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Einsatz von langwirksamen Dreifachkombinationen
in der Praxis zur Therapie der chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) - Die ELETHON-Versorgungsstudie

Use of long-acting triple therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) in practice: The ELETHON

physicians’ survey
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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Studiendaten weisen auf Versorgungsliicken
im COPD-Langzeitmanagement mit Diskrepanzen zwischen
Leitlinienempfehlungen und deren praktischer Umsetzung
hin. Die Griinde sind nur unzureichend bekannt. Ziel der
ELETHON-Arztbefragung war die Erfassung arztlicher Ein-
stellungen und Meinungen zu allgemeinen Konzepten der
COPD-Therapie, und im Speziellen zur Initiierung einer inha-
lativen Dreifachtherapie.

Methodik ELETHON war eine bundesweit durchgefiihrte
Querschnittstudie im ambulanten Sektor bei Hausdrzten
und Pneumologen unter Verwendung eines strukturierten
Fragebogens (17 geschlossene Single- bzw. Multiple-
Choice-Fragen) zu den Themen Sekundarprévention, Erfas-
sung von Exazerbationen, Therapieeskalation, Auswahl von
inhalativen Dreifachtherapien und Priifung des Therapie-
erfolgs bei COPD.

Ergebnisse Fragebdgen von n=2028 Hausarzten (HA) und
n=371 Pneumologen (FA) wurden ausgewertet. Beide
Gruppen weisen der Sekunddrpravention bei COPD einen
hohen Stellenwert zu (HA/FA 76,4%/90,6 %), mit Priifung
von Inhalationstechnik, Impfstatus und adaquater inhala-
tiver Pharmakotherapie als wichtigste Bausteine. Aktivitat/
Rehabilitation wurde bei Hausarzten deutlich seltener ge-
nannt (48,3 vs. 84,5%). Exazerbationen und Symptomver-
schlechterung gelten als dominierende Parameter flr eine
Therapieeskalation, werden jedoch mehrheitlich unsyste-
matisch erfasst. Als Schwelle wurden ,Hospitalisierung*
und ,>2 ambulante Exazerbationen“ am haufigsten ge-
nannt. Eosinophile werden mehrheitlich nicht bestimmt.
Bei der Auswahl von Dreifachtherapien werden Festkombi-
nationen bevorzugt, die Verfligbarkeit im gleichen Inhalator
wie eine Mono- oder duale Therapie als wichtig betont. Der
Therapieerfolg wird anhand von Exazerbationen, Lebens-
qualitdt, Symptomen, Lungenfunktion und Bedarfsmedika-
tion bewertet. Der COPD Assessment Test (CAT)-Score
kommt nur bei wenigen HA/FA zum Einsatz.



Diskussion und Schlussfolgerung Die ELETHON-Arztbe-
fragung zeigt Liicken im COPD-Management auf. Das Kon-
zept der Sekunddrpravention wird als wichtig angesehen,
dennoch erfolgt eine Therapieeskalation eher spdt. Die
Bedeutung des Impfstatus deckt sich nicht mit aktuellen
Impfquoten, nicht-pharmakologische MaBnahmen werden
unzureichend genutzt. Die Erfassung von Exazerbationen
und Symptomatik erfolgt unsystematisch; validierte Frage-
bégen und Eosinophile haben nur einen untergeordneten
Stellenwert. ELETHON liefert wichtige Erkenntnisse zu Bar-
rieren und versteckten Potenzialen im Versorgungsalltag
der COPD bei Haus- und Fachdrzten in Deutschland.

ABSTRACT

Background Gaps in optimal COPD management have
been identified in clinical practice, with discrepancies be-
tween guideline recommendations and routine care. The
reasons for such discrepancies are incompletely under-
stood. The ELETHON survey aimed to identify physicians’
attitudes towards general concepts of COPD management
and, in particular, initiation of inhaled triple therapies.
Method ELETHON was a nationwide cross-sectional survey
with general practitioners (GP) and pulmonary specialists
(PS) working in the ambulatory outpatient setting in Ger-
many, using a structured 17-item questionnaire (single or
multiple choice questions) addressing the topics of second-
ary prevention, exacerbation detection, strategies for ther-
apy escalation, choice of inhaled triple therapies and evalua-
tion of treatment benefits.

Results Questionnaires filled by n=2028 GPsandn=371PS
were analyzed. In both groups, secondary prevention was
deemed important in COPD care (GP/PS 76.4%/90.6%),
with inhalation technique, vaccination status, and appro-
priate inhaled pharmacotherapy as key components. Activ-
ity/rehabilitation was rarely mentioned by GPs (48.3% vs.
84.5%). Exacerbations and symptomatic worsening were
the main triggers for therapy escalation, but were not re-
cordedin astructured way. “Hospitalization” and “>2 ambu-
latory exacerbations” were mentioned most frequently as
thresholds. Neither GPs nor PS measured eosinophils in the
majority of patients. Fixed triple combinations were prefer-
red, with availability of different treatment steps in the same
device as important decision aid. Treatment success was
evaluated by exacerbations, quality of life, symptoms, lung
function and rescue medication use, while COPD Assess-
ment Test (CAT) score was rarely used by GPs and PS.
Discussion and conclusion The ELETHON survey identi-
fied gaps in COPD management in Germany. While second-
ary prevention is deemed important, escalation of inhaled
therapy is undertaken rather late, the reported importance
of vaccinations does not match current quota in German
COPD patients, and non-pharmacological measures are
often unused. Exacerbation and symptom documentation
is rather subjective, validated questionnaires and blood
eosinophils are of minor relevance. These results provide
evidence of barriers and hidden potentials towards optimi-
zation of routine ambulatory care for COPD patients in Ger-
many.

