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“Gezuckerte Luft: COPD und

gemeinsamen Fokus!

Die pulmologische Sicht.
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1.

,Nicht nur die Lunge raucht mit!"
COPD als Ausdruck einer Systemerkrankung

Henne oder Ei?"
COPD und Diabetes

3. ,The good, the bad and the ugly”
inhalative Glukokortikoide und Diabetes
4. ,Ist mir der hohe Zucker egal?”

Systemische Steroide und Hyperglykdamie
bei der exacerbierten COPD
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1.

,Nicht nur die Lunge raucht mit!"
COPD als Ausdruck einer Systemerkrankung




Psychiatrievorlesung damals:

VWoran werden die meisten
Menschen im 3. Jahrtausend
sterben?”

.. an Entztndungen!”

Univ. Prof. Dr. Hans Georg Zapotoczky
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1. Ischdamische Herzerkrankung
2. Schlaganfall
3. COPD
4. Pneurnoni
5. Bronchuskarzinom
6. HIV
7. Diarrhoe
8. Verkehrsunfall
5, Disbetes
10. Tuberkulose
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Esposito et al,; JAMA, April 9, 2003—Vol 289, No. 14
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ital. RCT, n= 120 Frauen mit BMI>30, 2a
individualisiertes und begleitetes
Programm vs. schriftliche allgemeine
Aufklarung/Anleitung zur
Gewichtsreduktion

C-Reactive Protein

P=.008 CRP Intervention vs. Control |

o= 0,008

IL 6 Intervention vs. Control |
P= 0,009

Durch Lifestyle Modifikation konnten
samtliche Parameter der vaskularen
T T Inflammation und Insulinresistenz gesenkt

Baseline 2 Years werden.




Agusti,Thorax 2014

1-5% 6-10% 11-15% sm—
Non-smokers Smokers COPD
(n=202) (n=297) (n=1755)
Verteilung von o
inflammatorischen Pl
. 4% [
Biomarkern o« /o
(Pathologisch erhohte Parameter O P
mit dicken Linien verbunden) 5% 5%

* p<0.001 vs. Non-smokers + p<0.05; ++ p<0.001 vs. Smokers



Verursacher der COPD

Normal ageing

J Physical activity

wz ff_eletal muscle

Cardiovascular diseases
« Coronary artery disease

+ Chronic heart failure
* hypertension
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Metabolic diseases

* Diabetes
» Metabolic syndrome
+ Obesity

Komorbiditaten“ bei COPD

Biomass

Peripheral lung
inflammation

Hypoxia

Depression

Bone disease
Osteoporosis
Osteopenia
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1., Nicht nur die Lunge raucht mit!"
COPD als Systemerkrankung

2. ,Henne oder Ei?”
COPD und Diabetes




Rana et al; Diabetes Care 27:2478-2484, 2004
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Inzidenz/Risiko von Diabetes bei COPD

Kontrollgruppe Asthma COPD

(kein (3%)  (1,4%) The Nurses’ Health Study
Asthma/COPD)
Sleritias e amerikanische Cohorte
fir Diabetes 1 1 18 n=103,614 Krankenschwestern

44% Nieraucher
20% familiarer Diabetes

Unabhingig von Alter und Ubergewicht 34% Ubergewicht/Adipositas

0,8%
von jahrlich gefragt nach Asthma,
COPD COPD und Diabetes Uber 8y

gesamt




Mannino et al; Eur Respir ] 2008; 32: 962-969
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“ . : : amerikanische
Pravalenz/Risiko von Diabetes bei COPD retrospektive Cohorte
n= 20,296 =245. L]
LUFU Diabetes (OR) Hypertonus (OR) KHK (OR) 2/%  COPD 1-4
13% Diabetes
Gold 3-4 1,5 214,5% 16 2 51,1% 24 2 22,1% 40% art. Hypertonus
Gold 2 1.4 14 22 15% KHK
Gold 1 0,9 1,1 1,7 49% der Kohorte ohne
Gold 0 14 19 ) 4 Komorbiditaten
Restriktiv 2,1 1,5 24 Zeitraum: Sy
Normal 1 1 1 Pravalenz von arterieller
1t Gold = 1Komorbidititen Hypertonie, Diabetes,
Gold 3-4 vs. normale LUFU+keine Komorbiditaten= 20x1 Mortalitdt kardiovaskuldrer
Erkrankung bei COPD




BPH =benign prostatic hypertroph

CAD = coronary artery disease;

CHF = congestive heart failure;

CRF = chronic renal failure;

CVA =cerebrovascular accident;

DJD =degenerative joint disease;

PAD = peripheral artery disease;

Pulmonary HTN1RHF = pulmonary

hypertension and right heart failure. OSA ‘
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Pravalenz und
Finfluss von
Komorbiditdten
auf die Mortalitat
bei COPD

Miguel Divo et al; AJRCCM VOL 186 2012




Ehrlich; Diabetes Care 33:55-60, 2010
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Pravalenz/Risiko von COPD bei Diabetes

Risiko fur: bei Diabetes vs.
Non - Diabetes kalifornische retrospektive Cohorte
COPD p<0,01 n= 121,886 Umfrageteiinehmer
Asthma p<0,01 Pravalenz von Lungenfibrose,
. 00" Pneumonie, Bronchuskarzinom,
Pneumonie p<v, Asthma, COPD bei Diabetes
Lungenfibrose p<0,01 mellitus

Bronchuskarzinom n.s.




