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Epidemiologie und neue Schweregradeinteilung
GOLD Leitlinie Update 2017

Therapie der akuten Exazerbation

Studienlage zum Einsatz von LAMA, LABA und ICS
Neue Aspekte der inhalativen Dauertherapie
Vielfalt der Inhalativa — Fluch oder Segen ?

Inhalative Kortikoide — warum nicht mehr und
bei wem doch noch ?




COPD - Globale Bedeutung

» Aktuell 4. haufigste Todesursache
* Prognose fur 2020 3. haufigste Todesursache
« 2012 starben >3 Mio. an COPD (6%)

* Chronische Erkrankung mit Leidenszeit Uber Jahre




COPD - Volkserkrankung

Pravalenz der COPD in Deutschland
bel Uber 40-Jahrigen: 13,2%
bel Uber 70-Jahrigen: 19%

Nur bei ca. 40% der Patienten
ist die Diagnose ,COPD" bekannt

Buist AS et. al. Lancet 2007; 370:741-750
Geldmacher H. et al.Dtsch.Med.Wschr.2008;133 (50):2609-14
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COPD — Chronic Obstructive Pulmonary Disease

* Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease -
GOLD
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GOLD H

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

2001 Schweregrad nach FEV1 ( GOLD Stadium1-4)

2011 Update Schweregrad ,ABCD"

2015 Update Zusatz: Asthma / COPD Overlap Syndrome
ACOS neu eingefuhrt

2017 Update Neue Schweregradeinteilung
- ABCD fur Therapie entscheidend

- Gold Stadium 1-4 nach FEV1 deskriptiv flr Lungenfunktion
Lungenfunktion nicht mehr therapieentscheidend
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COPD - GOLD 2017
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* Charakterisiert durch permantene respiratorische Symptome
(Husten, Luftnot,Verschleimung) und AtemfluB3einschrankungen
wegen Abnormalitaten der Atemwege (small airways disease)
und/oder der Alveolen (Emphysem)

 Haufige, vermeidbare, behandelbare Erkrankung

« Verursacht durch die inhalative Noxen; toxische Staube / Gase
v.a. Tabakrauch, berufliche Schadstoffe, indoor pollution u.a.
durch Biomasseverbrennung




Symptome der COPD,
die zur Erstdiagnose fuhrten
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COPD - Diagnostik

« COPD bedenken beil Dyspnoe, chron.Husten
/Sputumproduktion und Vorgeschichte mit Exposition
Risikofaktoren

« Spirometrie notwendig fur Diaghose
(postbronchodilatatorische FEV1/IVC <70% bestatigt die
persistierende Airflowlimitation)

FVC: Vitalkapazitat

FEV,: Einsekundenkapazitat
AZV: Atemzugvolumen
Spirometrisch nicht messbar:
FRC (funktionelle
Residualkapazitat)

RV (Residualvolumen)

Exspiration




COPD — Schweregrad Schritt 1
Bestimmung Lungenfunktion FEV1

Klassifikation des Schweregrades der
Atemwegsbeeintrachtigung bei COPD (basierend auf
den post-bronchodilatatorischen FEV,-Werten)

GOLD 1 Leicht FEV, >80% v. Soll

GOLD 2 Mittelschwer  |50% < FEV, < 80% v. Soll

GOLD 3 Schwer 30% < FEV, < 50% v. Soll

GOLD 4 Sehr schwer  |FEV, <30% v. Soll

© 2017 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Inc.




COPD — Schweregrad Schritt 2

Bestimmung Exazerbationshaufigkeit und Symptomatik

H

1. Haufigkeit von Exazerbationen in den letzten 12 Monaten
2. Individuelle Symptomatik nach CAT-Score oder mMRC-Score

Patientengruppe Exazerbationshaufigkeit Symptomatik
A niedrig wenige Symptome
(0-1 Exazerbationen/Jahr) CAT<10
mMRC 0-1
B niedrig vermehrte Symptome
(0-1 Exazerbationen/Jahr) CAT =10
mMRC > 2
C hoch wenige Symptome
(= 2 Exazerbationen/Jahr) CAT <10
mMRC 0-1
D hoch vermehrte Symptome
(= 2 Exazerbationen/Jahr) CAT=10
mMRC = 2
© 2017 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Inc. 10



COPD Assesment Test CAT

s A
Ich huste nie ONONORORONO Ich huste sténdig
N J
s N
Ich bin Uberhaupt nicht - ,
verschleimt © @O @ B @ G Ichbinvslig verschleimt
N J
s N
Ich spure keinerlei Engegeftihl Ich spiire ein sehr starkes
q in der Brust ORORCGROJORO Engegefiihl in der Brust J
( Wenn ich bergauf oder eine Wenn ich bergauf oder eine )
Treppe hinaufgehe, komme © @O @ @ @ ®rreppe hinaufgehe, komme
L ich nicht auBer Atem ich sehr aul3er Atem )
e . . . N\
: o T Ich bin bei meinen
Ich bin bei meinen hauslichen . o
Aktivitaten nicht eingeschrankt @ @ ® @ @ @ hausllchen_ Akthltat_c_en
L sehr stark eingeschréankt )
( Ich habe keine Bedenken, Ich habe wegen meiner Lungen- )
trotz meiner Lungenerkrankung @ @ @ @ @ @ erkrankung grof3e Bedenken,
L das Haus zu verlassen das Haus zu verlassen )
( Wegen meiner )
Ich schlafe tief und fest © @O @ @ @ (® Lungenerkrankung schlafe
L ich nicht tief und fest )
s N
: : Ich habe tGberhaupt
Ich bin voller Energie ONOXOEORONO) keine Energie
\ J
Summe }
Jones PW et al. Eur Respir J 2009; 34:648-654 http://catestonline.org
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Erfassung klinischer Symptome

