INFEKTIOLOGIE

Pneumologie

Infektionskrankheiten und Tropenmedizin

E E E n Osterreichische Gesellschaft fiir

Therapie akuter COPD-Exazerbationen

Die Basis fiir die Therapie der akuten COPD-Exazerbation (AECOPD) ist
ein systemischer GlukokortikoidstofS. Die Wirkung von Antibiotika bei
AECOPD beruht wenigstens zum Teil auch auf nicht antibiotischen Effekten.
Die Zukunft liegt moglicherweise in der Beeinflussung und Stabilisierung
bzw. Wiederherstellung eines gesunden Atemwegsmikrobioms, erklarte
Univ.-Prof. Dr. Tobias Welte, Klinik fiir Pneumologie, Hannover.

»Zunichst mochte ich Thnen einen
Uberblick geben, wo wir in der Be-
handlung akuter COPD-Exazerbatio-
nen, kurz AECOPD, heute stehen,
begann  Welte seinen  Vortrag.
Daten einer Kohorte von iiber 73.000
COPD-Patienten zeigen, dass die Le-
benserwartung nach der ersten Hos-
pitalisierung wegen AECOPD nur
3,6 Jahre betrdgt und dass jede akute
Exazerbation das Risiko fiir weitere
AECOPD erhoht und die Zeit bis da-
hin verkiirzt (Abb. 1).! ,Damit ist die
AECOPD selbst der stirkste Risiko-
faktor fiir weitere Exazerbationen®, er-
lauterte Welte.

Therapie der AECOPD — aktueller Stand
»Die Basis jeder AECOPD-Therapie ist

der Steroidstof8“, betonte Welte. Eine
Schweizer Arbeit aus 2013 zeigte klar,
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dass eine flinftigige Therapie mit sys-
temischen Glukokortikoiden (30-50mg
Prednisolon-Aquivalent pro Tag) ei-
ner 14 Tage dauernden Therapie nicht
unterlegen ist.2 ,Damit sind fiinf
Tage Steroidtherapie neuer Standard bei
AECOPD, das wird auch in allen neuen
Guidelines stehen®, hielt Welte fest.
»Bei Intensivpatienten geben wir zu-
meist 50mg i.v. und noch am selben Tag
50mg oral, Letzteres dann weiter durch
funf Tage®, so der Pneumologe.

Etwa 30% aller AECOPD sind nicht
infektiosen Ursprungs, sondern zumeist
durch Umweltfaktoren wie Luftver-
schmutzung ausgelost. ,,Es gibt Da-
ten, die zeigen, dass allein in den Ta-
gen nach Silvester die Inzidenz von
AECOPD auf das Drei- bis Vier-
fache ansteigt®, berichtete Welte. Aber
auch Inversionswetterlagen erhohen die
Exazerbationsrate. Von den ca. 70%

taten denken.

e Systemischer SteroidstoB3 durch funf Tage ist heute Standard bei AECOPD.

e \V.a. Patienten mit AECOPD und hohem CRP sollten auch antibiotisch behandelt
werden; Therapiedauer ebenfalls 5-7 Tage; bei Therapieversagern an Komorbidi-

e Patienten mit >2 Exazerbationen/Jahr unter inhalativer oder oraler Antibiotikathera-
pie oder mit schneller Lungenfunktionsverschlechterung sollten eine Dauertherapie
mit Makroliden erhalten (Azithromycin 3x 500mg/Woche oder 250mg tdgl.)

e Therapieerfolg nach 3-6 Monaten kontrollieren, Sputum nach einem Jahr; ist der
Erreger eliminiert: Therapie beenden; persistiert der Erreger: Therapie fortsetzen;
Kontraindikation: kardiales Risiko (QT-Zeit!).
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AECOPD, die infektioser Genese sind,
werden die meisten (50% der Gesamt-
zahl) durch Viren ausgelost. Die hiu-
figsten bakteriellen Erreger sind H.
influenzae, S. pneumoniae, M. catarrha-
lis, Enterobacteriaceae und P. aerugi-
nosa. ,,Wir miissen uns aber bewusst
machen, dass der einzige Erreger, der
bei AECOPD prognostische Relevanz
hat, der Pseudomonas ist“, erginzte
Welte. Pseudomonas aeruginosa ist as-
soziiert mit einem Versagen nicht inva-
siver Beatmung bei schwerer COPD,>
kommt jedoch nur in 1 bis 2% aller
AECOPD als Erreger vor.

