hier
von einem Grenzwert <0,25mg/I ausgehen [31]. Dies wiir-
de z.B. fur Clarithromycin bedeuten, dass aufgrund der vor-
handenen MHK-Verteilung von H. influenzae nicht 90%,
sondern 0% Clarithromycin-empfindlich waren.

Die europdischen Grenzwerte sind in Abbildung 2 darge-
stellt. Das Resistenz-Testergebnis von Ampicillin gilt auch
fur Amoxicillin; Penicillinase-positive Stamme sind gegen
beide Substanzen resistent. Stdmme, die PBP-Verdnderungen
aufweisen (BLPACR), sind u.a. resistent gegen Amoxicillin/
Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam, Cefaclor und
Cefamandol. Eine Resistenz gegentiber Cephalosporinen
der dritten Generation sowie Carbapenemen ist nach wie
vor sehr selten (Abb. 2).

MHK-Verteilung der H.-influenzae-Wildtypstamme fiir Clarithromycin
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Quelle: EUCAST (abrufbar online unter http://217.70.33.99/Eucast2/SearchController/regShow.jsp?ld=7150)
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Pneumokokken: In den neuesten CLSI-Leitlinien sind die
MHK-Grenzwerte flur die Empfindlichkeit von Pneumo-
kokken bei respiratorischen Infektionen und parenteraler
Penicillingabe von <0,12mg/I auf <2,0mg/l angehoben
worden. Diese MHK-Anhebung ist bei Pneumokokken
durch klinische Daten gerechtfertigt, die zeigen, dass die
Spitalsletalitat (allerdings auf die ambulant erworbene
Pneumonie bezogen) erst bei einer MHK >4,0mg/! signifi-
kant ansteigt, und auch dies nur bei Ausschluss der Todes-
falle in den ersten vier Tagen [32]. Laut EARSS-Daten, wel-
che die neuen MHK-Leitlinien noch nicht bertcksichtigen,
liegt Osterreich hinsichtlich der Rate vermindert Penicillin-
empfindlicher Pneumokokken in einem Bereich von 5-
10%, nach den neuen Leitlinien hingegen nahezu bei 0%.
Bei den Makroliden liegt die Resistenzrate hingegen be-
reits bei 10-25%.

Eine intrinsische Resistenz zeigen Pneumokokken gegenu-
ber Fusidinsaure und Aminoglykosiden. Das Testergebnis fur
Erythromycin gilt fur alle 14- und 15-gliedrigen Makrolide.
Falls ein Stamm gegen Erythromycin resistent und gegen
Clindamycin empfindlich ist, muss auf die induzierbare
MLSB-Resistenz getestet werden; liegt diese vor, so ist der
Stamm resistent gegen Clindamycin. Besteht eine Resistenz
gegenuber Ciprofloxacin oder Ofloxacin, nicht aber gegen
Moxifloxacin oder Levofloxacin, so besteht die Gefahr einer
Resistenzentwicklung unter Therapie mit den letzteren bei-
den Chinolonen. Besteht hingegen eine Resistenz gegen
Levo- oder Moxifloxacin, so ist der Stamm resistent gegen
alle Fluorchinolone.

Moraxella catarrhalis bildet in 90% der Stamme eine
Betalaktamase und ist somit resistent gegen Ampicillin und
Amoxicillin; sonst ist der Keim jedoch weitgehend emp-
findlich gegentber anderen Betalaktamen, Chinolonen und
Makroliden [30].

2.3 Sputumdiagnostik

Eine routinemadRige Untersuchung von Sputum auf patho-
gene Keime ist bei der E-COPD nicht angezeigt.
Sputumdiagnostik ist nur unter bestimmten Voraussetzungen
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sinnvoll. Zunéchst muss tatsachlich purulentes Sputum vor-
liegen — Untersuchungen von Speichel, Abstrichen und der-
gleichen sind vollig wertlos und gefdhrlich, da diese
Untersuchungen zu Fehleinschatzungen fuhren kénnen
(und Geld kosten). Dann mussen die logistischen Voraus-
setzungen flr eine suffiziente Sputumdiagnostik gegeben
sein. Dazu gehort vor allem die Moglichkeit, Sputum inner-
halb von maximal zwei Stunden im Labor zu verarbeiten, da
es bisher kein brauchbares Transportmedium fur Sputum
gibt und manche der relevanten Keime bei langeren Latenz-
zeiten nicht mehr nachweisbar sind. Weitere Indikationen
sind: Therapieversagen, Verdacht auf resistente Erreger und
Vorliegen von >3 Exazerbationen pro Jahr.

