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ZUSAMMENFASSUNG

Der Fragebogen ,Monitoring of Exacerbation Probability“
(MEP) ist ein neuartiges, einfaches Instrument zur Unter-
stlitzung der Erkennung und semiquantitativen numeri-
schen Dokumentation von Exazerbationen (ECOPD) in der
taglichen Routine. In einer prospektiven, multizentrischen
Studie an 810 Patienten in 21 Zentren wurde MEP unter rea-
len Bedingungen bewertet und mit der Anwendung des
EXACT-Pro-Fragebogen bei 3751 Visiten verglichen. Die in
diese Studie eingeschlossene Population von COPD-Patien-
ten ist demografisch und klinisch typisch fir die gesamte
COPD-Population. Da ein MEP-Wert von 1 oder mehr als
positives Testergebnis definiert wurde, ergab sich eine Sen-
sitivitdt von 91% und eine Spezifitdt von 66 %. AuBerdem
korrelierten die MEP-Ergebnisse eindeutig mit den EXACT-
Pro-Ergebnissen. Dies qualifiziert den MEP-Fragebogen als
valides Instrument zur erleichterten Erkennung von ECOPD
und zur longitudinalen Charakterisierung von COPD-Patien-
ten.

ABSTRACT

The Questionnaire “Monitoring of Exacerbation Probability”
(MEP) provides a novel simple tool to assist detection and
semiquantitative numerical documentation of exacerba-
tion (ECOPD) in daily routine. In a prospective multi-center
trial involving 3751 visits of 810 patients in 21 centers, MEP
was evaluated and compared to the application of the
EXACT-Pro questionnaire under real world conditions. The
population of COPD patients included in this study is a typ-
ical COPD population demographically and clinically. Defin-
ing a MEP score of one or more as a positive test result, we
found a sensitivity of 91% and a specificity of 66 %. Addi-
tionally, MEP results correlated clearly with EXACT-Pro re-
sults. This qualifies the MEP questionnaire as a valid tool
for the detection of ECOPD and longitudinal characteriza-
tion of COPD patients.
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Einleitung

COPD-Exazerbationen (ECOPD) sind Treiber und Beschleuniger
des Krankheitsverlaufs. Je hdufiger akute Exazerbationen auf-
treten, desto mehr beschleunigt sich der jéhrliche Verlust der
FEV-Kapazitdt, [1-6]. Die Langfrist-Prognose ist vom Auftreten
von ECOPD in entscheidender Weise abhdngig [7, 8].

ECOPD ist definiert als eine Verschlimmerung der Symptome
Husten, Dyspnoe und Sputumproduktion. Um die GOLD-Defi-
nition zu erfiillen, muss eine Anderung der medizinischen Be-
handlung erfolgen [9, 10]. Die Schweregrade werden in leichte,
mittelschwere und schwere Exazerbationen eingeteilt. Neuer-
dings gibt es Bestrebungen, diese rein klinisch-anamnestische
Definition durch die Forderung nach einer Uberpriifung durch
Laborwerte zu ergdnzen. Dazu werden die Lungenfunktion,
der Anstieg des C-reaktiven Proteins (CRP) und die optionale
Durchfiihrung einer Blutgasanalyse in Betracht gezogen [11].

Seit 2012 ist v.a. in der GOLD-Klassifikation die Bedeutung
von ECOPD in den Vordergrund geriickt und entscheidend fir
die Auswahl des Therapieregimes. Die Einstufung der Patienten
nach dem A-D-System basiert auf der Einschrankung der
Lebensqualitdt und der Exazerbationshaufigkeit. Hierbei ist ins-
besondere die genaue Kenntnis der Exazerbationshdufigkeit
mit der medikamentdsen Therapieanpassung verkniipft [9].
Dabei riicken zwei oder mehr Exazerbationen pro Jahr (oder
eine schwere Exazerbation mit Krankenhausaufenthalt) die
Erwdgung einer medikamentdsen Behandlung mit Roflumilast,
eventuell inhalativen Kortikosteroiden (ICS) und sogar einer
Dauertherapie mit Makroliden nach Stufe D in den Vorder-
grund. Es ist daher wichtig, dass der behandelnde Arzt die ge-
naue Haufigkeit der Exazerbationen in den letzten 2 Jahren
und deren Schweregrad kennt.

