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Definition und
Akuttherapie




Exazerbation
Definition
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Vermehrte Symptome Klassifizierung der Exazerbationen

* Dyspnoe

* Sputumvolumen
* Eiter im Sputum
* Husten

* Keuchen

LeitMed Campus

Leicht:
SABA oder SAMA allein

Mittelschwer:
SABA oder SAMA und Antibiotika
und/oder OCS

Schwer:
Hospitalisierung oder Notaufnahme
Kann mit akutem Lungenversagen verbunden sein



Exazerbation im Krankheitsverlauf Y Leit)ed
Langzeitfolgen

Monotherapie Duale Therapie Triple Therapie
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Krankheitsdauer

Dransfield et al. 2017 (Am J Respir Crit Care Med), Watz et al. 2018 (Resp Res)

LeitMed Campus
Ho et al. 2014 (PLoS ONE), Rothnie et al. 2018 (Am J Respir Crit Care Med), Donaldson et al. 2010 (Chest)



(Ko)Morbiditat und Mortalitat  Leit)led
R N O

Bewegungsapparat l Metabolisch
+ Osteoporose \ / + Diabetes mellitus

« Sarkopenie

» Adipositas
* Kachexie Inflammation \
Kardiovaskulir / W
* Hypertonie

+ Schlaganfall
+ Vorhofflimmern

Obstruktive
. Ni : ; Atherosklerose
Niereninsuffizienz 1 Bronchitis

Myokardinfarkt Exazerbation

Myokardiale 1
Dysfunktion Remodeling Emphysem

}

Herzinsuffizienz Ventilatorische

+ Depression
‘[ Insuffizienz

I

Trinkmann et al. 2017 (Der Pneumologe) 8
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Exazerbationen
Ausloser und MaBnhahmen

LeitMed Campus

Risk factors and triggers

Smoking and air pollution

Severe airflow limitation Exa Cerbatlon

Bronchiectasis

Bacterial and viral infections

High blood eosinophil count Of CO PD
Prior exacerbations

Comorbidities

Prevention Acute treatment

Smoking cessation B-agonists
Pharmacotherapy Anticholinergics
Physical activity Corticosteroids
Education and self-management Antibiotics

Nutrition Noninvasive ventilation
Vaccination

Home oxygen therapy
Home mechanical ventilation

Viniol + Vogelmeier 2018 (Eur Resp Rev)
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Exazerbationstrigger
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Untere Atemwegsinfektionen (LRTI)
Exazerbationen Mortalitat
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LeitMed Campus Whittaker et al. 2022 (Thorax)
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Wie beschreiben Patienten Exazerbationen? @ LeitMed

Campus

Infektion/Erkaltung
Kurzatmigkeit/Schwierigkeit
beim Atmen
m Krise
B Attacke
= Panik
18% m Midigkeit/Erschopfung

B Exazerbation

“ Andere

“ Fehlend

LeitMed Campus Kessler et al. 2006 11



MEP-Fragebogen Y LeitMed

Campus
Exazerbationswahrscheinlichkeit erfassen

Fragen

Haben sich die Symptome lhrer COPD-Erkrankung zwischenzeitlich seit dem letzten Besuch in der
pneumologischen Praxis deutlich verschlechtert?

Haben Sie seit dem letzten Besuch der pneumologischen Praxis wegen einer akuten Verschlechterung
Ihrer COPD auBerplanméRig einen Arzt/eine Arztin bendtigt?

Hatten Sie wegen Ihrer COPD seit dem letzten Besuch in der Praxis einen stationaren
Krankenhausaufenthalt?

Haben Sie zwischenzeitlich seit dem letzten Besuch in der Praxis Ihr inhalatives Medikament haufiger
einsetzen oder |hr Bedarfsmedikament 6fter anwenden missen?

Haben Sie zwischenzeitlich seit dem letzten Praxisbesuch zusatzliche Medikamente zum Einnehmen
wegen |lhrer COPD benétigt? (z. B. Antibiotika oder Kortison)

h 4

,Wird 1 oder mehr Fragen mit Ja beantwortet, so kann von einer

stattgefundenen Exazerbation einer COPD ausgegangen werden.”

Mod. nach Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF). Nationale Versorgungs-Leitlinie COPD - Langfassung, 2. Auflage. Version 1. 2021. Online verfligbar unter: 12

LeitMed C
eltiied Lampus https://www.leitlinien.de/themen/copd/2-auflage (letzter Zugriff: 01.07.2022)



MEP-Fragebogen

L

Als Instrument zur Exazerbationserkennung validiert

Validierungsstudie des MEP-Fragebogens zur erleichterten
Erkennung von COPD-Exazerbationen

Validation study of MEP questionnaire for simplified detection
of exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease

©@OSE

Authors
Thomas Hering' €} Axel Krinner?, Dietmar Bulenda?