3. Klinik und Stadieneinteilung
Aus der klinischen Erfahrung lassen sich drei Arten der
Prasentation einer COPD unterscheiden [33]:

@ Patienten, die wenig Symptome und einen sehr bewe-
gungsarmen Lebensstil aufweisen; diese Patienten unter-
schatzen sehr hdufig den objektivierbaren Schweregrad
ihrer Erkrankung [34].

@ Patienten mit respiratorischen Symptomen, vor allem
Dyspnoe und Husten. Die Dyspnoe kann anfangs eine rei-
ne Belastungsdyspnoe sein, die jedoch mit Fortschreiten
der Erkrankung bei immer geringeren Belastungen oder
sogar in Ruhe auftritt. Der chronische Husten ist oft mit er-
heblicher Sputumproduktion verbunden, wobei das
Sputum im Intervall meist mukoid ist, in der Exazerbation
jedoch purulent werden kann.

® Patienten, deren COPD erst im Rahmen einer Exazerbation
diagnostiziert wird. Diese zeichnet sich zumeist durch aku-
te Erkrankung, verstarkten Husten, purulentes Sputum, tro-
ckene Rasselgerdusche und Dyspnoe aus. Fieber kann,
muss aber nicht vorhanden sein.

Eine Moglichkeit der Stadieneinteilung der COPD beruht auf
den spirometrischen Befunden — diese Einteilung findet sich
in Tabelle 2. In der urspringlich von der,Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease” (GOLD) erstellten
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Definition fand sich noch ein,Stadium 0” das,Patienten mit
COPD-Risiko”, mit normaler Lungenfunktion, aber chroni-
schem Husten und Sputumproduktion umfasste. In der letz-
ten Revision der GOLD-Klassifikation ist dieses — stets um-
strittene — Stadium 0 nicht mehr enthalten [1] (Tab. 2).

Dieses Staging-System wurde oft dafur kritisiert, dass es die
extrapulmonalen Manifestationen der COPD nicht berlck-
sichtigt. Dieser Kritik tragt z.B. der BODE-Index Rechnung, der
neben dem FEV, auch die Dyspnoe, die 6-Minuten-
Gehstrecke und den Body-Mass-Index heranzieht [35].

4, Pathophysiologie von COPD und Exazerbation

Der wichtigste atiologische Faktor fur die Entstehung einer
COPD ist Zigarettenrauch (etwa 80% der Betroffenen sind
Raucher oder Exraucher), daneben kommen auch Umwelt-
toxine infrage. Die Inhalation dieser Stoffe fUhrt Uber
komplexe Prozesse zu einer Immun-
antwort und einer inflammatorischen
Reaktion; diese schlief’lich bewirkt mit
der Zeit die bekannten, fUr die COPD

Peptidoglykan-Fragmenten und Membranproteinen in den
Atemwegen kommt es zu der Entziindungsantwort, die als
Ausloser fur die Exazerbation fungiert. Gleichzeitig steigt da-
durch die Empfindlichkeit des Patienten flr neuerliche
Infektionen, was zum Teil das Phanomen erklért, dass bis zu
30% aller COPD-Patienten innerhalb von acht Wochen nach
einer Exazerbation eine weitere erleiden [36, 37]. Die
Persistenz der Bakterien nach einer Antibiotikatherapie ist
mit einer weiter bestehenden Inflammation vergesellschaf-
tet [38].

So wurde mittels Bronchoskopie gezeigt, dass Bakterien bei
gesunden Erwachsenen in den Luftwegen in 4%, bei stabiler
COPD in 29% und bei exazerbierter COPD in 54% nachweis-
bar sind [15]. Eine weitere Arbeit zeigt mittels Biopsien aus
der Bronchialmukosa, dass Haemophilus influenzae intrazel-
[uldr in 0% bei Gesunden, in 33% bei Patienten mit stabiler
COPD und in 87% bei Patienten mit schwerer exazerbierter
COPD nachweisbar ist [39].

