FORTBILDUNG

Diagnostik und Therapie

Akute Exacerbation der COPD

Mit einer akuten Exacerbation (AECOPD) der chronisch obst-
ruktiven Lungenerkrankung (COPD) wird eine Aggravierung der
COPD-Symptome bezeichnet, die iiber die normalen taglichen
Schwankungen der Erkrankungssymptomatik hinausgeht, min-
destens iiber 24 Stunden andauert und eine Anpassung der re-
guldren medikament6sen Therapie erfordert [11.

s kommt vor allem zu einer Zunahme der Dyspnoe, zur Zunah-

me des Sputumvolumens und Verdnderung der Sputumchara-
keristik, hier v.a Zunahme von Purulenz und Viskositit sowie zu
einer Steigerung der Hustenfrequenz und -intensitét (Abb. 1); Fie-
ber tritt nicht immer auf. Des weiteren kann es zu Thoraxschmer-
zen, Schlafstérungen und vor allem auch zu Bewusstseinsstorungen
kommen, gerade bei Auftreten einer Hyperkapnie.

Vom Schweregrad her werden leichte (ambulant behandelbar;
keine Notwendigkeit einer Sauerstoffgabe bzw. respiratorischen Un-
terstiitzung, kein erhohtes Risiko der Dekompensation einer extra-
pulmonalen Komorbiditit), mittelschwere (stationér zu behandeln,
schwere Dyspnoe, Atemfrequenz >30/min, schwere Komorbiditat,
notwendige Sauerstoffgabe), und schwere Exacerbation (Intensiv-
behandlung notwendig, Zeichen der ventilatorischen Erschépfung,
respiratorische Azidose, Bewusstseinstrilbung, Zeichen kardialer
Dekompensation, Notwendigkeit der respiratorischen Unterstiit-
zung) voneinander unterschieden.

Kardinalsymptome der AECOPD

Zunahme der Dyspnoe
Sputumverfarbung/-purulenz
Zunahme der Sputummenge
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Zunahme des Hustens

Die AECOPD ist fiir die Progredienz der COPD-Erkrankung
relevant, welche mit einer weiteren Abnahme der Lungenfunkti-
on und damit Symptomzunahme verbunden ist. Daher ist es eines
der Hauptziele des COPD-Therapie-Managements, eine Exacerba-
tion zu vermeiden, Exacerbationshaufigkeit und Schweregrad kor-
relieren mit der Progredienz der Erkrankung. Die Haufigkeit des
Auftretens einer AECOPD ist meist stadienabhdngig, so treten im
Mittel bei Patienten mit COPD im GOLD Stadium 2 jéhrlich 0,85,
im Stadium 3 1,34 und im Stadium 4 2,0 Exazerbationen pro Patient
auf [2]. Diese Problematik wird auch in der neuen GOLD Stadien-
einteilung berticksichtigt, in der neben dem Lungenfunktionsein-
schrankungs-Grad auch Symptomatik und Exacerbationshaufigeit
erfasst werden [1].

Virale und/oder bakterielle Atemwegsinfekte
Fiir mehr als 70 % aller COPD Exacerbation sind virale und/oder

bakterielle Atemwegsinfekte verantwortlich [3]. Hierbei kommen
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bakteriell vor allem Hamophilus influenzae, Streptococcus pneu-
moniae sowie Moraxella catarrhalis, von viraler Seite unter ande-
rem Rhinovirus oder Respiratory Syncytial Virus in Frage. Das
Erregerspektrum bei einer Exacerbation ist auch abhingig vom
Schweregrad der Lungenfunktionseinschrinkung. Je hoher der
Schweregrad der COPD umso wahrscheinlicher ist eine Infektion
mit gramnegativen Keimen, wie Pseudomonas aeruginosa als Ur-
sache fir eine Exacerbation [4]. Zudem gelten auch ein vorheri-
ger Spitalaufenthalt (wihrend der vorgehenden 3 Monate), haufiger
Antiobiotikagebrauch (mehr als 4 Therapien jéhrlich), eine schwere
COPD (FEV1 <50 %), Nachweis von Pseudomonas in der Vergan-
genheit und eine systemische Steroidmedikation als Risikofaktoren
fir eine Pseudomonasinfektion [5].

