FORTBILDUNG

COPD-Studien: immer gut fur

Uberraschungen

Was haben wir aus grossen Medikamentenstudien gelernt?

Wahrend der letzten zehn Jahre wurden zahl-
reiche grosse Studien zur Erforschung der COPD
und ihrer Behandlungsmaglichkeiten durch-
gefihrt. In ihrem Review diskutieren die Auto-
ren einige wichtige Veranderungen, die sich
daraus fiir das Therapiemanagement ergeben

haben.

THE LANCET

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine
heterogene Erkrankung, bei der behandlungsbedingte Ver-
dnderungen oft nur langsam vor sich gehen. Exazerbationen
treten nicht in regelmdssigen Intervallen und nicht bei allen
Patienten auf. Um Ereignisse und Behandlungserfolge ange-
messen untersuchen zu konnen, sind daher gross angelegte
Studien mit einem ausreichend langen Zeitraum und aus-
reichend vielen Patienten erforderlich. Randomisierte Studien
liefern die beste Evidenz zur Wirksamkeit verschiedener The-
rapieoptionen. Die Resultate konnen jedoch durch Variieren
der Einschlusskriterien oder durch Ausscheiden von Studien-
teilnehmern beeinflusst werden.

Lungenfunktionstests sind die Eckpfeiler zur Untersuchung
der Wirksamkeit von Medikamenten. Inzwischen werden aber
auch die Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands
sowie die Reduzierung von Exazerbationen und Krankenhaus-
einweisungen als wichtige Behandlungserfolge angesehen.

Grosse Studien zur COPD

Fast alle Studien der letzten zehn Jahre wurden durch die Ge-
sundheitsindustrie gesponsert oder mit nur geringer staatlicher
Unterstiitzung durchgefiihrt. Die ersten Studien, in denen der
klinische Verlauf der COPD erforscht wurde, waren jedoch aus-
schliesslich staatlich finanziert. In der bahnbrechenden Studie
von Fletcher, die vom British Medical Research Council (MRC)
unterstiitzt wurde, tiberpriiften die Wissenschaftler an 792 bri-

Mielrlkésialt:zie

[ Die wichtigste Massnahme bei COPD ist die Einstel-
lung des Rauchens.

[0 Die medikamentdse Behandlung verbessert die kor-
perliche Leistungsfahigkeit eher durch die Vergrosse-
rung der Lungenkapatzitét als durch die Anderung
des exspiratorischen Atemflusses.

1 Kombinationen mehrerer Bronchodilatatoren oder
mit Kortikosteroiden wirken meist besser als die
Einzelmedikamente.

[l Lang wirkende Medikamente sind kurz wirkenden
vorzuziehen, da sie nicht nur die Lungenfunktion,
sondern auch den allgemeinen Gesundheitszustand
verbessern.

tischen Mdnnern die Hypothese, dass Patienten mit Husten
und Sputumauswurf einen schwereren Krankheitsverlauf
haben als Patienten ohne diese Symptome. Das unerwartete
Ergebnis, dass vor allem das Ausmass der Atemwegsobstruk-
tion die Progression bestimmt, hat die Definition der COPD
beeinflusst und zu einer klaren Entscheidung fiir die Spiro-
metrie als wichtigstes Instrument in der Diagnose gefiihrt.
Die vom US National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)
unterstiitzte Lung Health Study bewies 1994 an 6000 nord-
amerikanischen Rauchern mit leichter COPD, dass die Einstel-
lung des Rauchens die Lungenfunktion verbessert und den
Krankheitsverlauf verlangsamt.
Nach 1997 wurden zahlreiche grosse Studien zu folgenden
Fragestellungen durchgefiihrt:
B Reduzieren inhalative Kortikosteroide die Verminderungsrate
des forcierten Einsekundenvolumens (FEV;)? (1999-2000)
B Kann ein lang wirkender Bronchodilatator Endpunkte mo-
difizieren, die iiblicherweise nicht mit Bronchodilatation
assoziiert sind? (2002-2003)
B Hat die Kombination eines inhalativen Kortikosteroids mit
einem lang wirkenden Betaagonisten einen klinischen
Nutzen? (2003-2007)
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B Verbessert eine Phosphodiesterase-4-Hemmung Lungen-
funktion und klinische Ergebnisse? (2005-2007)

B Reduziert das Antioxidans Acetylcystein (Fluimucil®, Sol-
mucol® oder Generika) die Verminderungsrate des FEV;?
(2005)

Studiendesign und Ergebnisse

Ergebnisse von COPD-Studien konnen durch zahlreiche Ge-

staltungsfaktoren beeinflusst werden. Dazu einige Beispiele:

B Eine unterschiedliche Definition der Bronchodilatatoren-
reversibilitdt in Europa und in den USA fiihrte zur unter-
schiedlichen Abgrenzung von Asthma- und COPD-Patienten
und somit zu verschiedenen Studienergebnissen bei der
Priifung des gleichen Medikaments unter dhnlichen Stu-
dienbedingungen. (Kriterien der European Respiratory
Society: Verdnderung des FEV; um mehr als 9 Prozent des
fiir diese Person prognostizierten Werts. Kriterien der Ame-
rican Thoracic Society und GOLD-Kriterien: eine Verande-
rung von mehr als 12% des FEV;-Ausgangswerts, die eine
absolute Veranderung von 200 ml umfasst.)