Bei der Erfassung und Dokumentation von ECOPD treten je-
doch regelmaRig Hindernisse auf. Tatsdchlich werden ECOPD
von den Patienten in der regelmdRigen Betreuung oft nicht
aktiv erwdhnt, weil sie nicht deutlich genug wahrgenommen
bzw. erinnert wurden. Der COPD-Assessment-Test (CAT), der
hiufig zur Uberwachung des COPD-Verlaufs eingesetzt wird,
ist nicht geeignet, eine ECOPD zu erkennen [12]. Er liefert keine
ausreichend spezifischen Signale [13]. Der MEP-Fragebogen
wurde in einem Auswahlverfahren mit Unterstiitzung von
Pneumologen in Deutschland entwickelt und eingeftihrt [14].
COPD-Patienten fillen den MEP im unmittelbaren zeitlichen
Vorfeld der Kontrolluntersuchung i.d.R. ergdnzend zum CAT
aus. Er liefert strukturiert Hinweise auf vergangene Ereignisse,
bei denen es sich um eine ECOPD handeln kénnte. Der MEP wird
in der Aktualisierung 2021 der Nationalen Versorgungsleitlinie
COPD (NVL COPD) zur Erfassung von Exazerbationen empfoh-
len [15]. Er ermdglicht eine gezielte Gesprachsfiihrung, um die
Ereignisse im Hinblick auf eine ECOPD-Diagnose zu verifizieren.
Das Ergebnis des MEP-Fragebogens (MEP-Score) allein, ohne
diese Anamnesevertiefung, erlaubt jedoch noch nicht die Dia-
gnose der ECOPD.

Um fiir die Einstufung nach GOLD A/B bzw. C/D einen Uber-
blick tiber die vergangenen Exazerbationen der letzten Jahre zu
erhalten, ist eine strukturierte und systematische Dokumenta-
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tion notwendig. Dies gilt insbesondere dann, wenn Patienten
bei den verschiedenen Terminen von verschiedenen Arzten be-
treut werden und somit die individuelle Erinnerung des Arztes
als Unterstiitzung nicht verfiigbar ist. Im Rickblick muss dann
durch miihsames Nachlesen der Krankengeschichte (,Prosa-
Beschreibung®“) nach Exazerbationen gesucht werden. In der
unter Zeitdruck stehenden Betreuung chronischer Patienten
stellt dies ein erhebliches Hindernis dar [14].

Der MEP-Score (» Abb. 1) hat einen Bereich von 0-5 Punk-
ten. Frithere Auswertungen [14] hatten bereits gezeigt, dass
bei 2 positiven Antworten - unabhdngig davon, welche der Fra-
gen positiv beantwortet wurden - eine zuriickliegende Exazer-
bation wahrscheinlich ist und dass bei 3 und mehr positiven
Antworten diese als sehr wahrscheinlich angenommen werden
kann (typische Beispiele aus der Praxis s. » Abb. 2).

Zielsetzungen

Die vorliegende Studie vergleicht die vom Patienten angegebe-
nen MEP-Signale einerseits mit der parallelen Symptomabfrage
nach dem Fragenkatalog des Referenzabfrageinstrumentes
EXACT-Pro [16], das fiir den klinischen Alltag viel zu komplex
und zeitaufwendig ist. AuBerdem wird das MEP-Ergebnis mit
der konkreten fachlichen Entscheidung des behandelnden
Pneumologen verglichen, der priifte, ob im jeweiligen Fall tat-
sdchlich eine ECOPD vorlag. Es wird so die Zuverldssigkeit des
MEP-Scores fiir Sensitivitdt und Spezifitdt ermittelt durch die
klinische Entscheidung des Arztes. Daneben wird das MEP-Er-
gebnis mit dem Ergebnis nach dem Fragenkatalog des ,GOLD-
Standards“ EXACT-Pro verglichen und die Ubereinstimmung
beider Instrumente (iberpriift.

Material und Methoden

In diese Studie wurden COPD-Patienten einbezogen, um den
MEP-Fragebogen (» Abb. 1) bei der Erkennung von Exazerba-
tionen unter realen Alltags-Bedingungen zu validieren. Insbe-
sondere wurde die Ubereinstimmung der Aussagen des MEP-
Fragebogens mit der retrospektiven Abfrage auf Basis des
EXACT-Pro-Fragebogens untersucht. Die deutsche Version der
EXACT-Pro Abfrage wurde dahingehend modifiziert, dass die
Assistentin bei jedem Besuch den Patienten nach der EXACT-
Pro Itemliste fragte und dies dokumentierte. Jeder Patient der
Studienpopulation wurde bei seinen Besuchen beim Pneumo-
logen einer dreistufigen Befragung unterzogen. Die Befragung
besteht aus 1. dem kombinierten CAT/MEP-Fragebogen, 2.
dem Leitfadeninterview nach EXACT-Pro und 3. der Anamnese
durch den Pneumologen.

Diese Studie zur Auswertung des MEP-Fragebogens wurde
im Deutschen Studienregister DRKS (DRKS00015867) regis-
triert.

