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i Agemeinmedizn Konsumentenverwirrung als Marketingstrategie
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& klare Indikation ?? (COPD)

hohergradiger Symptomatik (mMRC>2 oder
CAT>10 oderCCQ2>1) ' -

einer krankenhauspflichtigen Exazerbation pro Jahr

oder systemische Steroidtherapie

TRgus

oder = 2 ambulant behandelten mittelschweren

Exazerbationen pro Jahr mit Bedarf an Antibiotika —

© HO Wagner 2019



Pharmazeutische Unternehmer....

* sind weder gut noch schlecht

* wollen Produkte verkaufen

e stellen (Forschungs-)Fragen, die Antworten
(Produkte) erwarten lassen, die sich gut verkaufen

* neigen dazu ihre Produkte positiv darzustellen

* verlassen sich eher auf Werbung als auf Argumente
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Der Student mull sich eine einigermalien
grundliche Kenntnis der Waffen erwerben, die er
iIn seinem kunftigen Berufe taglich anzuwenden
hat, und fur den praktischen Arzt ist es wichtig,
dal} er imstande ist, dem standig wachsenden
Strom von neuen Arzneimitteln, die mit
hartnackiger Reklame um seine Gunst werben,
mit Kritik zu begegnen

E. Poulsson, Lehrbuch der Pharmakologie 1909
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Alles hat seinen Preis ...

... hur die Wahrung ist unterschiedlich. Mal zahlen Sie
in Euro, mal mit Daten, mal mit Beeinflussung

Nur schlechter Rat ist billig (gesponserte Fortbildungen)

Besser:

» Eigenfinanzierung, Deximed, ZfA, Leitlinien, arznei-
telegramm, Arzneimittelbrief, IQWiG, Cochrane, ......
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was ist (nicht mehr so ganz) neu?

Global Initiative for Chronic
Obstructive

Lung

Disease

GLOBAL STRATEGY FOR THE DIAGNOSIS,
MANAGEMENT, AND PREVENTION OF
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

©'HO Wagnen 2019



o immeion was ist (nicht mehr so ganz) neu?

* Die Spirometrie verliert ihre Bedeutung fur die

Therapieplanung

* Therapeutisch sind die Bronchodilatatoren das

,Ruckgrat”

e Die Gabe von inhalativen Steroiden ist beschrankt auf

Patienten, die unter dualer Bronchodilatation gehauft

exazerbieren
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o immeion was ist (nicht mehr so ganz) neu?

Die Spirometrie:

* Diagnosesicherung
 Feststellung des Schweregrades der Flusslimitierung

» Die Einteilung entspricht den aus fritheren GOLD-Versionen
bekannten Stadien
* Beientsprechender Anamnese und Symptomatik kann von
einer COPD ausgegangen werden, wenn das Verhaltnis von

FEV1 zu FVC nach Broncholyse kleiner als 0,7 ist

© HO Wagner 2019



was ist (nicht mehr so ganz) neu?

Spirometrisch bestétigte Beurtellung
COPD-Diagnose der Symptomatik / des Exazerbationsrisikos

Postbronchodilatatorisches

FEV./FVC<0,7 B mind. 1 mit C D
£ Aufenthalt

Die FEV1 ist aus der 4-Felder-

Klassifikation

herausgenommen




g COPD: Bestimmung des mMRC

modifizierte Medical Research Council Dyspnoeskala

0  Atemnot bei starker Anstrengung

Atemnot beim schnellen Gehen oder beim Bergaufgehen mit
leichter Steigung

5 Gehen in der Ebene wegen Atemnot langsamer als Gleichaltrige
oder bendtigt bei selbst gewshiter Geschwindigkeit Pausen

3 bendtigt eine Pause wegen Atemnot beim Gehen in der Ebene
nach ca. 100m oder nach einigen Minuten

zu kurzatmig, um das Haus zu verlassen coder sich an- und
auszuziehen

© HO Wagner 2019 Thorax 1999,;54:581



i Ngsmenmedi Asthma oder COPD

Viele Patienten mit COPD weisen eine Reversibilitat von
>15% auf und bei schweren Asthmaformen kann eine FEV1-

Reversibilitat sehr gering sein kann

Es kann daher nur noch allgemein formuliert werden: Je
mehr Reversibilitat, desto wahrscheinlicher Asthma. Fir

einen Grenzwert gibt es keine wissenschaftliche Grundlage
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Asthma oder COPD

