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Das Management der akuten Exazerbation beginnt mit der akuten Situation, hort

aber erst nach sorgfiltiger Uberpriifung und Optimierung des Langzeitmanagements

auf. Das Ziel ist, zukunftige Exazerbationen moglichst zu vermeiden, da die Exazerba-

tionsfrequenz mit der Langzeitprognose assoziiert ist.

Einleitung

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (englisch:
chronic obstructive pulmonary disease; COPD) ist eine
héufige, chronische Atemwegserkrankung. Akute Ex-
azerbationen koénnen die Patienten in eine lebens-
bedrohliche Situation bringen. Sie vermindern die
Lebensqualitit, sind kostenintensiv und ein unabhan-
giger Mortalitiatsfaktor. Basis der Exazerbationsbe-
handlung ist eine Optimierung der anti-obstruktiven
Therapie. Neue Daten konnten zeigen, dass eine kiirzere
Behandlungsdauer (5 Tage) mit systemischen Korti-
kosteroiden bei akuter Exazerbation einer COPD die
gleiche Erfolgschancen hat, in den darauffolgenden
sechs Monaten eine erneute Exazerbation zu verhin-
dern, wie eine Behandlungsdauer von 14 Tagen. Eben-
falls wird der gezielte Einsatz von Antibiotika in die-
sem Artikel diskutiert.

Akute Exazerbationen

Gemass der SAPALDIA-Studie (Swiss study on air pollu-
tion and lung diseases in adults) liegt die Haufigkeit der
COPD in der Schweiz bei 7-9% der erwachsenen Bevol-
kerung [1]. In einer Kohortenuntersuchung in Haus-
arztpraxen hatten 23% aller COPD-Patienten in den
vorausgegangen drei Monaten eine therapiebediirftige
Exazerbation erlitten [2, 3]. Als hdufig exazerbierende
COPD-Patienten (frequent exacerbators) gelten solche
mit zwei oder mehr behandlungsbediirftigen Exa-
zerbationen pro Jahr. Je fortgeschrittener die COPD,
desto haufiger sind Patienten frequent exacerbators; im
GOLD Stadium II sind es 22%, im Stadium III 33% und
im Stadium IV gar 47% [4]. COPD-Exazerbationen sind
ein unabhidngiger Pradiktor fiir Mortalitat bei COPD
[5]. Schlechte Lungenfunktion, fortgesetztes Rauchen
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sowie in der Anamnese vorbekannte hdufige Exazer-
bationen sind die wichtigsten Pradiktoren fiir wieder-
kehrende COPD-Exazerbationen [6]. Fiir Asthma und
COPD gilt gleichermassen, durch Tabakstopp und ad-
dquate Pharmakotherapie Exazerbationen zu verhin-
dern beziehungsweise zu behandeln [7].

Klinische Erfassung

Bei der COPD-Exazerbation kann der Schweregrad auf-
grund der Symptomatik abgeschitzt werden; der Ge-
brauch der Atemhilfsmuskulatur oder gar paradoxe
Atembewegungen sind deutliche Zeichen einer schwe-
reren Exazerbation. Verschlechterung oder erstmaliges
Auftreten einer zentralen Zyanose, peripherer Odeme,
hdmodynamischer Instabilitat oder Verschlechterung
des mentalen Zustands sind Zeichen einer lebens-
bedrohlichen Exazerbation [7]. Auch eine ungeniigende
Sauerstoftversorgung (Hypoxdmie in der Pulsoxymetrie
oder der Blutgasanalyse) ist ein Warnzeichen fiir eine
gefdhrliche Exazerbationssituation.