MMRC (Modified British Medical Research Council)

MMRC Grad Ausmald der Luftnot

0 Dyspnoe bei schweren Anstrengungen

| Dyspnoe bei schnellem Gehen
oder bei leichten Anstiegen

I Langsameres Gehen als Gleichaltrige
aufgrund von Dyspnoe

1] Dyspnoe bei Gehstrecke um 100m

IV Dyspnoe beim An-/Ausziehen

Dennis E et al. Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Consensus Recommendations for Early Diagnosis and
Treatment. Journal of Family Practice, November, 2006.

12
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COPD - Schweregrad nach Klinik und Funktionsverlust

Refined strategy for COPD assessment

Spirometrically el o Assessment of
confirmed => ety i == symptoms/r!Sk of
diagnosis exacerbations
Exacerbation
history
FEV foz2 |
Grade (o4 predicted) : or ! I
. |
Post-bronchodilator GOLD 1 > 80 i zolhlgsi:lt:? E ! D
|
i oty o _admission || I
GOLD 3 30-49 oty i
i Oor1 : :
GOLD 4 <30 ;(not leading | !
i to hospital | A : B
i admission) !
4444444444444 1

************************

Bsp. FEV1 37% Soll, mMMRC-Score 3, keine Exazerbation mcnﬁzco 1@ név:\aTRc 22
GOLD 3B Thoil <10 || CAT= 10 |

Symptoms

GOLD Summary 2017
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Therapieziele

Die COPD wird symptomatisch behandelt?!

Keine der derzeit verfugbaren Medikamente haben sich bislang als
geeignet erwiesen, die langfristige Abnahme der Lungenfunktion
umzukehrent

Ziele der Behandlung von COPD sind:?

« Symptomlinderung

« Steigerung der kdrperlichen Belastbarkeit

« Verbesserung des Gesundheitsstatus
 Verminderung der Progression der Krankheit

* Vorbeugung und Behandlung von Komplikationen
* Vorbeugung und Behandlung von Exazerbationen
* Reduktion der Mortalitat

14



Global Strategy for Diagnosis, Management
and Prevention of COPD

COPD Exazerbation — akutes Ereignis
- Verstarkung der Atemnotsymptomatik, die tber

eine normale Tag zu Tag Variabilitat hinausgeht
- Notwendigkeit zur Anderung (Intensivierung) der
medikamentosen Therapie
- Beurteilung der Schwere der Exazerbation nach
Notwendigkeit stat. Behandlung

15




Therapie der COPD




Warnung vor Behandlungschaos
Deutsches Arzetblatt, Jg. 110, Heft 20, Mai 2013

T. Welte:

... IN ZUkunft mit einer grof3en Vielfalt weitgehend
wirkstoffgleicher Praparate bei der Inhalationstherapie
rechnen...”, ,...Behandlungschaos...”

PNEUMOLOGIE

Warnung vor Behandlungschaos

Eine Fille vc
it zu ei

D ie Behandlungsmoglichkeiten
von Asthma bronchiale und
der chronisch obstruktiven Lungen-
erkrankungen (COPD) dilrfien sich
in abschbarer Zukunft erheblich er-

weitern. So werden voraussichtlich
noch in diesem Jahr neue Pripara-
te zur Inhalationstherapie auf den
Markt kommen — Tendenz steigend:
Zum cinen liuft bei cinigen Wirk-
stoffen der Patentschutz aus, zum

Hochschule Hannover
sen in Zukunft mit einer grofien

L Wir mis-

Vielfalt weitgehend wirksto!

cher Priparate bei der Inhalations-
therapie rechnen, sagte Welte beim
Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pneumologic und Beat-

mungsmedizin in Hannover.

Auch Dreifachkombinationen
Bereits jetzt sind neben Priparaten
mit mehrere Fix-

erden ir

) fiit
gen.

jert

nergikum (LAMA). AuBerdem wird
an Dreifachkombinationen aus ICS,
LABA und LAMA gearbeitet.

Es wird laut Prof. Dr. med. Claus
Imeier, Marburg, ferner
Leine ganze Palette von Generika®
auf den Markt dringen, und es
Irechte Explosion*
hiedlichen Inhalations-
ystemen geben. Die Vielzahl der
verfiigbaren Inhalativa aber werde

s . den Uberblick zu

anderen arbeiten
Hersteller mit Hochdruck an modifi-
zierten Wirkstoffen und Wirkstoff-
kombinationen in unterschiedlichen
Inhalationssystemen, um die Thera-
pie zu optimieren.

Ganz unproblematisch sei diese
Entwicklung nicht, meint Prof. Dr.
med. Tobias Welte, Medizinische

kombinationen inhalativer Steroide
(ICS) und lang Betami-

behalten, es drohe, so Welte,

metika (LABA) im Handel. Es wer-
den wahrscheinlich bald schon wei-
tere Priparate mit gleichen Wirk-
prinzipien zugelassen und dariiber
hinaus Kombinationen eines LABA
‘mit einem langwirksamen Anticholi-

C. Vogelmeier:

,...regelrechte Explosion® an unterschiedlichen Inhalationssystemen...”