Pravalenz des Asthma-COPD-Overlap: Uber ein
viertel aller COPD-Patienten

Kein eigenes Syndrom

Charakteristisch ist eine Atemwegsobstruktion,
die sowohl mit Merkmalen des Asthmas als auch
der COPD assoziiert ist

© HO Wagner 2019



 Ncnaimeah Heute

1. ein bisschen Asthma (neue Leitlinie / NVL)
2. Diagnosestellung und Gradeinteilung

3. COPD
 Spray-Chaos
Neue Substanzen und Kombinationen — Sinn und Unsinn

© HO Wagner 2019



ot und Polkink Verwirrende Vielfalt an Sprays und komplizierte Stadieneinteilung

1. Raucherentwohnung

2. 1 oder 2 inhalative Bronchodilatatoren
»  LABA = wirkungsaquivalent mit LAMA

3. Wenn FEV1 <50 % vom Sollwert, > 2 Exazerbationen oder
> 1 Exazerbation mit Krankenhausaufenthalt/Jahr:
Dauertherapie mit ICS

SABA = kurzwirksames Betamimetikum
SAMA = kurzwirksames Anticholinergikum
LABA = langwirksames Betamimetikum
LAMA = langwirksames Anticholinergikum
RABA = schnell wirksames Betamimetikum
ICS = inhalative Corticosteroide

VVVVVY
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S Verwirrende Vielfalt an Sprays

* LABA
» 12 Stunden: Formoterol, Salmeterol
» 24 Stunden: Indacaterol, Olodaterol
v' Keine wesentlichen Wirkungsunterschiede
* Neue LAMA
» 12 Stunden: Aclidiniumbromid
» 24 Stunden: Umeclidinium-, Tiotropium- Glycopyrroniumbromid
v’ Beste wissenschaftliche Datenlage: Tiotropiumbromid
v’ Klasseneffekt
* Die LABA/LAMA-Kombination
v’ zusatzlichen Verbesserung (Lungenfunktion, Lebensqualitats- und

Symptomparametern) im Vergleich zu den jeweiligen Einzelsubstanzen

© HO Wagner 2019



S Verwirrende Vielfalt an Sprays

* ICS und ICS/LABA-Kombinationen
» Bei erhohten Exazerbationsrisiko (kaum Verbesserung der Lungenfunktion)

v" UnUbersichtlich anschwellender Markt an LAB/LAMA und ICS/LABA-Produkten
(Kombinationen aus altbewahrten Substanzen oder komplette Neuentwicklungen)
v" Keine ICS/LAMA-Kombinationen auf dem Markt

v" ICS-Produkte sind mit einer erhohten Pneumonierate assoziiert

* In der TORCH-Studie betrug bei der Kombination Fluticason 500 pg/Salmeterol 50 pg
(Number needed to treat (NNT) 44, um eine Exazerbation zu verhindern und die

Number needed to harm (NNH) betrug 16 (Induktion einer zusatzlichen ambulant

erworbenen Pneumonie) © HO Wagner 2019



& COPD: Kleine Ubersicht

Bronchodilatatoren Kortikosteroide
SABA, RABA LABA LAMA
Fenoterol Formoterol (und Ipratropium Budesonid
(Berotec®) RABA) (Atrovent®) Beclometason
(in Berodual®)
Salbutamol Salmeterol Tiotropium Fluticason
(Spiriva®’) (Flutide®)

(in Viani®, atmadisc®)

Terbutalin Indacaterol Glycopyrronium Ciclesonide
(Onbrez®) (Seebri®)
Olodaterol Aclidinium
(Striverdi®) (Eklira®Bretaris®

Umeclidinium
(Incruse®)



COPD: Kleine Ubersicht

SABA+
SAMA

Fenoterol/
Ipratropium
(Berodual®,
Berodual
Respimat®)

Kombinationspraparate

LABA+
LAMA

Indacaterol/
Glycopyrronium
(Ultibro®, Xoterna®)

Umeclidinium/
Vilanterol
(Anoro®, Laventair®)

Formoterol/
Aclidinium
(Duaklir®, Brimica®)

Olodaterol/
Tiotropium (Spiolto®)