Bei ungeniigender Sattigung sollte bei der COPD-Exa-
zerbation Sauerstoff appliziert werden, um die Satti-
gung liber 90% zu halten. Auf der Notfallstation sollte
mittels Blutgasanalyse neben der Sauerstoffversor-
gung auch das CO, gemessen werden, um eine CO,-Re-
tention bzw. respiratorische Erschopfung rechtzeitig
erfassen zu kénnen. Bei drohender respiratorischer
Erschopfung sollte eine nicht-invasive Beatmung (NIV)
erwogen werden. Dadurch kénnen Intubationen und
damit verbundene Komplikationen vermieden und
die Gesamtprognose verbessert werden. Die nicht-in-
vasive Beatmung bedarf einer engmaschigen Uberwa-
chung durch erfahrenes Personal. Bei ausbleibendem
Ansprechen auf die nicht-invasive Beatmung darf sich
eine Intubation nicht verzogern.
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Bronchodilatationstherapie

Bei der COPD-Exazerbation ist es wichtig, rasch und
repetitiv sofort wirksame Bronchodilatatoren (sowohl
Beta-2-Mimetika wie auch Anticholinergika) zu inha-
lieren [7]. Die effizientesten Methoden sind die Appli-
kation mit einem Dosieraerosol unter Verwendung
einer Vorschaltkammer, oder Feuchtinhalationen mit
einem Vernebler. Fiir die Applikation von intravends
verabreichtem Beta-2-Mimetikum gibt es keine guten
Daten. Ebenso ist die Wirksamkeit von Theophyllin-
Praparaten im akuten Anfall nicht bewiesen. Dies gilt
gleichermassen fiir die COPD wie auch fiir das Asthma.

Systemische Glukokortikoide

Basierend auf den GOLD-COPD-Richtlinien wird bei der
akuten Exazerbation grundsatzlich eine systemische
Kortikosteroidtherapie von 30-40 mg oralen Prednison
fiir 10-14 Tage empfohlen [7]. Randomisierte klinische
Studien haben gezeigt, dass die systemische Kortiko-
steroidgabe die Linge der Hospitalisationszeit senken
sowie die Lungenfunktion und die Symptome verbes-
sern kann. Der grosste Effekt der systemischen Stero-
ide wird in den ersten 3-5 Tagen erzielt [8]. Eine kiirz-
lich erfolgte Cochrane Review von sieben Studien zeigte
an 281 Patienten mit COPD-Exazerbation, dass es kei-
nen Unterschied macht, ob die systemischen Steroide
fiir kiirzer oder ldnger als 7 Tage verabreicht werden [9].
Wir untersuchten in einer non-inferiority-Studie kiirz-
lich, ob 5 Tage 40 mg Prednison/Tag genauso effektiv
sind wie eine 14-tdgige Gabe von systemischen Gluko-
kortikosteroiden 40 mg/Tag. Bei dieser Studie behan-
delten wir alle COPD-Patienten mit einem Breit-
bandantibiotikum fiir sieben Tage und liessen alle mit
einem inhalativen Kombinationspraparat sowie einem
langwirksamen Anticholinergikum fiir sechs Monate
inhalieren. Es wurden tiber 300 Patienten eingeschlos-
sen, und die Zeit bis zur ndchsten Exazerbation als pri-
marer Endpunkt untersucht. Etwa ein Drittel der Pati-
enten erlitt im Verlauf der nidchsten sechs Monate eine
erneute Exazerbation. Es bestand aber kein Unter-
schied im Auftreten der Re-Exazerbationen zwischen
den Patienten, die initial fiir 5 und denjenigen, die fur
14 Tage mit systemischen Steroiden behandelt worden
waren. Somit ist eine 5-tdgige systemische Steroid-
therapie bei der COPD einer 14-tigigen Therapie nicht
unterlegen. Die eingesetzte kumulative Dosis von
Prednison betrigt lediglich etwa 380 mg fiir die 5-tagige
Gabe im Vergleich zu fast 800 mg Prednison bei der
14-tagigen Therapie. Somit konnte gezeigt werden, dass
eine 5-tagige systemische Kortikosteroidtherapie bei
der akuten Exazerbation der COPD geniigend ist [10].
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Antibiotikagabe