Kardiovaskuldre Ursachen

Als Ursache fiir eine Exacerbation kommen auch Myocardisché-
mie, Herzinsuffizienz , Aspiration oder auch eine Lungenembolie in
Frage [6]. In einer Metaanalyse wurde bei insgesamt 550 Patienten
mit einer COPD Exacerbation sogar eine Lungenembolie-Préva-
lenz von 20 % ermittelt, wobei aber unklar blieb, ob die Lungenem-
bolie Ursache oder aber Folge der Exacerbation war.

Risikofaktoren

Als Risiko fiir eine AECOPD gelten unter anderem fortgeschritte-
nes Lebensalter, Untergewicht, vorausgegangene Antibiotikathera-
pie, COPD bedingte Hospitalisation innerhalb des letzten Jahres,
Vorhandensein einer COPD bedingten pulmonalen Hypertonie,
Hyperkapnie und Komorbiditéten, wie gastrooesophagealer Reflux,
ischamische Herzerkrankung, chronische Herzinsuffiziens oder
Diabetes mellitus. Hingegen ist ein hoher FEV 1 Wert in der Lun-
genfunktion mit einem geringeren Risiko fiir eine AECOPD ver-
bunden.

In der ECLIPSE Studie zeigte sich bei iiber 2000 untersuch-
ten Patienten mit einer moderaten bis schweren COPD (GOLD II-
IV) , die iiber gesamt drei Jahre beobachtet wurden, dass als der
beste einzelne Vorhersagewert fiir eine akute Exacerbation eine
zuriickliegende Exacerbation gilt, unabhdngig vom COPD Schwe-
regrad [2]. Die Mortalitit steigt mit der Exacerbationsfrequenz an,
insbesondere dann, wenn eine Krankenhausbehandlung notwendig
ist. So weisen COPD-Patienten mit zwei und mehrmals jahrlichen
Exacerbationen eine um {iber 50% hohere Mortalitdt auf als solche
ohne Exacerbationen [7].
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Indikationen fiir eine Hospitalisation
wegen AECOPD (nach GOLD)

= Deutliche Zunahme der Dyspnoe
= Schwere COPD

= Auftreten von alarmierenden Symptomen wie Zyanose,
periphere Oedeme

Haufige vorausgegangene Exacerbationen
Rasche Progression der Symptomatik

Yy vy

Versagen der ambulanten Therapie
Relevante Komorbiditaten

y

= Bewusstseinseinschrankung

= Neu aufgetretene Arrhythmie

= Schlechter Allgemeinzustand

= Hohes Alter

= Unzureichende hausliche Versorgung

Erfolgreiches Management der akuten
COPD Exacerbation (AECOPD) durch

= |dentifikation und Therapie der Ursache der Exacerbation

= \erbesserung der Lungenfunktion durch Therapie mit z.B. Broncho-
dilatatoren

= Sicherstellung einer ausreichenden Oxygenierung und Sekretolyse
= \ermeidung einer Intubation durch nicht invasive Beatmung

= Vermeidung von Immobilitatsfolgen wie v.a. thromboembolische Kom-
plikationen und Dekonditionierung

= Vermeidung erneuter Exacerbationen

\/

Gewahrleistung eines optimalen Erndhrungssstatus

= Adaquate Behandlung von Komorbiditaten

Hospitalisation

Die Entscheidung, einen Patienten mit AECOPD zu hospitalisie-
ren sollte unter anderem bei nicht oder nicht addquatem Anspre-
chen der ambulanten Therapie, deutlicher Zunahme der Dyspnoe,
Beschwerden bei der Nahrungsaufnahme, Verschlechterung einer
bestehenden Hypoxdmie oder Hyperkapnie, Vorhandensein einer
akuten respiratorischen Azidose Verschlechterung der Vigilanz, so-
wie Problemen mit der héuslichen Versorgung und Unsicherheit
mit der Diagnosestellung getroffen werden. Zudem ist das Vorlie-
gen von Komorbidititen wie Pneumonie, Herzrythmusstorungen,
Herzinszufliziens, Diabetes mellitus oder Nieren- und Leberfunkti-
onsstorungen ein Hospitalisationsgrund (Abb. 2).

