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. Abkiirzungsverzeichnis

AiD Arzneimittel Informationsdienste

ATC  Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem

CAT  COPD Assessment Test

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

COSYCONET  COPD and Systemic Consequences-Comorbidities Network
DMP Disease Management Programme

FEV: Einsekundenkapazitat (forciert exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde)
FVC  forcierte Vitalkapazitat

FEV1/FVC Quotient von FEV1 und FVC in Prozent, Tiffeneau-Wert
GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

ICS inhalierte Corticosteroide

LABA langwirksamer Beta-2-Agonist

LAMA langwirksames Anticholinergikum

mMRC Modified British Medical Research Council

NVL  Nationale Versorgungsleitlinie

OCS  orale Corticosteroide

PDE4- Inhibitor Phosphodiesterase- 4- Inhibitor

PIM  Potenziell Inaddquate Medikamente

PZN  Pharmazentralnummer

Triple Kombination aus LABA, LAMA, ICS (Einzel- oder Kombinationspraparate)
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1. Einleitung

1.1.  Hintergrund und Fragestellungen

Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine haufige Erkrankung, die einer intensiven,
vor allem medikament&sen Therapie bedarf. In den letzten Jahren erfolgte die Zulassung zahlreicher
anti-obstruktiver aber auch anti-inflammatorischer Medikamente zur Behandlung der COPD, mit
wachsenden therapeutischen Optionen stieg auch die Therapieintensitat. Da die COPD vor allem &ltere
Patienten betrifft und haufig mit Komorbiditdaten vergesellschaftet ist, die Gber die respiratorische
Therapie hinaus weitere Medikamente, vornehmlich systemischer Art, erfordern, ergeben sich in
Hinblick auf die medikamentdse respiratorische und extrapulmonale Therapie der Patienten zwei

Fragestellungen.

Der erste Aspekt betrifft die respiratorische medikamentdse Therapie, fir die es eine Reihe von
Behandlungsempfehlungen gibt. Diese Empfehlungen wurden Uber die Jahre dem Wissensstand
gemal weiterentwickelt und modifiziert. Ungeachtet dessen verbleibt die Frage, in wie weit sich die
aktuelle Behandlung an diesen Empfehlungen orientiert. Hierzu ist es am zweckmaRigsten, die
aktuellen internationalen Behandlungsempfehlungen [1] heranzuziehen, da diese einen besonders
klar strukturierten und mit vorhandenen Daten nachvollziehbaren Weg weisen. Bekanntermafen kann
es im klinischen Alltag zu einem Abweichen der Behandlung von den aktuellen Leitlinien kommen,
woflr zahlreiche Faktoren verantwortlich sein kdnnen. In jedem Fall ist es jedoch notwendig, die
tatsachliche Medikation der Patienten mit hinreichender Sicherheit zu erfassen, sowie die klinischen
Charakteristika, die den Empfehlungen zugrunde liegen. Hierfiir bieten sich groRe, von umfangreichen
Messungen begleitete Kohorten an, wie es bei der deutschen COPD-Kohorte COSYCONET (,,COPD and

Systemic Consequences-Comorbidities Network“) der Fall ist [2].

Der zweite Aspekt ergibt sich aus den beiden Sachverhalten, dass COPD-Patienten zum ersten meist
fortgeschrittenen Alters sind und zum zweiten wegen der COPD und ihres Alters hdufig Komorbiditdten
aufweisen. Hieraus ergeben sich zwei Fragestellungen. Erstens, in wie weit die Art der Medikation auf
der Basis des aktuellen pharmakologischen Wissens dem Alter der Patienten angemessen ist oder
mogliche Gefahren birgt. Zweitens, ob sich aus der Tatsache, dass multiple Komorbiditaten meist zu
einer Multimedikation fiihren, moglicherweise Medikamenteninteraktionen ergeben. Diese kdnnen
positiver, synergistischer Art sein, aber auch negativer Art und mogliche Gefahren fiir die Patienten
durch Polymedikation bergen. In COSYCONET liegen umfassende Daten zur gesamten Medikation vor,
inklusive derjenigen zu den Komorbiditaten. Allerdings ist, im Gegensatz zu den respiratorischen
Medikamenten, die Menge der funktionellen und klinischen Daten zu den Komorbiditaten geringer,
sodass keine Aussage zur Angemessenheit der medikamentdosen Therapie der Komorbiditaten
getroffen werden kann. Somit beschrankt sich die Analyse der extrapulmonalen Medikation auf ihr
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Potential fur mogliche unerwiinschte bzw. erwiinschte Medikamenteninteraktionen. Im Gegensatz
dazu liegen fir die respiratorische Medikation in ausreichendem MaRe Informationen vor, sodass hier
insbesondere die Angemessenheit der Medikation analysiert werden sollte, und nicht diejenige