Patienten wurden in die Studie aufgenommen, wenn sie die
folgenden Ein- und Ausschlusskriterien erftillten. Einschlusskri-
terien: Erwachsene, iber 18 Jahre; beide Geschlechter; Patien-
ten mit der Diagnose COPD (ICD J44); Behandlung im Studien-
zentrum. Ausschlusskriterien: Gleichzeitige Teilnahme an einer
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Wie erging es lhnen seit der letzten Kontrolluntersuchung?
1. Haben sich die Symptome lhrer COPD-Erkrankung inzwischen deutlich verschlechtert?

[T e [T
2. Haben Sie zwischenzeitlich wegen einer akuten Verschlechterung lhrer COPD auierplanmésig einen Arzt bendtigt?
(3 e E=il

3. Hatten Sie wegen lhrer COPD seit dem letzten Besuch in der Praxis einen stationdren Krankenhausaufenthalt?

[T] |nein ] |ia

4. Haben Sie |hr inhalatives Medikament hidufiger einsetzen oder Ihr Bedarfsmedikament &fter anwenden milssen?

[ [ | nein (0O ]i

5. Haben Sie zusitzliche Medikamente zum Einnehmen wegen lhrer COPD ben&tigt? (z.B. Antibiotika oder Kortison)

IEI nein @ ja

Anzahl Ja-Antworten

» Abb.1 Der MEP-Score 0-5 wird durch die Anzahl der JA-Antworten auf 5 einfache Fragen des MEP-Fragebogens bestimmt.
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» Abb.2 Typische Beispiele aus der Praxis. Die Langsschnittdokumentation des FEV1 wird mit der Dokumentation des MEP-Scores verglichen.
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Interventionsstudie; Patienten, die nicht in der Lage sind, den
Befragungen in der Beobachtungsstudie zu folgen, z.B. auf-
grund einer Demenzerkrankung.

Folgende Parameter wurden bei COPD-Patienten wéhrend
des Beobachtungszeitraums erhoben:

Lungenfunktionseinschrdankung 1-4 nach GOLD; klinische
Einteilung der Patientengruppen A-D nach GOLD; Dokumenta-
tion von Komorbiditdten; Komorbiditdt Asthma ja/nein; Schwe-
regrad der Exazerbation. Dariiber hinaus wurden die Ergebnisse
von MEP, CAT und der EXACT-Pro-gestiitzten Befragung erfasst.

Von allen Patienten wurde eine schriftliche Einverstandnis-
erkldrung eingeholt. Diese Studie wurde von der zustandigen
Ethik-Kommission der Arztekammer Berlin genehmigt.

Der Bundesverband der Pneumologen (BdP; WINPNEU)
fihrte diese nicht-interventionelle Beobachtungsstudie zur
Validierung des MEP-Fragebogens bei niedergelassenen Lun-
gendrzten durch. Grundsétzlich konnte jede niedergelassene
pneumologische Praxis, die im Bundesverband der Pneumolo-
gen (BdP) organisiert ist, an dieser Studie teilnehmen.

Der MEP-Fragebogen wurde in dieser prospektiven epide-
miologischen Studie in pneumologischen Praxen mit COPD-Pa-
tienten tiber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren unter Alltags-
Bedingungen getestet. Primdres Studienziel war die Evaluation
und Validierung des MEP-Ergebnisses im direkten Vergleich zur
retrospektiven Befragung auf Basis des EXACT-Pro. Sekunddre
Studienziele waren: Erfassung der Anzahl und Schwere von Exa-
zerbationen; Erkennung von Asthma-COPD-Overlap (,ACO*)-
Formen; Eignung der Kombination CAT/MEP zur detaillierten
Charakterisierung der COPD und Kategorisierung nach GOLD.

Die Anzahl der durchgeftihrten Interviews war fiir die Verfol-
gung des primaren Ziels der Studie relevant. Ausgehend von
einer konservativen Erwartung einer Exazerbationshaufigkeit
von 10-15% (bezogen auf das Jahr) wurden ca. 100-150 Exa-
zerbationsereignisse pro Jahr erwartet.

Bei jedem Besuch wurde der MEP-Fragebogen (fiinf Fragen,
0-5 Punkte) (» Abb. 1) in Verbindung mit dem bewdhrten CAT-
Fragebogen (acht Fragen, 0-40 Punkte) verwendet. Die Féhig-
keit des MEP-Fragebogens zur Erkennung von ECOPD wurde mit
den ECOPD verglichen, die der Pneumologe bei seiner klini-
schen Beurteilung tatsachlich feststellte. Der EXACT-Pro-Score
wurde durch eine standardisierte Befragung durch eine Arzt-
helferin anhand dieses Fragebogens ermittelt.