Diagnostik

Zur initialen Diagnostik bei V.a. AECOPD gehoren neben der aus-
fihrlichen Anamnese, und kérperlichen Untersuchung, ein Ront-
genbild des Thorax in zwei Ebenen, um eine AECOPD von einer
eventuell vorliegenden Pneumonie zu differenzieren, Ekg und eine
Laboruntersuchung. Als Laborparameter zur Differentialdiagno-
se der Entziindung eignet sich das Procalcitonin, um zu entschei-
den ob bei negativem Wert eventuell auf eine antibiotische Therapie
verzichtet werden kann [8]. Vor allem sollte auch die differential-
diagnostische Abklarung von Erkrankungen mit einem &hnlichen
klinischen Bild, wie Linksherzinsuffiziens mit pulmonaler Stauung,
Pneumothorax, Lungenembolie und Pneumonien erfolgen
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Neben der Pulsoxymetrie ist eine arterielle Blutgasanalyse (ka-
pilldr reicht aus) einerseits indiziert und wichtig fir die Unter-
scheidung zwischen einer allein hypoxischen und einer zusatzlich
hyperkapnischen Ateminsuffiziens, andererseits sinnvoll zur Ver-
laufsbeurteilung eines Therapieerfolgs.

Routinemadssige Sputumuntersuchungen hinsichtlich Erreger-
diagnostik bei der COPD Exacerbation machen weniger Sinn, ins-
besondere auch wegen der fraglichen Qualitét einer Sputumprobe
und der damit schlechten Verlésslichkeit. Nach den GOLD Richt-
linen kann jedoch eine qualitativ gute Sputumprobe zur Erreger-
diagnostik bei Therapieversagern hilfreich sein. Zudem wird eine
Sputumuntersuchung bei Héufigexacerbierern, besonders schweren
Erkrankungen und V.a. Vorliegen multiresistenter Bakterien empfoh-
len, am besten dann wenn auch eine Sputumpurulenz vorliegt [9].

Management
Das Management der akuten Exacerbation der COPD basiert auf
den in Abb. 3 aufgezeigten Punkten.

Die Hauptkomponenten der Exacerbationstherapie
kurzwirksame  Bronchodilatatoren  (Sympatikomimetika/Para-
sympatikolytika), Glukocorticoide und Antibiotika. Hinsicht-
lich der Wirksambkeit gibt es keine grossen Unterschiede zwischen
kurz wirksamen Bronchodilatatatoren und kurz wirksamen An-
ticholinergika, auch eine Kombinationstherapie ist moglich. Zur
Applikation eignet sich bei Patienten, die im Rahmen der Exacer-

sind

bation Probleme mit der Inhalation iiber Dosieraerosol haben eine
Feuchtinhalationstherapie mit Kompressionsvernebler.

Die systemische Gabe von Glucocorticoiden verbessert Symp-
tome und Lungenfunktion, fithrt zu einer Senkung der Hospitalisa-
tionsdauer, sie ist generell immer bei einer Exacerbation indiziert.

Die intravenose Cortison-Therapie kann bei Patienten, die sich
auf die orale Therapie ungeniigend verbessern, bzw. die keine orale
Medikation zu sich nehmen kénnen oder eine enterale Resorptions-
storung aufweisen, zur Anwendung kommen. Als Dosierungsricht-
linie wird eine Steroidtherapie oral mit 30 - 40 mg Prednison téglich
fir 7 -10 Tage empfohlen, mangels in Studien nicht nachweisbarer
Dosis-Wirkungs-Beziehung sollte eine Maximal-Dosierung vonl
-2 mg/kg KG nicht iiberschritten werden [10].

Eine Antibiotikatherapie wird vornehmlich bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer COPD und/oder purulentem Spu-
tum empfohlen, bzw. wenn bei einer schweren Exacerbation eine
mechanische Beatmung(nicht invasiv/invasiv) eingeleitet werden
muss.