»...Vielzahl der verfagbaren Inhalativa aber werde es schwermachen,

Beide Pneumologen  befiirchten
erhebliche Konsequenzen fir die Pa-
tienten wie auch fir die verordnen-
den Arzte. Denn iblicherweise er-
kennen Patienten Inhalationssysteme
an deren Form und Farbe, nicht aber

Deutsches Arzteblatt | Jo. 110 | Heft20 | 17 yazisy

den Uberblick zu behalten...”

y

17
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Kontrolle der Inhalationstechnik

Die Wahl des Inhalers muss individuell angepasst sein, wichtigstes
Kriterium sollten Fahigkeiten und Praferenzen des Patienten sein

Einweisung und Demonstration einer korrekten Inhalationstechnik sind
unerlasslich - ebenso eine Uberpriifung bei jedem Arztbesuch — um
eine korrekte Anwendung des Inhalers sicherzustellen

Inhalationstechnik (und Adharenz) sollten tGberprift werden, bevor
eine Therapie als unzureichend eingestuft wird

Bedeutung von Schulung und Training kann nicht Gberbewertet
werden

18



Widerstand verschiedener Inhalatoren H

e

Breezhaler 2,2 X 102kPa2L_"tmin
Breezhaler®
100-
Diskus
Diskus 2,7 x 102kPal2L.-1min
x
e
b Genuair 3,1 x 102kPa2L-1min
T
0
= Turbohaler 3,4 x 10-°kPa2L-tmin
o
o
i Handihaler 5,1 x 10-2kPal2L.-min
‘:' | I I | |
0 2 4 6 8 10 kPa

Erforderlicher inspiratorischer Soq

Abb. links aus: T. Voshaar — Therapie mit Aerosolen
Abb. rechts: Quelle Novartis u.a. basierend auf: Singh et al. 2010 Am J Respir Crit Care Med 181; A4419

Muskarinrezeptor-Antagonisten zur Behandlung der COPD 19
RSB



Grundsatze fur die Inhalation

Dosieraerosol Trockenpulverinhalator
(Metered Dose Inhaler = MDI) (Dry Powder Inhaler = DPI)
. Langsam einatmen « Schnell einatmen
- Treibgas - Kein Treibgas

« Pulverteilchen zerteilen sich
« Atemzugtriggerung

- Koordination notwendig
(Auslosen und Einatmen)

Bei beiden gilt nach der
Inhalation Atem anhalten

Modif. nach Voshaar T et al. Pneumologie 2001; 55:579-586

20



Bertcksichtigung folgender Aspekte bei I$I
Verordnung einer Inhalationstherapie

« Fahigkeit zu suffizientem Inhalationsmandéver mit ausreichendem
Inspiratorischen Atemfluss
Ja? — DPI (Trockenpulverinhalator)
Nein? — MDI evtl. mit Spacer
« Koordinationsprobleme zwischen Auslésung eines Sprays
und der gleichzeitigen tiefen Inspiration
Ja? — DPI oder MDI zusammen mit einem Spacer
- Inhalatorschulung und regelmaRige Uberpriifung notwendig

* Fehler sind leider die Regel und nicht die Ausnahme

1 Modif. nach Gillissen A. Pneumologie 2014; 68: 727—736

21
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Berucksichtigung folgender Aspekte bei I$I
Verordnung einer Inhalationstherapie

* Mdussen taglich mehrere inhalative Medikamente eingenommen
werden?

Kombinationspraparat zweckmafig, um die
Medikamentenmenge zu minimieren

Zwecks einfacher Handhabung nicht verschiedene
Inhalationssysteme verschreiben

* Nur wenn der Patient seine(n) Inhaler akzeptiert, damit Gberprufbar
zurechtkommt und den Effekt einer erfolgreichen inhalativen
Therapie auch verspirt, ist anzunehmen, dass er ihn regelmaliig
und korrekt anwendet

1 Modif. nach Gillissen A. Pneumologie 2014; 68: 727—736

22



Dosierungshaufigkeit und Therapietreue

Adherence is poor in the treatment of chronic conditions!?

2 50
%*g 45 | 43%
E £ 40 - 37%
o N
35 -
c 7 30%
2 @ 30 -
S © o5 23%
Qs
O S 20 -
o
c g 15 -
o O 10
S >
Q 5.
O
0 ) L] L]
Four Times Daily Three Times Daily Twice-Daily Once-Daily
(QID) (TID) (BID) (QD)

Daily Dosing Frequency
Patients with COPD with higher adherence experienced fewer hospitalizations and lower
Medicare costs than those with lower adherence behavior3

1 DiMatteo, et al. Med Care. 2004:42:200-9.
2 Toy, et al. Resp Med 2011;105:435-41.
3 Simoni-Wastila, et al. Am J Geriatr Pharmacother 2012;10:201-10

23
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Therapieadharenz beeinflusst die Mortalitat

30 - Adharenz:
g < 80% (n=4880) 26,4%
3 25 1 > 80% (n=1232)
|_
5
5 20
N
o
e 15 11,3%
e
(&)
2
3 10 -
s
5 -
O ! L] | | | | | ] ] T T 1 T —
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 14: 156

Zeit bis Tod (Wochen) Vestbo et al. 2009. Thorax 64; 939-943
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Die wesentlichen zur Behandlung von COPD eingesetzten I$I
Medikamentenklassen?

