Inhalative Kortikoide bei COPD:

Weniger ist mehr

Lang wirksame Bronchodilatatoren als Eckpfeiler der Therapie

Helgo Magnussen

Die Mehrheit der Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) erhadlt inha-

lative Kortikosteroide. Doch laut Studien bringen diese Wirkstoffe keinen Uberlebensvorteil, sie

haben nur einen unklaren Nutzen beziiglich der Senkung der Exazerbationsrate und beeinflus-

sen nicht den Abfall des FEVi. Zudem sind vermehrt Pneumonien moglich. Experten fordern da-

her, inhalative Kortikosteroide nur noch bei spezifischen COPD-Patientengruppen einzusetzen.

chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), also

GOLD-Stadium 3 oder 4, besteht die Behandlung aus
inhalativen Kortikosteroiden (ICS) plus lang wirksamen Beta-
agonisten (LABA) und/oder lang wirksamen
Muskarinantagonisten, so Prof. Helgo Mag-
nussen, Arztlicher Direktor des Pneumolo-
gischen Forschungsinstituts am Kranken-
haus Grosshansdorf in der Ndhe von
Hamburg. «Bei Asthma haben wir mit der
Verabreichung von ICS sehr grossen Erfolg.
Aber tun wir damit auch unseren COPD-Pa-
tienten Gutes?» Tatsache sei, so der Experte
weiter, dass «es nur sehr wenig klinische
und experimentelle Evidenz fiir einen Nut-
zen von ICS bei COPD gibt».

Die GOLD-Empfehlungen sind eindeutig: Bei schwerer

ICS + LABA: unverindertes Uberleben,
vermehrt Pneumonien

Eine der wichtigsten Untersuchungen diesbeziiglich war die
TORCH-Studie (1). In dieser «wegweisenden» Studie erhielten
mehr als 6000 Patienten tiber drei Jahre entweder Plazebo
oder Salmeterol und Fluticason in Mono- oder in Kombinati-
onstherapie. Der primdre Endpunkt wurde nicht erreicht: Es
gab keinen signifikanten Unterschied beziiglich des Uberle-
bens fiir Patienten, die inhalative Kortikosteroide erhalten
hatten. Zwar zeigte sich eine Verbesserung des FEV: -
bekanntermassen ein wichtiger Marker des COPD-Schwere-
grads —, doch die verbesserte Lungenfunktion flihrte eben
nicht zu einer besseren Uberlebensrate: «Eine bedeutende
Botschaft», kommentiert Magnussen.

Dieselbe TORCH-Studie zeigte auch die Assoziation zwischen
inhalativen Kortikosteroiden und einem signifikanten Anstieg
von Pneumonie bei COPD-Patienten. «Doch dieses erhdhte Ri-
siko hatte keine Auswirkung auf das Uberleben! Was bedeu-
tet das? Wir schliessen daraus, dass zwar mehr Patienten an
Pneumonie erkranken, inhalative Kortikosteroide aber eine
gewisse protektive Wirkung bei sehr schweren Pneumonien
haben dirften, womit die Mortalitdtsrate gleich bleibt.»

ICS bei Rauchern, Pneumonie
oder niedrigem BMI

Also, welche Patienten sollten ICS erhalten? Laut einer aktu-
ellen Studie sind besonders Raucher, Patienten mit bereits er-

littener Pneumonie, mit einem niedrigen BMI von < 25 kg/m?
oder mit schwerer Ventilationsobstruktion von Pneumonie ge-
fahrdet (2). Magnussen: «Fiir solche COPD-Patienten gilt im-
mer die Empfehlung fiir ICS.» Zusétzlich konnten ICS bei ACOS
(Asthma-COPD Overlap Syndrome), bei Eosinophilie, erhch-
tem FENO (fractional exhaled nitric oxide), erhdhten IgE-Wer-
ten oder bei Atopie hilfreich sein.
Die systemischen Wirkungen sind immer zu beachten: So ist
das Risiko fiir Beginn und Fortschreiten eines Diabetes
dosisabhangig bei Einnahme von ICS erhdht (3), und neben
der Hautausdiinnnung konnen auch oropharyngeale Candi-
diasis oder Katarakt auftreten; alle Nebenwirkungen haben
unterschiedliche Evidenzgrade (4). Die beste Zusammen-
fassung der derzeitigen Datenlage stammt laut Magnussen
allerdings von einer kanadischen Studie (5). Demnach ist die
Evidenz eines Nutzens von ICS - und daher auch der Kombi-
nation LABA + ICS, die ja in den meisten Landern in Fixkom-
bination vorliegt — bei COPD generell durch «grobe metho-
dologische Probleme vieler Studien sehr eingeschrankt».
Zusammenfassend ldsst sich sagen:
e |ICS bringen keinen (von der lang wirksamen Bronchodila-
tation unabhingigen) Uberlebensvorteil.
e |CS haben keine Auswirkung auf den Abfall des FEV: im Lauf
der Jahre.
e Der Nutzen von ICS beziiglich der Verminderung schwerer
Exazerbationen ist unklar.

Moderate bis schwere COPD-Exazerbation
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Quelle: nach Magnussen H et al. (6)



Den wenigsten empfohlen,
den meisten verabreicht

Jedoch: «Laut Guidelines werden ICS nicht fiir Patienten mit
mehr oder weniger erhaltener Lungenfunktion oder solchen
mit weniger schweren Symptomen empfohlen. In der Realitdt
erhalten aber fast alle COPD-Patienten ICS!» Doch nun be-
stehe ausserdem die Befiirchtung, dass ICS «nicht einmal bei
schwerer COPD geeignet sind», berichtet der Experte. «Einer-
seits wegen der Nebenwirkungen und andrerseits wegen der
Ergebnisse einer Studie unserer Abteilung» (6).