Agusti, Annals ATS 2013

Was steht im Zentrum:
Alter, Rauchen oder andere Risikofaktoren, Lifestyle, Bildung, Inflammation ?

Moving towards a Copernican view of COPD

{ Skeletal Muscle

N—

{ Skeletal Muscle

Figure 1. Comorbidities are prevalent in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (left), but they also occur in many other age-related chronic
diseases, so, following Nicolaus Copernicus’ proposal (it is the sun, not the earth, that is at the center of the solar system), aging should occupy the center
of the diagram (right). CVD = cardiovascular disease.
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1.

,Nicht nur die Lunge raucht mit!"
COPD als Systemerkrankung

Henne oder Ei?”
COPD und Diabetes

. »1he good, the bad and the ugly”

inhalative Glukokortikoide und Diabetes




GOLD Report
Revision 2017/




COPD Diagnose und Einteilung GoLD 2017 ©

Bewertung der

Spirometrisch Bewertung der

Symptome/Risiko flr

bestatigte > Atemwegs- : Exazerbationen
Diagnose verengung
= ) oder
= 1 mit
Grad FEV1 Krankenhaus- C D
(% des Sollwerts) aufnahme
nach GOLD 1 = 80
Broncholyse 0 oder 1
FEV,/FVC < 0.7 COLb2 |07 ohne A B
GOLD 3 30-49 Krankenhaus-
GOLD 4 <30 aufnahme
Exazerbations- MMRC 0-1 MMRC =2
SIAISSS CAT <10 CAT 210




Gold 2017
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Therapie der COPD 2017/:

Die Therapie der COPD richtet sich \
nicht mehr nach dem Obstruktionsgrad,

sondern rein nach Symptomen und Haufigkeit

von Exacerbationen! /




GOLD Guidelines
Revision 2017

i

Persistierende Symptome oder primdr schon schwere Dyspnoe

i
o ] | R




GOLD Guidelines
Revision 2017

_ B

. Nicht mehr erste VWahl!
V\/eltere Ausnahme:
Exacerbationen zusitzlich Asthma
bronchiale

]
B



Kombinationspraparate Arzneimittel  Inhalatorname Hersteller

zugelassen fur COPD NEIlS

Indacaterol 85pg/ Ultibro® Breezhaler® Novartis
Glykopyrronium 43pg
(24hLABA/LAMA)
Vilanterol 22ug/ Anoro® Ellipta® GSK
Umeclidiniumbr. Sopg
(24hLABA/LAMA)
Formoterol 12ug/ Duaklir® Almirall/
Aclidiniumbromid 340ug AstraZeneca
(12hLABA/LAMA) Genuair®

Brimica® Menarini
Olodaterol 2,5ug/ Spiolto® Respimat® Boehringer/
Tiotropiumbromid 2,5pg Ingelheim

(24hLABA/LAMA)




LABA/LAMA vs. LABA/ICS S FiLAME

FLAME: rate of all (mild/moderate/severe) exacerbations

over 52 weeks

RCT, N= 3362 mit mind. 1 Exacerbation im Vorjahr

® SFC 50/500 ug b.i.d. (n=1544)

PE: jahrliche Rate aller COPD — Exacerbationen B IND/GLY 110/50 pg q.d. (n=1518)

5.0 1

RR (95% Cl)
0.89 (0.83, 0.96), P=0.003

I
| ‘ 11% reduction

Moderate und schwere
COPD-Exacerbationen/a
1,19 vs 0,89 (17% RR)
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Analysis of the per protocol set (PPS)
IND = indacaterol; GLY = glycopyrronium
SFC = salmeterol/fiuticasone propionate

Wedzicha et al. N Engl J Med 2016
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Risiken/Nebenwirkungen ~ ? FLAME

FLAME - Study

Indacaterol/ Glykopyrronium Salmeterol/ Fluticason

Tod 1,4% 1,4%

Kein Unterschied bei den kardiovaskuldren Ereignissen

Pneumonierate (p=0,02) 3,2% 4,8%




GOLD Guidelines
Revision 2017

Weitere
Exacerbationen/
Weitere Symptome
Exacerbationen

s ==



Pharmakologische Behandlung
der stabilen COPD

GrU Ppe D GOLD Guidelines

Revision 2017

Erwage Roflumilast Erwdge Makrolide

(bei FEV1<50% (bei Exrauchern)
+ chron. Bronchitis

Stopp ICS!

