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Im Rahmen der ALERT-Sitzungen wurden am Jahreskongress der European Respiratory Society wegen

ihrer klinischen Relevanz ausgewihlte Arbeiten und Late Breaking Abstracts prasentiert. Einige dieser

Studien kénnten die klinische Praxis nachhaltig veridndern.

Eine der Studien, die das Potenzial hat, das tagliche klinische
Handeln massgeblich zu beeinflussen, ist die Studie STARR-2
(Stratified TreAtment to Reduce Risk in COPD), die von
Prof. Dr. Mona Bafadhel vom King’s College, London, vor-
gestellt wurde. Mit der multizentrischen, plazebokontrollier-
ten, randomisierten Studie aus dem allgemeinmedizinischen
Bereich wollte man herausfinden, ob sich anhand der Zahl
der eosinophilen Granulozyten im Blut eine Population von
COPD-Patienten definieren
COPD-Exazerbation systemische Steroide benotigen. Diese

lasst, die im Falle einer
Frage ist von hoher Relevanz, zumal systemische Steroide als
wichtige Stiitze des Managements schwerer COPD-Exazer-
bationen betrachtet werden und die Standardtherapie in die-
ser Indikation darstellen. Dem stehen nicht zu unterschit-
zende Risiken dieser Substanzklasse gegeniiber. So verweist
Bafadhel auf eine Studie, die bei COPD-Patienten eine Asso-
ziation der kumulativen Dosis oraler Kortikosteroide mit der
Mortalitét fand. Selbst kurze Behandlungen mit oralen Kor-
tikosteroiden erhohen das Risiko fiir eine Sepsis, tiefe Bein-
venenthrombosen und Frakturen signfikant (1). Gleichzeitig
sei die Evidenz fiir den Einsatz systemischer Steroide eher
diinn, zumal bislang weniger als 1000 Patienten in randomi-
sierten, kontrollierten Studien so behandelt worden seien,
von diesen nur wenige positiv gewesen seien und die Evidenz
obendrein mehr als 20 Jahre alt sei, so Bafadhel.

Biomarker dringend gesucht

Biomarker, anhand deren sich eine Entscheidung fiir oder
gegen systemische Steroide treffen lasst, wiaren deshalb drin-
gend gefragt. Sie konnten die Identifikation jener Patienten
ermoglichen, die tatsichlich von systemischen Kortikosteroi-
den profitieren. Koénnte man die Therapie auf diese Patienten
beschrinken, liesse sich das Verhiltnis von Nutzen zu Risiko
erheblich verbessern. Solch einen potenziellen Biomarker, an-
hand dessen diese Entscheidung getroffen werden konnte,
stellt die Zahl der Eosinophilen im Blut dar, wie eine randomi-
sierte, plazebokontrollierte Proof-of-Concept-Studie zeigte (2).
Dariiber hinaus zeigte eine multizentrische, offene Studie mit
Patienten mit schweren Exazerbationen die Nichtunterlegen-
heit einer auf der Eosinophilenzahl basierenden Therapie (3).
Diese Evidenz habe bislang jedoch nicht ausgereicht, um zu
einer Anderung der Empfehlungen zu fiithren, so Bafadhel.
In der Studie STARR-2 wurden Patienten mit COPD-Exazer-
bationen im niedergelassenen Bereich in 2 Gruppen randomi-
siert (4). Bei den Patienten im Interventionsarm wurde mit-
tels Point-of-Care-Test der Anteil der eosinophilen Granulo-
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zyten im peripheren Blut bestimmt. Lag dieser bei mindestens
2 Prozent, erhielt der Patient eine Behandlung mit Predniso-
lon. Bei einem Eosinophilenanteil unter 2 Prozent erhielt der
Patient Plazebo. Im Kontrollarm wurden alle Patienten leit-
liniengerecht mit Prednisolon behandelt. Der primire End-
punkt war ein Therapieversagen zu Tag 30 und zu Tag 90. Als
sekundirer Endpunkt wurde unter anderem die Lungenfunk-
tion erhoben. Die Studie fand hinsichtlich des primaren End-
punkts keine signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-
pen. Ein Therapieversagen trat bei 27 Prozent der Patienten in
der Interventions- und bei 34 Prozent in der Kontrollgruppe
ein, woraus sich ein Risikoverhiltnis von 0,82 (95%-Konfi-
denzintervall [KI]: 0,54-1,23; p = 0,34) ergibt. Damit konnte
die Nichtunterlegenheit eines auf die Eosinophilenzahl ge-
stiitzten Vorgehens gezeigt werden. In der Per-Protokoll-Ana-
lyse ergaben sich sogar Hinweise auf eine Uberlegenheit im
Interventionsarm. Auch hinsichtlich der Lungenfunktion
sowie der Scores im COPD-Assessment-Test (CAT) und auf
der visuellen Analogskala (VAS) ergaben sich keine Unter-
schiede zwischen den beiden Armen. Angesichts dieser Daten
vertrat Bafadhel die Ansicht, dass die personalisierte Steroid-
verschreibung auf Basis der Eosinophilenzahl in die Leitlinien
aufgenommen werden sollte. STARR-2 war mit 203 rando-
misierten Exazerbationen die bislang grosste Studie zum Ein-
satz oraler Kortikosteroide bei COPD-Exazerbationen.