LeitMed Campus

91%
Sensitivitat

66%

Spezifitat

EAACT-Pro
Korrelation

LeitMed

Campus
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Akutbehandlung der Exazerbation ® Leit)led

Campus

Orale Corticosteroide E,o
— 40-50mg Predniso(lo)n fir 5 Tage

- KEIN! routineméBiges Tapering Antibiotika

EE — in ausgewahlten Fallen
/?;r - bei bakterieller Sekundarinfektion =

purulentes Sputum, Procalcitonin
Antiobstruktive Therapie

—  Dauermedikation weiter £ SABA/SAMA

— Inhalation bevorzugt ggu. parenteraler Gabe

LeitMed Campus 14
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Mortalitat

Patienten sterben nach Exazerbation(en)

LeitMed Campus

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)
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3,6 Jahre nach der ersten
schweren Exazerbation
mit Hospitalisierung sind
nur noch 50 % der

Patient*innen am Leben.

4 6 8 10 12 14 16 18

Zeit nach der ersten schweren Exazerbation (Jahre)

Suissa et al. 2012 (Thorax)

L

LeitMed
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Kardiovaskulare Ereignisse nach Exazerbation @ LeitMed

Campus

Risk of severe CV event or death following a severe COPD exacerbation
HR 95% ClI
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Hazard ratio of a severe CV event or all-cause death*
Even following a moderate exacerbation, risk was
substantially increased for at least 30 days

LeitMed Campus Vogelmeier et al. ERS 2023 (PA3013) 17



Erhohtes Exazerbationsrisiko
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AvoidEXx
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Jahre Follow-up

LeitMed Campus

Vogelmeier et al. 2021 (Int J COPD)

Jahre Follow-up

eine schwere oder multiple Exazerbationen zur Baseline
eine mittelschwere Exazerbation zur Baseline

keine Exazerbation zur Baseline

gesamt

18



Immer kiirzere Abstande zwischen Exazerbationen @ LeitMed

Campus

100
g 80 Nach der ersten
-] schweren Exazerbation ist
g das Risiko fir eine weitere
g 60 - um das 3-fache erhoht.
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Zeit nach der ersten schweren Exazerbation (Jahre)

LeitMed Campus Suissa et al. 2012 (Thorax) 19



Exazerbationen im Krankheitsverlauf Y Leit)ed
Einsatz oraler Steroide (OCS)
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20
Tse et al. (ERS Barcelona 2022)
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Lungenfunktionsverlust und N
Exazerbationspradiktion Campus

0.02

Exacerbation
0.00 ot m e e e e ————————
FEV1 loss of
approx. 32 mL

-0.02 1

-0.04

Week 8 in FEVL1 (L)

-0.06 -

Mean = SE change from

-0.08

_010 1 1 | 1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1
-8 -7 6 5-4-3-2-11 2 3 4 5 6 7 8
Weeks from moderate/severe exacerbation

LeitMed Campus Watz H et al. Respir Res. 2018;19:251. 21



Bluteosinophilie und Exazerbationsrate @ Leit)ed

Campus

Exazerbationsrate nach Eosinophilenzahl

2,0- Behandlung mit
Bronchodilatatoren

Die Rate der Exazerbationen war bei
Patient:innen mit hoheren
154 Eosinophilenspiegeln im Blut erhoht.

Mit ICS
1,0-

Die Rate der Exazerbationen stieg bei
Patient:innen,

Jahrliche Exazerbationsraten (95 %-Kl)

0,57 ICS-haltige die mit ICS behandelt wurden, nicht an,
Therapie unabhdngig
0 | | | | von den Eosinophilenspiegeln im Blut.
0 200 400 600 800

Eosinophilenzahl (x10° Zellen/!)
Schattierter Bereich entspricht dem 95% KI

LeitMed Campus Bafadhel et al. 2018 (Lancet Respir Med) 22
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Behandlung und
Exazerbationspravention




Exazerbationen im Fokus: © Leitrion
Entwicklungen in GOLD Campus

LeitMed Campus modifiziert nach GOLD COPD 2023
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Exazerbationen im Fokus:
Entwicklungen in GOLD

LeitMed Campus modifiziert nach GOLD COPD 2023
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GOLD 20 25 9 LeitMed