Bronchodilatatoren Entzindungshemmer
- Inhalative B,-Agonisten - Kortikosteroide:
= Stimulieren die B,-Rezeptoren in der ~ Inhalative oder orale Gabe

glatten Bronchialmuskulatur und

erweitern so die Atemwege - Phosphodiesterase-4-

Inhibitoren (PDE4): orale Gabe
= Kurzwirksam: wirken 4—6 Stunden

= Langwirksam: wirken 12 oder mehr
Stunden

- Inhalative Anticholinergika

= Blockieren die Wirkung des Acetylcholins
an den Muskarinrezeptoren der
Atemwege und erweitern so die
Atemwege

= Kurzwirksam: wirken bis zu 8 Stunden
= Langwirksam: wirken 12—-24 Stunden
- Methylxanthine (Theophyllin)

1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD 2011, Update 2013). 25
RSB
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Wirkungsweise der Bronchodilatatoren

Anticholinergika R,-Sympathomimetika
M3- Muskarin B,-Rezeptor
Rezeptor
AN //

Vermehrte Dilatation der
Bronchialmuskulatur

Sy

Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD.
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2011
Proskocil BJ, et al. Proc Am Thorac Soc. 2005; 2(4):305-310.

Verminderte Konstriktion
der Bronchialmuskulatur

mehr Luft mehr Luft

26




Therapiestudien




ISOLDE Trial: Randomised, double blind, placebo controlled study of
fluticasone propionate in patients with moderate to severe I$I
chronic obstructive pulmonary disease Jahr 2000

751 Pat., randomisiert inhalativ Fluticason 500mg 2x/d

- Verschlechterung des Gesundheitsstatus bei COPD
ausgepragter als FEV1-Verlust

- Patn. mit moderater bis schwerer COPD unter ICS mit geringerer
Zahl an Exazerbationen, reduzierter Abfall des health status und
hdhere FEV1-Werte vs. Placebo

- Schwere NW vergl. mit Placebo, topische NW haufiger als Placebo

- Daten sind Rationale fur hoch dosierte ICS Therape beli moderater
schwerer COPD

Burge P.S., Calverley P.W. Jones., BMJ VOLUME 320 13 MAY 2000

Folge: zunehmend LABA + ICS bei moderater und schwerer COPD

28



ISOLDE Trial: Randomised, double blind, placebo controlled study of
fluticasone propionate in patients with moderate to severe chronic H
obstructive pulmonary disease

FEV, (litra) after bronchodilator

1.50

373 | Slant of double Flulicasone propionale  Study phase;
biknd treatment — Placsho & Bun in
1.45 e 203 B: Oral corticostenid nal
' : C: Doubsle blind inhalad
264
realmedt
1.40 246 235
T 216
1.35 238 241 164
Randonmisaton and 222 174
sta of oral starcid trial 194
1,30 14
n
1.25 IE-
§d
1.20

-3 0] 3 ] 9 12 12 18 21 24 27 30 33 36
Time from start of inhaled treatment (months)

Burge P.S., Calverley P.W. Jones., BMJ VOLUME 320 13 MAY 2000
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ISOLDE Trial: Randomised, double blind, placebo controlled study of
fluticasone propionate in patients with moderate to severe chronic H
obstructive pulmonary disease

&0
ey
Elf:
L 56
(e
o=
5 54
i
=1
52
=
(V&)
% 500
‘E"‘ 48
=
% 46
£
“ 4

@ Placabo
® Fluticasone propicnate

9 367

® 369

& 167
& 135 |
o2 * 20
0208 $226
250 |
. ] 255 » 2‘”
203
[ ]
#3105 a4
¥ 12 18 24 a0 36

Time from sfart of inhaled treafment {maonths)

Burge P.S., Calverley P.W. Jones., BMJ VOLUME 320 13 MAY 2000
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Haufigkeit der Anwendung von ICS bei COPD

(o)
o

70
60
50
40
30
20
10

Patienten (%)

LAMA

mICS/ LABA

LABA

Antichol.

mICS

m SABA/Antichol.
' B Xantine
| I ‘ u Oral Steroids
I I

GOLDB/ GOLD D

ICS Verschreibung: GOLD A: 49 %, GOLD B: 43 %, GOLD D: 70 %
(GOLD C aufgrund geringer Patientenzahlen nicht beriicksichtigt)

ADELPHI, Marketresearch COPD Markt Deutschland 2011
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POET-COPD® Studie (Prevention of I$I
Exacerbation of COPD) 2011

Design Endpunkte
« 7.376 COPD-Patienten, * Primarer Endpunkt
FEV, < 70% v. Soll (post-bd),
mind. 1 Exazerbation im - Risiko einer ersten Exazerbation,
Zur[]ck”egenden Jahr’ u.a. auf Grundlage der Zeit bis zur
ersten Exazerbation (moderat
 randomisiert, doppelblind, oder schwer*)

multizentrisch
- Sekundare Endpunkte

52 Wochen
e 25 Lander i E)fa.z er_bathnsbedlngf[.e
Klinikeinweisungen, jahrl.
 Medikation: Exazerbationsrate, u. a.
- Ix tagl. 18 pg Tiotropium
via .I.—IanleaIer® VS. * Ausgewertet wurden moderate (Therapie
- 2x tagl. 50 pg Salmeterol mit Antibiotikum und/oder syst. Steroid)
via Dosieraerosol und schwere (mit Krankenhauseinweisung)
Zugelassen war jegliche COPD- Exazerbationen.

Begleitmedikation, ausgenommen
weitere Anticholinergika und LABA.