»Noch etwas sollte man wissen, nim-
lich dass bei chronischer bakterieller
Besiedelung der Atemwege der exa-
zerbationsauslosende Keim nicht der
kolonisierende Erreger ist, sondern ein
anderer, von aufSen hinzukommender
Stamm*, fugte Welte hinzu.
Antibiotika reduzieren das Exazerba-
tions- und auch das Letalitatsrisiko bei
AECOPD,* allerdings muss man etwa
100 Patienten behandeln, um bei drei
bis funf von ihnen einen Erfolg zu se-
hen. ,,Die restlichen 95 Patienten wer-
den also umsonst mit Antibiotika be-
handelt, was im Sinne der ,Antibiotic
Stewardship® eigentlich unverantwort-
lich ist, so Welte. Andere Studien
bestitigen diese Ergebnisse.” ¢ Als Bio-
marker zur Beantwortung der Frage,
welchen Patienten mit AECOPD eine
Antibiotikatherapie wirklich hilft, ist
am ehesten das C-reaktive Protein (CRP)
geeignet, nicht jedoch die Sputumpu-
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rulenz.% 7 »Allerdings konnte man sich
naturlich fragen, ob Patienten mit ei-
nem hohen CRP nicht in Wirklichkeit
eine Pneumonie haben®, schrinkte
Welte ein. ,,Aber pragmatisch gesehen
kann man derzeit sagen, dass man AE-
COPD-Patienten mit hohem CRP anti-
biotisch behandeln sollte; bei allen an-
deren sollte man sich das gut uberle-
gen®“, so der Pneumologe. Wenn man
ein Antibiotikum gibt, so liegt die Stan-
dardtherapiedauer bei funf bis sieben
Tagen. ,,Bei Therapieversagern sollte
man nicht so sehr an ein Versagen des
Antibiotikums, sondern eher an Ko-
morbidititen denken®, betonte Welte.

Pleiotrope Effekte von Antibiotika

»Wenn im Sputum von COPD-Pati-
enten Bakterien nachgewiesen werden,
d.h. wenn eine Kolonisation vorliegt,
so sollte es moglich sein, mittels An-
tibiotikagabe die Haufigkeit von AE-
COPD zu reduzieren®, folgerte er
»Wir haben aber z.B. fiir Moxifloxa-
cin gesehen, dass das nicht gut funk-
tioniert® — aber das ist nicht bei allen
Antibiotika so.“

So fand sich fur Makrolide wie Ery-
thromycin und Azithromycin eine Re-
duktion der AECOPD-Rate um ca.
20%.” 19 Das Seltsame an der Sache
war aber, dass die meisten Erreger,
die in diesen Studien gefunden wur-
den, gar nicht empfindlich gegeniiber
Makroliden waren®, berichtete Welte.
Besonders gut scheinen Makrolide bei

COPD-Patienten mit Bronchiektasien
zu wirken.!'"13  Ebenfalls fiir einen
nicht antibiotischen Effekt der Makro-
lide spricht die Tatsache, dass die Re-
duktion der Exazerbationsrate in die-
sen Studien trotz Wiederbesiedlung des
Respirationstrakts erhalten blieb. Au-
Berdem profitierten vor allem jene Pa-
tienten, die mit Pseudomonas aerugi-
nosa besiedelt waren®, so Welte. ,,Man
muss sich allerdings bewusst sein, dass
man bei diesen Patienten Makrolide
spater nicht mehr zur Therapie von
AECOPD einsetzen kann®, schrinkte
der Pneumologe ein. ,,AufSerdem muss
man bedenken, dass Makrolide, ebenso
wie Chinolone, die QT-Zeit verlangern,
was zu einem Anstieg der Rate an
plotzlichem Herztod fuhren kann, vor
allem wenn die Patienten andere QT-
Zeit-verlingernde Medikamente, wie
z.B. Amiodaron, einnehmen.“4

Nicht antibiotische Wirkmechanismen
der Makrolide sind vor allem die an-
tiinflammatorische Wirkung (TNF-q,
IL-8), die Reduktion der neutrophilen
Granulozyten und die Inhibition des
Quorum-Sensing im Biofilm (v.a. bei
Pseudomonas; bezeichnet das Herunter-
regulieren von Resistenzgenen in Bak-
terien, besonders von Genen, die die
Biofilmbildung steuern und dadurch
die Antibiotikawirkung abschwichen).
Auflerdem reduzieren Makrolide den
gastroosophagealen Reflux durch Er-
hohung der gastrointestinalen Motilitit.
Zum Therapieschema bei AECOPD

siche ,,KeyPoints“.!
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Abb. 1: Naturlicher Verlauf von AECOPD
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Das Atemwegsmikrobiom

»Wir wissen heute, dass es — analog
wie im Darm — auch in den Atemwe-
gen ein normales Mikrobiom gibt,
erkliarte Welte. Es zeigte sich, dass die-
ses Atemwegsmikrobiom bei schwerer
COPD verindert ist.'® _Dieses verin-
derte Mikrobiom scheint eine Pradis-
position fiir akute Exazerbationen dar-
zustellen®, sagte der Pneumologe.

»Versuche an Miusen in unserem ei-
genen Labor haben gezeigt, dass eine
Kolonisation mit bestimmten, nicht pa-
thogenen Stimmen zu einem Priming
des Immunsystems und damit zu einer
Letalitdtsreduktion fithrt. Das konnte
zu neuen Therapiestrategien im Sinne
einer Stabilisierung des Atemwegs-
mikrobioms fiithren“, so Welte ab-
schliefSend. [
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