Bei Patienten mit mittelgradiger bis schwerer Form der Exacer-
bation erhoht eine antibiotische Therapie die Wahrscheinlichkeit
einer klinischen Verbesserung. Eine antibiotische Therapie wird
nicht empfohlen bei milder Exacerbation.

Die Auswahl der Antibiotika sollte nach einer gewissen Risi-
kostratifizierung erfolgen, welche neben lokalen Antibiotika-Re-
sistenz-Problemen das Lebensalter iiber 65 Jahre, Komorbidititen
(v.a Herzerkrankungen), Schweregrad der COPD (v.a. FEV kleiner
50%), hohere Exacerbationsfrequenz (mehr als 3/Jahr) und Anti-
biotikatherapie innerhalb der letzten drei Monate beinhaltet.

Bei einer grossen Kohortenstudie bei iiber 19'000 Patienten, die
wegen einer AECOPD mit oralen Glucocorticoiden und mit oder
ohne Antibiotika behandelt wurden fand sich im Mittel eine signi-
fikant langere Zeit bis zur nichsten Exacerbation in der zusétzlich
mit Antibiotika behandelten Patientengruppe (418 vs. 321 Tage),
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sowie auch zwischen zweiter und dritter Exacerbationsepisode (240
vs 127 Tage) bei einer Verminderung der Gesamtmortalitét [11].

Fiir den Einsatz von Mukolytika bei einer AECOPD gibt es kei-
ne belegte Empfehlung, im Vergleich zu Placebo zeigt sich generell
kein Einfluss auf die Verbesserung von Lungenfunktion, Oxygenie-
rung oder Hospitalisationsdauer. Ebenso bringt Theophyllin neben
den eingesetzten Steroiden und Bronchodilatatoren grundsitzlich
keinen zusitzlichen Benefit sondern weist zudem ein relevantes Ne-
benwirkungspotential auf.

Hinsichtlich der Oxygenierung mittels Sauerstoffgabe sollte bei
Patienten mit AECOPD eine Sauerstoffsittigung von 88-92 % (Ziel
PaO2 iiber 60 mmHg) angestrebt werden, sehr hohe Sauerstofffluss-
raten erhchen das Risiko einer Hyperkapnie und damit auch einer
moglichen Intubation, auch wenn COPD-Patienten mit bereits vor-
bestehender Hyperkapnie hohere CO2-Partialdrucke tolerieren.

Mit Einfithrung der nichtinvasiven Beatmung hat sich die An-
zahl invasiv beatmeter COPD Patienten mit Exacerbation deutlich
vermindert, auch wenn nicht immer auf die invasive Beatmung ver-
zichtet werden kann. Bei fehlenden Kontraindikationen kommt die
nichtinvasive Beatmung bevorzugt zum Einsatz und kann bei Pa-
tienten mit AECOPD und Hyperkapnie (pCO 2 grosser 45 mmHg)
im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen Therapie die Intuba-
tion und damit verbundene Komplikationen verhindern, die Auf-
enthaltsdauer auf der Intensivstation und im Spital verkiirzen sowie
das Ueberleben verldngern. [12]

Erfolg

Die Krankenhaussterblichkeit der AECOPD liegt immer noch um
5 % und steigt mit zunehmendem Alter massiv an, bei Patienten mit
AECOPD tiber 65 Jahre um 60 %. Circa 14 % der COPD Patien-
ten, die wegen einer AECOPD hospitalisiert werden miissen ster-
ben innerhalb der ersten drei Monate nach Entlassung. Auch wenn
sich ein Patient von der Exacerbation wieder teilweise erholt, kann
er nicht wieder seinen urspriinglichen Gesundheitsstand erreichen.