Die Uberlegung hinter dieser Studie lautete, dass bei opti-
maler Bronchodilatation mit LAMA und LABA der Einsatz von
ICS Uberflussig ware. Daraus folgte die Studienhypothese:
Das Risiko von Exazerbationen wdre unter einem schritt-
weisen Ausschleichen von ICS bei kontinuierlicher Gabe von
LAMA + LABA der Dreifachtherapie aus LAMA, LABA + ICS nicht
unterlegen.

Knapp 2500 Patienten mit einem mittleren FEV: von 0,93 |
(also einer schweren COPD) waren eingeschlossen. Alle er-
hielten wahrend einer 6-wochigen Einleitungsphase die Drei-
fachtherapie aus Tiotropium (18 pg 1 x/Tag), Salmeterol (60
ug 2 x/Tag) und Fluticasonpropionat (500 pg 2 x/Tag). Danach
wurden die Patienten auf die weitergehende Dreifachtherapie
iber 52 Wochen oder auf das Ausschleichen von Fluticason
in drei Schritten (500 — 250 — 100 — 0 pg) im Verlauf von
12 Wochen (unter Weiterfithrung der dualen Bronchodila-
tation) randomisiert. Primarer Endpunkt war die Zeit bis zur
ersten mittelschweren oder schweren COPD-Exazerbation,
wobei «mittelschwer» als Exazerbation mit Erfordernis von
Antibiotika und/oder systemischen Steroiden galt und eine
«schwere» Exazerbation als Notfallhospitalisierung definiert
war.

ICS-Ausschleichen:
keine klinischen Konsequenzen ...

Die Ergebnisse:

e Die beiden Gruppen zeigten beziiglich geschatzter Wahr-
scheinlichkeit einer mittelschweren oder schweren COPD-
Exazerbation keinen statistisch signifikanten Unterschied
(HR 1,06) (Abbildung).

e Nach 18 Wochen (= Ende des Steroidentzugs) zeigte die
Gruppe mit ICS-Ausschleichen zwar eine starkere Vermin-
derung des FEV: als die Dreifachtherapiegruppe, ebenso
nach Woche 52 (jeweils 38 ml und 43 ml).

Jedoch:

e Bei einem Baseline-Wert von etwa 1 | entspricht diese Ver-

minderung etwa 5 Prozent.

Der verminderte FEVi-Wert war nicht mit einer klinisch signi-

fikanten Veranderung im St.-George’s-Fragebogen assoziiert:

«Als <klinisch wichtigs ist ein Wert von mindestens 4 Punk-

ten definiert, wir sahen eine Verdnderung von 1 Punkt.»

e Und: Die Verminderung des FEV: war nicht anhaltend, am
Ende der Studie hatten sich die Werte beider Gruppen an-
gendhert.

e Es gab keine Unterschiede
— beziiglich Dyspnoe und Veranderungen im Gesundheits-
status
— beziiglich unerwiinschter Nebenwirkungen, schwerer un-
erwiinschter Nebenwirkungen und Studienabbriiche auf-
grund von Nebenwirkungen
— in der Pneumonierate. «Allerdings war die Studie auch
nicht flir die Untersuchung von Pneumonien angelegt.»

Take Home Messages

¢ Die sorgféltige Diagnose unter Berlicksichtigung des Unterschieds zwi-
schen COPD und Asthma verhindert die Uber- und die Unterversorgung
mit ICS.

o LABA und LAMA, allein oder in Kombination, sind die Eckpfeiler der phar-
makologischen COPD-Therapie.

o Der Einsatz von ICS hat signifikante Nebenwirkungen.

¢ Ein wesentlicher Teil der COPD-Patienten, die derzeit ICS einnehmen,
zieht keinen Nutzen aus der Gabe beziiglich Pravention von Exazerba-
tionen.

... auch nicht bei mittelschwerer COPD

Dieses Ergebnis gilt iibrigens nicht nur fiir Patienten mit
schwerer COPD, sondern auch fiir solche mit leichterer Er-
krankung, wie die 26-wdchige INSTEAD-Studie an Patienten
mit mittelschwerer COPD bestétigte (7): Knapp 600 Patienten
erhielten hier entweder Indacaterol 150 pg 1 x/Tag oder die
Kombination aus Salmeterol/Fluticason (SFC) s50/500 pg
2 x/Tag; alle Patienten hatten ldnger als drei Monate SFC
50/500 erhalten und hatten > 1 Jahr keine COPD-Exazerbatio-
nen erlitten. Primdrer Endpunkt war die Nichtunterlegenheit
von Indacaterol vs. SFC, gemessen am FEV: nach 12 Wochen;
als Grenzwert der Nichtunterlegenheit war 0,06 | definiert.
Dieser primdre Parameter wurde erreicht, der mittlere Unter-
schied des FEV: lag nach 12 Wochen bei 9 ml. Auch hier zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich Dyspnoe
oder Gesundheitsstatus laut St.-George’s-Fragebogen zu
Woche 12 oder 26. Dementsprechend lautete das Fazit der
Autoren: Bei Patienten mit mittelschwerer COPD ohne Exa-
zerbationen im vergangenen Jahr ist ein Umstieg von SFC
auf Indacaterol 150 pg ohne einen Verlust der Effektivitat
moglich.

Lydia Unger-Hunt
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Quelle: Vortrag von Helgo Magnussen «Inhaled Corticosteroids in
COPD: less is more?» beim Jahreskongress der Schweizerischen Ge-
sellschaft fiir Innere Medizin (SGIM), 22. Mai 2015 in Basel.