moglicher Interaktionen der respiratorischen Medikamente miteinander.

1.2.  Verteilung und Angemessenheit der respiratorischen Therapie

1.2.1. Kriterien der Beurteilung

Hinsichtlich der medikamentdsen Behandlung der COPD gibt es nationale und internationale Leitlinien,
die sich in zunehmendem MaRe primar an den Exazerbationen und Symptomen der Patienten
orientieren. Besonders hervorzuheben sind hierbei die Behandlungsempfehlungen des GOLD-
Konsortiums (,,Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease”), die 2017 umfassend
Uberarbeitet und aktualisiert wurden [1]. So richtet sich die primar therapierelevante Klassifikation der
COPD nun nicht mehr langer nach dem spirometrischen Schweregrad der Obstruktion, sondern nach
der Beurteilung von Symptomen und Exazerbationsraten. Die friihere Einteilung in die spirometrischen
Schweregrade GOLD 1-4 findet nur noch nachgeordnet Anwendung. In den aktuellen GOLD-Leitlinien
von 2017 sind die vier Gruppen A,B,C,D vollstandig durch die klinische Symptomatik definiert, und zwar
durch die Kombination von geringer (A, C) versus hoher (B, D) Symptomlast und niedrigem (A, B) versus

hohem (C, D) Exazerbationsrisiko.

Zur Definition der COPD-assoziierten Symptomlast konnen sowohl der COPD Assessment Test (CAT)
als auch der modifizierte MRC-Score (modified Medical Research Council, kurz mMRC) verwendet
werden. Bei beiden handelt es sich um Fragebdgen, mit denen die Auswirkungen der COPD auf das
tagliche Leben der Patienten erfasst werden und die der Einstufung der Patienten in die verschiedenen
GOLD-Gruppen ABCD dienen. Hierbei liegt der momentane Cut-Off-Wert des CAT bei 10, der des
mMRC bei 2. Beide werden zwar als gleichwertig angesehen, wobei jedoch gewisse Diskordanzen
zwischen den beiden Scores bestehen. Die gleichzeitige Verwendung des CAT mit seinem aktuellen
Cut-Off-Wert von 10 und des mMRC kann somit zu verschiedenen Einstufungen der Patienten in die
einzelnen GOLD-Gruppierungen fihren. Da in COSYCONET Daten sowohl fiir den CAT als auch fiir den

mMRC vorlagen, wurden die Analysen auf Basis beider Scores vergleichend durchgefiihrt.

Exazerbationen wurden durch eine Anamneseerhebung der vorangegangenen 12 Monate erfasst.
Dabei wurde explizit nach einer akuten Verschlechterung der Lungenfunktion (ber mehrere Tage
hinweg, der Notwendigkeit bestimmter MalRnahmen wie Anpassung der respiratorischen Medikation
oder Einnahme oraler Corticosteroide (OCS), unvorhergesehener Hausbesuche durch den
betreuenden Hausarzt oder Aufsuchen der Notaufnahme gefragt. Um die Schwere einer Exazerbation
zu beurteilen, wurden die Patienten nach der Anzahl ihrer Krankenhausaufenthalte aufgrund einer

akuten Verschlechterung ihrer Lungenfunktion befragt. Die Kategorisierung der Exazerbationen
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erfolgte gemaR GOLD [1], wobei zwei Exazerbationen oder ein Krankenhausaufenthalt aufgrund einer

respiratorischen Verschlechterung als schweres Exazerbationsrisiko galten.