Initialer Therapieleitfaden

2 2 moderate
Exazerbationen
oder

21, die zu einem
Krankenhaus-
aufenthalt fuhrt

0 oder 1 moderate
Exazerbation, die
nicht zu einem
Krankenhaus-
aufenthalt fihrt

LeitMed Campus

Campus

GRUPPEE
LABA + LAMA*
Ab einem Wert von = 300 Eos im Blut
LABA + LAMA + ICS** in Betracht ziehen
GRUPPEA GRUPPEB
Ein Bronchodilatator LABA + LAMA*

mMRC 0-1, CAT< 10 mMRC 22, CAT 2 10

*die Therapie mit einem Inhalator kann vorteilhafter und effektiver sein als eine Therapie mit mehreren Inhalatoren
# Fixdosis-Triple-Therapien sind nur fir Patienten mit einer vorbestehenden dualen inhalativen Therapie zugelassen.

modifiziert nach GOLD COPD 2025 27



GOLD 2025

Initialer Therapieleitfaden

Dyspnoe

LABA oder LAMA

v

*
Dyspnoe/ LABA + LAMA

Lungenfunktion

- Wechsel des Inhalationsgerats oder der
Wirkstoffe erwigen

- Nicht-pharmakologische
Behandlung(en) einfithren oder
eskalieren

- Zusatzlichen Einsatz von Ensifentrin
erwagen

- Untersuchung (und Behandlung)
anderer Ursachen der Dyspnoe

bei EOS im
Blut< 300

LABA + LAMA*

bei EOS im
Blut< 100

bei EOS im
Blut> 100

Exazerbationen

LABA oder LAMA

bei EOSim
Blut = 300*

v

» * bei EOS im
ICS + LAMA + LABA Blut > 300

>

A A

5 LeitMed

Campus

Eosinophilie

-

Exazerbationen

Roflumilast

FEV; < 50 % und chronische
Bronchitis

Azithromycin
vorzugsweise bei ehemaligen

Dupilumab
chronische Bronchitis

Rauchern

# Fixdosis-Triple-Therapien sind nur flr Patienten mit vorbestehender dualer inhalativer Therapie zugelassen

LeitMed Campus

modifiziert nach GOLD COPD 2025

28



Fixe Dreifachkombination ® LeitMed
COPD

ICS LAMA LABA Studie

Beclometason Glycopyrronium Formoterol TRIBUTE

Fluticasonfuroat Umeclidinium Vilanterol IMPACT
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Formoterol ETHOS

Glycopyrronium

Budesonid

LeitMed Campus Papi et al. 2018 (Lancet); Lipson et al. 2018 (NEJM); Ferguson et al. 2020 (NEJM) 29



Wirkstoftf, Galenik und Inhalationsdevice ® Leit)ed
COPD

Impaktion
{%-mum ~“achnell

Sedimentation

ﬁ,s-spm / /'ilangsamer

Diffusion

{ﬁo,Spm

LeitMed Campus 30



Wirkstoftf, Galenik und Inhalationsdevice ® Leit)ed
Inspiratorischer Fluss und Wirkstofffreisetzung

4 DPI (Blisterbasiert) — 60 L / min |—| DPI (Reservoirbasiert) — 60 L / min I-

airway lobe — Deposition (%) —  airway lobe
= N T ;
amse s 623 || 60.2 =
17605 36 | Centralairway __| 17605 6
11608 29 115 || 12.1 11605 29
S i 7stos (8 2
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sacos BB = }_ Peripheral airway _{ sucee B RN .,
236-06 = 0.0 — 26-2 || 27-6 — 23606 - 00

jav neinx
| DPI (Blisterbasiert) — 30 L / min | | oI (Reservoirbasiert) - 30 L / min

aiway be —  Deposition(%) " seway Mittels FRI-Technik und anhand von 20
= & :‘é"“ﬁ"‘“gg 755 Scans von Asthmapatient*innen wurde die
" = = K Lungendeposition der
. Wirkstoffkombination ICS/LABA aus
| 7Ce8ntralllairga; | blisterbasierten und reservoirbasierten

Trockenpulverinhalatoren bei
verschiedenen mittleren Flussraten
verglichen.