B Das Ausscheiden von Patienten aus einer Studie verandert
Anzahl und Charakteristika der verbleibenden behandel-
ten Patienten sowie der Kontrollgruppen.

B Zur Durchfiihrung einer klinischen Studie zu COPD wer-
den gezielt Patienten ausgewadhlt, an denen eine Hypo-
these bestmoglich iiberpriift werden kann. Patienten mit
schweren Komorbiditdten oder fortgeschrittener Erkran-
kung werden dabei oft ausgeschlossen.

Ergebnisse aus klinischen Studien

Bei klinischen Studien werden zuvor primdre Endpunkte defi-
niert und zusdatzlich meist eine Reihe von Sekundarhypothesen
gepriift. Die Resultate haben substanzielle Auswirkungen auf
die Behandlungsrichtlinien, die fiir COPD jahrlich durch die
Global initiative for Obstructive Pulmonary Disease (GOLD)
aktualisiert werden.

Einstellung des Rauchens am wichtigsten

Der moglichst friihe Verzicht auf das Rauchen wirkt sich posi-
tiv auf den Krankheitsverlauf aus und senkt das Mortalitdts-
risiko. Die Einstellung des Rauchens kann bei COPD-Patienten
mit einer Nikotinersatztherapie und mit dem Antidepressivum
Bupropion (Zyban®) unterstiitzt werden. Vareniclin (Cham-
pix®) hat sich bei gesunden Probanden als noch wirksamer er-
wiesen, die Daten fiir COPD-Patienten stehen jedoch noch aus.

Bronchienerweiternde Medikamente

Bronchienerweiternde Medikamente wie Betaagonisten oder
Anticholinergika bewirken kleine, aber konsistente FEV;-Ver-
besserungen ungeachtet der Ausgangswerte. Eine Kombina-
tion von Bronchodilatatoren wirkt meist besser als ein Einzel-
medikament.

Kombinationen aus inhalativen Kortikosteroiden mit lang wir-
kenden inhalativen Betaagonisten wirken ebenfalls besser als
jedes Medikament fiir sich. Lang wirkende inhalierbare Medi-
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kamente werden kurz wirkenden vorgezogen, da sie nicht nur
eine Verbesserung der Lungenfunktion, sondern auch des all-
gemeinen Gesundheitszustands erzielen und die Haufigkeit
von Exazerbationen verringern. Die Verbesserung der Sym-
ptome, vor allem die Zunahme der korperlichen Leistungs-
fahigkeit, beruht dabei eher auf Verdnderungen der Lungen-
kapazitit als auf Anderungen des exspiratorischen Atemflusses.
Die Verbesserung der Vitalkapazitdt unter Ruhebedingungen
ist vermutlich auf die Reduzierung des Residualvolumens zu-
riickzufiihren, die ebenso auftritt, wenn bei Exazerbationen
hohe Dosen an Bronchodilatatoren gegeben werden. Zudem
reduzieren sowohl Bronchodilatatoren als auch Kombinatio-
nen mit inhalativen Kortikosteroiden den Grad der dynami-
schen Hyperinflation bei korperlicher Anstrengung und ver-
langern das Durchhaltevermogen. Diese Effekte addieren sich
mit denen der pulmonalen Rehabilitation oder einer ambulan-
ten Sauerstofftherapie. Aufgrund der additiven Wirkungen
empfiehlt sich die Anwendung verschiedener therapeutischer
Optionen im Management der COPD.

Inhalative Kortikosteroide

Obwohl von einigen Wissenschaftlern kontrovers diskutiert,
weisen die meisten Daten darauf hin, dass inhalierbare
Kortikosteroide die Zahl der Exazerbationen senken und den
Gesundheitszustand der Patienten verbessern. Es gibt aller-
dings auch Hinweise darauf, dass es unter inhalierbaren
Kortikosteroiden zu zusdtzlichen Pneumonien kommt.