Spirometrische Stadien der COPD nach GOLD'

typischen funktionellen und struktu- Stadium | Schweregrad | FEV,/FVC? | FEV. (in % der Norm)

rellen Verdnderungen — Obstruktion I leicht <0,7 >80

der kleinen Luftwege, Hyperplasie der Il mittel <0,7 <80, aber >50

schleimproduzierenden Zellen, zentri- Il schwer <0,7 <50, aber =30

lobuldres Emphysem und bakterielle <30 oder wie Stadium I,

Kolonisation. v sehr schwer <07 aber_mlt ghrﬁmscher

Die Progredienz der COPD fiihrt dazu, respiratorischer
Insuffizienz

dass der bereits physiologisch mit dem

Alterungsprozess verbundene jéhrliche

1) GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease;
Quelle: [1] 2) FEV, = Sekundenkapatzitdt; FVC = forcierte Vitalkapazitdit;

Verlust an FEV, bei COPD-Patienten we-
sentlich rascher verlauft — die Personen,
die rauchen, aber keine COPD entwickeln, durften vermutlich
aufgrund einer genetisch bedingten Unempfindlichkeit keine
COPD entwickeln [36].

Im Gegensatz zum Asthma bronchiale handelt es sich bei
der COPD um eine vorwiegend neutrophile Entziindung, bei
der u.a. auch die Interleukine IL.-8 und IL-6 eine Rolle spielen
— Letzteres ist auch bedeutsam fur die Entwicklung von
Exazerbationen. Durch eine erhdhte bronchogene Resistenz
mit exspiratorischer Flusslimitierung kommt es zu einer wei-
teren Reduktion des funktionellen Atemvolumens.

Von der friheren Hypothese, dass die Konzentration koloni-
sierender Keime als unabhangiger Risikofaktor entscheidend
sei, ist man heute abgekommen; stattdessen wird nun vor al-
lem die Akquisition eines neuen Bakterienstammis als Trigger
fur eine Exazerbation angenommen [2]. Durch die Abgabe
von inflammatorischen Zellwandantigenen wie Endotoxinen,
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Die Frage, wann eine virale Infektion tatsachlich zum Trigger
fur eine E-COPD wird, ist nicht zu beantworten. Eine Voraus-
setzung ist sicherlich die Infektion nicht nur der oberen,
sondern auch der unteren Atemwege, z.B. durch Rhinoviren.
Dies fUhrt zu einer Freisetzung von Zyto- und Chemokinen,
die eine Exazerbation auslosen konnen [1].

Die Interaktion von Viren und Bakterien flhrt zu besonders
schweren Exazerbationen. Dies kann Uber mehrere Mecha-
nismen erfolgen, z.B. durch eine — durch Virusinfektion aus-
geloste — Veranderung des Expressionsmusters von Rezeptor-
proteinen an der Oberflache von Bronchialepithelzellen,
was zu vermehrter Bakterienadhérenz und -invasion fhren
kann [40], oder durch Begunstigung viraler Infektionen bei
vorbestehender bakterieller Infektion durch einen dhnlichen
Prozess [41].
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5. Therapie

Die wichtigsten Behandlungsziele bei E-COPD bestehen in
der Identifikation und nach Maglichkeit Behandlung des
auslosenden Agens (z.B. eines bakteriellen Erregers), der
Optimierung der Lungenfunktion und der Sicherstellung
einer addquaten Oxygenierung und Sekret-Clearance.

Der Schwerpunkt dieses Consensus-Statements liegt auf
der antimikrobiellen Therapie. Die nicht antibiotische
Therapie ist der Vollstandigkeit halber UberblicksmaRig zu-
sammengefasst.
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5.1 Nicht antibiotische Therapie

Die wesentlichen Komponenten der medikamentésen, nicht
antibiotischen Therapie von E-COPD sind Beta-2-Mimetika,
Anticholinergika und Kortikosteroide.

Inhalative Betamimetika stehen als kurz wirksame (Salbu-
tamol, Fenoterol, Terbutalin — Wirkdauer 4-6h) oder lang
wirksame Substanzen (Salmeterol, Formoterol — Wirkdauer
12h) zur Verfigung. Bei E-COPD haben vor allem die kurz
wirksamen Substanzen mit ihrer schnell einsetzenden
Wirkung grofSe Bedeutung.

Als inhalative Anticholinergika stehen das kurz (3—4h) wirksa-
me Ipratropiumbromid sowie das lang (24h) wirksame

Lasion des
Atemwegsepithels

N

Verandertes Proteinase/
Antiproteinase-
Antikorpergleichgewicht

COPD-
Progression

Quelle: [2]

Initialfaktoren
(z.B. Rauchen, respiratorische Erkrankung in der Kindheit)
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Mikrobielle
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_ proteolytische

(Akute)
Exazerbation

Mikrobielle
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antwort
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Seite 8 | Supplementum, April 2009

Osterreichische

Arztezeitung medical

dialogue

Niedergelassener Facharzt



Tiotropium zur Verfigung. Tiotropium reduziert im Vergleich
mit Plazebo nicht die Geschwindigkeit des FEV,-Verlusts [42],
sehr wohl allerdings das Exazerbationsrisiko [43].