7.5€-06

—}_ Peripheral airway _‘= ::::
—J 175 || 8.1 =

23606

7.5€-06

5.06-06

3.46-06

236-06

LeitMed Campus Watz et al. 2021 (J Aerosol Med Pulm Drug Deliv) 31



Fixe Dreifachkombination im Alltag ® Leit)led
TRITRAIL- Exazerbationen

100% B Past year * In der prospektiven nicht-
. 12 months interventionellen Studie TRITRAIL
80% — wurde die Wirksamkeit der
Umstellung auf die extrafeine
dreifach Fixkombination mit
60% — BDP/FF/G bei 655 Patient*innen
mit moderater bis schwerer
COPD im italienischen
40% — Versorgungsalltag Uber 12
Monate hinsichtlich HRQoL,
20% — COPD-spezifischer Symptome,
Schlafqualitat, Therapieadharenz
und krankheitsbezogenen
10% — Outcomes, darunter
Lungenfunktion und
0% — Exazerbationen, untersucht.
Moderate Severe Moderate-severe
exacerbations exacerbations exacerbations
LeitMed Campus 32

Richeldi et al. 2024 (Int J Chron Obstruct Pulmon Dis)



Fixe Dreifachkombination im Alltag

TriOptimize — CAT

Percentage of patients in CAT categories

LeitMed Campus

Total CAT Score

Baseline
856 Month 6 -
40% 44.3% 40
=
30% - 30 §
o
3
20% —— . 22 ng
o
@
10% 10
0% 0
<10 10-20 21-30 >30 <10 10-20 21-30 >30
Baseline 6 months after Change CAT responder
switch to efSITT
N Mean = SD N Mean = SD N Mean £ SD n (%)
Overall 2535 21574 1886 18.6+7.9 1864 -2.7+6.4% 1043 (56.0)
ICS+LABA+LAMA 1477 21775 1074 19777 1060  -1.8+6.3% 537 (50.7)
ICS/LABA 605 213x74 466 173277 460 -3.9+6.3% 290 (63.0)
LAMA/LABA 453 21.0%7.1 346 16.9 + 8.0 344 -39 6.4% 216 (62.8)
GOLD B 1134 21070 860 17978 851 -291 65" 499 (58.6)
GOLD D 798 23.0+74 553 20979 550 -1.9+6.5% 263 (47.8)

CAT responder: Patient with improvement in CAT Score of at least -2 points at month 6 in comparison to baseline
* pvalue (t-test) < 0.05, # < 0.0001

Gessner et al. 2023 (Int J COPD)

@ LeitMed

Campus

In der prospektiven nicht-
interventionellen Studie
TriOptimize wurde die

Wirksamkeit der Umstellung auf
die extrafeine dreifach
Fixkombination mit BDP/FF/G bei
2623 Patient*innen mit moderater
bis schwerer COPD im deutschen
Versorgungsalltag hinsichtlich
HRQoL, COPD-spezifischer
Symptome, Lungenfunktion und
Therapieadharenz nach sechs
Monaten untersucht.

33



@ LeitMed

Fixe Dreifachkombination im Alltag Med

TriOptimize - Adharenz

Change within 6 months Month 6
(poor or moderate adherence at baseline)

Poor adherence
at baselme

Moderate adherence

Baseline

@

Total n = 2,049 Total n = 1,643
Adherence at baseline, n (%) Legend
Adherence 6 months afler switch %o efSITT m  Poor (TAI S 45)
Poor (TAI < 45) 62 (316) 21 (7.3) 38 (4.0) W Moderate (TAI 46 - 49)
Moderate (TAI 46 - 49) 48 (245) 80 (279) 89 (9.3) B Good (TAI = 50)
8 (439) 186 (64.8) 828 (86.7)

at baseline

Good (TAI = 50)

Oniv patents with TAl assess at baseine and month 6

LeitMed Campus
Gessner et al. 2023 (Int J COPD)

In der prospektiven nicht-
interventionellen Studie
TriOptimize wurde die
Wirksamkeit der Umstellung auf
die extrafeine dreifach
Fixkombination mit BDP/FF/G bei
2623 Patient*innen mit moderater
bis schwerer COPD im deutschen
Versorgungsalltag hinsichtlich
HRQoL, COPD-spezifischer
Symptome, Lungenfunktion und
Therapieadharenz nach sechs
Monaten untersucht.

34



Zusammenfassung




Zusammenfassung @ LeitMed

Campus

1 Exazerbationen sind von zentraler Bedeutung

Folgen weit Gber die Lungengrenzen hinaus

Praventionsgedanke: agieren statt reagieren

LeitMed Campus 36
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Vielen Dank fur Ihre Teilnahme.
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So schliefen Sie die CME
erfolgreich ab:

® Video 1 ® Video 2 O zur gesamten CME zum Wissenstest

« Sehen Sie sich alle Videos der CME vollstandig an.
« Absolvieren Sie den Wissenstest mit mindestens 70 % richtigen Antworten.
« Geben Sie uns ein kurzes Feedback Uber den Feedbacklink.

« Thre Teilnahmebestatigung wird unter “*Meine CME” flir den Download
hinterlegt.

Zur CME-Ubersicht mit dem Wissenstest: hier klicken


https://campus.leitmed.de/kurs/exazerbationen-bei-copd
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