Datenmanagement: Die Daten wurden mittels pseudonymi-
sierter Fragebdgen in den Praxen erhoben. Die ausgefiillten
Fragebdgen wurden elektronisch erfasst. Die anonymisiert er-
hobenen Daten wurden zur statistischen Auswertung und Ana-
lyse elektronisch an WIG2 Gibermittelt.

Alle deskriptiven Datenanalysen wurden mit R 4.0.5 durch-
gefiihrt. Die Konfidenzintervalle fiir Sensitivitdt und Spezifitat
wurden als exakte binomiale Konfidenzgrenzen berechnet. Kor-
relationsschdtzungen von MEP- und EXAXT-Pro-Scores wurden
aus einer linearen Regression abgeleitet.
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Ergebnisse

Insgesamt wurden 810 COPD-Patienten bei 3751 Besuchen in
21 Zentren max. 2 Jahre lang beobachtet. Die Rekrutierung be-
gann im Oktober 2018. Der letzte Besuch des Patienten (LPLV)
war Ende Médrz 2021.

Die Studienpopulation wies eine fast gleichmdRige Vertei-
lung von mannlichen und weiblichen Probanden auf. Die Mehr-
heit (85 %) war in das Disease-Management-Programm der ge-
setzlichen Krankenversicherung (DMP-Programm) eingeschrie-
ben. 35% waren Raucher. 14% bendétigten eine Sauerstoffthe-
rapie. 17 % hatten eine Paralleldiagnose von Asthma bronchiale
und wurden daher als Asthma-COPD-overlap (,ACO*“)-Pa-
tienten eingestuft. COPD-typische Komorbiditdten fanden sich
v.a. bei arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und koronarer
Herzkrankheit, Depressionen bei 12% (» Tab. 1). Komorbidita-
ten wurden gezielt abgefragt und die Diagnosestellung beruht
auf der fachédrztlichen Einschédtzung.

Es zeigte sich eine charakteristische Verteilung der ,klassi-
schen“ GOLD-Grade I-1V mit einer Dominanz von Grad Il (46 %).
Nach der aktuellen GOLD-Kategorisierung stand die Gruppe B

» Tab.1 Demografische Daten und Komorbiditaten der teilnehmen-
den COPD-Patienten. DMP: Disease-Management-Programm; ACO:
Asthma-COPD-Overlap (ACO).

Deomgrafische Daten Absolut (Prozent)

Zentren 21
Visiten 3751
Weibliche Patienten 402
Maénnliche Patienten 403
Raucher 285 (35)
DMP-Teilnehmer 641 (85)
Sauerstoff-Therapie 113 (14)
Alter 18-44 6(1)
Alter 45-54 66 (8)
Alter 55-64 283 (35)
Alter 65-74 282 (35)
Alter 75-84 161 (20)
Alter >85 10(1)

Begleiterkrankungen Absolut (Prozent)

Bluthochdruck 317 (46)
Asthma bronchiale 141 (17)
Diabetes mellitus 120 (18)
Depression 79(12)
Herzerkrankung 78(11)
Arrhythmien 49 (7)
Herzinsuffizienz 39 (6)
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» Abb. 3 Klassifizierung 1-4 auf der Grundlage der Lungenfunk-
tionseinschrankung nach GOLD (2020) ist in a dargestellt. Die ab-
soluten Zahlen sind in Klammern angegeben. Die Klassifizierung
von COPD-Patienten nach GOLD (2020) gemaR dem A-D-System ist
in b dargestellt.

(verschlechterte Lebensqualitdt mit CAT-Scores von 10 und
mebhr, seltene Exazerbationen) mit 46% an der Spitze. Proben-
den der Kategorie D (verschlechterte Lebensqualitdt mit CAT-
Scores von 10 und mehr, hdufige Exazerbationen oder eine
schwere Exazerbation) wiesen 17 % auf (» Abb. 3).

Die gleichzeitige Asthma-COPD-Gruppe (,ACO“-Gruppe)
wies eine hohere Exazerbationsrate von 16% (110 Falle) auf als
die COPD-Patientengruppe. Die meisten ECOPD wurden vom
Arzt als moderat eingestuft (» Abb.4).

Uber die GOLD-Kategorien A-D hinweg gab es erwartungs-
gemaR einen kontinuierlichen Anstieg der Exazerbationsrate
von 3% (19 Falle) fiir A, 7% (143 Falle) fiir B, 11% (28 Fille) fir
Cund 28% (175 Félle) fir D (» Abb.5).