Therapieziele

Jegliche therapeutische Massnahme sollte darauf abzielen, eine
weitere, zukiinftige Exacerbation zu verhindern, insbesondere
Rauchstopp-Massnahmen, pulmonale Rehabilitation, Impfungen
(Influenza- und Pneumokokken-Impfung), adiquater Medikamen-
teneinsatz, v.a. Inhalativa sowie Schulungen zur Sicherstellung der
richtigen Inhalationstechnik (Abb. 4).
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Therapeutische Massnahmen
zur Exacerbationsprophylaxe
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Raucherentwéhnung

Schutzimpfungen (Influenza, Pneumokokken)

Inhalative Anticholinergika

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika

Bakterienlysate oral

Inhalative Glukokortikoide bei schwerer COPD (FEV1 < 50%)
Patientenschulung

Lungenvolumenreduktion

Pulmonale Rehabilitation

Die AECOPD ist eine potentiell lebensbedrohliche Erkrankung und ist
durch eine Zunahme der Atemwegssymptome Dyspnoe, Sputummen-
ge und gegebenenfalls auch Verfarbung charakterisiert, die Gber die
taglichen dieser Symptome hinausgeht und die eine Aenderung der
regelmassigen Medikation notwendig macht

Die haufigsten Ausloser einer AECOPD sind virale und/oder bakterielle
Infekte. Die haufigsten bakteriellen Erreger sind H. influenzae, S.
pneumoniae, M. catarrhalis, Enterobacteriaceae und Pseudomonas
aeruginosa

Ob ein Patient mit AECOPD stationar aufgenommen werden muss ent-
scheiden insbesondere klinisches Erscheinungsbild, Alter, Komorbidi-
taten und Schweregrad der COPD (FEV 1 kleiner 30 % vom Soll)

Die Therapie der AECOPD besteht in der Gabe von inhalativen Bron-
chodilatatoren (Betamimetika und/oder Parasympatikolytika, Steroiden
(Oral oder intravenos), Sauerstoffapplikation, Gabe von Antibiotika, v.a.
bei purulentem Sputum, schwergradiger Exacerbation und notwendi-
ger (nichtinvasiver/invasiver) Beatmungstherapie

Neben dem Verzicht auf Rauchen sind die Exacerbationsvermeidung
und prophylaxe eine der wichtigsten Massnahmen und Ziele, um den
Progress einer COPD zu verlangsamen oder aufzuhalten

Literatur:

1.

1

11.

12.

IS

Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD: Revised
2011. Global initiative for Chronic obstructive lung disease (GOLD). http://www.
goldcopd.org (Accessed on April 30, 2012).

Hurst JR, Vestbo J, Anzueto A, et al. Susceptibility to exacerbation in chronic obst-
ructive pulmonary disease. N Engl J Med 2010; 363:1128-1138.

Celli B.R., Barnes P.J. : Exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease.
Eur Respir J 2007; 29: 1224-1238.

Eller J et al: Infective exacerbations of chronic bronchitis: relation between
bacteriologic etiology and lung function.Chest. 1998 113(6):1542-1548.
Woodhead M, Blasi F. et al. Guidelines for the management of adult lower respira-
tory tract infections.Clin Microbiol Infect 2011 :17 (Suppl. 6) : E1-E59.

Rizkallah J, Man SF, Sin DD. Prevalence of pulmonary embolism in acute exacer-
bations of COPD: a systematic review and metaanalysis. Chest 2009; 135:786-
793.

Soler-Catalufia JJ et al., Severe acute exacerbations and mortality in patients with
chronic obstructive pulmonary disease .Thorax 2005;60:11 925-931

Stolz D, Christ-Crain M, Bingisser R et al (2007) An-tibiotic treatment of exa-
cerbations of COPD: a ran—~domized, controlled trial comparing procalcitonin-
guidance with standard therapy. Chest 131(1):9-19.

Anthonisen NR, Manfreda J, Warren CP, et al. Antibiotic therapy in exacerbations
of chronic obstructive pulmonary disease. Ann Intern Med 1987; 106:196-204.
Sayiner A, Aytemur ZA, Cirit M, Unsal | (2001) Sys—temic glucocorticoids in seve-
re exacerbations of COPD. Chest 119(3):726-730

Roede BM, Bresser P, Prins JM, et al. Reduced risk of next exacerbation and mor-
tality associated with antibiotic use in COPD. Eur Respir J 2009; 33:282-288.
Plant PK, Owen JL, Elliott MW (2000) Early use of non-invasive ventilation for acu-
te exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease on general respiratory
wards: a multicentre randomised con-trolled trial. Lancet 355:1931-1935.

35



