FORTBILDUNG

Exazerbation der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)

Die Exazerbation der chronisch obstruktiven Lun-
generkrankung (COPD) ist als akute, potenziell
lebensbedrohliche Verschlechterung definiert, die
eine Therapiedanderung erforderlich macht.
Haufigste Ursachen der Exazerbationen sind virale
und/oder bakterielle Atemwegsinfektionen.
Klinisch kommt es zu einer Zunahme von Husten,

Auswurf und Atemnot.

ADRIAN GILLISSEN

Die Exazerbation ist ein Notfall, umschreibt eine akute Eskala-
tion und impliziert die Notwendigkeit einer intensiveren Be-
treuung des betroffenen Patienten. Die akute Exazerbation
kann zu einer lebensbedrohlichen Situation mit respiratori-
scher Insuffizienz fithren und hat ein hohes Mortalitatsrisiko.
Die verschiedenen in der Literatur verwendeten Definitionen
erschweren eine Vergleichbarkeit der Studien. Folgende klini-
sche Definition ist empfohlen (8, 26): «Die Exazerbation einer
COPD ist durch eine akute und anhaltende Zustands-
verschlimmerung charakterisiert, die iiber die fiir den Patienten
normale Variation seiner Erkrankung hinausgeht und eine
Intensivierung der Therapie erfordert.»

Haufige Ursachen sind intrabronchiale/pulmonale Infekte oder
exogene Faktoren (z.B. Smogsituationen). Die Abschdtzung des
Ausmasses und die differenzialdiagnostische Abkldrung bilden
die Basis fiir eine schnelle und effektive Therapie und helfen
bei spateren prophylaktischen Massnahmen sowie bei der Pro-
gnoseabschdtzung.

Auslosende Faktoren
Die Angaben eines positiven Virusnachweises bei Patienten mit
einer exazerbierten COPD schwanken zwischen 7 und 64 Pro-

Mielrlkésiaitzie

[ Die COPD-Exazerbation wird mit Bronchodilatatoren,
insbesondere Beta-2-Sympathomimetika und/oder
Anticholinergika, aber auch Theophyllin, und mit
systemischen Kortikosteroiden behandelt.

L1 Besteht bei putridem Auswurf der begriindete Ver-
dacht eines zugrunde liegenden bakteriellen Infekts,
ergibt sich die Indikation zur antimikrobiellen
Therapie. Diese wird initial in der Regel kalkuliert
durchgefiihrt und muss bei der Antibiotikaauswahl
das wahrscheinlich vorliegende Keimspektrum
beriicksichtigen.

L1 Im Notfall ist eine zusatzliche Sauerstoffgabe
obligat.

1 Nichtinvasive und invasive Beatmungsverfahren
erganzen die nichtpharmakologischen Therapie-
optionen.

zent der Fille (23). Neben Rhinoviren und RSV (Respiratory
Syncytial Virus) werden Influenzaviren als Hauptverursacher
viraler Exazerbationen angesehen. Viralbakterielle Mischinfek-
tionen wurden bei 30 bis 60 Prozent der Exazerbationen beob-
achtet (24). Es gibt keinerlei sichere Hinweise darauf, dass eine
virale Infektion einen Wegbereiter einer bakteriellen «Super-
infektion» darstellt, da der Anteil bakterieller Isolate unabhdn-
gig von einer viralen Koinfektion ist.
Haemophilus influenzae und Streptococcus pneumoniae wer-
den am hdufigsten, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus au-
reus und gram-negative Enterobakterien (GNEB) seltener bei
diesen Patienten isoliert. Selten sind Pseudomonas spp. Es er-
geben sich jedoch zwei wesentliche Probleme:
B Der positive Keimnachweis gelingt nur in zirka 50 Prozent
der Félle
B Es werden auch bei stabilen COPD-Patienten Keime isoliert,
weswegen die Unterscheidung zu krank machender und
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Tabelle 1: Indikationen fiir die Einweisung
ins Krankenhaus

[ Rasche Zunahme der Dyspnoe
1 Vorbekannte schwere COPD/rezidivierende Exazerbationen
[1 Hinweise fir respiratorisches Versagen:

- Neu aufgetretene Lippenzyanose

- Schlafrigkeit/Mudigkeit
[ Signifikante Komorbiditat/Sekundarkomplikationen
[] Rechtsherzdekompensation
[ Neu aufgetretene Arrhythmien
] Hohes Alter
[ Therapieversager (z.B. keine Besserung nach 30 min)
[ Unsicherheit bei der Diagnosestellung