LABA+
ICS

Vilanterol/

Fluticason
(Relvar®, Ellipta®)

Formoterol/

Beclometason
(Foster®)

Formoterol/

Budesonid
(Symbicort®, DuoResp®)

Salmeterol/Fluticason

(Viani ®, Airflusal®, Forspiro®,

Rolenium®, Seroflo®)

LAMA+
ICS

steht (noch) nicht
zur Verfligung



pharma-kritik

AZB 9500 Wil ISSN 1010-5409 14. August 2015

Doch betrachtet man die Daten etwas genauer,
findet man einzig eine enttduschende Reihe
sogenannter «me-too»- Medikamente, bei denen
zwar eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo,
nicht aber gegentiber vergleichbaren
Wirksubstanzen dokumentiert ist.
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et Dreifachkombinationen

Beclometason (ICS) / Formoterol (LAMA /
Glycopyrronium (LAMA

Trimbow®

Fluticason (ICS) / Vilanterol (LABA) /
Umeclidinium (LAMA) =

© HO Wagner 2019



L Dreifachkombinationen

Reservetherapie

» starkere Symptomatik

» wenigstens zwei moderate oder eine schwere Exazerbation /
Jahr

» Verschlechterung trotz LABA plus LAMA oder LABA + ICS

Ob die Tripel-Therapie fundamentale Endpunkte wie
Hospitalisationen oder Tod verhindern kann, bleibt zurzeit noch

unklar

infomed-screen. Juli/August 2017 - Jahrgang 21 / Nummer 4
arznei-telegramm. Mai 2018 - 49: 46 © HO Wagner 2019



| — Die richtige Inhalationstechnik
‘ . ist wichtiger als das (,neueste und beste”) Spray

Die Handhabung des Device — und zwar jedes

einzelne fur sich!” - muss verstandlich erklart,

gezeigt, gelibt und demonstriert werden

http://www.atemwegsliga.de/richtig-inhalieren.html

© HO Wagner 2019



was hoch?

Wer kennt und verschreibt einen Flutter?

© HO Wagner 2019



UK Insntut und Poliddinik
fur Aligemeinmedizin
aai

!

Flutter

Wer kennt und verschreibt einen Flutter?

Die Effektivitat der Flutter ist nicht nur bei

Bronchiektasie und Mukoviszidose, sondern

auch bei der COPD belegt

© HO Wagner 2019



O e Heute

1. ein bisschen Asthma (neue Leitlinie / NVL)
2. Diagnosestellung und Gradeinteilung

3. COPD
 Spray-Chaos

Neue Substanzen und Kombinationen — Sinn und Unsinn

Nichtmedikamentose Malinahmen
Exacerbation und CRP / PCT

© HO Wagner 2019



brAlgemeinmedizn Statement

e |Im primararztlichen Setting flihren die Begriffe ,viral/
bakteriell“ leicht auf die falsche Fahrte

e Wir differenzieren meist nicht zwischen bakteriell und viral,
sondern entscheiden pragmatisch OHNE genaue
Zuordnung (eben kein R0, kein Labor)

e  Wir mussen NICHT die bakterielle Infektion immer erst
AUSSCHLIESSEN

 _ Wir miissen praktisch sicher sein, dass es viral ist ...”
angstigt uns

© HO Wagner 2019



Statement

Auch eine bakterielle Infektion (Pharingitis z.B.) kann ohne
Antibiotika heilen

Wir handeln nach Wahrscheinlichkeiten und nach rein
KLINISCHEN Gesichtspunkten, z.B. Scores und red flags

,Watchfull waiting” und ,,red flags“ sind die Stichworte

Wenn wir kein Antibiotkum geben sind da sehr wohl bakterielle
Infektionen drunter.