Sensitivitdt und Spezifitdt beschreiben die Giite einen Tests
wie des MEP-Fragebogens. Dabei ist die Sensitivitdt die Wahr-
scheinlichkeit, mit der der MEP-Fragebogen nach einer friihe-
ren ECOPD ein positives Ergebnis liefert, und die Spezifitat die
Wahrscheinlichkeit, mit der MEP-Fragebogen ein negatives
Ergebnis lieferte, wenn keine ECOPD aufgetreten ist. Beide han-
gen meist von einem Schwellwert, hier die Anzahl der Ja-Ant-
worten, ab. Eine Anwendung der MEP-Fragebogens als einfa-
cher, schneller ,Screeningtest, erfordert eine hohe Sensitivitat,
die mit 90,6 % (KI: 87,3%, 93,2%) bei mindestens einer positi-
ven Antwort gegeben ist, wobei eine geringere Spezifitdt von
hier 65,7% (KI: 64,0%, 67,3%) flr einen Screeningtest irrele-
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> Abb.4 Das Auftreten von Exazerbationen (ECOPD) bei COPD-Pa-
tienten ist in a als Funktion der gleichzeitigen Asthmaerkrankung
(ACO-Patienten) dargestellt. In b ist die Klassifizierung einer ECOPD
nach Schweregrad dargestellt.
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700
10% | 3% (143)
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Gruppierung nach GOLD

[l ECOPD [ keine ECOPD

» Abb.5 Die Haufigkeit von Exazerbationen bei COPD-Patienten
(ECOPD), die wahrend der Studienbesuche festgestellt wurden, ist
als Funktion der A-D-Einstufung nach GOLD (2020) dargestellt.

vant ist. Fir die Gruppe der ACO-Patienten ergeben sich bei
einem Schwellwert von mind. einer positiven Antwort eine Sen-
sitivitdt von 94,4 % (95 %-Kl: 88,3 %, 97,9%) und eine Spezifitdt
von 65,6 % (95 %-KI: 61,5%, 69,5 %) und fiir die Gruppe der asth-
mafreien COPD-Patienten eine Sensitivitdt von 88,8 % (95 %-KI:
84,5%, 92,2%) und eine Spezifitat von 66,0% (95 %-Kl: 64,1%,
67,9%).

Innerhalb der 21 Zentren ergibt sich fiir 12 Zentren eine Sen-
sitivitdt von 100%. In den einzelnen Zentren variiert der Werte-
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» Abb.6 Sensitivitat und Spezifitdt des MEP-Fragebogens sind als
Funktion des MEP-Scores dargestellt.

0,08
0,06
0,04
0,02

bereich der Sensitivititen von 70-100%. Dabei ergibt sich das
Gewicht des Zentrums an der Gesamtauswertung aus der An-
zahl an Visiten im jeweiligen Zentrum. Die Werte von Sensitivi-
tat und Spezifitét fir die weiteren moglichen Schwellwerte sind
in » Abb. 6 gegeben. Der Vollstandigkeit halber soll hier die oft
als GiitemaR fiir einen Test/Pradiktor herangezogene ROC AUC
oder auch C-Statistik besprochen werden, wobei zu beachten
ist, dass im Falle von kategorischen Pradiktoren wie dem MEP-
Score die ROC AUC nicht eindeutig definiert ist, was Fehler
und Fehlinterpretationen zur Folge haben kann [17]. Wird die
ROC AUC nach der ,pessimistischen“ Variante nach Fawcett
[18] berechnet, ergibt sich fiir den MEP-Fragebogen immer
noch eine akzeptable ROC AUC von 0,78.

» Abb. 7 zeigt, wie die Ergebnisse der EXACT-Pro-gestiitzen
Befragung mit den MEP-Werten korrelieren. Die Durchfiihrung
einer linearen Regression auf den verfiigbaren Datensatz ergibt
einen durchschnittlichen Anstieg der EXACT-Pro Punktzahl von
4,3 mit jeder Erhohung des MEP-Scores um einen Punkt. Die
Varianz der EXACT-Pro-Werte fiir einen bestimmten MEP-Wert
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Anteil
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MEP = 4
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0,02 ,
10 20

30 40 50

EXACT-Pro-Score

» Abb.7 Clustering der EXACT-Pro-Bewertungen im Vergleich zur MEP-Bewertung.
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ergibt einen Korrelationskoeffizienten R? von ~0,24. Es besteht
jedoch eindeutig eine Korrelation zwischen EXACT-Pro-Ergeb-
nissen und MEP-Punkten, insbesondere fir den Bereich 0-2
von ~92% aller MEP-Punkte (MEP-Punkte: Nr.-Ergebnisse: 0:
2191, 1: 754, 2: 465, 3: 160, 4: 96, 5: 32). Dieser Zusammen-
hang ist im Bereich der MEP-Werte 3-5 weniger ausgepragt
(deutlich geringere Anzahl an verfiigbaren EXACT-Pro-Ergeb-
nissen).