1.2.2. Medikation der Patienten

Die Erfassung der Medikation erfolgte, indem alle Patienten angehalten waren, zu jeder Visite
samtliche eingenommenen Medikamente mitzubringen; diese wurden mitsamt ihrer PZN
(Pharmazentralnummer) dokumentiert und anschlieBend von zentraler Stelle fiir jeden Wirkstoff bzw.
jede Wirkstoffkombination entsprechende ATC-Codes vergeben. Da es bei dieser Vorgehensweise
moglich ist, dass Patienten auch alte, nicht mehr aktuell eingenommene Medikamentenpackungen
mitbringen, bietet es sich bei einer groen Studie mit mehreren Folgevisiten an, diese lber die
folgenden Visiten hinweg zu vergleichen. Daher wurde die Medikation fiir die Visite 1, sowie die Visite
2 (6 Monate nach Visite 1) und die Visite 3 (1,5 Jahre nach Visite 1) erfasst und verglichen. Dabei zeigte
sich Gber die Folgevisiten hinweg eine sehr stabile medikamentose Behandlung der Patienten, sodass
die Daten zur Behandlung und ihrer Angemessenheit gegeniiber den aktuellen Empfehlungen als

verlasslich gelten kénnen.

1.2.3. Zusdtzliche Beurteilungskriterien

Speziell in Deutschland existieren verglichen mit anderen Landern traditionelle Besonderheiten in der
Behandlung einer COPD, insbesondere hinsichtlich der Gabe von Theophyllin und die Praferenz oraler
Corticosteroide. Vor allem in Hinblick auf Theophyllin ergeben sich hieraus bekanntermaRen relativ
hohe Verordnungszahlen, die jedoch gemal den aktuellen, internationalen GOLD 2017-Empfehlungen
als nicht mehr angemessen gelten. Daher wurden zur Beurteilung der Gabe von Theophyllin zusétzlich
die Nationalen Versorgungsleitlinien (NVL) herangezogen. Des Weiteren wurden auf den spezifischen
PDE4-Inhibitor Roflumilast zusatzlich dessen Zulassungskriterien angewendet, um eine moglichst

prazise und sachgerechte Bewertung zu erzielen.

Da die Folgevisiten eine hohe Konstanz der Medikation zeigten und die medikamentdse Therapie der
COPD durch die behandelnden Arzte beziiglich der Wirkstoffgruppen iiber die Jahre hinweg
beibehalten wurde, sind die aktuellen GOLD 2017-Behandlungsempfehlungen auch auf die
COSYCONET-Kohorte anwendbar, deren Rekrutierung Ende 2013 abgeschlossen war. Die Folgevisiten
V2 und V3 erstreckten sich bis 2015. Des Weiteren finden sich im Vergleich zu friiheren
Behandlungsempfehlungen keine fundamentalen Anderungen, und die Abweichungen betreffen vor
allem die Verordnung von Theophyllin und inhalativen Corticosteroiden (ICS). Nach wie vor bestehen
konkurrierende Auffassungen liber den Einsatz der inhalativen Corticosteroide. Aufgrund der relativen
Konstanz der Verordnungen ist anzunehmen, dass die Analysen auch fir die aktuelle (2018) Situation

der medikament6sen Therapie der COPD in Deutschland gelten.