Eine der wichtigen, aber gleichzeitig auch schwierigen
Fragen bei der Behandlung einer akuten COPD-Exazer-
bation ist jene nach der Verordnung eines Antibioti-
kums. Einerseits ist bekannt, dass ein grosser Teil der
akuten Exazerbationen durch einen Infekt der unteren
Atemwege ausgel6st wird, wobei virale und bakterielle
Infektionen gleichermassen eine Rolle spielen. Ander-
seits fiihrt ein unkritischer Einsatz von Antibiotika —
insbesondere von Breitspektrumantibiotika — durch
Erhohung des Selektionsdrucks zu einer weiteren
Resistenzentwicklung. Deshalb ist es im Praxisalltag
wichtig, diejenigen Patienten zu identifizieren, die tat-
sachlich einen bakteriellen Infekt als Ursache ihrer Exa-
zerbation haben und somit auch von einer antibioti-
schen Behandlung profitieren konnen. Hierdurch lassen
sich unnotige Antibiotikaverordnungen vermeiden.

In 50% infektiose Ursache — aber meist Viren

Bei der akuten COPD-Exazerbation findet sich bei an-
nahernd der Halfte aller Fille eine infektiose Ursache,
wobei neuere Untersuchungen zeigen, dass respira-
torische Viren die fithrende Ursache sind und bei bis
zu 75% der Fille nachgewiesen werden konnen [11-14].
Neben Influenzaviren sind vor allem das Respiratory
Syncytial Virus (RSV) sowie Corona-, Rhino- und huma-
ne Metapneumoviren zu nennen. Im Gegensatz hierzu
scheinen Bakterien, die wiahrend einer Exazerbation
isoliert werden, oft keine ursachliche Rolle zu spielen.
Die unteren Atemwege von Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer COPD sind oftmals chronisch mit po-
tenziell pathogenen Bakterien besiedelt. Selbst wenn
es zu einer quantitativen Zunahme der kolonisierenden
Erreger kommt, scheinen diese in den meisten Féllen
keine relevante inflammatorische Reaktion zu verur-
sachen.

Anders sieht es bei Neuinfektionen aus. In diesen Fal-
len konnen die «neuen» Keime eine relevante Inflam-
mation auslésen und so zur Exazerbation fiihren [15-
17]. Nur diese Patienten profitieren dann auch von
einer antibiotischen Behandlung. Somit wird ersicht-
lich, dass nicht jede Exazerbation einer COPD auch ei-
ner antibiotischen Therapie bedarf. Hinzu kommt,
dass im Rahmen einer bakteriellen COPD-Exazerbation
—im Gegensatz zur Pneumonie - in der Regel nur eine
lokal begrenzte Infektion vorliegt. Dies erklart, warum
Patienten mit einer COPD eher durch ein respiratori-
sches Versagen als durch die systemische Inflamma-
tion gefdhrdet sind, und sich nicht bei allen Patienten
klassische Laborbefunde der Inflammation wie CRP-
Erhohung und Leukozytose finden lassen. Deshalb
steht in der Regel eine Optimierung der anti-obstruk-
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tiven Therapie im Vordergrund der therapeutischen
Massnahmen, und nicht die Gabe von Antibiotika.