[ Unzureichende hdusliche Versorgung

saprophytischer Keimbesiedlung im Einzelfall unmdglich
sein kann.
Mit zunehmender Erkrankungsschwere - definiert iiber die
Lungenfunktion (FEV;) - verdndert sich das Keimspektrum im
gram-negativen Problemkeimbereich: FEV; < 35%, (Entero-
bacteriaceae und Pseudomonas spp.: 48%), FEV; 35 bis
< 50% oy (Haemophilus influenzae und Moraxella catarrhalis:
21,4%), FEV; > 50%s. (Streptococcus pneumoniae und an-
dere gram-positive Kokken: 30,4 % ). Wichtig fiir die Entschei-
dung fiir oder gegen eine Antibiotikatherapie ist in der Praxis
die Sputumfarbe, denn ein purulentes Sputum zeigt mit einer
Sensitivitdt von 94,4 Prozent und einer Spezifitdt von 77,0 Pro-
zent eine zugrunde liegende bronchiale Bakterienbelastung
und eine hohe Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs bei
einer addquaten Antibiotikabehandlung an.
Bei der Auswahl des initial kalkuliert verordneten Antibioti-
kums kann die klinische Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden
Pseudomonas-aeruginosa-(Ps.a.-)Infektion abgeschdtzt werden
(s. Abschnitt «Antibiotika»). Zudem sind folgende unabhangige
Risikofaktoren mit einem ungiinstigen Verlauf assoziiert:
B hoheres Alter
B Hyperkapnie
W vorbestehende Dauertherapie mit oralen Steroiden
B schwere Komorbiditdt, wie zum Beispiel Herzinsuffizienz,
Diabetes mellitus.

Patientenbetreuung in Abhangigkeit zur
Erkrankungsschwere

Die Behandlung der leichten Exazerbation kann von einem
iiber seine Erkrankung aufgekldrten Patienten mit guter Com-
pliance zu Hause durch eine Dosissteigerung der bronchodila-
tativen Medikation selbst bewerkstelligt werden. Der mittlere
Schweregrad erfordert die Betreuung durch den Hausarzt und
gegebenenfalls auch durch den Pneumologen. Die schwere
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Exazerbation sollte bei bestehender oder drohender respiratori-
scher Insuffizienz und den zu erwartenden kardialen Proble-
men stationdr behandelt (i.v.-Therapie/O,-Gabe/Beatmung)
und itiberwacht werden (8).

Pharmakotherapie
Die Pharmakotherapie basiert zundchst auf folgenden Sub-
stanzgruppen:
B Bronchodilatatoren: Beta-2-Sympathomimetika, Anticho-
linergika, Theophyllin
B Entziindungshemmer: Kortikosteroide
B Antimikrobielle Therapeutika: Antibiotika
Kurz wirksame Beta-2-Sympathomimetika (z.B. Salbutamol,
Fenoterol, Reproterol, Terbutalin) werden primdr auch im Not-
fall in hoher Dosis inhalativ angewendet. Lang wirksame Beta-2-
Sympathomimetika sind in der Notfalltherapie nicht zugelas-
sen. Sollte sich der Zustand des Patienten mit der inhalativen
Applikation nicht verbessern beziehungsweise sogar ver-
schlechtern oder wenn der Patient keine inhalativen Medika-
mente nehmen kann, konnen kurz wirksame Beta-2-Sympa-
thomimetika auch systemisch verabreicht werden. Auf das
hohe Nebenwirkungspotenzial und die Notwendigkeit eines
engmaschigen klinischen Patientenmonitorings sei an dieser
Stelle hingewiesen. Das kurz wirksame inhalativ zu applizie-
rende Anticholinergikum Ipratropiumbromid hat zusammen
mit Beta-2-Sympathomimetika einen additiven bronchodilata-
tiven Effekt und eignet sich somit als Monotherapeutikum oder
besser im Notfall direkt als Kombinationspartner.
Die im Notfall hoch dosiert applizierte systemische Kortiko-
steroidtherapie (i.v. oder oral) bewirkte gegeniiber Plazebo eine
signifikant schnellere Besserung der Lungenfunktion (18). Die-
ser positive Steroideffekt betrifft insbesondere Patienten mit
einer schlechten Lungenfunktion (FEV, < 50% des Sollwerts).
Empfohlen sind Dosen von zirka 40 mg Prednisolon/Tag (max.
100 mg Prednisolon/Tag) iiber einen Therapiezeitraum von 10
bis 14 Tagen (6, 19). Eine ldngere Therapiedauer bewirkte
gegeniiber Plazebo keine zusdtzliche Verbesserung (18).