An Kortikosteroiden stehen zur inhalativen Anwendung
Fluticason, Beclometason und Budesonid zur Verfiigung, zur
systemischen Anwendung Prednisolon.

Wahrend Methylxanthine wie Theophyllin in der Therapie
der stabilen COPD durchaus einen Platz haben, sind sie fur
die Behandlung der E-COPD nicht indiziert.

Bei E-COPD ist eine ausreichende Oxygenierung anzustre-
ben. Kann diese durch nicht invasive Verfahren (Sauerstoff-
gabe, nicht invasive Beatmung) nicht erreicht werden oder
liegt eine Hyperkapnie mit Bewusstseinstribungen und
Azidosen vor, besteht eine Indikation zur mechanischen
Beatmung [33].

Auch die Therapie mit Mukolytika bei E-COPD kann aufgrund
der derzeitigen Datenlage nicht generell empfohlen werden.

Eine Reduktion der Exazerbationsrate findet sich in einer
Subgruppe von Patienten ohne inhalative Kortikoide [44].

Als chirurgische Option zur Therapie des Emphysems kommt
die Volumsreduktions-Operation in Frage.

Als Begleittherapien sind die Raucherentwdhnung, kontrol-
liertes korperliches Training, Atemgymnastik, ev. Reflux-
behandlung sowie unter Umstanden autogenes Training
und Akupunktur zu nennen.

5.2 Antibiotikatherapie

Die Circulus-vitiosus-Hypothese [2] besagt, dass, sobald es zu
einer Infektion — vor allem mit H. influenzae oder P. aerugino-
sa — der unteren Atemwege gekommen ist, eine chronische
sich perpetuierende Infektion entsteht (Abb. 3).

Studien haben gezeigt, dass bei E-COPD in bis zu 67% der
Falle falsche Antibiotikaverschreibungen — sowohl hinsicht-
lich der Prdparatauswahl als auch hinsichtlich der (meist zu

Algorithmus der antimikrobiellen Therapie bei Patienten mit akuter Exazerbation der COPD

Quelle: [2]
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niedrigen) Dosierung — erfolgen [45]. Dies fihrt logischer-

weise zu zwei Konsequenzen: mangelndem Therapieerfolg

und hohen Kosten. Nach den geltenden Leitlinien sind

Indikationen flr eine antimikrobielle Therapie einer E-COPD:

@ das Vorliegen der drei folgenden Symptome: Atemnot,
erhohtes Sputumvolumen und Zeichen von Purulenz,

@ das Vorliegen von purulentem Sputum und einem weite-
ren Kardinalsymptom,

® schwere Exazerbation mit der Notwendigkeit fir mechani-
sche Beatmung [1].

Allerdings ist eine antimikrobielle Therapie natdrlich auch in
der Gesamtsicht der individuellen Risikosituation des
Patienten zu sehen. Wesentliche Risikofaktoren bei E-COPD
stellen Alter Uber 65 Jahren, FEV, unter 50%, jahrliche
Exazerbationsfrequenz >3 sowie kardiale Komorbiditaten
dar. Auch auf diese Faktoren sollte bei der Auswahl eines
Antibiotikums zur Therapie der E-COPD Bedacht genommen
werden.

Unabhdngig von der Wahl des Antibiotikums reduziert eine
antibiotische Therapie im Vergleich zu Plazebo die Mortalitat
bei E-COPD um bis zu 77%, die Rate des Therapieversagens
um bis zu 53% und die Sputumpurulenz um bis zu 44% [46]
(Abb. 4).

Die Auswahl des Antibiotikums fur den individuellen Patienten
muss nicht nur eine Aktivitdt gegen den Haupterreger H. in-
fluenzae sicherstellen, sondern bei der peroralen Therapie
auch eine ausreichend hohe Bioverfiigbarkeit bertcksichti-
gen. Die Diskussion, inwieweit das Ausmall der bakteriellen
Eradikation fUr die Dauer des exazerbationsfreien Intervalls
eine Rolle spielt, spiegelt sich in den einzelnen Studien
wider. Generell sind die zahlreichen Studien zur antimikrobi-
ellen Therapie der akuten Exazerbation einer COPD sowohl
im Studiendesign als auch in der Studienqualitdt sehr unter-
schiedlich.