Niemand nimmt Schaden und keiner kénnte uns verklagen

© HO Wagner 2019



MSINES Der Unsinn mit dem Procalcitonin (PCT) im primararztlichen Setting

ORIGINAL INVESTIGATION

Procalcitonin-Guided Antibiotic Use vs a Standard

Approach for Acute Respiratory Tract Infections
in Primary Care

Matthias Briel, MD; Philipp Schuetz, MD; Beat Mueller, MD; Jim Young, PhD; Ursula Schild, RN;
Charly Nusbaumer, PhD; Pierre Périat, MD; Heiner C. Bucher, MD, MPH; Mirjam Christ-Crain, MD

Conclusions: As an adjunct to guidelines, procalcitonin-
guided therapy markedly reduces antibiotic use for acute res-
piratory tract infections in primary care without compro-
mising patient outcome. In practice, this could be achieved
with 1 to 2 procalcitonin measurements in patients for whom

the physician intends to prescribe antibiotics.
© HO Wagner 2019



Der Unsinn mit dem Procalcitonin (PCT) im primararztlichen Setting

Z24b HKetused Intormed consent

458 Randomized

232 Assigned to PCT-guided
therapy

226 Assigned to standard
therapy

1 Lost to follow-up

1 Lost to follow-up
1 Death

231 Patients interviewed
at 14 days
231 in per-protocol analysis
232 in intent-to-treat analysis

224 Patients interviewed
at 14 days
224 in per-protocol analysis
226 in intent-to-treat analysis

1 Lost to follow-up

1 Lost to follow-up

230 Patients interviewed
at 28 days
230 in per-protocol analysis

223 Patients interviewed
at 28 days
223 in per-protocol analysis

© HO Wagner 2019



st Der Unsinn mit dem Procalcitonin (PCT) im primararztlichen Setting

Die Studie hat ein Kuriosum:

Das PCT war bei den liber 240 Hausarztpatienten in der
Intervenionsgruppe nicht ein einziges Mal positiv

Fazit: Man nimmt Blut ab, wirft es vor der Analyse weg und gibt ein

negatives Ergebnis raus =0

Das ware dann eine Art taktische Blutentnahme, die gefuhlte
Sicherheit vermittelt auf ein Antibiotikum zu verzichten , |

© HO Wagner 2019



CRP

erhoht bei den meisten bakteriellen Infektionen
(hohe Sensitivitat)

guter Verlaufsparameter

erhoht bei einer Vielzahl anderer sehr geringe
Spezifitat

© HO Wagner 2019



Bir AReaméiamediie CRP

e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

CRP (> 20 — 40 mg/L)

CRP-guided prescribing of antibiotics for exacerbations of COPD in
primary care clinics resulted in a lower percentage of patients
who reported antibiotic use and who received antibiotic
prescriptions from clinicians, with no evidence of harm

© HO Wagner 2019



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Procalcitonin-Guided Use of Antibiotics
for Lower Respiratory Tract Infection

D.T. Huang, D.M. Yealy, M.R. Filbin, A.M. Brown, C.-C.H. Chang, Y. Doi,
M.W. Donnino, J. Fine, M.J. Fine, M.A. Fischer, J.M. Holst, P.C. Hou, J.A. Kellum,
F. Khan, M.C. Kurz, S. Lotfipour, F. LoVecchio, O.M. Peck-Palmer, F. Pike,

H. Prunty, R.L. Sherwin, L. Southerland, T. Terndrup, L.A. Weissfeld, J. Yabes,
and D.C. Angus, for the ProACT Investigators*

, ... did not result in less use of antibiotics than did usual
care among patients with suspected lower respiratory

tract infection.”

© HO Wagner 2019



— CRP und/oder PCT

BM]

BMJ 2013;346:f2450 doi: 10.1136/bm|.f2450 (Published 30 April 2013) Page 1 of 12

Use of serum C reactive protein and procalcitonin
concentrations in addition to symptoms and signs to
predict pneumonia in patients presenting to primary
care with acute cough: diagnostic study

© HO Wagner 2019



— CRP und/oder PCT

What is already known on this topic

Studies have evaluated the diagnostic accuracy of signs and symptoms for pneumonia, but there is limited evidence applicable to primary
care

The added diagnostic value of C reactive protein (CRP) and procalcitonin concentrations to clinical signs and symptoms is unknown

What this study adds

Symptoms and signs (absence of runny nose and presence of breathlessness, crackles and diminished breath sounds on auscultation,
tachycardia, and fever) have moderate diagnostic accuracy for pneumonia in patients who present in primary care with acute cough

CRP concentration at the optimal threshold of >30 mg/L adds some diagnostic information by increasing diagnostic certainty in the
patients when doubt remains after history and physical examination

Procalcitonin concentration adds no clinically relevant information in primary care

bei Patienten in der Allgemeinpraxis:

CRP: kann im Zweifelsfall manchmal die diagnostische Sicherheit
erh6hen bei optimalem cut-off (20-40 mg/L)

Procalcitonin: keine Zusatzinfermation.



ir gemeimesizn Heute

1. ein bisschen Asthma (neue Leitlinie / NVL)
2. Diagnosestellung und Gradeinteilung

3. COPD
 Spray-Chaos
* Neue Substanzen und Kombinationen — Sinn und Unsinn
 Nichtmedikamentése MaRnahmen

e Exacerbation und CRP / PCT
e Exacerbation und Antibiotika

© HO Wagner 2019



Exazerbation
Atemnot, Husten, Auswurf (Menge/Farbe)

Zunachst aber die Akuttherapie:
Salbutamol 2 Hiibe alle 15 Minuten
Bei unzureichender Wirkung Anticholinergika 2 Hibe alle 10-15 Minuten

Systemisches Corticoid 20-40mg Prednisolonaquivalent pro Tag fir 5-10
Tage (Reduce Studie)

Sauerstoffapplikation </=21/min, nasal/Maske: Erhalt einer
pulsoxymetrischen Sauerstoffsattigung> 90% (Sauerstoffpartialdruck
arteriell >60mmHg), Entlastung der Atemmuskulatur

© HO Wagner 2019



Exazerbation

Atemnot, Husten, Auswurf (Menge/Farbe)

In 50% ist die Ursache eine Infektion, davon sind 75% viral

ausgelost

Bei FEV 1 > 50 % Sollwert eher klassisches Erregerspektrum :
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus spp., Moxarella spp.,

Mycoplasma pneumoniae

Umso mehr Begleiterkrankungen (lange Krankheitsdauer,
Bronchieektasie, Emphysem, Bullae, haufige antibiotische
Vorbehandlung): Gram negative Keime: Klebsiella spp., E.coli,

Pseudomonas aeruginosa

© HO Wagner 2019



Exazerbation

Atemnot, Husten, Auswurf (Menge/Farbe)

FEV1<50% (und haufige Exazerbationen) tberwiegend

Enterobacteriaceae
Pat. mit COPD GOLD A+B bendtigen in der Regel keine Antibiose

Pat. Mit COPD GOLD C+D dann Antibiose wenn Dyspnoe und

purulentes Sputum

Erstlinientherapie:
» Amoxicillin (Stadium A+B)

» Amoxicillin/Clavulansaure (Stadium C+D)

© HO Wagner 2019



Exazerbation
Atemnot, Husten, Auswurf (Menge/Farbe)

Alternativen: Doxycyclin, Makrolide (Azithromycin, Clarithromycin,

Roxithromycin)

Zweitlinientherapie: Amoxicillin/Clavulansaure, Sultamicillin,

Cefuroxim, Cefpodoxim, Levofloxacin, Moxifloxacin

Ein Wechsel der Antibiose sollte von in den letzten 3 Monaten

angewandten Medikamenten erfolgen.

© HO Wagner 2019



B Exazerbation
U K e

Atemnot, Husten, Auswurf (Menge/Farbe)

* Prednisolon 20-50 mg/d fiir 5 Tage

e Ausschleichen nicht notig

 Beivermehrter Luftnot + purulentem Sputum Amoxicillin
e alternativ Doxycyclin, Azithromycin, Amoxicillin/
Clavulansaure

e Dauer meist 7 Tag - bei Azithromycin 3 Tage

© HO Wagner 2019



F oo s Management of COPD exacerbations: a European Respiratory Society/
E American Thoracic Society guideline (2017)

v’ Antibiotic therapy reduced the risk of treatment failure

and increased the time between COPD exacerbations

— In this evaluation of ambulatory exacerbations, there was
no information in either trial about several outcomes of
interest to the Task Force; specifically, the hospital

admission rate, length of hospital stay and mortality

© HO Wagner 2019



take-home

Asthma:
e Reversibilitat

e kontrolliert — nicht kontrolliert

Asthma-COPD-Overlap

COPD:

e Stadien A-D - cave Exazerbation

* nur symptomatische Behandlung maoglich

e Altbewahrt und gut

* Neu und teuer - vielleicht ein bisschen besser (im Einzelfall)
e Cave: Wirtschaftlichkeit

* Nichtmedikamentdse Mallnahmen nicht vergessen
© HO Wagner 2019