1.3.  Systemische Therapie fliir Komorbiditdaten

1.3.1. Mbdgliche Probleme durch das Alter der Patienten

Es ist bekannt, dass sich mit dem Alter der Metabolismus eingenommener Medikamente verandert,
woraus sich ergibt, dass gewisse Medikamente fiir Patienten fortgeschrittenen Alters als nicht mehr
angemessen gelten. Aus diesem Grunde wurde in Deutschland die PRISCUS Liste fir Patienten des
Alters von 65 Jahren oder mehr geschaffen [3], die auf Basis der Amerikanischen Beers Kriterien, der
kanadischen McLeod Kriterien und der franzésischen LaRoche Liste erstellt wurde und der Vermeidung
potentiell inaddquater Medikation im Alter dient. Die PRISCUS Liste bezieht sich dabei speziell auf den
deutschen Medikamentenmarkt und ist seit ihrer Veroffentlichung im Jahre 2010 gut im klinischen
Alltag eingeflihrt. Sie listet 83 als potentiell inaddaquat geltende Medikamente fir Patienten 265 Jahre,
die auf Basis von Expertenbewertungen mit einem Score von 1-5 versehen wurden, wobei 1 als
definitivinaddquat und 5 als nicht-altersspezifisch erhéhtes Risiko anzusehen ist. COPD-Patienten sind
zumeist fortgeschrittenen Alters, was sich auch in einem mittleren Alter von ca. 65 Jahren innerhalb
der COSYCONET-Kohorte widerspiegelt. Somit ergibt sich bereits fiir ca. 50% der Patienten in dieser
Kohorte eine Anwendbarkeit der PRISCUS-Liste auf ihre Medikation. Die Frage nach der
altersspezifischen Angemessenheit der Medikation ist insofern nicht irrelevant, da Voigt et al. zeigen
konnten, dass ca. 24% der Patienten einer deutschen Allgemeinarztpraxis potentiell inaddaquate
Medikation einnehmen [4]. Fiir COPD-Patienten liegen aus Deutschland keine verldsslichen Daten
bezliglich der Verordnung von Medikamenten aus der PRISCUS-Liste vor. Daten aus anderen Landern,
sofern (iberhaupt verfiigbar, sind nicht unbedingt Ubertragbar, da es Unterschiede im
Verschreibungsverhalten gibt. Aus diesen Griinden erscheint es sinnvoll, die verordnete Medikation

der Patienten in COSYCONET auf ihre altersspezifische Angemessenheit hin zu Uberpriifen.

1.3.2. Mbégliche Probleme durch die Vielzahl der Medikamente

Polymedikation ist ein hdufiges und in einer Gesellschaft mit steigender Lebenserwartung und Zahl an
chronischen Erkrankungen ein ernsthaftes und zunehmendes Problem. Da sich die COPD
bekanntermaRen durch einen hohen Anteil an Komorbiditdten und somit eine hohe Zahl von
verordneten Medikamenten auszeichnet, stellen Multimedikation und daraus resultierende
Medikamenteninteraktionen vermutlich bei COPD-Patienten ein besonderes Problem dar. So erhielten
die Patienten der COSYCONET-Kohorte bei Visite 1 durchschnittlich liber die einzelnen GOLD-
Schweregrade hinweg 5 -7 Medikamente jeglicher Art, wobei die nicht-respiratorische Medikation der

Komorbiditaten mit durchschnittlich 3-4 Medikamenten pro Patient einen groen Anteil ausmachte.
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Zu beachten sind aber nicht nur negative Medikamenteninteraktionen, die der behandelnde Arzt nach
Moglichkeit zu vermeiden sucht, sondern auch positive Interaktionen, die bewusst aufgrund ihrer

synergistischen Wirkung gegeben werden.

Flr nicht-respiratorische Kohorten wurde bereits gezeigt, dass Medikamenteninteraktionen von
klinischem Interesse sind [5]. Bisher gibt es jedoch, auch international, keine verladsslichen Daten zur
Polymedikation bei COPD-Patienten, obwohl diese aufgrund ihrer zahlreichen Komorbiditdaten von
besonderem Interesse sein sollten. Fiir diese Frage bieten sich groRe, gut dokumentierte COPD-
Kohorten wie die COSYCONET-Kohorte zur Beantwortung an. Hierbei kann zur Beurteilung der

Stabilitat der Ergebnisse der Vergleich der Visite 1 mit den Folgevisiten V2 und V3 dienen.