Schlussfolgerung und Diskussion

Die Studienpopulation zeigte ein praxistypisches Verteilungs-
muster in Bezug auf Alter, Geschlecht und Schweregradvertei-
lung der COPD und Komorbiditdt. Der Anteil von Patienten mit
Asthma-Komorbiditat (,ACO-Patienten®) erscheint gegeniiber
in der jiingeren Vergangenheit publizierten Vergleichszahlen -
etwa 23 % laut Versorgungsatlas [19] - mit 17 % etwas geringer.
Hier manifestiert sich vermutlich, dass die Diagnose vom pneu-
mologischen Spezialisten gezielt gestellt und gepriift wurde,
wahrend der Versorgungsatlas die Gesamtheit der &rztlichen
Kodierung bei etwa 40 Millionen Versicherten abbildet. Das
Potenzial des MEP-Fragebogens besteht im Kern darin, die Ope-
rationalisierung der COPD-Leitlinienvorgaben bzw. der Vorga-
ben, die die GOLD-Empfehlung fiir die Diagnose und Behand-
lung der COPD macht, zu erleichtern. Die Umsetzung der
Empfehlungen in Bezug auf die Erkennung und Behandlung
von Patienten mit Exazerbationen soll auf ein hoheres Niveau
gebracht werden. Es stellt sich also die Frage, inwieweit der
MEP-Fragebogen tatsachlich eine bessere und zuverldssigere
Erkennung von Exazerbationen ermoglicht. Dies bedeutet,
dass eine hohe Sensitivitat von entscheidender Bedeutung ist,
wahrend eine niedrige Spezifitdt akzeptabel ist, was zur Defini-
tion eines positiven Testergebnisses mit einer oder mehreren
Ja-Antworten fiihrt. Mit einer Sensitivitdt von 91 % kann festge-
stellt werden, dass dieses Ziel fiir ein so einfaches und kurzes,
alltagstaugliches Fragebogeninstrument in zufriedenstellender
Weise erreicht wird. Hinsichtlich der Spezifitat ist anzumerken,
dass der MEP-Fragebogen an dieser Stelle keine hohen Anforde-
rungen erfiillen muss, da sein Einsatz auf die vorbereitende
Erfassung der exazerbationsspezifischen Fragen zielt. Der Nut-
zen des MEP liegt klar in der Optimierung des Versorgungs-
alltags von COPD-Patienten, wahrend er in Studien eher keine
Rolle spielen diirfte. Die endgliltige Verifizierung oder Falsifizie-
rung des Vorliegens einer Exazerbation muss immer durch den
Arzt erfolgen, der allerdings durch die ihm zur Verfligung ste-
henden MEP-Antworten strukturiert vorbereitet ist und seine
ECOPD-Anamnese so optimiert erheben kann. Im Gegensatz
zur ersten MEP-Bewertung [14], in der die Schwelle fiir das
wahrscheinliche Vorliegen einer Exazerbation bei zwei Ja-Ant-
worten gefunden wurde, konnten wir zeigen, dass bereits eine
positive Antwort (Ja-Antwort) das Vorliegen einer Exazerbation
mit einer Sensitivitdt von 91% wahrscheinlich macht. Die bei
einzelnen Zentren etwas niedrigere Sensitivitdt von 70% legt
nahe, den Prozess der MEP-Anwendung fiir die Breitenanwen-
dung zu prézisieren in dem Sinne, dass etwa der letztlich giilti-
ge und fir die Dokumentation notierte MEP-Wert derjenige
nach anamnestischer Verifikation der positiven Patientenant-
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wort sein soll. Auf diese Weise werden irrtiimliche falsch-positi-
ve Patienten-Antworten sicher eliminiert.