Identifikation derjenigen Patienten, die von
einer Antibiotikagabe profitieren

Im Alltag kdnnen zur Identifikation von Patienten, bei
denen ein Nutzen einer antibiotischen Therapie zu er-
warten ist, auch weiterhin die erstmals 1987 von Antho-
nisen et al. [18] vorgeschlagenen Kriterien zur Defini-
tion einer Exazerbation (Zunahme der Dyspnoe,
Zunahme der Sputummenge und Vorliegen eines eitri-
gen Sputums) zur Anwendung kommen (Tab. 1). Ledig-
lich beim Vorliegen aller drei Kriterien (Exazerbation
Typ 1nach Anthonisen) liess sich im Rahmen der Dop-
pelblindstudie ein signifikanter Vorteil einer antibioti-
schen Behandlung zeigen. Nachfolgend konnten Stock-
ley et al. zeigen, dass eitriges Sputum bei der akuten
COPD-Exazerbation der beste klinische Pradiktor fiir das
Vorliegen eines relevanten bakteriellen Infekts ist [19].
Somit konnen COPD-Exazerbationen nach Stockley in
zwei Typen unterschieden werden. Wahrend Stockley
Typ I durch eine Zunahme der Dyspnoe und gegebe-
nenfalls auch der Sputummenge gekennzeichnet ist,
liegt beim Stockley Typ II zusatzlich noch eitriges
Sputum vor. Die hdufigsten bakteriellen Erreger im
Rahmen von COPD-Exazerbationen sind Haemophilus
influenzae, Pneumokokken, Moraxella catarrhalis, En-
terobacteriaceae und Pseudmonas aeruginosa. Atypische
Erreger wie Mykoplasmen, Chlamydien oder Legionel-
len spielen praktisch keine Rolle.

Erhohte Entziindungsparameter kénnen den Verdacht
auf eine bakterielle Infektion nahelegen, ohne dass
dies im Einzelfall allerdings als zuverldssiges Zeichen
gelten kann. Weder ein erh6htes CRP noch eine Leuko-
zytose sind daher zur Therapiesteuerung geeignet.
Neuere Biomarker wie zum Beispiel das Procalcitonin
(PCT) konnen helfen, eine bakterielle Exazerbation
(PCT 20,1 ng/ml) von einer Exazerbation, die nicht bak-
teriell verursacht ist, zu unterscheiden. Eine Studie
von 2007 konnte in 208 Patienten mit einer COPD-
Exazerbation zeigen, dass der Antibiotikaverbrauch
deutlich kleiner war, wenn das PCT in dem Manage-
ment-Algorithmus mitberticksichtigt wurde [20].

Tabelle 1: Typisierung der akuten Exazerbation der COPD nach Anthonisen [18]
und Indikation zur antibiotischen Behandlung.

Symptome: vermehrte Dyspnoe; vermehrte Sputumproduktion; vermehrte Sputumpurulenz

Typ | alle 3 Symptome Indikation zur antibiotischen Behandlung
Typ Il nur 2 Symptome Bei Typ Il und Il besteht eine Indikation
Typ Il nur 1 Symptom zur antibiotischen Behandlung eines

+ Fieber und/oder Zeichen eines oberen

Atemweginfektes

oberen Atemwegsinfektes nur, wenn
purulentes Sputum vorliegt
(= Stockley Typ II)
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Zusammenfassend ist eine antibiotische Behandlung
bei einer leichten Exazerbation, die ambulant behan-
delt werden kann, nicht generell indiziert. Nur bei Pa-
tienten mit einer schweren COPD (Stadium III und IV
nach GOLD; FEV; <50% Soll) und Vorliegen eines eitrigen
Sputums (Stockley Typ II) wird die Gabe von Antibio-
tika empfohlen. Hier sollten primdr Aminopenicilline
+ Betalaktamaseinhibitoren (z.B. Amoxicillin + Clavu-
lansaure) oder alternativ Makrolide (Azithromycin, Cla-
rithromycin) oder Tetracyclin in tblicher Dosierung
zum Einsatz kommen [21]. Moderne Fluorchinolone
sollten hier eher zuriickhaltend verordnet werden,
um unndtigen Resistenzentwicklungen vorzubeugen
(Tab. 2).

Auch bei schwereren Exazerbationen, die einer Hospi-
talisierung bedtrfen, steht die anti-obstruktive und
anti-inflammatorische Behandlung im Vordergrund.
Auch hier wird eine antibiotische Behandlung in der
Regel ebenfalls nur beim Vorliegen von eitrigem Spu-
tum empfohlen (Stockley Typ II). Einzig bei Patienten,
die eine Indikation zur Intensivtherapie haben, ist eine
antibiotische Therapie generell indiziert.