Einleitung

Aufgrund ihrer Bedeutung fiir Morbiditat, Mortalitdt, Lebens-
qualitdt, Krankheitsprogression und assoziierter Kosten stellt
die Vermeidung akuter Exazerbationen einen zentralen Baustein
in der Sekunddrpravention der COPD dar [1,2]. Eine evidenz-
basierte Pravention umfasst neben der Pharmakotherapie in
erster Linie auch Impfungen und allgemeine MaBnahmen wie
Schulung und den Erhalt kérperlicher Aktivitdt [3,4]. Zur inhala-
tiven Dauertherapie werden aktuell drei Wirkstoffgruppen ein-
gesetzt: langwirksame Muskarinantagonisten (LAMA), lang-
wirksame B,-Agonisten (LABA) sowie die antiinflammatorischen
inhalativen Kortikosteroide (ICS). Nach neuesten Therapiestra-
tegien wie z.B. der GOLD [3] sollen préferenziell Kombinations-
therapien eingesetzt werden: eine duale LAMA/LABA-Broncho-
dilatation zur Behandlung symptomatischer Patienten, ergdnzt
um ein ICS in Form einer Dreifachkombination LAMA/LABA/ICS
bei Patienten, die zusétzlich Exazerbationen in der Anamnese
aufweisen. Bei letztgenanntem Schritt wird zudem empfohlen,
zur Entscheidung fiir eine Dreifachtherapie den Biomarker
»Bluteosinophile“ heranzuziehen, da die absolute (und begrenzt
auch prozentuale) Eosinophilenzahl im Differenzialblutbild
einen pradiktiven Wert fiir den klinischen Erfolg einer ICS-halti-
gen Kombinationstherapie bei COPD aufweist [5].
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In der EU sind drei verschiedene Dreifachtherapien zur Be-
handlung der COPD zugelassen [6-8]. Indiziert ist die Behand-
lung jeweils bei COPD-Patienten, die unter einer inhalativen
Zweifachtherapie (LABA/ICS oder LAMA/LABA) nicht ausrei-
chend kontrolliert sind und somit eine Eskalation rechtfertigen.
Die Zulassung ist somit — in Abweichung vom Stellenwert der
Dreifachtherapie in Leitlinien — nicht auf Patienten mit haufigen
Exazerbationen beschrankt, sondern umfasst auch symptoma-
tisch ,unkontrollierte“ Patienten. Dies wird dadurch begriindet,
dass in den relevanten Zulassungsstudien [9-12] die gepriiften
Dreifach-Kombinationstherapien LAMA/LABA/ICS insgesamt
nicht nur hinsichtlich Exazerbationspravention [10-12], Hospi-
talisierungen und teilweise auch Mortalitdt [10,11] gegeniiber
den dualenTherapien im Kontrollarm iberlegen waren, sondern
auch in Bezug auf Symptomkontrolle und krankheitsbezogener
Lebensqualitdt [9-12]. Neuere systematische Reviews bzw.
Modelle weisen zudem daraufhin, dass ICS-haltige Kombina-
tionstherapien die Progression der COPD (gemessen am jahrli-
chen FEV;-Verlust) geringgradig, tiber ldngere Zeitrdume je-
doch klinisch relevant verlangsamen kénnen [13, 14]. Dreifach-
kombinationen stellen daher einen wichtigen Baustein einer
optimalen Sekundér- und Tertidrpravention der COPD dar.

Trotz des zentralen Stellenwerts einer Dreifachtherapie fiir
die Reduktion von COPD-Exazerbationen weisen Versorgungs-
daten darauf hin, dass fiir Patienten mit (auch schweren) Exazer-
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bationen erhebliche Versorgungsdiskrepanzen bestehen, d.h.
eine leitliniengerechte Therapie aus unbekannten Griinden gar
nicht oder erst deutlich verzégert umgesetzt wird [15,16].
Hieraus resultiert eine nicht unerhebliche, haufig vermeidbare
zusétzliche Krankheitslast. Die Ursachen sind nur unzureichend
verstanden, die Versorgungsdaten deuten aber darauf hin, dass
das Konzept der Sekunddrpravention bei COPD gegeniiber der
rein symptomatischen Therapie im Versorgungsalltag eine ge-
ringere Bedeutung einnimmt [17]. Dies obwohl die Sekundar-
und Tertidrprévention in der allgemeinen &rztlichen Versorgung
anderer Indikationen mit hoher Prdvalenz (u. a. kardiovaskulare
und metabolische Erkrankungen) fest etabliert ist [18,19].
Grundsatzliche Bedenken gegeniiber potenziellen ICS-Neben-
wirkungen kénnten eine Rolle spielen [20].

In der klinischen Praxis wird die Entscheidung fiir (oder ge-
gen) eine inhalative Dreifachtherapie der COPD von vielfdltigen
Faktoren (sowohl auf Arzt- als auch Patientenseite) beeinflusst.
Dies kdnnen sowohl evidenzbasierte (allgemeine Datenlage zu
einem bestimmten Produkt, optimale Inhalatorauswahl etc.),
als auch ,weiche“ (persénliche positive/negative Erfahrungen,
Praferenzen etc.) Faktoren sein. Ein systematisches Erfassen
und Verstehen dieser Entscheidungsprozesse kann helfen, The-
rapieempfehlungen auf lokaler oder nationaler Ebene an die
Bediirfnisse und Erfahrungswerte klinisch titiger Arzte anzu-
passen. Dariiber hinaus ermdglichen es Umfragen insbeson-
dere, Barrieren und Vorbehalte von Behandlern gegentiiber Leit-
linienempfehlungen zu identifizieren und ggf. gezielt zu adres-
sieren [21]. Es konnte gezeigt werden, dass die Leitlinienadha-
renz und -akzeptanz u. a. davon beeinflusst werden, in welchem
MaRe publizierte Leitlinien die Realitdten des Behandlungs-
alltags berticksichtigen oder zumindest reflektieren [22,23].