Unerwartete Studienergebnisse

In den grossen Studien zur COPD kam es auch zu einigen
unerwarteten Ergebnissen, beispielsweise im Zusammenhang
mit Komorbiditdten. Patienten mit substanziellen Komorbi-
ditdten wie ischdmischen Herzkrankheiten, Stauungsinsuffi-
zienz oder Krebserkrankungen werden meist aus klinischen
Studien ausgeschlossen. Dennoch liegen auch bei Studienteil-
nehmern hadufig Komorbiditdten vor. So ereigneten sich in der
TORCH-Studie (Towards a Revolution in COPD-Health), in die
Personen mit nicht unmittelbar lebensbedrohlichen Komorbi-
ditdten aufgenommen wurden, mehr als ein Viertel der Todes-
falle aufgrund kardiovaskuldrer Ursachen und 20 Prozent in-
folge von Tumorerkrankungen, die Halfte davon aufgrund von
Lungenkrebs. 50 Prozent der Teilnehmer, die sich einer Kno-
chendichtemessung unterzogen hatten, wiesen zum Zeitpunkt
der Behandlungszuordnung eine Osteoporose oder Osteopenie
auf. Diese Ausgangserkrankung war ein wesentlich starkerer
Prddiktor fiir die folgende Entwicklung der Knochendichte als
irgendeine Behandlungswirkung.

Die Heterogenitdt bei COPD ist seit Jahrzehnten bekannt. Die
National-Emphysema-Treatment-(NETT-)Studie war die erste,
in der ein unterschiedliches Ansprechen auf phdanotypbasierte
Behandlungen beobachtet wurde. In dieser Studie waren chir-
urgische Eingriffe bei Patienten mit sichtbarem Oberlappen-
emphysem im Computertomogramm (CT), deren Trainings-
leistung sich nach Rehabilitation nicht verbesserte, von gros-
sem Nutzen in Bezug auf Gesundheitszustand und Mortalitat.



COPD-STUDIEN: IMMER GUT FUR UBERRASCHUNGEN

Bei Patienten mit einer diffusen Erkrankung war die Mortalitat
hoher als bei der lokalisierten Erkrankung. Spezifische Patien-
tengruppen, die auf bestimmte Medikamente ansprachen,
wurden nicht identifiziert.

Medikamentdse Behandlungen fiihren nicht immer zum er-
warteten Ergebnis. So dachte man, dass ein Bronchodilatator
wie ein lang wirkender Betaagonist eine grossere Verdnderung
der Lungenfunktion bewirkt als jedes inhalierbare Kortiko-
steroid. Die Anderungen der Lungenfunktion erwiesen sich je-
doch in einigen Studien mit mindestens einem Jahr Follow-up
als iiberraschend dhnlich. Auch erwartete man zwar von Bron-
chien erweiternden Medikamenten, dass sie die Belastbarkeit
verbessern; die Erkenntnis, dass sie zusdtzlich die Anzahl der
Exazerbationen signifikant reduzieren, kam jedoch iiberra-
schend und hat zur Revision bisheriger Annahmen gefiihrt.
Dies konnte deutlich an Tiotropium (Spiriva®) gezeigt werden,
dessen antientziindliche Wirkungen vor Durchfiihrung der Stu-
dien nicht bekannt waren und zu einer erneuten Untersuchung
der Rolle der Anticholinergika bei Entziindungen fiihrten.
Versuche zur Modifizierung der intrapulmonalen Entziindung
bei der stabilen COPD sind bisher enttduschend verlaufen.
Studien haben gezeigt, dass inhalierbare Kortikosteroide in
diesem Zusammenhang nicht sehr wirksam sind, obwohl die
Kombination aus Kortikosteroiden und einem Betaagonisten
sowie einem Phosphodiesterase-4-Hemmer die Anzahl der
entziindeten Zellen in endobronchialen Biopsien reduzieren
kann. Studien mit Phosphodiesterase-4-Hemmern haben iiber

einen Zeitraum von sechs Monaten konsistent eine Verbesse-
rung der Lungenfunktion ergeben, jedoch war diese bei schwe-
rer Erkrankung nicht erkennbar und hat die Haufigkeit der
Exazerbationen nicht beeinflusst.

Weitere Untersuchungen zur antientziindlichen Therapie mit
monoklonalen Antikdrpern haben sich trotz einer guten theo-
retischen Basis bisher als enttduschend herausgestellt.

Zukiinftige Studien

Einige Ziele zukiinftiger Studien sind:

W bessere Definitionen von Phdnotypen der COPD zur Ent-
wicklung von Therapiealgorithmen

B die Einbeziehung von Komorbiditdten wie Herzerkrankun-
gen, Osteoporose, Muskelschwdche, Depressionen und
Andmie in die Studienkonzeption

B Untersuchungen anderer nicht pulmonaler Medikamente
wie Angiotensin-2-Blocker oder Statine beziiglich ihrer
Wirksamkeit bei COPD. ]
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