5.2.1 Makrolide

Die Klasse der Makrolide (Hauptvertreter Azithro-, Clarithro-,
Josa- und Roxithromycin) sind primér bakteriostatisch wirk-
same Antibiotika. Das Wirkspektrum umfasst die COPD-
Keime Pneumokokken, Moraxella catarrhalis und Staphylo-
kokken. Eine geringere antimikrobielle Wirkung besteht ge-
gen Haemophilus influenzae, keine Wirkung gegen Pseudo-
monas aeruginosa.

In einer rezenten kanadischen Studie werden bei 159 COPD-
Patienten mit einer FEV,/FVC-Ratio <70% 2 x 500mg Clarithro-
mycin mit 2 x 100mg Doxycyclin verglichen. Die Outcome-
Daten nach 30 Tagen ergaben fur die Makrolid-Gruppe im
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Vergleich zu Doxycyclin eine hohere Rate an Rezidiven
(32,4% vs. 18,8%) sowie mehr Hospitalisierungen (17,6% vs.
3,8%) [47].

Zwei wesentliche Keime des E-COPD-Erregerspektrums —
H.influenzae und P. aeruginosa — werden von Makroliden
nicht bzw. nur unzureichend erfasst. Dies ist gerade fur
Exazerbationen in fortgeschrittenen COPD-Krankheitsstadien
ein Nachteil.

Aus pharmakologischer Sicht bestehen zwischen den einzel-
nen Makroliden einige Unterschiede: Verschiedene Makrolide
werden unterschiedlich gut resorbiert (Tab. 3; Dosierungen
s. Tab. 4), bei eingeschrankter Nierenfunktion muss lediglich
bei Clarithromycin die Dosierung angepasst werden. Bei al-
len Makroliden kénnen Interaktionen mit Digoxin-Préparaten
auftreten, jene mit Statinen sind verstarkt bei Clarithromycin
anzutreffen (Tab. 3 & 4).

Allerdings weisen Makrolide auch gewisse pleiotrope, nicht
antibmikrobielle Effekte auf, von denen einige auch fir den
Respirationstrakt bedeutsam sind: immunmodulatorische
Wirkungen, Verbesserung des mukozilidren Transports,
Reduktion der Becherzellsekretion, Senkung der Broncho-
konstriktion [48].

Bioverfiigbarkeit oraler Antibiotika

Betalaktame Chinolone

Cefalexin 90% | Levofloxacin 95%
Amoxicillin 80% | Moxifloxacin 90%
Cefuroxim 50% | Ciprofloxacin | 80%
Cefixim 40%

Ampicillin 30%

Penicillin V 30%

Diverse Antibiotika

Makrolide Clindamycin 80%
Roxithromycin | 70% | Cotrimoxazol | 95%
Josamycin 60% | Doxycyclin 95%
Telithromycin 57% | Fusidinsaure 80%
Clarithromycin | 55% | Linezolid 100%
Azithromycin 38% | Rifampicin 95%

Erythromycin 20% | Trimethoprim | 95%

Quelle: Literaturangaben
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Dosierung von Makroliden

(z.B. Cefalexin, Cefaclor) nur eine geringe
Wirksamkeit gegen Haemophilus influen-

Substanz Dosierung

zae haben. Orale Cephalosporine der

Clarithromycin | (1)-2 x 500mg oral; 2 x 500mg i.v.

Gruppe Il (z.B. Cefpodoximproxetil,

Roxithromycin | (1)-2 x 300mg oral

Cefixim) zeigen zwar eine bessere
Wirkung gegen Haemophilus, Moraxellen

Azithromycin

500mg oral durch 3 Tage oder einmalig1,5 g i.v.

und Klebsiellen, jedoch keine ausreichen-

Josamycin 3 x 500-750mg oral

de Wirkung gegen grampositive Erreger,

Quelle: Fachinformation

wie z.B. Staphylokokken; gegen Pneumo-
kokken weisen Substanzen dieser Gruppe

Zusammenfassend sind Makrolide in der Indikation der nicht
spitalspflichtigen E-COPD mikrobiologisch als grenzwertig,
jedoch klinisch als oft, jedoch nicht immer wirksam zu be-
zeichnen. Bei schweren Verlaufsformen, die zu einer Auf-
nahme im Krankenhaus fihren, sind Makrolide nicht erste
Wahl (fehlende Studien und schwache mikrobiologische
Empfindlichkeit).

5.2.2 Betalaktame
Aufgrund der Zusammenschau von Wirkspektrum, Neben-
wirkungen (v.a. auch im Vergleich zu Makroliden und
Chinolonen) und klinischem Risikoprofil im Hinblick auf
Komorbiditdten bei der doch Giberwiegend dlteren und/oder
multimorbiden Patientenklientel sind Betalaktame nach wie
vor als die wichtigste Antibiotikagruppe in der Therapie der
E-COPD zu bezeichnen.