Ziel der ELETHON-Arztbefragung war die systematische
Erfassung arztlicher Einstellungen und Meinungen zu Konzep-
ten der COPD-Therapie im Allgemeinen (z.B. Bedeutung der
Sekundarpravention in der Praxis, Erfassung von Exazerbatio-
nen) und zu Initiierung und Auswabhl einer inhalativen Dreifach-
therapie im Speziellen.

Methodik

ELETHON (Einsatz von Langwirksamen DrEifachkombinationen
in der Praxis zur Therapie der chronisch Obstruktiven Atem-
wegserkrankuNg) war eine bundesweite Querschnittstudie bei
niedergelassenen Arzten unter Verwendung eines strukturier-
ten Fragebogens. Die Autoren konzipierten die Studie und ent-
wickelten den Fragebogen (wissenschaftliche Leitung KMB).
Die Berlin-Chemie AG finanzierte das Projekt und lieferte logis-
tische Unterstiitzung bei der Durchfiihrung und Publikation der
Studie. Mit der Datenerfassung und Auswertung der Versor-
gungsstudie wurde die CSG Clinische Studien Gesellschaft
mbH beauftragt.

Fiir die Teilnahme angefragt wurden hausirztlich titige Arzte
(Allgemeinmediziner, Hausdrzte und Internisten) sowie Fach-
drzte mit Zusatzbezeichnung Pneumologie im niedergelassenen
Bereich. Die Versorgungsstudie erfolgte als standardisiertes,
geschlossenes Interview mit vorgegebenen Fragen und festen
Antwortkategorien in den Praxen oder per Videocall. Die Kor-
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rektheit der Eintragungen im Fragebogen wurde von den Arzten
bestdtigt. Insgesamt wurden 2050 Fragebdgen an hausérztlich
titige Arzte und 460 Fragebdgen an Fachirzte verteilt.

Die Befragung fand tiber einen Zeitraum von 7 Monaten (April
bis Oktober 2022) statt. Der strukturierte, nicht-validierte
Fragebogen umfasste 17 geschlossene Fragen (Single- bzw.
Multiple-Choice-Fragen). Es gab separate Interviewbdgen fir
Hausdrzte bzw. Fachérzte (Seiten 1-18 fiir Hausérzte; Seiten
19-36 fir Fachdrzte). Mit den Fragen wurden u.a. die Themen
Sekundarpravention, Erfassung von Exazerbationen, Therapie-
eskalation, Auswahl von inhalativen Dreifachtherapien und Prii-
fung des Therapieerfolgs bei COPD beleuchtet. Die Fragen und
Antwortmaoglichkeiten wurden vom wissenschaftlichen Leiter
der Versorgungsstudie vorgeschlagen und mit der medizinisch-
wissenschaftlichen Abteilung des Sponsors koordiniert.

Statistische Methoden

Es handelte sich um eine explorative, nicht hypothesengetrie-
bene Befragung ohne Fallzahlplanung. Die Auswertung aller
Dokumentationsbogen erfolgte mit deskriptiven statistischen
Methoden durch die IGES Institut GmbH. Nominale Daten
wurden anhand deskriptiver Haufigkeiten dargestellt (Anzahl,
Prozent), metrische Daten anhand von Mittelwert und Stan-
dardabweichung.

Ergebnisse

Insgesamt wurden Interviewbdgenvon n=2028 Hausdrzten und
n=371 Fachdrzten ausgewertet. Die Mehrzahl der befragten
Arzte war bei der Befragung {iber 50 Jahre alt. Hausérzte waren
vornehmlich in Einzelpraxen, Facharzte in Gemeinschaftspraxen
tatig. Hausdrzte waren relativ dhnlich verteilt in unterschiedlich
groRen Stadten, Fachdrzte waren groRtenteils in GroR- und
mittelgroRen Stadten lokalisiert (» Tab. 1).

Stellenwert der Sekundarpravention
im therapeutischen Management

Sekundarpravention wurde als wichtiger Baustein bei der Be-
handlung der COPD angesehen, bei Facharzten haufiger als bei
Hausdrzten (90,6 vs. 76,4 %). Hinsichtlich evidenzbasierter MaR-
nahmen zur Sekundérprdvention wurden Patientenschulung
und auf kérperliche Aktivitét zielende Interventionen (Rehabili-
tation, Lungensport) deutlich haufiger bei Fachdrzten genannt
(» Abb.1).

Die Sekundarpravention der COPD-Exazerbation hatte bei
Fachdrzten einen dhnlich hohen Stellenwert wie bei einem Herz-
infarkt, bei Hausdrzten deutlich weniger. Praventive MaRnah-
men werden jedoch mehrheitlich erst nach der ersten Exazerba-
tion ergriffen (» Abb. 1).