Vogelmeier C. et al., N. Engl. J. Med. 2011; 364:1093 - 1103 32
e



POET-COPD® Studie (Prevention of H
Exacerbation of COPD) 2011

Direkter Vergleich zwischen Tiotropium und Salmeterol:

Tiotropium 1 x 18 pug HandiHaler® tagl. vs. Salmeterol 2 x 50 ug pMDI tagl.
tber 12 Monate

Risiko fur Exazerbationen
-17% -28%

reduziertes Risiko
einer Exazerbations-
bedingten Klinikeinweisung
vs. Salmeterol

reduziertes Risiko
einer ersten Exazerbation*
vs. Salmeterol

(priméarer Endpunkt, HR 0,83; 95%-CI 0,77-0,90, p<0,001) (sekundarer Endpunkt, HR 0,72; 95%-CI 0,68-0,85, p<0,001)

* In POET-COPD® wurden moderate und schwere Exazerbationen ausgewertet.
Vogelmeier C. et al., N. Engl. J. Med. 2011; 364:1093 - 1103

33
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TORCHE Studie 2009 Einsatz von ICS beli COPD I$I
Nutzen und Risiko kehren sich um

100 % .
e N N

0/ = Pneumonie
90 % NNT(H) = 95 Pneumonie Y $

o (6 Monate) NNT(H) =50 Pneumonie ==Y
80 % - (1 Jahr) NNT(H) = 27 Pneumonie

(2 Jahre) NNT(H) = 19

70 % A (3 Jahre)

0/ ™ .
60 % Exazerbation Exazerbation Pneumonie-frei unter Salmeterol

NNT(B) = 26

0/ = Pneumonie-frei unter Fluticason/Salmeterol
50 % (6 Monate)

NNT(B) = 21

(1 Jahr) Exazerbationsfrei unter Fluticason/Salmeterol

Exazerbationsfrei mit Salmeterol

40 %
Exazerbation
30 % NNT(B) = 26
(2 Jahre)
0 Exazerbation
20 % - NNT(B) = 43
3 Jahre
10 9% 71 NNT ist der Kehrwert der vertikalen Distanz zwischen den ( :

Uberlebenskurven (dargestellt als vertikale Pfeile)
0 % Y Y T |
6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre

ICS: Inhalative Steroide, NNT(H): Number needed to treat (Harm),
NNT (B): Number needed to treat (Benefit)
mod. nach Cates, Thorax, 2013; 68:499-500
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Salmeterol/Fluticason 50/500 vs. Tiotropium

Calverley et al, Chest 2011

— 10"

Probability of event (%)
o,

Number
atrisk

SFC 50/500 656 549 510 490 469 450 426 415 150
Tio 18 664 543 497 468 442 426 405 387 136

Time to event (weeks)

Wahrscheinlichkeit fur Auftreten einer Pneumonie




FLAME Studie 2016 LAMA+LABA vs LABA+ICS I$I
Paradigmenwechsel zur Anwendung von ICS bei COPD

52-wochige, multizentrische, randomisierte, doppelblinde

Nicht-Unterlegenheitsstudie im Parallelgruppen-Design,
3362 Patienten, moderate bis sehr schwere COPD

. I doppelblinde Behandlung i
Screening > Run-in > (52 Wochen) > Follow-Up >
110/50 ug od via Breezhaler®
\_

Salmeterol/Fluticason
50/500 pg bid via Accuhaler®
Tag -35 bis Tag -28 bis
Tag -29 Tag 1 bis Tag 365 30 Tage

Random|5|erung

I

I

I

I

I

I

I

e |
Indacaterol/Glycopyrronium ] :
I

I

I

I

I

I

I

I

|

1

Wedzicha JA, Banerji D, Chapman KR, et al. NEJM, 2016
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FLAME Studie 2016 Zeit bis zur 1. Exazerbation H
Paradigmenwechsel zur Anwendung von ICS bei COPD

g 1009 - SFC 50/500 ug 2 x tagl.. mild, moderat, schwer
= 90 - — IND/GLY 110/50 ug 1x tagl.. P<0.001
8 80-
% 707 Moderat oder schwer “17%
W 60 - P<0.001 jahrliche Rate an
E 50 Exazerbationen
O]
X
5 404 -22%
= 30 = Risikoreduktion
b= schwer bis zur ersten
g 201 P=0.046 moderaten oder
< 10 = — schweren
T o .
= 0 Exazerbationen
|| || || || || || || 1
0 6 12 19 26 32 38 45 52

Zeit in Wochen

IND/GLY: Indacaterol/Glycopyrronium,
SFC: Salmeterol-Fluticason-Kombination

Wedzicha JA, Banerji D, Chapman KR, et al. NEJM. 2016
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Medikamentdse Exazerbationsvermeidung durch LAMA

Symptomverbesserung — FEV1 + 100ml

Vermeidung von Exazerbationen — Reduktion um 30%

Verbesserung der Lebensqualitat — SGRQ -3 Punkte

Vermeidung der Progredienz — Beweis fehlt

Substanz Trough FEV1 Reduktlon VO SGRQ | Wirkeintritt | Gabe
Exazerbationen

Aclidinium 120 ml 33 % 4.6 5 min. 2x/die

verzogert 1x/die

Glycopyrronium 120 ml 31 % 3.3 5 min. 1x/die

Umeclidinium 1x/die
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Withdrawal of Inhaled Glucocorticoids and Exacerbations of COPD

Helgo Magnussen, M.D., Bernd Disse, M.D., Ph.D., Roberto Rodriguez-Roisin, M.D., Anne Kirsten, M.D.,
Henrik Watz, M.D., Kay Tetzlaff, M.D., Lesley Towse, B.Sc., Helen Finnigan, M.Sc., Ronald Dahl, M.D.,
Marc Decramer, M.D., Ph.D., Pascal Chanez, M.D., Ph.D., Emiel F.M. Wouters, M.D., Ph.D.,
and Peter M.A. Calverley, M.D., for the WISDOM Investigators*

* Einfluss des Absetzens von ICS auf moderate und schwere Exazerb.