Die einfache numerische Erfassung des MEP-Score-Ergebnis-
ses im elektronischen Laborblatt der Patientenakte ermdglicht
es, auf einen Blick zu erkennen, inwieweit ECOPD-Signale vor-
liegen, auch bei ldnger zuriickliegenden Ereignissen. Mit die-
sem schnell verfiigbaren Parameter ist es fiir den Arzt nun viel
einfacher, Entscheidungen beziiglich der Klassifizierung zu
treffen und den GOLD-D-Patienten die intensivere Behandlung
nach GOLD-D zugéanglich zu machen. Der Arbeitsablauf des den
COPD-Patienten betreuenden Arztes wird durch die Vorstruk-
turierung des Patientengesprdchs nach Kenntnisnahme des
MEP-Fragebogens, v.a. aber auch durch die schnelle Riickblick-
maoglichkeit hinsichtlich ECOPD-typischer Merkmale in der Ver-
gangenheit entscheidend erleichtert. Die Zuverl3ssigkeit seiner
Entscheidung wird erheblich verbessert, sodass er in der Lage
ist, Oft-Exazerbierer zu identifizieren und sie der ihnen zuste-
henden spezifischen Behandlung zuzufiihren. » Abb.2 veran-
schaulicht an zwei typischen Beispielen aus der Praxis den Ver-
lauf von COPD-Patienten Gber Jahre mit kontinuierlichem FEV;-
Verlust, wobei das Auftreten von Exazerbationen in einem Fall
unbedeutend ist und im anderen Fall die Charakteristik eines
Oft-Exazerbierers aufweist.

Die Untersuchung der Ubereinstimmung der MEP-Ergebnis-
se mit dem Ergebnis der EXACT-Pro-gestiitzen Befragung zeigt
eine gute Korrelation. In der Tat gibt es eine klare Korrelation
zwischen der Anzahl der Ja-Antworten und dem parallelen
EXACT-Pro-Score. Es ist jedoch zu beachten, dass die Anzahl
der Félle mit mehr Ja-Antworten deutlich abnimmt. Die meis-
ten Patientenantworten liegen im Bereich von 0-2 Ja-Antwor-
ten. Die gute proportionale Beziehung zwischen EXACT-Pro
und MEP gilt v.a. fir diesen Wertebereich, wo sie besonders
aussagekréftig ist. Die MEP-Scores 3-5 kommen im gelebten
Alltag des MEP-Fragebogens vergleichsweise selten vor, die
Aussagekraft im Hinblick auf die EXACT-Pro-Korrelation ist hier
geringer aber auch weniger bedeutsam.

Neben der zuverldssigen Erkennung von Exazerbationen er-
leichtert der MEP-Score im Rahmen der Langsschnittdokumen-
tation die Entscheidung Gber die langfristige Exazerbationsten-
denz des Patienten: Die Langsschnittdokumentation des MEP-
Scores - vorzugsweise nach anamnestischer Uberpriifung und
ggf. Korrektur des Zahlenwertes — ermdglicht die Beurteilung
des Langzeittrends auf einen Blick im i.d.R. elektronischen
Laborblatt der Krankenakte, und eine Entscheidung fiir die
eventuelle D-Kategorie wird in markanter Weise erleichtert.
Die sich daraus ergebende Therapiednderung - Einsatz von
Roflumilast, ICS oder sogar Dauer-Makroliden - kann somit auf
einer verldsslicheren Basis erfolgen. Der MEP in seiner einfa-
chen und kurzen Form verzichtet darauf, das evtl. mehrfache
Auftreten zwischenzeitlicher Exazerbationen zu ermitteln. Dies
bleibt der Nachbeobachtung durch den Arzt (iberlassen. Das
Management fiir COPD-Patienten wird mit Unterstiitzung der
Diagnosesicherung fiir Exazerbationen und Unterstiitzung bei
GOLD-Klassifikation entscheidend erleichtert und die Bearbei-
tung dieser Patienten wird strukturierter und flissiger.

677



& Thieme

Danksagung

Diese Studie wdre nicht moglich gewesen ohne die
auBergewdhnliche Unterstlitzung durch die Studienzentren
von |. Becker, Liibeck; B. Beckmann, Kamen; R. Bock, Hamburg;
D. Brust, Hettstedt; C. Franke, Sonneberg; M. Gasplmayr, Alt-
dorf; R. Gebhardt, Berlin; F. Heimann, Stuttgart; A. Hellmann,
Augsburg; T. Hering, Berlin; J. Herzig, Hann. Miinden; V. Jansen,
Menden; C. Lodziewski, Hannover; F. Powitz, Miinchen; F.-]. Sau-
er, Lindenberg; M. Sebert, Berlin; C. Sommer, Garmisch-Parten-
kirchen; S. Timm, Berlin; N. Waldburg, Magdeburg; H. Warmuth,
Unna; M. Weidlich, Luckenwalde. Finanzielle Unterstiitzung: Die
vorliegende Studie wurde von der Chiesi GmbH, Deutschland,
unterstitzt.

Funding

Chiesi GmbH, Deutschland

Clinical trial

Trial Registration: German Clinical Trials Register (https://drks-neu.
uniklinik-freiburg.de/) | Registration number (trial ID):
DRKS00015867 | Type of study: Prospektive, epidemiologische,
nicht-interventionelle Beobachtungsstudie

Interessenkonflikt

Die Autorinnen/Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt be-
steht.