1.4. Auswertung der Medikation

Zur Beantwortung der genannten Fragen bedarf es einer sorgfiltigen, detaillierten Analyse der
Medikation. Hierbei stehen nicht die Verordnungsformen (zum Beispiel unterschiedliche Vernebler),
sondern die Substanzklassen im Vordergrund. In COSYCONET wurde die von den Patienten
mitgebrachte Medikation mittels PZN spezifisch erfasst und anschlieRend jedem Wirkstoff/jeder
Wirkstoffkombination der entsprechende ATC-Code vergeben, wie in einer vorangegangenen Arbeit
aus dem COSYCONET-Konsortium beschrieben [6]. Relevante Interaktionen von Medikamenten
wurden zundchst mittels ausfihrlicher Literaturrecherche identifiziert und anschlieBend mit Hilfe des
AiD-Klinik-Systems identifiziert, umso mehr, als dieses System in der Klinik eingefiihrt und somit auch
von praktischer Relevanz ist. Das System nimmt eine Beurteilung der Interaktion in potentiell klinisch
relevante (orange Farbcodierung) und klinisch schwerwiegende (rote Farbcodierung) Kombinationen
vor. Allerdings war fiir den Zweck der Studie die Auswertung insofern aufwendiger, als das System nur
Einzelmedikamente, nicht aber Medikamentenklassen als Eingabe annimmt und die Zahl der
Medikamente in COSYCONET nicht gering war. Die von AiD vorgeschlagenen Bewertungen wurden in
die Auswertung Ubernommen und in geeigneter Weise gruppiert. Bei der Auswertung wurden
Kombinationen, die nur in ganz wenigen Fallen auftraten, weggelassen, um die Beschreibung der
Ergebnisse Ubersichtlich zu halten. Um die Robustheit der Ergebnisse zu bewerten, erfolgten die

Analysen sowohl fir Visite 1 als auch fir Visite 3.

Zwecks Bewertung der Medikation auf ihre Angemessenheit wurde diese mittels der ATC-Codes in
Wirkstoffgruppen eingeteilt und, wie oben beschrieben, mit der von GOLD 2017 empfohlenen
Therapie verglichen, wobei fiir Theophyllin und Roflumilast zusatzliche Kriterien Anwendung fanden.
Abhdngig von der Symptomenstirke empfehlen die GOLD-Leitlinien den primaren Einsatz von

Bronchodilatatoren, wobei bei einem erh6hten Exazerbationsrisiko zum Einsatz inhalativer
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Corticosteroide geraten wird. Als maximale Therapieeskalation, die vor allem in der GOLD-Gruppe D
(hohe Symptomstérke, hohes Exazerbationsrisiko) von Interesse ist, bietet sich eine Triple-Therapie
mit der Kombination aus zwei langwirksamen Bronchodilatatoren (LAMA, LABA) und einem inhalativen
Corticosteroid an. Innerhalb der GOLD-Gruppen A-D stehen dem behandelnden Arzt mehrere
Therapieoptionen offen, wobei auch eine minimale Therapie ohne jegliche langwirksame
Bronchodilatatoren oder ICS moglich ist, sollte die alleinige Therapie mit kurzwirksamen
Bronchodilatatoren ausreichend sein (Gruppe A). Letztere waren jedoch nicht Gegenstand der
vorliegenden Analysen, da sie als Notfall-Medikation gelten und somit nicht fiir eine regelmaRige Gabe

vorgesehen sind.