Die Wahl des Antibiotikums hdngt bei stationiren Pa-
tienten von weiteren Risikofaktoren ab, zum Beispiel
von einer moglichen oder bewiesenen Besiedelung mit
Pseudomonas aeruginosa. Besteht kein Risiko fiir einen
Infekt durch Pseudomonas aeruginosa, wird initial die

Tabelle 2: Therapieempfehlungen zur oralen antibiotischen
Behandlung der exazerbierten COPD in Abhangigkeit vom
Schweregrad der COPD (adaptiert nach [21]).

Leicht- bis mittelgradig (FEV, <80%; >50% Soll)

1. Wahl
- Aminopenicillin + Beta-Laktamaseinhibitor
— Amoxicillin (/ Clavulanséure)

Alternativen

Makrolide:

— Azithromycin

- Clarithromycin

- Roxithromycin

oder

— Tetrazyklin

- Doxycyclin

Schwergradig (FEV; <50% Soll)
1. Wahl

Aminopenicillin + Beta-Laktamaseinhibitor:
- Amoxicillin/Clavulanséure

Alternativen

Fluorchinolon:
- Moxifloxacin
- Levofloxacin

Risikofaktoren fiir Pseudomonas aeruginosa

1. Wahl

Fluorchinolon:
- Levofloxacin
- Ciprofloxacin

Risikofaktoren fiir Pseudomonas aeruginosa: antibiotische Vorbehand-
lung, schwergradige COPD (FEV; <30%), systemische Glukokortikoide
(>10 mg/d), kiirzlich zurtickliegende Hospitalisierung, Aspiration
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parenterale Gabe eines Aminopenicillins immer in

Kombination mit einem Betalaktamaseinhibitor

(z.B. Amoxicillin + Clavulanséaure), Cephalosporin der

II. oder III. Generation (z.B. Ceftriaxon) oder bei Thera-

pieversagen resp. Unvertraglichkeit respiratorischen

Fluorchinolon (z.B. Moxifloxacin) empfohlen. Dement-

sprechend wird bei bekannter Pseudomonasbesiede-

lung oder Risikofaktoren fiir einen Pseudomonas-

infekt sowie bei beatmeten Patienten die Verordnung

eines pseudomonaswirksamen Penicillins (z.B. Pipe-

racillin/Tazobactam), Cephalosporins (Cefepim, Cefta-

zidim), Carbapenems (Imipenem, Meropenem, Doripe-

nem) oder Fluorchinolons (Ciprofloxacin, Levofloxacin)
empfohlen [21].
Bestimmte Antibiotikaklassen, vor allem Makrolide,

haben neben der direkten antibakteriellen Wirkung
auch immunmodulatorische Eigenschaften. Diese Ef-
fekte machen wir uns bei der Behandlung von Patien-

ten mit schweren pulmonalen Grundkrankheiten wie
beispielsweise Cystischer Fibrose und chronischer Be-
siedelung mit Pseudomonas aeruginosa schon seit Jah-

ren erfolgreich zunutze. Hierdurch kann unter anderem

die Haufigkeit von Exazerbationen reduziert werden.

Auch fir die Langzeittherapie mit Makroliden bei

schwerer COPD, Asthma und Bronchiektasen gibt es

erste vielversprechende Daten [22-24]. So konnten

jungste Studien zeigen, dass eine Dauertherapie mit

Makroliden bei COPD-Patienten zu einer Abnahme der

Exazerbationshaufigkeit, der Sputummenge und In-

flammationsmarker fithrt [22]. Allerdings miissen diese

positiven Effekte auch immer vor dem mdéglichen Ri-

siko von Resistenzentwicklungen unter einer antibio-

tischen Dauertherapie gesehen werden. Somit sollten

diese neuen Therapieansdtze nur fiir sehr ausgewahlte
Patienten und in Zusammenarbeit mit einem Pneu-
mologen in Erwagung gezogen werden.

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder personlichen Verbindungen
im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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