Raucher mit Atemwegssymptomen profitieren
nicht von Bronchodilatatoren

Aktive oder ehemalige Raucher haben ein massiv erhohtes
Risiko, an einer COPD zu erkranken. Sie konnen jedoch
sogar dann COPD-Symptome zeigen, wenn sie die Diagnose-
kriterien fiir eine COPD nicht erfiillen und in der Spirometrie
keine Obstruktion der Atemwege ersichtlich ist. Die Sym-
ptomlast der Betroffenen konne mit > 10 Punkten im CAT-
Score dennoch betrachtlich sein, wie Prof. Meilan K. Han
von der University of Michigan ausfiihrte. Die Therapie die-
ser Patienten erfolge meist gleichsam «gefiihlsmassig» mit
Bronchodilatatoren oder inhalativen Kortikosteroiden (ICS),
obwohl es dafiir weder Zulassungen noch Evidenz aus klini-
schen Studien gibt. Abgesehen vom Fehlen der Obstruktion
zeigen diese Patienten durchaus Auffilligkeiten wie zum Bei-
spiel einen hoheren Mucingehalt im Sputum (5). Aktuelle
und ehemalige Raucher zeigten mit jahrlichen Exazerba-
tionsraten von 0,27 = 0,67 bzw. 0,08 = 0,31 ein signifikant
(p < 0,001) hoheres Exazerbationsrisiko als Niemals-
Raucher mit 0,03 + 0,21 Exazerbationen pro Jahr (6).



Um Evidenz in dieser Frage zu generieren, wurde die
RETHINC-Studie konzipiert, die mehr als 500 aktuelle und
ehemalige Raucher mit einer Historie von mindestens
10 Packungsjahren, respiratorischen Symptomen mit einem
CAT-Score > 10 sowie erhaltener Lungenfunktion in der
Spirometrie (Postbronchodilatator FEV, /FVC > 0,70) ein-
schloss. Die Patienten wurden iiber 12 Wochen randomisiert
und verblindet inhalativ entweder mit Indacaterol/Glyco-
pyrroniumbromid 27,5/15,6 pg oder Plazebo jeweils 2-mal
taglich behandelt. Der primire Endpunkt war der Anteil der
Patienten, die eine Verbesserung im St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) um mindestens 4 Einheiten ohne The-
rapieversagen erreichten. Ein Therapieversagen war definiert
als eine Zunahme von Symptomen der unteren Atemwege, die
eine Behandlung mit einem lang wirksamen Bronchodilatator,
einem ICS oder einem Antibiotikum erforderlich machten. Als
sekundire Endpunkte wurden unter anderem Verbesserungen
im CAT-Score sowie der Lungenfunktion ermittelt. Die Durch-
fithrung der Studie wurde durch die SARS-CoV-2-Pandemie
erschwert, die dazu fithrte, dass nur 535 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden konnten — etwas zu wenig, um eine
Teststarke von 90 Prozent zu erreichen. Die Studie RETHINC
verlief negativ, die untersuchte Therapie zeigte keinen Effekt
auf den primiren Endpunkt. In der modifizierten Intenti-
on-to-Treat-Analyse von 471 Patienten erreichten 128
(56,4%) versus 144 Teilnehmer (59,0%) in der Interventions-
und in der Kontrollgruppe den primidren Endpunkt. Das
entspricht einer nicht signifikanten Differenz von 2,6 Prozent
zwischen den Gruppen. Dieses Ergebnis war durch alle Sub-
gruppen konsistent. Allerdings weisen die Autoren auf einen
starken Plazeboeffekt hin, der dazu fihrte, dass sich der Wert
im SGRQ in beiden Studienarmen deutlich verbesserte. In der
Verumgruppe zeigte sich eine signifikante Wirkung auf die
Lungenfunktion, die allerdings nicht mit den Symptomen und
der Lebensqualitit korrelierte. Die Autoren spekulieren des-
halb, dass die Beobachtungszeit von 12 Wochen zu kurz ge-
wesen sein konnte, um die Lebensqualitit der Patienten zu
verbessern. Die Studie wurde simultan mit der Prasentation
im «New England Journal of Medicine» publiziert (7).

