STUDIE REFERIERT

Zur Erinnerung: Im Sommer vergange-
nen Jahres wurden die Ergebnisse der
UPLIFT*-Studie publiziert. An der multi-
zentrischen Grossstudie nahmen knapp
6000 Patienten im Alter von durch-
schnittlich 65 Jahren mit mittelschwerer
bis schwerer COPD teil - die Einsekun-
denkapazitdt (FEV1) der Teilnehmer be-
trug maximal 70 Prozent. Die Patienten
inhalierten einmal taglich 18 pg Tiotro-
pium (Spiriva®) oder Plazebo - und
zwar zusdtzlich zur bestehenden COPD-
Medikation. Die Ergebnisse hielten zwei
Botschaften bereit. Die erfreuliche: Das
Anticholinergikum linderte die Sympto-
matik der Lungenkrankheit. Unter der
Therapie verringerte sich die Zahl der
Exazerbationen, die Zeit bis zur ersten
Exazerbation sowie bis zur ersten Spital-
aufnahme wegen einer Exazerbation
konnte verlangert werden. Der Therapie-
effekt spiegelte sich zu den verschiede-
nen Priifzeitpunkten auch in einer hohe-
ren Lebensqualitdt wider. Allerdings ge-
lang es nicht, und dies war die schlechte
Nachricht, den Abfall der Lungenfunk-
tion und damit den Verlauf der Erkran-
kung insgesamt zu beeinflussen. Mdogli-
cherweise, so lautet eine Hypothese, war

Eine Subgruppenanalyse der UPLIFT-Studie

COPD-Patienten, die sich in einem friiheren Erkran-

kungsstadium (GOLD 11) befinden, profitieren von der

UPLIFT-Studie, die im «Lancet» publiziert wurde.

COPD: Therapie im friihen
Stadium wirksam

Nach Auffassung der Autoren, unter
ihnen Mitarbeiter der Tiotropium-Her-
stellerfirmen Boehringer Ingelheim und
Pfizer, zeigt die Studie, dass auch Patien-
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Influenzaimpfung

Beeinflussung von Risikofaktoren: Rauchabstinenz, berufliche Belastung etc.:

Kurz wirksame Bronchodilatatoren bei Bedarf

Zusatzlich regelmdssige Therapie mit einem oder
mehreren lang wirksamen Bronchodilatatoren;
Rehabilitation

Behandlung mit dem langwirksamen Anticholinergikum

Tiotropium. Das zeigt eine Subgruppenanalyse der

die Erkrankung in vielen Fdllen schon zu
weit fortgeschritten, um mit Tiotropium
der progressiven Grundtendenz der
COPD noch eine glinstige Wende zu
geben.

Abfall der Lungenfunktion
verlangsamt

Deshalb durfte man gespannt sein, wie
die Ergebnisse bei Patienten ausfallen
wiirden, die sich bei Studienaufnahme
noch in einem friiheren, einem «modera-
ten» Stadium befanden. Bereits zu Studi-
enbeginn hatten die Studienautoren
ndmlich eine «prdspezifizierte» Sub-
gruppe von rund 2700 Patienten im Sta-
dium GOLD-II gebildet. Die Therapie-
ergebnisse flir diese Patienten liegen
nun vor. Sie zeigen, dass der Abfall der
Lungenfunktion (postbronchodilatatori-
sches FEV1) durch Inhalation von Tiotro-
pium im Vergleich mit Plazebo etwas
verlangsamt werden konnte (43 ml vs.
49 ml pro Jahr). Zudem verringerte sich
das Risiko, eine Exazerbation zu erleiden,
und es verging mehr Zeit bis zur ersten
Exazerbation. Auch die Lebensqualitat,
gemessen anhand des St. George’s Res-
piratory Questionnaire, fiel zu allen Priif-
zeitpunkten besser aus als unter Pla-
zebo.

Abbildung: GOLD-Empfehlungen: Management der stabilen COPD

Zusdtzlich inhalative Kortikosteroide
bei wiederholten Exazerbationen

Zusétzlich Sauer-
stoffdauertherapie
bei respiratorischer
Insuffizienz;

evtl. chirurgische
Therapie

ten mit einer moderaten COPD, die sich
im Stadium GOLD II befinden, von der
Therapie mit Tiotropium «einen substan-
ziellen Nutzen haben und dass es
deshalb eine rationale Basis gibt, die
Behandlung mit Tiotropium schon in
diesem Stadium zu beginnen». Die aktu-
ellen GOLD-Empfehlungen (Abbildung)
fanden damit ihre Bestdtigung. Die Be-
obachtung, dass das postbronchodilata-
torische FEV1 liber den langen Zeitraum
von vier Jahren geringer abfiel als unter
Plazebo, konnte dafiir sprechen, dass
der natlirliche Krankheitsverlauf bei
frith einsetzender Therapie womoglich
doch beeinflusst werden kann. Allerdings

Merksatze .....