Somit ergeben sich fiir die verschiedenen GOLD-Gruppen verschiedene Therapien, wobei jede Gruppe
mit einem unterschiedlichen Spektrum an Therapieempfehlungen assoziiert ist, wie Abbildung 1 in [7]
zeigt. Auf dieser Basis wurden Abweichungen der tatsachlich verordneten Medikation von der
empfohlenen Medikation bzw. ihrer Kombination, soweit moglich und sinnvoll, in den Analysen als
Uber- bzw. Untertherapie in den jeweiligen GOLD-Gruppen A-D deklariert. Die GOLD-Gruppe C
(niedrige Symptome, hohes Exazerbationsrisiko) ist erfahrungsgemall mit den Ublichen Kriterien des
CAT nur schwach besetzt und daher schwer zu beurteilen. Anders verhalt es sich mit der Beurteilung
der Symptome mittels mMRC, die zu einer wesentlich gleichmaRigeren Verteilung liber die GOLD-
Gruppen A-D fihrt. Um zu prifen, ob das Ergebnis kritisch von der gewahlten Klassifikation der
Symptome abhdngt, wurden die Analysen parallel gemaR CAT (Cut-Off 10) und mMRC (Cut-Off 2)
durchgefiihrt, und zwar fiir die Basisvisite V1 und die Visiten V2 und V3. Im publizierten Manuskript
sind nur die Daten der Visiten V1 und V3 (Supplement) gegeben. Im Anhang dieser Doktorarbeit finden
sich weitere Tabellen, jeweils mit einer Erlauterung, in denen Daten zu weiteren interessanten

Fragestellungen gezeigt werden, die in das Manuskript keinen Eingang finden konnten.

1.5.  Publikation der Analysen

Die Daten zur Medikation von COPD-Patienten in Deutschland wurden im September 2018 im
Deutschen Arzteblatt publiziert [7], die Daten zur Polypharmazie von COPD-Patienten und
altersgerechten Medikation in Pulmonary Pharmacology and Therapeutics im Februar 2018 [8]. Diese

Arbeiten wurden als Originalarbeiten eingereicht und durchliefen den lblichen Begutachtungsprozess.

1.6. Eigenanteil an den Veroéffentlichungen
Die erfolgreichen Veroéffentlichungen beider Publikationen basieren selbstverstindlich auf einer
Zusammenarbeit aller Ko-Autoren miteinander. Die Basis der Publikationen war in beiden Fallen die

umfangreiche Erstellung von Tabellen, basierend auf den Patientendaten der COSYCONET-Studie,
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sowie die Berechnung und Analyse der Ergebnisse anhand dieser Daten und Tabellen. Die Anfertigung
dieser Datenanalyse, sowie die Berechnung und Prasentation der Endergebnisse waren Hauptaufgabe
der Promovierenden. Ebenso die inhaltliche Ausarbeitung beider Manuskripte, insbesondere was die
tabellarische Prasentation der Endergebnisse anbelangt, sowie die formale Ausarbeitung der beiden
Publikationen, die in enger Absprache mit den Ko-Autoren erfolgte. Auch die Literaturrecherche und
deren Auswertung, sowie Einbindung in beide Veroffentlichungen oblag der Promovierenden. Bei der
Konzipierung und Ausarbeitung der zu bearbeitenden Fragestellungen in beiden Veréffentlichungen
war die Promovierende ebenfalls wesentlich beteiligt und konnte hier vor allem ihr Wissen tber die
bereits analysierten und ausgearbeiteten Patientendaten der Studie einbringen. Daher spiegelt sich
der eigene Arbeitsaufwand und Anteil der Promovierenden an beiden Veréffentlichungen in der

Vergabe der Erstautorenschaften wider.



2. Zusammenfassung

Im Rahmen der COSYCONET-Studie wurden zwei wichtige Aspekte der Medikation von COPD-
Patienten betrachtet. Erstens, in wie weit sich die tatsdchliche respiratorische medikamentdse
Therapie der Patienten an aktuellen Behandlungsempfehlungen orientiert. Hierzu wurden Daten zur
medikamentdsen Dauertherapie der COPD mit den aktuellen GOLD-Leitlinien verglichen. Die
beobachteten Abweichungen deuteten eher in Richtung einer Ubertherapie als einer Untertherapie

der Patienten (vgl. auch Tabellen S1, S2 und S3 im Supplement).