High-Flow-Sauerstofftherapie reduziert den
Bedarf nach dem Tubus

Eine High-Flow-Sauerstofftherapie (HFNC) hat sich im Ver-
lauf der SARS-CoV-2-Pandemie als nicht invasive Beatmung
schwer erkrankter Patienten als erfolgreich erwiesen. Nun
liegen die Ergebnisse einer grossen randomisierten Studie
vor, die die Sinnhaftigkeit dieser Methode in einer Population
von Patienten mit akutem hypoxischem, respiratorischem
Versagen zeigte und zum Teil bereits vor Beginn der Pande-
mie, von Mirz 2019 bis Mai 2020, durchgefiihrt wurde. Die
HFNC wurde mit einer konventionellen, nicht invasiven Be-
atmung im Hinblick auf den Anteil der Patienten verglichen,
die intubiert und mechanisch beatmet werden mussten. Als
sekundire Endpunkte wurden unter anderem die Mortalitit,
die Dauer des Krankenhausaufenthalts und die Dauer des
Aufenthalts auf der Intensivstation sowie die Dyspnoe- und
Lebensqualitdtsscores erhoben (8).

In die Studie wurden 100 Patienten mit akutem respiratori-
schem Versagen aufgenommen, das durch einen O,-Partial-
druck unter 60 mmHg definiert war. Einschlusskriterien
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waren eine Atemfrequenz tiber 25 pro Minute, ein Verhaltnis
von Sauerstoffpartialdruck zu inspiratorischer Sauerstoff-
fraktion unter 300 sowie Auffalligkeiten in der Atmung wie
Verwendung akzessorischer Muskeln fiir die Einatmung,
paradoxe Atmung oder eine thorakoabdominale Asyn-
chronitit. Ausschlussgriinde waren neben einem dringenden
Bedarf nach Intubation unter anderem Schock, eingeschrank-
tes Bewusstsein oder ein Pneumothorax.

Die Ergebnisse wurden im Rahmen des ERS-Kongresses
2022 von Prof. Dr. Gamal Rabea Agmy von der Universitat
Assiut in Agypten prisentiert. Sie zeigen eine signifikante
Uberlegenheit fiir die HFNC. Wihrend in der HENC-Gruppe
letztlich 18 Prozent der Patienten invasiv beatmet werden
mussten, waren es in der konventionell nicht invasiv beatme-
ten Gruppe 50 Prozent. Dabei loste der Tubus keineswegs
alle Probleme, denn auch die Mortalitit war mit HFNC ge-
ringer (18% vs. 48%). Die Ursachen fiir eine notwendige
Intubation waren in beiden Gruppen mehrheitlich ein zu-
nehmender respiratorischer Distress sowie eine zunehmende
Hypoxie. Dariiber hinaus kam es bei manchen Patienten in
der konventionell behandelten Gruppe zunehmend zu einer
Bewusstseinstriitbung und/oder zu einer Sekretretention in
der Trachea, die letztlich zur Intubation fiihrte. Diese Phino-
mene wurden in der HFNC-Gruppe nicht beobachtet. Pati-
enten, die mit HFNC beatmet wurden, waren signifikant
kiirzer auf der Intensivstation sowie im Spital. Falls sie intu-
biert werden mussten, erfolgte dieser Schritt spater als bei
den konventionell beatmeten Patienten. Patienten fihlten
sich mit der HENC signifikant wohler, wie Messungen so-
wohl mit der VAS als auch mit der modifizierten Borg-Skala
nach 24, 48, 72 und 96 Stunden zeigten. Komplikationen
seitens der Patienten (Klaustrophobie, nasale Ulzeration usw.)
sowie der Devices (Lecks) traten mit konventioneller Beat-
mung haufiger auf. Im Hinblick auf den Sequential-Organ-
Failure-Assessment-(SOFA-)Score zeigte sich die HFNC nach
24, 48 und 72 Stunden signifikant tiberlegen. Zusammenfas-
send hielt Agmy fest, dass der durch die HFNC erzeugte Strom
von befeuchtetem und erwarmtem Sauerstoff mit hoher Fluss-
rate von den Patienten sehr gut vertragen werde (8).