Antibiotika
Hdufig sind umkomplizierte Infekte der oberen Atemwege
viraler Genese und bediirfen daher keiner antibiotischen Be-
handlung. Antibiotika sind nur indiziert, wenn ein broncho-
pulmonaler Infekt als wahrscheinliche bakterielle Ursache
(putrides Sputum) fiir die COPD-Exazerbation vorliegt. Die
Wahl des Prdparats erfolgt entsprechend der angenommenen
Resistenzlage der Wohngegend des Patienten beziehungsweise
dem vormals beim Patienten eventuell nachgewiesenen Keim-
spektrum. Meist ist eine Keimbestimmung aus dem Sputum
entbehrlich, zumal sie methodisch schwierig und die Auswer-
tung logistisch herausfordernd ist. Die Antibiotikatherapie wird
in der Regel kalkuliert begonnen (9):
B Therapiedauer maximal 7 bis 10 Tage
B Antibiotikaauswahl bei Patienten in der Praxis und beim
gleichen Patienten bei wiederholten bakteriellen Atem-
wegsinfektionen zwecks Resistenzvermeidung wechseln
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B Die Antibiotikatherapie erganzt die oben genannte anti-
obstruktive und antiinflammatorische Pharmakotherapie.

Fiir die orale Basistherapie sind grundsdtzlich folgende Sub-

stanzen beziehungsweise Substanzklassen geeignet:

B Penicilline (Amoxicillin bzw. Amoxicillin + Clavulansaure,
Sultamicillin), Mittel der Wahl bei leichter bis mittlerer
Lungenfunktionseinschrankung ohne Ps.-a.-Risiko

W Orale Cephalosporine (Cefuroxim-Axetil, Cefpodoxim-
Proxetil)

B Makrolide (Azithromycin, Clarithromycin, Roxithromycin)

B Ketolide (Telithromycin)

B Tetracycline (Doxycyclin)

M Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin).

In Tabelle 2 sind jeweils die fiir die Behandlung der bakteriellen
Exazerbation empfohlenen Antibiotikaklassen, deren Applika-
tionsform und -dauer in Abhdngigkeit von der Erkrankungs-
schwere und der Wahrscheinlichkeit eines Ps.a.-Befalls aufge-
fiihrt. Standardapplikationsform ist die orale Therapie. Eine
intravendse Therapie ist nur indiziert, wenn der Patient nicht

schlucken kann, unsichere Resorptionsverhdltnisse bestehen

oder eine schwere COPD (FEV; < 50% Sollwert) mit oder ohne

Ps.a.-Risiko vorliegt.

Risikofaktoren fiir das Auftreten von ambulant erworbenen

Pneumonien (CAP) durch Pa. sind:

B COPD-Stadium IV nach GOLD (Global initiative for chronic
Obstructive Lung Disease [19])

B Pulmonale Komorbiditdt, zum Beispiel Bronchiektasen,
Mukoviszidose

W Stationdrer Aufenthalt in den letzten 30 (> 2 Tage), nicht
in den letzten 7 Tagen

B Dauertherapie mit systemischen Kortikosteroiden (> 10 mg
> 4 Wochen)

B Aspiration

B Breitspektrum-Antibiotika-Therapie > 7 Tage innerhalb
des letzten Monats

B Untergewicht.

Folgende Erfolgskriterien weisen einzeln oder in Kombination
auf das Ansprechen der antibiotischen Therapie:

Tabelle 2: Empfehlung zur Antibiotikatherapie bei COPD
Schweregrad Vorschldge zur kalkulierten Dosierung Dosierung Therapiedauer
Initialtherapie oral/Tag i.v./Tag
FEV, Amoxicillin >70kg:3x1,0g 7-10 Tage
50-80Y%si <70kg: 3x 750 mg
Azithromycin 1x500 mg 3 Tage
Clarithromycin 2 x 500 mg (3 Tage) + 7-10 Tage
2 X250 mg
Roxithromycin 1x300mg 7-10 Tage
Doxycyclin 1x 200 mgq initial + 7-10 Tage
>70 kg: 1x200 mg
<70kg: 1x 150 mg
FEV, Aminopenicillin + Clavulansaure  >70kg:3x1,0g 3x2,2¢ 7-10 Tage
< 50%01 <70 kg: 2x1,04
kein Ps.a.-Risiko  Sultamicillin 7-10 Tage
Ampicillin + Sulbactam 3x3,0g 7-10 Tage
Ceftriaxon 1x2,04g 7-10 Tage
Cefotaxim 3x2,0g 5 Tage
Levofloxacin 1x500 mg 1x500¢ 5 Tage
Moxifloxacin 1x400 mg 1x400 mg
FEV, Piperacillin/Tazobactam 3x4,5¢ 7-10 Tage
< 50%so1 Cefepim 3x2,0g 7-10 Tage
mit Ps.a.-Risiko  Ceftazidim® 3x2,0g 7-10 Tage
Imipenem 3x1,0g 7-10 Tage
Meropenem 1x500 mg 3x1,04g 7-10 Tage
Levofloxacin 2 x 750 mg 2 x 500 mg 5 Tage
Ciprofloxacin®* 3 x400 mg 7-10 Tage
Ps.a. = Pseudomonas aeruginosa; * in Kombination mit Ciprofloxacin; ** in Kombination mit Ceftazidim
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B Entfirbung des Sputums

B Klinische Besserung einschliesslich Besserung der Lungen-
funktion, der Hypoxdmie, Entfieberung und/oder Regre-
dienz initial positiver Serumentziindungsparameter.

Bei Misserfolg der Behandlung ist die Medikation abzusetzen

und nach einer Behandlungspause von zirka zwei bis drei

Tagen eine mikrobiologische Diagnostik durchzufiihren.

Wichtige Nebenwirkungen

Gerade in der hoch dosierten Notfalltherapie sind Medikamen-
tennebenwirkungen haufig.

Beta-Mimetika: Herzrhythmusstorungen (Vorhofflattern, ven-
trikuldre Extrasystolie, supraventrikuldre Tachykardien), selten
Angina pectoris sowie Palpitationen. Eine chronische Hypox-
dmie verstdrkt diese potenziellen Nebenwirkungen. Steigerung
der renalen Kaliumausscheidung mit Hypokalidmien.
Theophyllin: Dosisabhdngig Tachykardie, Zittern, Unruhezu-
stande, Herzrhythmusstorungen, im Vergleich zu Gesunden
Erniedrigung der transkutanen CO,-Werte bei Patienten mit
einer kongestiven Herzinsuffizienz, Verdoppelung der Plasma-
Renin-Konzentration (1). Empfohlen sind daher Serum-Theo-
phyllinspiegel-Kontrollen und eine Gesamttagesdosis in der
nichtretardierten Form von zirka 900 mg und eine maximale
Einzeldosis von etwa 200 mg. Die physische Belastbarkeit und
die Hospitalisierungsrate werden durch Theophyllin nicht be-
einflusst (2, 5, 15).

Systemische Kortikosteroide: Es sind die iiblichen Nebenwirkun-
gen dieser Substanzgruppe zu beachten. Bei einer Kurzzeitan-
wendung ist die Entgleisung eines Diabetes mellitus die haufigste
Nebenwirkung. Eine Dosis von 20 bis 40 mg Prednisolondqui-
valent iiber 10 bis 14 Tage ist meist ausreichend und kann bei
Patienten, die unter keiner systemischen Steroidtherapie stan-
den, ohne sukzessive Dosisreduktion abrupt abgesetzt werden.
Antibiotika: Es sind die iiblichen Nebenwirkungen und Unver-
traglichkeitsreaktionen/Allergien zu beachten.

Nichtpharmakologische Therapie

Die pharmakologische Therapie wird im Notfall durch nicht-
pharmakologische Massnahmen wie die Sauerstofftherapie
(obwohl O, eigentlich als ein Pharmakon einzustufen ist) und
die nichtinvasive und invasive Beatmungstherapie erganzt.

Sauerstoffgaben

Die Hypoxie bei der COPD-Exazerbation macht eine Sauerstoff-

substitution ({iber Nasensonden, Nasen-Rachen-Sonden, Sauer-

stoffbrillen, Gesichtsmasken oder die sogenannte Venturi- Maske)
erforderlich. Folgendes Vorgehen wird empfohlen:

H O,-Applikation bei: PaO, < 60 mmHg (7,98 kPa) und
pH = 7,35; Kontrolle der Blutgase 20 Minuten und 3 Stunden
nach Therapiebeginn zum Ausschluss einer Hyperkapnie-
entwicklung. Zielwert unter O,-Applikation: PaO,, = 60 mmHg
(7,98 kPa).