Therapieeskalation nach Exazerbation

Viele Arzte orientieren sich an den Leitlinien zur Therapie der
COPD. Hausdrzte und Pneumologen unterschieden sich darin
kaum. Beide Gruppen stellen ihre Patienten jeweils zum GroRteil
selber auf eine Dreifachtherapie ein (Facharzte 99,5 vs. Haus-
arzte 89,5%). Die duale Therapie aus LAMA/LABA ist mit 65%
der Angaben die hdufigste Vortherapie. Facharzte stellen dop-
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» Tab.1 Charakteristika der befragten Arzte.

Hausarzte Fachdrzte
n=2028 n =371
Geschlecht
mannlich, n (%) 1126 (55,5) 262 (70,6)
weiblich, n (%) 835 (41,2) 101 (27.2)
divers, n (%) 3(0,1) -
keine Angabe (k.A.), n (%) 64 (3,2) 8(2,2)
Alter
<39 Jahre, n (%) 207 (10,2) 21(5,7)
40-49 Jahre, n (%) 523(25,7) 107 (28,8)
50-59 Jahre, n (%) 723 (35,7) 136(36,7)
>60 Jahre, n (%) 511(25,2) 99 (26,7)
k.A., n (%) 64(3,2) 8(2,2)
Praxistyp
Einzelpraxis, n (%) 1053 (51,9) 129 (34,8)
Gemeinschaftspraxis/BAG, n (%) 751 (37,0) 175 (47,2)
MVZ, n (%) 59(2,9) 36(9,7)
Praxisgemeinschaft, n (%) 93 (4,6) 21(5,7)
k.A.,n (%) 72(3,6) 10(2,7)
Ort der Praxis
GroRstadt (=100.000 Einwohner, 616 (30,4) 192 (51,8)
Ew.), n (%)
mittelgroRe Stadt (20.000 bis 528 (26,0) 129 (34,8)
<100.000 Ew.), n (%)
Kleinstadt (<20.000 Ew.), n (%) 797 (39,3) 38(10,2)
k.A., n (%) 87 (4,3) 12(3,2)

pelt so hdufig von einer freien auf eine fixe Dreifachkombination
um wie Hausdrzte (> Abb. 2).

Die hdufigsten Griinde fir eine Therapieanpassung sind sys-
temische KortikoidstoRtherapien, Hospitalisierungen, Symp-
tom- oder FEV,-Verschlechterung und Exazerbationen, wobei
hier die Mehrzahl der Antworten erst nach zwei Exazerbationen
(ohne Hospitalisierung) eine Indikation fiir Therapieeskalation
signalisierte. Auffallend war, dass unter Hausdrzten auch Anti-
biotikaverschreibungen haufig als Grund fiir eine Eskalation an-
gegeben wurden, was bei Fachdrzten deutlich seltener genannt
wurde (73,5 vs. 37,2%).

Erfassung und Dokumentation von Exazerbationen

Die Erfassung von Exazerbationen erfolgt bei beiden Arztgrup-
pen in der Mehrheit iber Anamnese, Prednisolon- und Antibio-
tikaeinsatz. Pneumologen nutzen haufiger (jedoch insgesamt
auch nurin einem Drittel der Befragten) als Hausarzte Fragebo-
gen zur Erfassung von Exazerbationen (» Abb. 3).
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Biomarker als Entscheidungshilfe

Die jeweilige Mehrheit der Befragten gab an, Bluteosinophile
als Biomarker bei COPD in weniger als 50% der Patienten zu
bestimmen. Wenn Eosinophile bestimmt wurden, dienten sie
hdufig auch als Entscheidungshilfe fir die Umstellung auf eine
Dreifachtherapie (» Abb.4).

Auswahl spezifischer Dreifachtherapien

Den Arzten ist es wichtig bis sehr wichtig, dass Mono-, duale
und Dreifachtherapie im gleichen Inhalationsdevice zur Verfi-
gung stehen (» Tab. 2).

Unterschiede in den Dreifachtherapien sehen die Arztgrup-
pen insbesondere in der Handhabung des Inhalators und an der
Therapietreue. Immerhin ein Viertel der Hausdrzte und Pneu-
mologen sieht Unterschiede in der mdoglichen systemischen
Wirkung der fir COPD zugelassenen ICS-Wirkstoffe in der je-
weils empfohlenen Dosierung (» Abb.5).

Uberpriifung des Therapieerfolgs nach Umstellung

Zur Einschédtzung des Therapieerfolgs nach Eskalation auf Drei-
fachtherapie nutzen sowohl Haus- als auch Fachdrzte das Auftre-
ten von Exazerbationen, die Verbesserung von Lebensqualitdt
und Symptomen sowie eine Reduktion der Bedarfsmedikation.
Sehrhaufigwurde in beiden Gruppen auch die objektive Verbes-
serung der Lungenfunktion genannt, wahrend der validierte
CAT-Fragebogen v. a. bei Hausdrzten deutlich seltener zum Ein-
satz kommt (» Abb. 6).