Reduktion des Lungenvolumens: Chirurgie und
Ventile gleich wirksam

Im Rahmen der ALERT-Sessions des ERS-Kongresses 2022
wurden ausserdem die Ergebnisse der CELEB-Studie vorge-
stellt — die erste Studie, die unterschiedliche Methoden der
Lungenvolumenreduktion verglich. Eine Verkleinerung der
Lunge (im Sinne einer Entfernung oder Stilllegung betroffe-
ner Lungenareale) kann bei Patienten mit ausgepragtem Em-
physem die Beliiftung der gesunden Lungenabschnitte und
damit die Lungenfunktion und die Lebensqualitit der Be-
troffenen verbessern. Das kann mittels unterschiedlicher
Techniken bzw. Methoden erfolgen. Das Emphysem kann
chirurgisch entfernt werden (lung volume reduction surgery,
LVRS) oder interventionell, indem im Rahmen einer Bron-
choskopie Ventile in die Segmentbronchien eingesetzt wer-
den, die zu den emphysematosen Lungenbereichen fiihren
(bronchoscopic lung volume reduction, BLVR). Diese Ventile
lassen den Luftstrom nur in eine Richtung zu: Luft kann aus
dem Bronchus ausstromen, nicht jedoch in diesen hinein. Das
fuhrt zum Kollaps der Lungenbereiche distal des Ventils. Das
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hat keine ungiinstigen Auswirkungen auf die Lungenfunk-
tion, da die emphysematosen Bereiche nicht mehr am Gas-
austausch teilnehmen. Beide Methoden haben sich in Studien
im Vergleich zu einem konservativen Management als wirk-
sam erwiesen (9, 10). Anlisslich der Prisentation der Daten
aus der CELEB-Studie hielt Sara Catherine Buttery, Disser-
tantin am National Heart and Lung Institute des Imperial
College, London, fest, dass fiir beide Verfahren giinstige Ef-
fekte auf Lungenfunktion, Dyspnoe, Belastbarkeit und Le-
bensqualitit nachgewiesen worden seien, es bislang jedoch
keine direkten Vergleiche zwischen diesen Methoden gebe.
Angesichts dieser Evidenzliicke sei es zuweilen schwierig, in
der klinischen Praxis informierte Entscheidungen zu treffen.
Da die bronchoskopische Vorgangsweise weniger invasiv sei,
werde sie als weniger riskant betrachtet — wofiir es allerdings
ebenfalls keine belastbare Evidenz gebe.

In die CELEB-Studie wurden 88 Patienten aufgenommen, die
die Kriterien fir eine Verkleinerung des Lungenvolumens
erfiillten. Die Patienten wurden randomisiert einer LVRS (41
Patienten) oder einer BLVR (47 Patienten) unterzogen und
uber 1 Jahr beobachtet (11). Eine doppelte Verblindung war
wegen des unterschiedlichen Aufwands der Eingriffe nicht
moglich, die Ergebnisse wurden jedoch verblindet ausge-
wertet. Das Ansprechen der Patienten wurde mit dem
iBODE-Score gemessen, der sich aus den Komponenten
Body-Mass-Index, Atemwegsobstruktion, Dyspnoe und Be-
lastbarkeit zusammensetzt. Auch die Veranderung des Resi-
dualvolumens wurde bestimmt. Die Studie ergab hinsichtlich
der untersuchten Endpunkte keine Unterschiede zwischen
den beiden Methoden, zeigte jedoch insgesamt gute klinische
Ergebnisse fiir eine Reduktion des Lungenvolumens. In bei-
den Armen verbesserte sich der Zustand der Patienten nach
der Behandlung in gleichem klinisch signifikantem Ausmass.
Weder hinsichtlich des iBODE-Scores noch seiner Einzel-
komponenten wurden Unterschiede zwischen den Gruppen
beobachtet. Ebenso nahm das Residualvolumen in beiden
Armen in vergleichbarem Ausmass ab. Bei den chirurgisch
versorgten Patienten zeigten sich keine hoheren Komplika-
tionsraten. In beiden Studienarmen verstarb innerhalb der
Beobachtungszeit jeweils ein Patient. Das entspriche in
einer so schwer kranken Patientengruppe durchaus einem
erfreulichen Resultat, so Buttery. Die weitere Forschung
solle sich nun auf die Frage konzentrieren, ob die Vergleich-
barkeit der beiden Methoden durch alle Subgruppen konsis-
tent sei, oder ob vielleicht doch Populationen definiert wer-
den konnten, fiir die sich das eine oder andere Verfahren
besser eigne (12).