............

m Auch COPD-Patienten im Stadium GOLD-II
profitieren von der Therapie mit dem Anti-
cholinergikum Tiotropium.

m Durch die Behandlung reduzierte sich die
Zahl der Exazerbationen, die Lebensqua-
litdt der Patienten verbesserte sich, und
die Lungenfunktion verschlechterte sich
etwas langsamer als unter Plazebo.

.........................................
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KOMMENTAR

Dr. med. Hanspeter Anderhub,
La Punt Chamues-ch

bei der therapeutischer Nihi-
lismus fehl am Platz ist.
Ebenso wichtig ist es aber
auch, einen polypragmati-
schen Therapiewildwuchs zu
verhindern. Setzen wir be-
handelnde Arzte uns also vor
Behandlungsbeginn dariiber

Komplexe Studien - einfache Antworten mit einer

gradlinigen Therapie!

Aus dieser 4 Jahre dauernden und 6000
Patienten grossen Studie wurde, basierend
auf den Gold-Stadien, das Stadium Il (970
Patienten) herausgepickt, also die eher
leichten COPD-Patienten, deren FEVi-Werte
immer noch zwischen 50 und 80 Prozent
lagen. Hier wurde, wie umgehend beschrie-
ben, Tiotropium (Spiriva®) gegen Plazebo
verglichen und positive Einfllisse auf Exa-
zerbationshdufigkeit, Lebensqualitat und
Spirometrie festgestellt. Auch wurde eine
verminderte Abnahme der Spirometrie-
werte gegenUlber Plazebo beobachtet. In-
wiefern allerdings 6 ml/Jahr klinisch signi-
fikant sein kdnnen, ist wohl eher fraglich.
Alle die erwahnten Verbesserungen be-
schrankten sich zudem einzig auf diese
Subgruppe Il und waren in den schwereren
GOLD-Stadien Ill und IV nicht mehr nach-
zuweisen.

Eine Behandlung der COPD mit einer Anti-
cholinergika-Monotherapie ist aber nicht
allein gltickselig machend. Es gibt daneben
andere und interessantere Therapievarian-
ten. So wurden in der TORCH-Studie an
6000 Patienten Uber 3 Jahre die Behand-
lungseffekte einer Kombination mit hoch-
dosierten topischen Steroiden zusammen
mit langwirkenden Betamimetika gegen
Plazebo getestet. Auch hier wurde eine
Subgruppe GOLD-Stadium Il herausgefil-
tert. Verglichen mit der UPLIFT-Studie
zeigte die Kombinationstherapie deutlich
positivere Ergebnisse sowohl fiir Exazerba-
tionsraten und Lebensqualitat, aber auch
fur die Spirometriewerte (verringerte Ab-
nahme des FEV1von 16 ml/Jahr gegeniiber
Plazebo). Eindricklich ist, dass im Ver-
gleich mit UPLIFT sich diese Verbesserun-
geninallen Stadien (also I, Illund 1V) nach-
weisen liessen.

Was drangt sich aus diesen komplexen Stu-
dien fur uns Praktiker auf? Wohl einmal,
dass COPD eine chronische Erkrankung ist,

ins Bild, was wir eigentlich vor uns haben.

COPD, so wie sie sich uns in der Praxis

prasentiert, ist meistens ein Gemisch von

obstruktiven Bronchitiden mit und ohne
asthmatischen Einschlag. Ein Gemisch von

Obstruktionen, die in seltenen Fallen ganz,

wenn der Patient Gliick hat teilweise und in

den schwereren und schwersten Fallen
nicht mehr reversibel sind.

Damit Sie hier Gberhaupt mittun kénnen,

braucht es selbstredend das einfache

Know-how einer perfekt durchgefiihrten

Spirometrie! Damit wird das Herausfinden

dieser Reversibilitdt einfach und zu Ihrer

wichtigsten Aufgabe. So erhalten Sie den

Schliissel zur Wahl der richtigen und effi-

zientesten Behandlungsart. Nur ldsst sich

die Reversibilitat einer obstruktiven Bron-
chitis mit Bronchodilatatoren allein nicht
zuverlassig herausfinden. Dazu braucht es
systemische Steroide, in Form des soge-
nannten Steroidtests* (siehe ARS MEDICI

24/09). Mit diesem einfach durchzufihren-

den Test erhalten Sie innert kiirzester Zeit

die Antwort auf Ihre Frage, was Sie vor sich
haben und gleichzeitig auch, wie Sie thera-
peutisch korrekt vorgehen missen:

1. Hat sich die Obstruktion nach dem Ste-
roidtest vollstandig zuriickgebildet, han-
delt es sich um einen voll reversiblen
Prozess, also ein Asthma. Die anschlies-
sende Therapie ist sinngemdss hochdo-
sierte topische Steroide in Kombination
mit langwirkenden Betamimetika.