Diskussion

Ziel der hier vorgestellten ELETHON-Arztbefragung war die sys-
tematische Erfassung drztlicher Einstellungen zu praventiven
Konzepten der COPD-Therapie und damit verbundenen Ent-
scheidungsgrundlagen fiir die Initiierung einer inhalativen Drei-
fach-Kombinationstherapie (LABA/LAMA/ICS). Die Daten bele-
gen zundchst, dass das Konzept der Sekundarprévention bei
einer groRen Anzahl von Haus- und Fachérzten eine wichtige
Rolle spielt. Fachdrzte sprachen dem Konzept tendenziell eine
gréRere Bedeutung zu, in Ubereinstimmung hierzu sahen Fach-
drzte z.B. die Bedeutung einer COPD-Exazerbation eher als
gleichwertig zu einem Myokardinfarkt an als Hausérzte. Ent-
sprechend nahm auch die Ausschopfung der inhalativen Thera-
pie mittels Dreifachkombination bei Fachdrzten einen h6heren
Stellenwert ein. Neben medikamentdsen MaRnahmen wurde in
erster Linie die Uberpriifung des Impfstatus als wichtiger Bau-
stein der Sekundarpravention genannt, vor einer Uberpriifung
der Inhalationstechnik. Trotz des hohen Stellenwerts der Imp-
fung in der Sekundarpravention bei Haus- und Fachéarzten sind
jedoch die Impfquoten fiir relevante Erreger (Pneumokokken,
Influenza, SARS-CoV-2) bei COPD-Patienten in Deutschland
weiterhin niedrig [24, 25]. Diese Diskrepanz kénnte darauf hin-
deuten, dass die Barrieren gegeniiber praventiven Impfungen
hier eher aufseiten der Patienten zu liegen scheinen [26, 27].
Auffallend war zudem, dass MaRnahmen zur Erhaltung der
allgemeinen korperlichen Leistungsfahigkeit bei Hausérzten
eine deutlich geringere Rolle spielten als bei Fachérzten (Lun-
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MaRnahmen zur Sekundarpravention

Inhalationstechnik priifen
Initiierung Reha
Lungensport
Patientenschulung
Uberpriifung Impfstatus

Umstellung auf Dreifachtherapie

0 20

Nennungen in % (Mehrfachantworten maoglich) [l Hausarzt

Hat die Sekundarpravention einen dhnlichen Stellenwert
wie beim Herzinfarkt?

Hausarzt Facharzt

[ eher ja eher nein

» Abb.1 Sekundarpravention bei COPD. k.A.: keine Angabe

[ Hausarzt [ Facharzt

Median, %
w
o

LAMA/LABA

LABA/ICS freie
LAMA/LABA/ICS

» Abb.2 Verteilung der Vortherapien vor Umstellung auf Drei-
fachtherapie. ICS: Inhalative Kortikosteroide; LABA: langwirksame
Beta,-Agonisten; LAMA: langwirksame Muskarinrezeptorantago-
nisten

gensport, Rehabilitation, Schulung). Die breiten, evidenzbasier-
ten klinischen Effekte korperlicher Aktivitat sind bei Hausarzten
moglicherweise weniger bekannt oder werden aufgrund von All-
tagsbarrieren nicht konsequenter umgesetzt [21]. Hier kdnnten
eine bessere Schulung und Zugangsmaglichkeiten, Klarung von

370

Beeh Kai-Michael, Kriiger Saskia. Einsatz von langwirksamen...

40 60 80 100
Facharzt

Erfolgt die Sekundarpravention nach der ersten Exazerbation?

Hausarzt Facharzt

D

vor der ersten Exazerbation [ nein k.A.

Anamnese
Antibiotika

AU-Bescheinigungen
" Hausarzt

Fragebogen R

Prednisolon

0 20 40 60 80 100
Nennungen in % (Mehrfachantworten maoglich)

» Abb.3 Parameter zur Erfassung von Exazerbationen. AU:
Arbeitsunfahigkeit

Zustandigkeiten (Initiierung) und scharfere Definition von Pa-
tientenkriterien fir z. B. Rehabilitationsmalnahmen eine insge-
samt bessere Versorgungssituation bewirken [28]. Denkbar ist
auch, dass negative Erfahrungen im Praxisalltag sich auf die
Einstellung zu RehabilitationsmaRnahmen auswirken, da viele
COPD-Patienten der Teilnahme an solchen Verfahren ablehnend
gegeniiberstehen [29]. Alternativ oder ergdnzend kdnnten
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Bestimmung der Eosinophilen

Hohe der Eosinophilen ein Kriterium fiir Umstellung
auf Dreifachtherapie?

5 "] Hausarzt [ Facharzt Hausarzt Facharzt
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» Abb.4 Relevanz der Eosinophilen bei COPD. k.A.: keine Angabe

» Tab.2 Verfligbarkeit verschiedener Therapieoptionen im gleichen
Device.

Mono-, duale und Dreifachtherapie in einem Device

Hausarzt (n =2028)  Facharzt (n=371)

sehr wichtig, n (%) 797 (39,3) 175 (47,2)
wichtig, n (%) 1163 (57,4) 166 (44,7)
weniger wichtig, n (%) 49 (2,4) 28(7,6)
unwichtig, n (%) 12(0,6) 0

keine Angabe, n (%) 7(0,4) 2(0,5)

niederschwellige Angebote zur Aktivitdtssteigerung positive
Effekte zeigen [30].

Insgesamt etwas widerspriichlich erscheint die Haltung zum
Zeitpunkt derInitiierung sekundarpraventiver MaBnahmen. Ob-
wohl die Mehrzahl der befragten Arzte der Exazerbation eine
dem Myokardinfarkt vergleichbare Bedeutung zumag, initiier-
ten die meisten Arzte wichtige priventive MaRnahmen erst
nach einer erfolgten Exazerbation. Dies widerspricht der prak-
tischen Vorgehensweise in der kardiovaskuldren Medizin, wo
eine prdventive Therapie nach definierten Risiken erfolgt, ohne
erstdas ,Ereignis“ (Myokardinfarkt, Schlaganfall etc.) ,abzuwar-
ten“. Allerdings fehlenim Management der COPD vergleichbare,
prospektive oder pradiktive Risikoalgorithmen, weshalb die
Therapieeskalation nach Exazerbation dem Empfehlungsstand
nationaler und internationaler Leitlinien entspricht. Dieser
~Ireat-to-Fail“-Ansatz wurde wiederholt kritisiert [31], insbe-
sondere vor dem Hintergrund neuerer Studiendaten zur Morta-
litdtsreduktion unter inhalativer Dreifachtherapie [10,11].
Allerdings zeigen Daten aus der ECLIPSE-Studie, dass ein GroRteil
der COPD-Patienten, die im ersten Beobachtungsjahr exazerba-
tionsfrei blieben, auch im 2. und 3. Jahr keine Exazerbationen
erlitten. Vor diesem Hintergrund kann ein zundchst abwarten-
des Verhalten plausibel erscheinen [32].