Amoxicillin erzielt hohe Serum- und Gewebsspiegel und
hat die hochste Aktivitdt gegen
Pneumokokken, nicht jedoch
gegen Betalaktamase-bildenden

eine uneinheitliche Wirkung auf. Allen
oralen Cephalosporinen mit Ausnahme von Cefalexin ist ei-
ne unzureichende orale Bioverfligbarkeit zu eigen. Zu den
parenteralen Cephalosporinen gehéren z.B. Cefuroxim
(Gruppe Il), Ceftriaxon (Gruppe llla - keine Pseudomonas-
wirkung) und Cefepim bzw. Cefpirom (gute Aktivitat sowohl
gegen grampositive Keime als auch gegen Pseudomonas
aeruginosa) sowie Ceftazidim (Gruppe lllb; wirksam gegen
Pseudomonas, jedoch nicht gegen Pneumokokken).
Pseudomonas-wirksame Betalaktame sind neben den
Cephalosporinen IlIb/IV (jeweils 3 x 2g) auch Piperacillin/
Tazobactam (3 x 4,5g) sowie die Carbapeneme der Gruppe |
(Doripenem [3 x 500mg], Imipenem/Cilastatin und Mero-
penem [jeweils 3 x 1g]).

Betalaktamantibiotika sind im Wesentlichen gut vertragliche
Antiinfektiva. Die wichtigsten Nebenwirkungen sind neben
einer selten auftretenden allergischen Reaktion die nicht un-

Therapie von E-COPD mit Betalaktamen

Haemophilus influenzae. Die Ver-
vvendur?g emer. Kgmbmgtpn e Stadium Substanz Dosierung Therapiedauer
nes Aminopenicillins mit einem
Betalaktamasehemmer erweitert FEV, 80-50% | Amoxicillin 2x1g p.o. 5-7 Tage
das Spektrum auf Moraxella-catar- Amoxicillin/ 2-3x 1g p.o.
rhalis- und Klebsiella-pneumoniae- FEV. < 50% | Clavulansdure oder3x2,2gi.v. 5-7 Tage
. . . 1
Stémme sowie Bet.alak.tamase—bﬂ— Ceftriaxon 1x2-4giv.
denden Haemophilus influenzae.
Piperacillin/ 3% 4,59 iv
Orale Cephalosporine sind hin- - Tazobactam
sichtlich erreichbarer Plasma- und R'Sd'ko ur Cefepim/Cefpirom 2x2gi.v.
: ; : Pseudomonas 7-10Tage
Gewebssplegel. |.n4ReIat|on zur ) Doripenem* 3 x 0,5g/4h Infusion
MHK dem Amoxicillin unterlegen. acniuginosa
Aufgrund ihres Wirkspektrums :\Tlpenem/ 3x1giv.
kommen lediglich orale Cephalo- eropenem
sporine der Gruppe Il und Il fdr *) Doripenem ist in dieser Indikation nicht zugelassen. Die derzeitigen klinischen Erfahrungen
die Thera pie der E-COPD in Frage reichen nicht aus, um bei Pseudomonas-bedingter E-COPD eine Doripenem-Therapie zu
da Cephal . der G |I Quelle: G. Seiberl empfehlen. Aus mikrobiologischer Sicht kann das jedoch ev. sinnvoll sein.
a Cephalosporine der Gruppe
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bedeutende Hepatotoxizitdt der Clavulansaure. Mit Ausnahme
von Ceftriaxon muss bei den meisten Betalaktamen die
Dosierung bei eingeschrankter Nierenfunktion angepasst
werden. Eine stadienangepasste Therapieempfehlung gibt
Tabelle 5.

Eine 2007 publizierte Studie fasste die Erfolgsrate der einzel-
nen antimikrobiellen Therapieregime zusammen (Abb. 5),
wobei sich bei leichten bis mittelschweren E-COPD auch un-
ter Plazebo eine Heilungsrate zwischen 59,5 bis 73,6% zeig-
te. Wahrend in leichten bis mittelschweren Féllen Amoxicillin/
Clavulansaure eine ausreichende Wirkung hat, trifft dies bei
schweren E-COPD-Fallen nicht mehr zu (Abb. 5).