Asthmatherapie: Kontrolle iiber den smarten
Inhaler

Bei Patienten mit chronischen Erkrankungen, die eine lebens-
lange Medikamenteneinnahme erfordern, kommt es oft zu
Problemen mit der Compliance und der Adhirenz. Und es
stellt sich die Frage, ob und wie genau die Betroffenen ihre
Therapietreue den Behandlern kommunizieren. Bei einem
Asthma bronchiale beispielsweise konne die Interpretation
ungunstiger Therapieergebnisse schwierig sein, denn eine
mangelnde Asthmakontrolle konne ihre Ursachen sowohl in
der Erkrankung als auch in der fehlerhaften Durchfithrung
der Therapie haben, so Prof. Dr. Richard Costello vom Beau-
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mont Hospital in Dublin. Es sei deshalb immer erforderlich,
vor einer Eskalation der Therapie die Adhirenz und die In-
halationstechnik zu iiberprifen und Komorbidititen auszu-
schliessen. Leider zeige die klinische Erfahrung , dass Patien-
ten in ihren Angaben zur Adhirenz nicht immer zuverldssig
seien. Gemass Schitzungen liege die Adhirenz bei inhalati-
ven Therapien lediglich bei rund 50 Prozent, so Costello,
weshalb man es bei einem schwer therapierbaren Patienten
mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einem nicht adhirenten
Patienten zu tun habe. Eine mogliche Antwort heisst Kont-
rolle. Costello und seine Gruppe haben zu diesem Zweck ein
Device entwickelt, das am Inhaler angebracht ist und das bei
der Inhalation entstehende Gerdusch aufnimmt. Die Aus-
wertung der generierten Daten erlaubt eine Reihe relevanter
Aussagen. So kann die Frequenz der Anwendung festgestellt
werden, es zeigen sich jedoch auch Fehler in der Inhalations-
technik, die mit geeigneter Software detektiert werden kon-
nen. Mit Biofeedback kann auf diesem Wege sogar die rich-
tige Inhalation trainiert werden. Zusitzlich wurde ein Digital
Decision Tool entwickelt, das objektive Hilfe bei der Ent-
scheidungsfindung, beispielsweise betreffend Eskalation zur
Biologikatherapie, leistet.

Im Rahmen der INCASun-Studie wurde die klinische Effek-
tivitit des intelligenten Inhalers evaluiert. Konkret wurde
erhoben, ob die Kombination von digital tiberwachter Ad-
hirenz und Inhalationstechnik zusammen mit Peak-Flow-
Selbstmessungen das Management von Patienten mit schwer
zu behandelnden Asthma verbessert und ob damit eine Ab-
grenzung zum schweren Asthma moglich ist. In die randomi-
sierte Studie wurden Patienten (n = 213) > 18 Jahre mit
schwerem unkontrolliertem Asthma trotz Therapie mit
500 bis 1000 pg Fluticasonproprionat/LABA iiber mehr als
12 Monate eingeschlossen. Die Interventionsgruppe verwen-
dete das erwihnte Device, die Patienten in der Kontroll-
gruppe wurden nach aktuellen Guidelines behandelt.

Die Studie INCASun zeigte die Uberlegenheit einer elektro-
nisch tiberwachten Asthmatherapie. Zu Woche 32 benotig-
ten 11 Prozent der Patienten im Interventionsarm und
21 Prozent der Patienten im Kontrollarm eine Biologika-
therapie. Eine Erhohung der ICS-Dosis wurde ebenfalls im
Kontrollarm hiufiger notwendig. Im Interventionsarm
konnte die Steroiddosis 6fter reduziert werden. Der Einsatz
des digitalen Devices reduzierte die Behandlungskosten um
rund 3000 Euro pro Patient. Die Studie INCASun zeige, so
Costello, dass der Einsatz digital kontrollierter Inhaler eine
kostengiinstige Methode zur Verbesserung bzw. zur Deeska-
lation der Therapie ohne Verlust an Behandlungsqualitit
bedeute. Die Studie zeigte zudem, dass ein Teil der Patienten
unter Therapie symptomatisch blieb, obwohl keine Ein-
schrinkung der Lungenfunktion feststellbar war. Bei diesen
wurde der Fokus auf das Management der Komorbidititen
gelegt. A

Reno Barth

Quellen: ERS 2022, Sessions «ALERT 1: COPD and hospital management» am
4. September und «ALERT 4: Interventional pulmonology and asthma» am
6. September 2022 in Barcelona.
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