In Ermangelung einer eindeutigen, ,wasserdichten“ Defini-
tion der Exazerbation [33] erfolgt die Erfassung dieser Ereignisse
insgesamt unsystematisch. Dies fiihrt in der Praxis eher zu einer
Unter- als Uberschitzung der Exazerbationshiufigkeit [34].
Insbesondere vom Patienten nicht berichtete Exazerbationen
fihren langfristig zu schlechterer Lebensqualitdt und Krank-
heitsprogredienz [35]. Nicht dokumentierte StoRtherapien mit
oralen Kortikosteroiden (OCS) z.B. durch Selbstmedikation
erschweren zudem die Abschdtzung von kumulativer OCS-Ge-
samtexposition und damit einhergehenden Risiken fiir Kortiko-
steroidnebenwirkungen [36,37]. Strukturierte Frageb6gen wie
der ,MEP“ (Monitoring of Exacerbation Probability) [38] kdnn-
ten hier Abhilfe schaffen. In der ELETHON-Studie benutzten
mehr Fachérzte einen Fragebogen zur Erfassung von Exazerba-
tionen (inklusive des MEP), insgesamt war die Quote aber in
beiden Arztgruppen niedrig, was moglicherweise auf eine gene-
rell geringe Akzeptanz oder Kenntnis von Fragebdgen schlieRen
ldsst [39].

In Ubereinstimmung mit der vorherrschenden Exazerba-
tionsdefinition galt eine OCS- oder Antibiotikaverschreibung
bei vielen Arzten als Surrogat fiir das klinische Ereignis. Aller-
dings gab die groRe Mehrheit von Haus- und Fachdrzten an, erst
ab zwei mittelschweren oder einer schweren (hospitalisierungs-
bedirftigen) Exazerbation eine Eskalation derinhalativen Thera-
pie (auf eine Dreifachtherapie) vorzunehmen, obwohl eskalierte
Patienten in der groBen Mehrzahl auf eine duale Vortherapie
eingestellt waren (ICS/LABA oder LAMA/LABA). Tatsdchlich wer-
den in Leitlinien COPD-Patienten mit mindestens zwei mittel-
schweren oder einer schweren Exazerbation in der Anamnese
der Risikogruppe ,.E“ zugeordnet [3]. Allerdings qilt dies fiir die
Initialeinstufung ohne bestehende Hintergrundtherapie, wah-
rend fir das Auftreten von Exazerbationen unter Dauertherapie
(z.B. mit LABA/LAMA) ein anderer Eskalationsalgorithmus gilt.
Dieser Algorithmus unter bestehender Therapie wurde in z.B.
GOLD jedoch erst 2019 hinzugefiigt, weshalb erkldrbar wird,
warum bei vielen Haus- und Fachdrzten offenbar eine gewisse
Unklarheit beziiglich der Kriterien fiir eine Eskalation auf eine
Dreifachtherapie besteht. Dies ist insofern bei Facharzten pro-
blematisch, da hier nach den ELETHON-Daten seltener aufgrund
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Unterschiede in den fixen Dreifachtherapien Systemische Wirkungen der ICS
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» Abb.5 Unterschiede in den fixen Dreifachtherapien und der systemischen Wirkungen von ICS. Bei Positivantworten jeweils Mehrfach-

antworten maglich; ICS: Inhalative Kortikosteroide, k.A.: keine Angabe
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» Abb.6 Parameter zur Erfassung des Therapieerfolgs. CAT: COPD
Assessment Test

von persistierenden COPD-Symptomen unter bestehender Dau-
ertherapie auf eine Dreifachtherapie eskaliert wird als bei Haus-
arzten. Daten einer Versorgungsstudie zeigen, dass trotz z.T.
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schwerer Exazerbationen die inhalative Therapie im Nachgang
des Ereignisses dennoch nicht ausgeschépft wird [15]. Viele
COPD-Patienten sind systemischen Kortikoiddosen von
>500mg/Jahr mit erhéhtem Risiko fiir Langzeitnebenwirkun-
gen exponiert [40,41]. Aktuelle Studien liefern Hinweise, dass
eine verzogerte Eskalation auf eine inhalative Dreifachtherapie
nach mittelschwerer bis schwerer Exazerbation das Risiko fiir
erneute Exazerbationen und Hospitalisierungen erhoht [42,
43]. Auch die kumulative OCS-Exposition (Dauer- und StoR-
therapie) kann durch eine zeitige Umstellung auf Dreifachthera-
pie nach Exazerbationen reduziert werden [44]. Es ist unklar, ob
die umfangreichen dokumentierten Versorgungsdiskrepanzen
nicht zumindest teilweise auf einer félschlich zu hoch angesetz-
ten Exazerbationsschwelle fiir eine Therapieeskalation beruhen.
Hier konnten einfache, evidenzbasierte Eskalationsalgorithmen
gerade in der Hausarztpraxis Abhilfe schaffen.