B Bei Pa0O, < 60 mmHg (7,98 kPa) und pH < 7,35 (< 7,26 nach [6])
besteht die Indikation fiir Beatmungstherapie (14, 19). Dies
gilt auch fiir den pH-Abfall und/oder einen klinisch bedeut-

26  ARS MEDICI DOSSIER XI m 2007

samen (z.B. Eintriibbung) PaCO,-Anstieg. Eine solche Ent-
wicklung ist mit einer Prognoseverschlechterung assoziiert
(7, 25). Ein geringer CO,-Anstieg kann jedoch toleriert
werden, sofern der Patient dabei wach bleibt, der Sdure-
Basen-Haushalt ausgeglichen ist und eine Oxygenierung
erzielbar ist.

Beatmungsverfahren

Eine respiratorische Insuffizienz mit zunehmender Hyperkap-

nie und Vigilanzeinschrankung, die sich unter der Pharmako-

therapie einschliesslich der O,-Gaben nicht bessert oder sogar

verschlimmert, macht eine Beatmungstherapie erforderlich (16).

Es wird zwischen der nichtinvasiven Beatmung (NIPPV) und der

trachealen Intubation mit invasiver Beatmung unterschieden.

Nichtinvasive Beatmung: Die mit Nasen-, Mund-Nasen- oder

Ganzgesichtsmasken am wachen Patienten durchgefiihrten teil-

entlastenden Beatmungsformen haben folgende Vorteile (22):

B Reduktion der respiratorischen Azidose

B Reduktion der Hyperkapnie mit subjektiver Besserung

B Verkiirzung oder Vermeidung eines Intensivstation-Auf-
enthalts mit Vermeidung einer Intubation in bis zu 80 Pro-
zent der Falle (3, 12, 13, 20)

B Reduktion des pulmonal-arteriellen Druckes (21).
Ziel ist die Normalisierung des PaO, und des PaCO,. Schwierig-
keiten kann es bei der initialen Anpassung und durch hadufig
schlechte Akzeptanz beim Ersteinsatz durch den betroffenen
Patienten in der Notfallsituation geben (4, 10, 11, 20).
Invasive Beatmung: Bei progredienter Hyperkapnie (PaCO,
> 50 mmHg), einer Azidose sowie bei zunehmender Vigilanz-
einschrankung ist die Intubation und Beatmung zur Sicherung
der notwendigen Ventilation notwendig, sofern eine NIPPV
nicht mehr durchfiihrbar ist. Sie fiihrt zu einer kompletten Ent-
lastung der iiberlasteten Atemmuskulatur. Die Nachteile beste-
hen aus:

W erhohter Inzidenz Ventilator-assoziierter Pneumonien (Be-
atmungspneumonie) und begleitender hoher Mortalitdt
von 17 bis 30 Prozent

B Entwicklung eines Barotraumas/Volumentraumata

B Verldngerung des Intensivaufenthalts (sehr oft)

B Entwohnungsproblemen sowie erhohter Inzidenz der Lang-
zeitbeatmung (16, 17).

Prognose

Waihrend zirka 50 Prozent der meist leichten Exazerbationen
ohne drztlichen Kontakt von den betroffenen Patienten selbst
bewadltigt werden, liegt die Krankenhaussterblichkeit bei
schwerer Exazerbation zwischen 3 und 10 Prozent. Die Sterb-
lichkeit erreicht bei intensivpflichtigen COPD-Patienten mit
einer Exazerbation etwa 40 Prozent innerhalb eines Jahres, bei
einem Patientenalter von mehr als 65 Jahren sogar bis zu 59
Prozent (7).

Prophylaxe
Eine {iberstandene COPD-Exazerbation erfordert prophylakti-
sche Massnahmen, die eine Wiederholung vermeiden sollen.
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Die wichtigsten sind:

B Meiden der krankheitsverursachenden Noxe (meist Ziga-
rettenrauchen), z.B. durch eine Raucherentwéhnung

B Konsequente leitliniengerechte antiobstruktive und bei
instabilen Patienten auch antiinflammatorische Dauer-
therapie

B Influenza- (Spatherbst) und Pneumokokkenimpfung

B Rehabilitation, individuell abgestimmte Schulungsmass-
nahmen und Sporttherapie

B Erndhrungstherapie bei pulmonaler Kachexie

B Bei respiratorischer Insuffizienz leitliniengerechte Sauer-
stofflangzeittherapie (14). | |
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