» 2485 Patienten, 1 Jahr, randomisiert tripple Therapie
(Salmeterol+Tiotropium+Fluticason) LABA+LAMA+ICS vs. LAMA+LABA,
Zeit bis zur ersten moderaten und/oder schweren Exazerbation




Withdrawal of ICS and Exazerbation of COPD

H

Moderate und schwere Exazerbationen

Schwere Exazerbationen

1.0 Hazard ratio, 1.06 (95% Cl, 0.94-1.19) 109 Hazard ratio, 1.20 (95% CI, 0.98—1.48)
0.9- P=0.35 by Wald’s chi-square test 0.94 P=0.08 by Wald’s chi-square test
0.8- 0.8
£ o071 £ 07-
) 7
8 064 8 06-
o o
a ol -
g B IGC withdrawal e % 95
© 044 2 : ® 0.4
= 5 continuation E g
b 034 B 03-
0.2-
0.2+ IGCwithdrawal |
0.1+ 014 e IGC continuation
0.0 0.0 - T T T 1 T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Weeks:to Event Weeks to Event
* kein signifikanter Einfluss auf Zeitpunkt bis zur ersten Exazerb.
* 110 Tage LABA+LAMA+ICS vs. 107 Tage LABA+LAMA
Magnussen H., et al., Withdrawal of ICS and Exazerbation of COPD, NEJM; 371;14, 2014
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FORWARD Studie 2015 - ICS Einfluss auf Exazerbation in
Abhangigkeit von Zahl der Eosinophilen im Blut

0 BDP/Form 0 Form

16 Reduction: 46%
p=<0.001

14- Reduction: 23% | | Reduction: 28%

1.2 Reduction: 22% p=0105 p=0041
' p=0.113

Adjusted COPD exacerbation rate
(events/patient/year)

EOSOto EOS 1104 to EOS 181.6to EOS 279.8 /uL
<1104 /uL <1816 /uL <279.8 /uL or more

*Post-hoc Analyse
mod. n. Siddiqui SH et al. Am J Respir Crit Care Med 2015;192:523-5




ICS Einfluss auf Exazerbation in Abhangigkeit I§I
von Zahl der Eosinophilen im Blut

mm Fluticasone furoate plus vilanterol, p=0-0020
1.77  all doses combined —

1.57] M Fluticasone furoate plus vilanterol, 1.6 ™ Vilanterol 25 pg
14 all doses combined p<0-0001
3 B Vilanterol 25 ug

1.2
117
1.0
0.97
0.8 1
0.7
0.6
0.5
0.4
0.37
0.2
0.1

p=0-2827

-

Annual exacerbation rate
(patient per year)
Annual exacerbation rate (patient per year)

o L 0
Blood eosinophil Blood eosinophil <2% 2t0<4% 4 t0<6% >6%
count <2% count >2% Blood eosinophil count group

*Post-hoc Analyse mod. n. Pascoe S et al. Lancet Respir Med 2015;3:435-42
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Absetzen von ICS

* Ergebnisse der Studien zum Absetzen von ICS als
Inkonsistent bewertet hinsichtlich der
Konsequenzen auf Lungenfunktion, Symptome
und Exazerbationsraten

* Trotzdem in der GOLD D Gruppe Absetzen von
ICS bei Patienten, die nicht klar von ICS
profitieren empfohlen

 Hohe Anzahl von Eosinophilen im Blut als
moglicher Pradiktor fur Effekte der auf
Exazerbationen; da prospektive Daten hierzu noch
fehlen wird der Aspekt bei GOLD kritisch gesehen

Modifiziert nach GOLD Report 2017 43




REACT-Studie 2015 (Lancet)

Phosphodiesterase-4 (PDE4) Inhibitoren (Roflumilast)

(Reduktion Exazerbationen 24%-+sign.Besserung FEV1 bei Kombination
mit LAMA/LABA/ICS bei Pat. mit schwerer bis sehr schwerer COPD und

chronischer Bronchitis)

035

‘:f 030

3 on-

NW: Ubelkeit, Gewichtsverlust, SE
Durchfalle, Schlaflosigkeit, 25

Kopfschmerz 23 oy

Therapieoption bei 22 "7

sehr haufigen % 005

Exazerbationen )
0

Number at risk
Patients with at least
one exacerbation (n)

Rate ratio (95% Cl)
Two-sided p value

3 Placebo group [ Roflumilast group

0-326
0315

0313

0-239 0238

0-218

Intention to treat Per protocol Intention to treat

T
Exacerbations leading to
hospital admission

T
Severe exacerbations

Placebo 192; roflumilast 151 Placebo 167; roflumilast 120 Placebo 190; roflumilast 150

0757 (0-601-0-9532)
00175

0-668 (0-518-0.861)
00018

0.761 (0-604-0-960)
0.0209
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Inhalative Therapie der COPD I$I
Auswahl an Substanzen und Substanzgruppen