Der zweite Aspekt hinsichtlich der Medikation betraf die Komorbiditdaten der COPD, speziell die Frage,
in wie weit die nicht-respiratorische medikamentose Therapie dem Alter der Patienten angemessen
ist, sowie die Frage, welches Potential fiir Medikamenteninteraktionen die hohe Anzahl an
Medikamentenverordnungen fir die Komorbiditaten birgt. Trotz hoher Zahlen an
Medikamentenverordnungen konnten erfreulich wenig potentielle Medikamenteninteraktionen
beobachtet werden. So lag der Anteil unerwiinschter Kombinationen bei ca. 10%, dhnlich dem Anteil
der erwiinschten, synergistisch wirksamen Medikamenteninteraktionen. Auch der Anteil potentiell
inaddquater Medikation (PRISCUS) hinsichtlich des Alters der Patienten lag bei ca. 10% und damit

ebenfalls unter dem zu erwartenden Wert, verglichen mit allgemeinmedizinischen Kohorten [4].

Die genannten beiden Aspekte der respiratorischen und nicht-respiratorischen Medikation von COPD-
Patienten wurden in den beiden Verdéffentlichungen anhand von COSYCONET-Daten ausfiihrlich
analysiert; im Folgenden und im Supplement sollen in Ergdanzung der Publikationen interessante und

fur die Praxis relevante Punkte im Detail beleuchtet werden.

2.1. Leitliniengerechte Verordnung der respiratorischen COPD-Medikation

Die Analysen der medikamentosen Behandlung der COPD in Deutschland ergaben, dass diese
Patienten in hohem MaRe mit den in aktuellen Leitlinien empfohlenen respiratorischen
Medikamenten therapiert werden. Allerdings konnten auch deutliche Abweichungen festgestellt
werden, mehr im Sinne einer Uber- als einer Untertherapie. Auffillig waren dabei vor allem die hohen

Verordnungszahlen an inhalativen Corticosteroiden in den GOLD-Gruppen A und B!, ferner von

1 bei der erneuten Durchsicht der Veroffentlichung [7] ist ein Fehler aufgefallen. In der Zusammenfassung sowie in den
Kernaussagen ist davon die Rede, dass 66% der Patienten der GOLD Gruppen A und B mit ICS behandelt wurden, hingegen
zeigt Tabelle 1, dass der zusammengefasste Prozentsatz in diesen Gruppen nur 59% betragt, in der Gesamtgruppe 66%. Der
Fehler kam nicht durch Verwechslung mit letzterer Zahl zustande, sondern dadurch, dass in der urspriinglichen Analyse
noch die Patienten eingeschlossen worden waren, welche die Diagnose einer COPD aufwiesen, hingegen nicht einmal das
spirometrische Kriterium nach GOLD nicht erfiillten (friihere GOLD 0). Diese Patienten wiesen einen noch héheren Grad an
ICS auf als die Patienten der Schweregrade 1 und 2, so dass sich der Prozentsatz von 66% ergab. In der im DAB
prasentierten Analyse beschrankten wir uns auf die konventionellen Schweregrade 1-4, vergaRRen aber in der
Zusammenfassung die Zahl auf 59% zu korrigieren. Unfreiwillig unterstreicht dies jedoch das Ergebnis und somit die
Diskrepanz zwischen Behandlungsempfehlungen und tatsachlicher Behandlung.
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Theophyllin und oralen Corticosteroiden. Die teils erheblichen Abweichungen von den Empfehlungen
des GOLD-Konsortiums konnten nur in begrenztem Umfang durch das Vorhandensein von
Komorbiditaten erklart werden, die eine Verordnung dieser Medikamente erfordern oder beglinstigen
wirden. So lag unter den Patienten mit ICS-Therapie der Anteil mit einem zusatzlichen Asthma
bronchiale, welches eine solche Therapie rechtfertigen kénnte, nur geringfiigig (iber der Asthma-
Pravalenz der Gesamtkohorte. Vor allem in den GOLD Gruppen A und B (niedriges Exazerbationsrisiko),
fiir die eine Therapie mit ICS nach GOLD als Ubertherapie gilt, konnte somit ein Asthma bronchiale als
Komorbiditat nicht als Erklarung fir die nicht-leitlinienkonforme Therapie dienen (siehe auch Tabellen
S6 bis S12 im Supplement). Auch die hohe Anzahl an oralen Corticosteroiden, die in samtlichen GOLD-
Gruppen in Form einer Dauertherapie als nicht indiziert gilt, konnte nur begrenzt durch die Angabe
von Komorbiditdten wie rheumatoide Arthritis oder Neurodermitis erkldrt werden, welche als
zusatzliche Indikationen einer Therapie mit OCS hatten gelten kdnnen (siehe Tabellen S13 und S14,
sowie S17 bis S20 im Supplement). Die naheliegende Annahme, dass Patienten falschlicherweise eine
kurzfristige Therapie mit OCS im Rahmen einer stattgehabten Exazerbation als Dauertherapie
angaben, erwies sich ebenfalls als nichtzutreffend, da die Gberwiegende Mehrheit der Patienten mit
OCS-Therapie berichtete, innerhalb der letzten 12 Monate gar keine Exazerbation gehabt zu haben
(siehe Tabellen S15 und S16, sowie S17 bis S20). Der speziell in Deutschland traditionell hohe Gebrauch
von Theophyllin in der COPD-Therapie findet in den aktuellen internationalen GOLD-Empfehlungen
keinen Riickhalt, sodass alle Patienten mit Theophyllin libertherapiert waren. Legt man die Nationale
Versorgungsleitlinie zugrunde, findet sich zumindest fir die Patienten der GOLD-Gruppe D eine
Empfehlung fiir Theophyllin. In Anbetracht der geringen therapeutischen Bandbreite von Theophyllin
und seines erheblichen Potentials an Nebenwirkungen zeigen die Daten, dass selbst in einer gut
gefiihrten COPD-Kohorte eine nicht empfohlene Therapie einen erheblichen Anteil annimmt.
Immerhin gab es praktisch keine Patienten, die Theophyllin als Therapie hatten ohne eine gleichzeitige