Die Zulassunginhalativer Dreifachtherapien erstreckt sich fiir
alle verfiigbaren Préparate auch auf Patienten, die unter beste-
hender dualer Therapie weiterhin symptomatisch unkontrolliert
sind. Die Indikation ist somit breiter als die Leitlinienempfeh-
lung, die eine Dreifachtherapie nur fiir Patienten mit Exazerba-
tionen empfiehlt. Die Daten der ELETHON-Befragung zeigen,
dass in der haus- und facharztlichen Praxis zulassungskonform
auch aufgrund der Symptombelastung auf eine Dreifachthera-
pie eskaliert wird. Tatsachlich ist das Fehlen der Dreifachthera-
pie als Option zur symptomatischen COPD-Behandlung in z.B.
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GOLD oderder NVLzu kritisieren, da sowohlin kontrollierten Zu-
lassungsstudien [9-12] als auch ,Real-World“-Kohorten [45, 46]
konsistent symptomatische Verbesserungen unter Dreifachthe-
rapie gegeniiber dualen Therapien belegt wurden. Wie die
Exazerbationen wird auch der Symptomstatus bei Haus- und
Fachdrzten zumeist unstrukturiert erfasst, wahrend validierte
Fragebogen wie der CAT-Score selten verwendet werden. Dies
erstaunt insofern, als der Nachweis persistierender Symptome
mit einem anerkannten Instrument (CAT) eigentlich zur Doku-
mentationssicherheit im Praxisalltag beitragen sollte. Anderer-
seits zeigen Untersuchungen, dass die subjektive Einschdtzung
des COPD-Schweregrads durch den Behandler auch ohne Kennt-
nis des CAT-Scores erstaunlich gut mit dem objektiven Befund
korrelieren kann [47,48]. Zudem existieren nach unserem Wis-
sensstand keine Studien, die belegen, dass eine Therapiesteue-
rung nach CAT-Score bei COPD einer unsystematischen, subjek-
tiven Symptomabfrage tiberlegen ist [49].

Die Bestimmung von Eosinophilen als COPD-Biomarker
spielte bei den befragten Arzten eine relativ geringe Rolle. Die
meisten Haus- und Fachdrzte gaben an, Bluteosinophile nur bei
weniger als 25% der COPD-Patienten zu bestimmen. Diese
Daten decken sich mit neueren Ergebnissen z.B. aus der
ELLITHE-Studie, wo vor Einstellung auf eine inhalative Dreifach-
therapie insgesamt nur bei etwa 15 % der Patienten ein Differen-
zialblutbild vorlag [45]. Wenn die Eosinophilenzahl vorlag, nutz-
ten sowohl Haus- als auch Fachéarzte den Parameter zumindest
dahingehend als Entscheidungshilfe, dass nur sehr wenige Arzte
bei Eosinophilen <100/pL eine Dreifachtherapie initiierten. Die
Griinde fir die vergleichsweise seltene Nutzung dieses ein-
fachen, kostengiinstigen Biomarkers sind unklar, dirften aber
gerade in der Hausarztpraxis in der zusétzlichen Logistik liegen
(ggf. Notwendigkeit eines Zusatztermins zur Blutentnahme,
Ergebnisbesprechung). Auch sind die Mdglichkeiten der Thera-
pieeskalation bei niedrigen Eosinophilenzahlen begrenzt (orale
PDE4-Hemmung), sodass viele Hausarzte ggf. eine empirische
Dreifachtherapie ohne Biomarkerbestimmung anderen Optio-
nen vorziehen. Grundsétzlich ist aufgrund der prospektiven
Bedeutung eine haufigere Eosinophilenbestimmung bei COPD-
Patienten wiinschenswert. Es ist zu erwarten, dass durch die
mogliche Einflihrung neuer Biologika der Eosinophilenbestim-
mung eine noch groRere Rolle zukommen wird [50]. Hier kdnn-
ten einfache Point-of-Care-Tests in der Praxis in Zukunft hilfreich
sein.

Bei der Auswabhl einer spezifischen Dreifachtherapie werden
von den weitaus meisten befragten Arzten fixe Kombinationen
bevorzugt, hierbei wurde zudem die Bedeutung des Inhalations-
devices bzw. Vorteile der Verfiigbarkeit des gleichen Devices fr
unterschiedliche Therapiestufen (Monotherapie, duale Thera-
pie) betont. Tatsachlich zeigt eine Real-World-Studie, dass die
Verwendung fixer Dreifachkombinationen klinisch bessere
Resultate erzielt als offene Kombinationen mit unterschiedli-
chen Inhalationssystemen [51]. Anzahl und Bedienungsunter-
schiede von Inhalatoren sind in der Therapie von Atemwegs-
erkrankungen generell mit hoheren Fehlerquoten und geringe-
rer Adhdrenz assoziiert [52,53].
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Die inhalative Therapie mit ICS ist in erster Linie bei schwer-
gradigerer COPD mit einer erhhten Pneumonierate assoziiert,
wobei hier keine eindeutigen substanzspezifischen Unter-
schiede evident sind (,Klasseneffekt*) [3]. Dariiber hinaus
kénnen ICS insbesondere in héherer Dosis auch systemische
Nebenwirkungen haben [20]. Eine adrenale Suppression bspw.
kann bei Menschen mit Asthma unter Verwendung zugelasse-
ner Hochstdosen ausgewdhlter ICS beobachtet werden [54].
Bei den fiir ELETHON befragten Haus- wie Facharzten wurden
dem Wirkstoff Fluticasonfuroat seltener systemische Effekte
zugeschrieben. Ob und in welchem AusmaR dies fiir die Aus-
wahl bzw. Praferenz einer spezifischen Dreifachtherapie eine
Rolle spielte, wurde jedoch nicht erfasst.