2. Hat sich die Obstruktion nur teilweise
zurlickgebildet, sprechen wir von einer

* Steroidtest, zwei Therapievarianten:

m Triamcort A80 mg i.m. plus langwirkendes Betamimetikum
(2.B. Serevent, Oxis) 2x/Taq.
Kontrollspirometrie nach 1-2 Wochen

m Prednison 40 mg/ix taglich wahrend 14 Tagen (ohne Aus-
schleichen!) plus langwirkendes Betamimetikum (z.B. Serevent,
Oxis) 2x/Tag. Kontrollspirometrie nach 3-4 Wochen

COPD mit teilweise reversibler Obstruk-
tion. Auch hier holen wir wiederum das
Maximum mit einer «Asthmatherapie»
heraus. Also erneut hochdosierte topi-
sche Steroide mit langwirkenden Beta-
mimetika, und — weil wir hier von COPD
sprechen — vorzugsweise in Kombina-
tion mit einem langwirkenden Anticho-
linergikum (Tiotropium/Spiriva).

3.Hat sich die Obstruktion aber nicht
zurlickgebildet, sprechen wir von einer
COPD mit nicht reversibler Obstruktion.
Hochdosierte topische Steroide bringen
hier wenig bis nichts. Einzige Ausnahme
bleiben das gehdufte Auftreten von Exa-
zerbationen. Das Mass aller Dinge sind
hier Bronchodilatatoren, wie zum Bei-
spiel langwirkende Betamimetika und
langwirkende Anticholinergika. Dane-
ben unterstiitzend N-acetylcystein als
Antioxidans in den Wintermonaten, so-
wie Grippe- und Pneumokokkenimpfun-
gen. Akute Exazerbationen bendtigen
meistens einen kurzfristigen, systemi-
schen Steroidstoss (wie Steroidtest,
s.u.), je nach Situation mit oder ohne
Antibiotika.

Pl6tzlich sehen Sie klar. Alles ist jetzt so
simpel geworden, dank der einfachen, pra-
xisorientierten Vorgehensweise mit dem
Steroidtest. Conditio sine qua non bleibt
allerdings das korrekte Durchfiihren einer
Spirometrie. Ohne grossen Aufwand, mit
Ihren praxiseigenen, einfachen Mitteln stel-
len Sie so die korrekte Diagnose und erhal-
ten — quasi gratis — die Therapievariante,
die Ihnen ein optimales Resultat und als
Ergebnis einen zufriedenen Patienten
garantiert. [ |
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*UPLIFT = Understanding the Potential
Long-Term Impacts on Function with
Tiotropium

raumen die Autoren ein, dass der Effekt
auf die Lungenfunktion insgesamt ge-
ring war und «moglicherweise klinisch
nicht relevant».

Auch merken sie an, dass die Studien-
teilnehmer fiir die Gruppe der GOLD-II-
Patienten wohl nicht ganz reprasentativ
waren. Die Studienteilnehmer waren
ndmlich von niedergelassenen Pneumo-

logen rekrutiert worden und deshalb
moglicherweise schwerer krank als viele
nach GOLD II zu klassifizierende Patien-
ten in der Hausarztpraxis. Aus der Studie
ausgeschlossen waren ohnehin Patienten
mit einem prdbronchodilatatorischen
FEV1 zwischen 70 und 80 Prozent. Des-
halb, so die Autoren, sei eine prospektive
Doppelblindstudie mit Patienten, die in
der Hausarztpraxis anhand von Spiro-
metrie und Symptomfragebogen rekru-
tiert wiirden, besser geeignet, um den
Nutzen einer friihen Therapie unter Be-
weis zu stellen. Jedoch liefere die
UPLIFT-Studie eine «starke Evidenz» fiir

ein solches Vorgehen, schreiben die Au-
toren. Sie erinnern daran, dass der Abfall
der Lungenfunktion in fritheren Stadien
schneller voranschreitet als in spateren.
Eine konsequente Therapie in der Friih-
phase lasse deshalb auch grossere Er-
folgschancen erwarten.

Effect of tiotropium on outcomes in patients with moderate
chronic obstructive pulmonary disease (UPLIFT): a prespecified
subgroup analysis of a randomised controlled trial. Lancet
2009; 374: 171-1178.

Interessenlage: Die Studie wurde von Boehringer Ingelheim und
Pfizer finanziert.

Uwe Beise
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