)
Weitere x ﬁ

Exacerbationen
LAMA + LABA + ICS
Weniger
Exacerbationen
VWeitere ﬁ l
Exacerbationen
Start | C—> LAMA + LABA LABAHICS




Welche Anderungen ergeben sich
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dadurch in der Verordnung der
Inhalatoren bei der COPD ?

a N O N
+/-

ICS — Inhalator je nach
Exacerationshaufigkeit

= AN %

LABA/LAMA
Kombinations- Inhalator




|CS Monos

zugelassen fur COPD

Fluticason
(12h 1CS)
2x250-500pg

Budesonid
(12h I1CS)
2x200-400pg

Beclomethason
(12h 1CS)
2x100-200pg

Arzneimittel Inhalatorname

NEIRglE

Flixotide® Diskus®
Druckgasinhal.

Pulmicort® Turbohaler®

200pg,400ug

Budiar Jet® Druckgasinhal.

0,2mg

Novolizer®

Budesonid 200,400ug  Novolizer®

Aerocortin® Autohaler®
50/100ug
Beclomet® Easyhaler®

200pg

Hersteller

GSK

Astra/eneca

Chiesi

Meda

3M/Astellas

Orion




Suissa et al; The American Journal of Medicine (2010) 123, 1001-1006

Rate Ratio

3.5

3.0

0.5

Cohorte Canada ; n= 288584; 5,5y

-’ ICS bei Atemwegserkrankung (Asthma, COPD)

0

| I 1 1 1 I I 1

250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000

Daily dose in fluticasone equivalents (mcg)

Unter ICS —

34% 1 Inzidenz von Diabetes

34% 1 Progression von Diabetes

|CS-dosisabhangig
bei Asthma und COPD



Price et al.; Prim Care Respir J 2013; 21(1): 92-100
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Nebenwirkungen von |CS

Randomised Observational Systematic

controlled study review
trial

Pneumonia v v v

Tuberculosis v

Bone fracture (No effecton v v
fracture risk)

Skin thinning/ v

easy bruising

Cataract v

Oropharyngeal v v v

candidiasis
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1.

,Nicht nur die Lunge raucht mit!"
COPD als Systemerkrankung

Henne oder Ei?"
COPD und Diabetes

3. ,The good, the bad and the ugly”
inhalative Glukokortikoide und Diabetes
4., Ist mir die Hyperglykamie egal?"

Systemische Steroide und Hyperglykdamie
bei der exacerbierten COPD




Pharmakologische Behandlung
der exacerbierten COPD
,Kochrezept” fur die Ordination

GOLD Guidelines

Revision 2017
Inhalative Therapie:
Berodualin gtt als Feuchtinhalation 3x20gtt
oder:
Berodual Druckgasinhalator 2-2-2-2 Hub

+/- bestehende langwirksame antiobstruktive Therapie

Systemisches Steroid:

Aprednislon 25mg p.o.

2-0-0 fir 5 (-7)d

Antibiotikum (bei gelbem Sputum und gesteigertem produktivem
Husten) z.B.

Amoxicillin 3x1g

far 5-7 d

Doxycyclin 200mg 1-0-0

far 5-7 d




Patients Alive, %

JAMA. 2013;309(21):2223-2231
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314 Pat, Schweiz, 40 mg Prednislon 5 Tage vs 14 Tage




Baker et a.; Thorax 2006;61:284-289.
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Auswirkung von Hyperglykdmien

bei exacerbierter COPD auf Mortalitat

Gruppen

BZ mg/dl:
BZ<108

BZ 108-125

BZ 126-161

BZ = 162

Mortalitat:

12%
L" nicht signifikant
16%

Relatives Risiko 146%
p=0,002

21%
Relatives Risiko 197%; p=<0,0001
31%

Englische Cohorte; n= 348
mit Infekt - exacerbierter COPD
Inklusion 2a

relatives Mortalitatsrisiko:

10%1 / BZ 18mg/dlt
Uber Normalwert

(p=0,055)



take home messages:
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v'  COPD wie auch Diabetes kénnen im Rahmen einer chronisch
systemischen Entziindung entstehen.

v COPD Patienten haben eine erhohte Inzidenz/Pravalenz an Diabetes
und umgekehrt.

v Es gibt Hinweise auf eine erhohte Inzidenz von Diabetes unter
inhalativer Glukokortikoidtherapie. ICS sind lediglich COPD Patienten
vorbehalten mit schweren Symptomen und hdufigen Exacerbationen
oder mit konkomitantem Asthma.

v' Es gibt Hinweise auf eine erhdhte Mortalitat von Patienten mit
exacerbierter COPD und Hyperglykdmie. Deswegen sollte bei diesen
Patienten eine suffiziente Glukosekontrolle erreicht werden.