In Einklang mit der primdren Indikation fiir die inhalative
Dreifachtherapie tiberpriifte der GroRteil der Haus- und Fach-
arzte die Wirkung der Behandlung anhand der Exazerbations-
hdufigkeit nach Eskalation, gefolgt von COPD-Symptomen und
allgemeiner Lebensqualitit. Auch in der Therapiekontrolle
spielte der validierte CAT-Fragebogen in beiden Arztgruppen
nur eine untergeordnete Rolle. Allerdings schrieben die Arzte
auch der Lungenfunktion (nicht aber ,Uberbldhung*, facharztli-
cherseits) und der Reduktion von Bedarfsmedikation einen gro-
Ren Stellenwert in der Verlaufskontrolle zu. Positive Effekte auf
klassische Lungenfunktionsparameter wie FEV, sind sowohl in
Zulassungs- [55] als auch Real-World-Studien [45,46] konsis-
tent belegt. Die Betonung des letztgenannten Punktes in der
ELETHON-Befragung mag jedoch tiberraschen, da die Reduktion
von Bedarfsmedikation bislang bei Asthma, nicht jedoch COPD
ein wichtiges Therapieziel in Leitlinien darstellt [56]. Erst neuere
Analysen weisen darauf hin, dass dieser Parameter auch bei
COPD ein geeignetes Surrogat fiir relevante Therapieeffekte
sein konnte [57].

Die Versorgungsstudie ELETHON weist einige relevante Limi-
tationen auf, die fir die Interpretation der Daten und daraus
abgeleiteten Schlussfolgerungen relevant sein diirften. Die
Auswahl der befragten Arzte erfolgte unabhingig vom Verord-
nungsverhalten, insbesondere hinsichtlich der Inhalativa,
jedoch nicht zuféllig, und demnach stellt die Population keinen
reprdsentativen Querschnitt dar. Das Risiko eines Selektionsbias
ist nicht auszuschlieRen, da die Kontaktaufnahme zu angefrag-
ten Arztpraxen Uber AuRendienstmitarbeiter des Sponsors
erfolgte. Auf der anderen Seite konnte auf diesem Weg unkom-
pliziert und flachendeckend eine groBe Zahl von Arztpraxen fir
die Studie rekrutiert werden. Da der (iberwiegende Teil der
Befragung sich jedoch auf allgemeine Prinzipien der COPD-The-
rapie fokussierte und keinen Produktbezug hatte, diirfte ein
etwaiger Einfluss auf die Antworten minimal einzuschétzen sein.
Vor dem Hintergrund der in dieser Befragung aufgezeigten
Versorgungsdiskrepanzen soll auch auf das Problem einer még-
lichen Uberversorgung im Praxisalltag hingewiesen werden
[58]. Eine Quantifizierung (und damit Gegeniiberstellung) mog-
licher Uberversorgung lag jedoch auRerhalb der Zielsetzung
dieser Befragung.
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Fazit und Schlussfolgerung

Die ELETHON-Arztbefragung zeigt Diskrepanzen zwischen &rzt-
lichen Einstellungen und Vorgehensweisen im Praxisalltag des
COPD-Managements auf. Wenngleich das Konzept der Sekun-
darpravention beim GroRteil der befragten Haus- und Fachéarzte
als wichtig angesehen wird, erfolgen relevante MaRnahmen
dennochz.T. erst spatim Krankheitsverlauf (Eskalation derinha-
lativen Therapie nach mehreren Exazerbationen unter bestehen-
der Medikation) oder zeigen Mangel in der Umsetzung (Stellen-
wert von Impfungen versus aktuelle Impfquoten). Obwohl der
Exazerbation und Symptomatik eine zentrale Bedeutung zu-
kommt, erfolgt deren Erfassung unsystematisch und mehrheit-
lich ohne Verwendung strukturierter Fragebogen wie MEP oder
CAT. Bei Hausdrzten spielen zudem evidenzbasierte MaR-
nahmen zu Erhalt/Steigerung der korperlichen Aktivitdt eine
geringere Rolle. Biomarker als Therapieentscheidungshilfe, wie
Bluteosinophile, haben in deutlichem Kontrast zu Leitlinien-
empfehlungen nur einen untergeordneten Stellenwert. Die
Initiierung von Dreifachtherapien erfolgt bei Haus- und Fachérz-
ten zulassungskonform bei Therapieversagen (Exazerbationen
und/oder Symptome) unter zumeist dualer Vortherapie. Dabei
werden Festkombinationen bevorzugt. Bei der Auswahl spielt
das Inhalationssystem ebenso eine wichtige Rolle wie Einstellun-
gen zu pharmakologischen Eigenschaften z.B. der ICS-Kompo-
nente. Als zusdtzlicher Parameter fiir die Bewertung der Thera-
piekontrolle wurde neben Exazerbationen, Symptomatik und
Lebensqualitdt haufig auch die Lungenfunktion genannt, die in
Leitlinien diesbeziiglich nur eine untergeordnete Rolle spielt.
Die ELETHON-Befragung liefert daherinsgesamt wichtige Daten
zur Erkennung von versteckten Potenzialen im Versorgungsall-
tag der COPD bei Haus- und Fachérzten. Diese kdnnen gezielt
adressiert und umgesetzt werden, um die Behandlungsqualitat
von COPD-Patienten in Deutschland weiter zu verbessern.
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