Langwirksame Langwirksame Inhalative Steroide
Anticholinergika Betaagonisten ICS
LAMA WAYSTAN
Tiotropium Olodaterol
Aclidinium Formoterol Budesonid
Glycopyrronium Indacaterol Mometason
Salmeterol Fluticason-
propionat
Umeclidinium Vilanterol Fluticason-
fuorat
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Einzelsubstanzen vs. Kombination

Wahrscheinlichkeit einer ersten

COPD-Exazerbation

0.30 -

0.20 -

0.10 -

0.50 - — Tiotropium/Olodaterol 5/5 pg
- — Tiotropium 5 pug
0.40 - Olodaterol 5 pg

0 40 80 120 160 200 240 280 320 360 400
Tage

Buhl et al. Eur Respir J. 2015 Apr;45(4):969-79, online supplement
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COPD Therapiegrundsatze

* Bronchodilatation spielt die zentrale Rolle

» Langwirksame Bronchidilatatoren besser als
kurzwirksame

* Fixkombinationen effektiver und besser vertraglich
* Fixkombination LABA/ICS besser als LABA-Mono
* Fixkombination LABA/ICS erhtht Pneumonierisiko

* LABAJ/ICS plus LAMA scheint von Vortell
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Dreifachtherapie (LAMA/LABA/ICS)

« (Gegenwartig gibt es keine Evidenz zum Nutzen einer
Dreifachtherapie im Vergleich zu LAMA/LABA

« Bei Gruppe D Patienten, die unter einer LAMA/LABA Therapie
noch Exazerbationen erleiden, kann eine Eskalation zur
Dreifachtherapie erwogen werden

«  Wenn mit LAMA/LABA/ICS behandelte Patienten weiterhin
Exazerbationen entwickeln, kann zusatzlich eine der folgenden
Optionen in Betracht gezogen werden:

« Roflumilast bei Patienten mit FEV,< 50% Sollwert und chronischer
Bronchitis

« Ein Makrolid bei ausgewahlten Patienten (beste Evidenz flr Azithromycin)

* Aber auch Absetzen von ICS bei unzureichender Wirksamkeit oder einem
erhdhten Risiko unerwinschter Ereignisse (incl. Pneumonie)

1 Singh D et al Thorax 2008; 63: 592-598; 2 Frith PA et al Thorax 2015; 70: 519-527;
3 Singh D et al Lancet 2016; 388: 963-973; # Aaron SD et al Ann Intern Med 2007; 146: 545-555

Modifiziert nach GOLD Report 2017 48
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COPD Therapie mit Theophyllin I$I

« Theophyllin weniger dilatatierend und schlechter
vertraglich als LABA oder LAMA

* Moderater bronchodilatatorischer Effekt und
Dyspnoelinderung vs. Placebo, zuséatzlich zu
Salmeterol starkerer Anstieg der FEV1 als mit
LABA allein

* Low dose Theophyllin - Reduktion Exacerbationen,
aber ohne wesentlichen Benefit fir Lufu
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COPD - Therapiealgorithmus

Roflumilast erwagen
wenn FEV, <50% des

Makrolide erwagen D
(bei ehemaligen

Solls und Patient mit Rauchern)
LAMA + LABA LABA +ICS chronischer Bronchitis
>= 2 Evab . / \] ahr A _ Weitere \ /
Exazerbationen
i Weit
> 1 HOSpIt / J ahl' eiere LAMA + LABA +ICS Persistierende

Exazerbation(en) Symptome / Weitere

Exazerbationen

Weitere T l
Exazerbationen

LAMA LAMA | —5» | LAMA + LABA , > LABA +ICS
Fortsetzen, Stoppen A B
oder Versuch einer anderen LAMA + LABA

Bronchodilatator-Klasse 7 Y

A
Persistierende
< 2 Exazb./ Jahr Symptome

Wirksamkeit Uberprifen

A

Ein langwirksamer
Bronchodilatator
(LABA oder LAMA)

Ein Bronchodilatator

MMRC Score 0-1
CAT-Score <10

MMRC Score >=2
CAT-Score >=10

Modifiziert nach GOLD Report 2017 50
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COPD GOLD A H

Gruppe A Allen Patienten sollte ein kurz-

Fortsetzen, stopen oder oder Iang\_/virksamer o
altemative Bronchodilatator (abhangig von
Bronchodilatorklasse dessen Effekt auf die
A Kurzatmigkeit) als bevorzugte
Wirkung bewerten Therapie angeboten werden
1\ Weiterfuhrung der Therapie,

wenn ein symptomatischer
Nutzen nachgewiesen ist

Bronchodilator

Modifiziert nach GOLD Report 2017 51



COPD GOLD B H

Gruppe B 4 b
Auch wenn ein langwirksamer
LAMA + LABA Bronchodilatator noch als
Initialtherapie empfohlen ist,
werden LAMA/LABA empfohlen
Persistierende
Symptome wenn Sympt_ome ur_1te_r
Monotherapie persistieren
Langwirksamer Bronchodilator oder
(LABA or LAMA)
von Anfang an bei Patienten
mit schwerer Atemnot
A v

Modifiziert nach GOLD Report 2017

52
RSB



COPD GOLD A +B

Gruppe C

LAMA + LABA LABA + ICS

Weitere

Exazerbation(en)

LAMA

Gruppe D

Evtl. Roflumilast wenn
FEV1 < 50% v .S0ll und
der Patient chronische Evitl. Makrolide

Bronchitis hat.