5.2.3 Chinolone

Wahrend Chinolone in der Therapie der ambulant erworbe-
nen Pneumonie keine Mittel der ersten Wahl darstellen, bie-
tet sich bei der E-COPD ein komplett anderes Bild. Im
Gegensatz zu den Makroliden und Betalaktamen haben die
Chinolone eine ausgezeichnete Bioverfligharkeit sowie eine

exzellente Gewebepenetration. Von den prinzipiell verfiigha-
ren Chinolonen werden in Osterreich im Wesentlich drei -
Ciprofloxacin, Levofloxacin und Moxifloxacin — verwendet.
Alle drei Chinolone sind gegen H. influenzae und Moraxella
catarrhalis sehr gut wirksam, Unterschiede bestehen in der
Aktivitdt gegen Pneumokokken und Pseudomonaden.
Basierend auf den MHK-Werten hat Ciprofloxacin gegen
Pneumokokken eine schlechte, Levofloxacin (Dosierung 1 x
750mg - 2 x 500mg) eine gute und Moxifloxacin (Dosierung
1x400mg) eine ausgezeichnete Aktivitat. Hingegen sind bei
einer Infektion mit P. aeruginosa alle Chinolone nicht Mittel
der ersten Wahl. Zum Einsatz kommen Ciprofloxacin
(Dosierung 2 x 500mg — 2 x 750 mg) oder Levofloxacin, wel-
ches hierbei hohere MHK-Werte aufweist [50].

In zahlreichen Studien wurden in den letzten Jahren Chino-
lone mit Makroliden und/oder Betalaktamen verglichen,
woraus sich ein besseres Abschneiden der Chinolone ergab
(Abb. 6). Die Ergebnisse der einzelnen Studien fasst eine 2007
publizierte Metaanalyse [51], Uber Levo- und Moxifloxacin,

Therapieerfolg bei E-COPD im Vergleich

Leicht — Mittelschwer Heilungsraten (%) Heilungsraten (%)
Levofloxacin 500mg/24h 90,5 97,0 Levofloxacin 500mg/24h 88,1 89,4
Moxifloxacin 400mg/24h 90,0 96,1 Ciprofloxacin 750mg/12h 87,4 88,3
Ciprofloxacin 750mg/12h 89,5 95,0 Moxifloxacin 400mg/24h 84,4 84,1
SA;T;(/);(izc;Irlliqr;//%Iﬁvulanséure 88,9 93,6 g;nsc/ﬁ(izcsilrlrijr;//cslra]vulanséure 793 771
Telithromycin 800mg/24h 85,7 86,4 Telithromycin 800mg/24h 76,0 72,5
Cefuroximaxetil 500mg/12h 854 85,7 Cefuroximaxetil 500mg/12h 71,0 65,6
Amoxicillin 500mg/8h 82,7 79,9 Amoxicillin 500mg/8h 69,2 63,0
Clarithromycin 500mg/12h 81,3 76,7 Clarithromycin 500mg/12h 55,6 44,2
Erythromycin 500mg/6h 81,3 76,6 Erythromycin 500mg/6h 55,5 441
Azithromycin 500mg/24h 81,1 76,2 Azithromycin 500mg/24h 55,5 44,0
Cefaclor 250-500mg/8h 79,1 71,8 Cefaclor 250mg/8h 51,8 38,9
Plazebo 73,6 59,5 Plazebo 45,5 30,2

Quelle: [49]
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Moxifloxacin vs. Betalaktam oder Makrolid
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Azithro- und Clarithromycin und Amoxicillin/Clavulansdure
in der Therapie von E-COPD zusammen. Es zeigte sich zwar
eine klinische Gleichwertigkeit aller Substanzen, wobei je-
doch die Chinolone zu besseren mikrobiologischen
Ergebnissen und einer niedrigeren Rezidivrate in den ersten
26 Wochen nach Therapie fuhrten (Abb. 6).

Die wichtigsten Nebenwirkungen der Chinolone sind gastro-
intestinale Stérungen, im héheren Alter verstarkt auftreten-
de ZNS-Nebenwirkungen (Verwirrtheit), QT-Verldngerung
wie bei Makroliden bzw. eine selten auftretende Hepato-
toxizitat, die jedoch seltener als bei Makroliden und viel
seltener als bei Clavulansaure auftritt.

Generell liegt der Indikationsbereich fir Chinolone bei
E-COPD vor allem bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien,
bei denen Risikofaktoren vorliegen und das Pseudomonas-
Risiko hoher ist.
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5.2.4 Therapiedauer

Ein Vergleich von sieben randomisierten kontrollierten
Studien mit Chinolonen, Makroliden oder Betalaktamen zeig-
te keine Unterlegenheit einer Therapiedauer von finf Tagen
gegenulber sieben bis zehn Tagen, jedoch mehr Neben-
wirkungen bei langerer Behandlungsdauer [53].