Literatur

[1] Pavord ID, Jones PW, Burgel P-R et al. Exacerbations of COPD. Int |
Chron Obstruct Pulmon Dis 2016; 11: 21-30 doi: 10.2147/COPD.
$85978

[2] Viniol C, Vogelmeier CF. Exacerbations of COPD. Eur Respir Rev 2018;
27:170103 doi: 10.1183/16000617.0103-2017

[3] Suissa’S, Dell’Aniello S, Ernst P. Long-term natural history of chronic
obstructive pulmonary disease: severe exacerbations and mortality.
Thorax 2012; 67: 957-963 doi: 10.1136/thoraxjnl-2011-201518

[4] Donaldson GC, Seemungal TA, Bhowmik A et al. Relationship between
exacerbation frequency and lung function decline in chronic ob-
structive pulmonary disease. Thorax 2002; 57: 847-852 doi:
10.1136/thorax.57.10.847

[5] Makris D, Moschandreas |, Damianaki A et al. Exacerbations and lung
function decline in COPD: New insights in current and ex-smokers.
Respir Med 2007; 101: 1305-1312 doi: 10.1016/j.rmed.2006.10.012

Hurst |R, Vestbo |, Anzueto A et al. Susceptibility to exacerbation in
chronic obstructive pulmonary disease. N Engl ] Med 2010; 363:
1128-1138 doi: 10.1056/NEJM0a0909883

Soler-Cataluna JJ, Martinez-Garcia MA, Roman Sanchez P et al. Severe
acute exacerbations and mortality in patients with chronic obstruc-
tive pulmonary disease. Thorax 2005; 60: 925-931 doi: 10.1136/
thx.2005.040527

Colak Y, Afzal S, Marott JL et al. Prognosis of COPD depends on seve-
rity of exacerbation history: A population-based analysis. Respir Med
2019; 155: 141-147 doi: 10.1016/j.rmed.2019.07.021

[9] GOLD. GOLD 2021 REPORT. https://goldcopd.org/

[10] Hurst R, Wedzicha JA. What is (and what is not) a COPD exacerbation:
thoughts from the new GOLD guidelines. Thorax 2007; 62: 198-199
doi: 10.1183/09031936.00009015

[11] Celli BR, Fabbri LM, Aaron SD et al. An Updated Definition and Severity
Classification of COPD Exacerbations: The Rome Proposal. Am | Respir
Crit Care Med 2021; 204: 1251-1258 doi: 10.1164/rccm.202108-
1819PP

[6

[7

8

[12] Agusti A, Soler ], Molina | et al. Is the CAT questionnaire sensitive to
changes in health status in patients with severe COPD exacerbations?
COPD 2012; 9: 492-498 doi: 10.3109/15412555.2012.692409

[13] Gottschalk F, Mueller S, Groth A et al. Classification of Chronic Ob-
structive Pulmonary Disease (COPD) Severity According to the Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Gold): Variations in
the Defintion of Gold Groups and Their Impact on Stage Assignment.
Value in Health 2017; 20: A772 doi: 10.1016/j.jval.2017.08.2215

[14] Hering T, Andres |. The Patient Questionnaire “Monitoring of Exacer-
bation Probability (MEP)”. Pneumologie 2016; 70: 98-102 doi:
10.1055/5-0041-110312

[15] BAK. KBV. AWMF. Nationale Versorgungsleitlinie COPD Langfassung |
Teilpublikation der Langfassung, 2. Auflage. Version 1. 2021. https://
www.versorgungsleitlinien.de 2021: doi: 10.6101/AZQ/000477

[16] Celli BR, Vestbo |. The EXACT-Pro: measuring exacerbations of COPD.
Am | Respir Crit Care Med 2011; 183: 287-288 doi: 10.1164/
rccm.201009-1401ED

[17] Muschelli J. ROC and AUC with a Binary Predictor: a Potentially Mis-
leading Metric. Journal of Classification 2019; 37: 696-708 doi:
10.1007/s00357-019-09345-1

[18] Fawcett T. An Introduction to ROC Analysis. Pattern Recognition Let-
ters 2006; 27: 861-874

[19] Akmatov M, Ermakova T, Holstiege ] et al. Uberlappung von Asthma
und COPD (ACOS) in der ambulanten Versorgung - Analyse anhand
vertragsarztlicher Abrechnungsdaten. Zentralinstitut fir die kassen-
arztliche Versorgung in Deutschland (Zi) 2020. doi: 10.20364/VA-
20.06

678 Hering Thomas et al. Validierungsstudie des MEP-Fragebogens... Pneumologie 2022; 76: 671-678 | © 2022. The Author(s).


https://goldcopd.org/
https://www.versorgungsleitlinien.de