Weitere V
Exazerbation(en)

LAMA + LABA + Persistierende
Ics Symprome/Weitere

Exazerbation{en
Weitere
Exazerbation(en)

P —

LAMA = LAMA + LABA z LABA +ICS

Gruppe A

Fortsetzen, stopen oder
alternative
Bronchodilatorklasse

0

‘Wirkung bewerten

0\

Bronchodilator

Gruppe B

LAMA + LABA

Persistierende
Symptome

Langwirl-csame; Bronchodilator
(LABA or LAMA)

Maogliche Diskrepanz zwischen subjektivem Grad der
Symptome und Schweregrad der Atemwegsobstruktion

ICS: keine
empfohlene
Therapie

Modifiziert nach GOLD Report 2017
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COPD GOLD C H

Gruppe C

« Therapiebeginn mit LAMA
LAMA + LABA LABA + ICS Falls Exazerbationen
persistieren zusatzliche Gabe
von LABA

Weitere LAMA/LABA als erste Wahl
=xazerbation(en) (LABA/ICS konnten eine
Aternative sein, aber die
| Lava ﬂ Patienten haben ein héheres
Pneumonierisiko)
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COPD GOLD C+D H
Gruppe C Gruppe D / \

Evtl. Roflumilast wenn
FEVL < 50% v .50ll und
der Patient chronisch i
LAMA + LABA LABA + ICS * pronchitishat Evtl. Malaolide
Weiters V ICS NlCht
Exazerbation(en) em fohlen als
Weitere LAMA + LABA + Persistierende p .
Exazerbation(en) Ics Sy ehere Basistherapie
|
Weitere T I \ /
Exazerbation(en)
LAMA ‘l v
LAMA == LAMA + LABA > LABA +ICS
<«
Gruppe A Gruppe B
Fortsetzen, stopen oder LAMA + LABA
alternative
Bronchodilatorklasse
1‘ Persistierende
Wirkung bewerten Symptome

1\ Langwirksame; Bronchodilator
Bronchodilator (LABA or LAMA)

Modifiziert nach GOLD Report 2017 55
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COPD GOLD D
/
oruppe D « Therapiebeginn mit LAMA/LABA wird
i 50t v solland empfohlen, da
dﬂrgijlf;fi;g?;ifﬂ“ﬂ Evil. Makrolide  eine LAMA/LABA Kombination einer
LABA/ICS Kombination hinsichtlich

Weitere . . .
Emzematmn[env der Pravention von Exazerbationen

LAMA + LABA+ e und andgrer von Patienten berich-
IcS Symptome,Weltere teter Ereignisse uberlegen war
Brazerbationien « Als Standardtherapie fur Patienten,
EKEI‘E“E;ETME”]T bei denen eine ICS haltige Therapie
v deeskaliert wird

LAMA  +> | LAMA +1ABA z LABA + ICS * Fur Patienten mit Asthmaanamnese oder

Hinweisen auf ein gleichzeitiges Asthma

konnen LABA/ICS erste Wahl sein

4 ) | + Patienten, die weiterhin Exazerbationen
Deeskalation von einer ICS-haltigen entwickeln, kbnnen eine Dreifachtherapie
Therapie zu einer LAMA/LABA Therapie, erhalten
wenn ICS unzureichend wirkt \_ )
& J
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WeiterflUhrende Therapieoptionen

Langzeitantibiose (Azithromycin)

Mukolytika (ACC)

O2-Langzeittherapie

Nichtinvasive Beatmung

Emphysemtherapie
« Lungenvolumenreduktion endoskopisch (Ventile, Coils)

» Lungenvolumenreduktion chirurgisch
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Zusammenfassung

« ABCD Klassifizierung wurde durch die ausschliel3liche Nutzung
von respiratorischen Symptome und Exazerbationshistorie zur
Einordnung in die Gruppen verfeinert
* neuer Ansatz gemafld den COPD Therapiezielen, die an Symptomen

und Exazerbationen ausgerichtet sind, eingeschrankte Bedeutung der
FEV, bei Therapieentscheidungen zugunsten individualisierter Therapie
« Gruppe A,B,C,D Therapieempfehlungen prazisiert. Dies fuhrt zu
einem starker personalisierten Therapieansatz mit Strategien fur
eine Eskalation oder Deeskalatien der medikamentosen Therapie.
« LAMA/LABA Therapie essentieller Therapiebaustein der COPD
Behandlung fir alle Patienten mit COPD in GOLD Gruppen B-D

« Konkrete Hinweise, welche Untergruppe der Patienten von zusatzlicher
ICS Therapie profitiert und wann Absetzen dieser Therapie erwogen
werden kann.

Modifiziert nach GOLD Report 2017 58
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Zusammenfassung

« Die Behandlungsstrategie der stabilen COPD sollte vor
allem basieren auf der individualisierten Bewertung von
—  Symptomen
— Exazerbationsrisiko

« Hauptziele der Behandlung sind Reduktion der Symptome
und des Risikos weiterer Exazerbationen

« Behandlungsstrategien sind nicht auf die medikamentdse
Behandlung beschrankt und sollten durch entsprechende
nicht-medikamentdse MalRnahmen erganzt werden

« Alle rauchenden Personen sollten engagiert ermutigt und
unterstitzt werden, um mit dem Rauchen aufzuhdéren
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