6. Pravention

6.1 AllgemeinmafBnahmen

In der Préavention von E-COPD sind allgemeine von spezifi-
schen MalBnahmen zu unterscheiden. Die zweifellos wich-
tigste Allgemeinmalinahme ist ein Rauchstopp, der unbe-
dingt anzustreben ist. Es stehen dafur heute eine Palette von
Malnahmen zur Verfligung — von der psychologischen und
allgemeinmedizinischen Unterstitzung Uber die Nikotin-
ersatztherapie, die spezifisch-medikamentdse Therapie bis
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hin zur Psychotherapie. Aber auch richtige Erndhrung
(Vermeiden von Gewichtsverlust), regelmafige Bewegung
(Erhaltung der Muskelmasse) und ein insgesamt gesunder
Lebensstil sind zweifellos praventive MalBnahmen, die das
Wohlbefinden und die Lebensqualitét steigern, selbst wenn
ein spezifischer Effekt dieser Mallnahmen auf die Exa-
zerbationsfrequenz nicht zweifelsfrei nachgewiesen ist.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die genaue Aufklarung von
Patienten; sie sollte Informationen Uber die Erkrankung, das
Wesen und Erkennen von Exazerbationen, die laufende
Therapie und mogliche Notfallmanahmen vermitteln.

6.2 Impfungen

Sowohl die jahrliche Influenza-Impfung als auch die finf-
bis zehnjahrliche Impfung gegen Pneumokokken
(Empfehlung des Obersten Sanitdtsrates: http://www.
bmgfj.gv.at/cms/site/attachments/1/4/0/CH0780/CMS
1038913010412/impfplan_2009_final.pdf) sind allen COPD-
Patienten dringend anzuraten.

6.3. Antibiotikaprophylaxe

Im Gegensatz zur Therapie von Exazerbationen ist die
Verabreichung von Antibiotika als prophylaktische
Maflnahme nicht indiziert.

7. Zusammenfassung

Das zu erwartende Keimspektrum hangt eng mit der
Lungenfunktion des Patienten zusammen. H. influenzae ist
sowohl in der stabilen als auch in der Exazerbationsphase
der Haupterreger. Beta-2-Mimetika, Anticholinergika und

Kortikosteroide zdhlen stadienabhdngig zu den Eckpfeilern
der nicht antimikrobiellen COPD-Therapie.

Betalaktame, moderne Chinolone flr den Respirationstrakt
sowie Makrolide sind die antimikrobiellen Standard-
therapeutika bei Auftreten von akuten Exazerbationen.
Makrolide haben das Problem der geringen (in vitro) Aktivitat
gegen Haemophilus influenzae und der zunehmenden
Pneumokokkenresistenz sowie ihrer bis auf wenige
Ausnahmen schlechten Bioverfligbarkeit. In vielen rezenten
Studien schneiden Makrolide gegentber Chinolonen
schlechter ab. Bei oralen Betalaktamen ist — bei leichten
Exazerbationsfallen — keine Kombination eines Amino-
penicillins mit einem Betalaktamase-Inhibitor notwendig.
Die meisten oralen Cephalosporine werden unzureichend
resorbiert, jene der ersten Generation sind nicht ausreichend
aktiv gegen Haemophilus influenzae. Betalaktame sind gut
vertragliche Antibiotika, die Hepatotoxizitat der Clavulan-
saure muss jedoch beachtet werden. Als Alternative zu
Amoxicillin/Clavulansdure bietet sich in ausreichend hoher
Dosierung Sultamicillin als Alternative an. Alle Chinolone
weisen eine exzellente Bioverflgbarkeit auf. Die modernen
Chinolone fur den Respirationstrakt sind sowohl gegen die
gramnegativen E-COPD-Keime als auch gegen Pneumo-
kokken (Moxifloxacin > Levofloxacin) gut bis ausgezeichnet
antimikrobiell aktiv und zeigen in den rezentesten Vergleichs-
studien trotz aller Imponderabilien dieser Studien die besten
Langzeitergebnisse. Mit Ciprofloxacin steht zwar die aktivste
orale Pseudomonas-Therapie zur Verfiigung, jedoch ist die
Pneumokokkenaktivitat unzureichend. Bei mittelschweren
bis schweren COPD-Exazerbationen und bei Unvertrdglichkeit
(Penicillinallergie) sind die modernen Chinolone heute die
Antibiotikaklasse der Wahl. [ |
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