Gabe von langwirksamen Bronchodilatatoren.

Zu erwdhnen bleibt, dass die Analysen dahingehend limitiert waren, dass aktuelle
Behandlungsempfehlungen (GOLD 2017) mit der vergangenen Therapie einer Kohorte, deren
Rekrutierung Ende 2013 abgeschlossen war (Folgevisiten bis 2015), verglichen wurden. Jedoch zeigten
die Ergebnisse der Folgevisiten V2 und V3 eine hohe Konstanz der Medikation, sodass sich hieraus
keine nennenswerte Einschrdankung ergibt (vgl. Tabellen S1 und S2, sowie S4 und S5 im Supplement).
Dennoch muss man bertcksichtigen, dass in den friiheren Empfehlungen der Gebrauch von ICS
liberaler gehandhabt wurde. Somit ist der formale Grad der Abweichung zu vorherigen Empfehlungen
vermutlich geringer als in dieser Analyse dargestellt. Ferner braucht es erfahrungsgemaR einige Zeit,
bis formale Anderungen von Therapieempfehlungen in der Praxis umgesetzt werden. Uber diese Arbeit

hinausgehende Analysen haben in der Zwischenzeit die hohe Konstanz der Verordnungen in Hinsicht
-11-



auf Substanzklassen bestatigt. Insofern gibt es Grund zu der Annahme, dass auch in den
gegenwadrtigen, noch laufenden Visiten von COSYCONET eine Diskrepanz zu den Empfehlungen von
GOLD 2017 besteht. Dies wirft die Frage auf, ob die Abweichungen in einer Unkenntnis oder Nicht-
Akzeptanz seitens der behandelnden Arzte bestehen. Dieser Faktor kénnte davon abhédngen, ob es sich
bei dem behandelnden Arzt um einen Pneumologen oder einen Vertreter einer anderen Disziplin
handelt, da es Daten gibt, dass diese Gruppen sich unterschiedlich orientieren. Die Alternative ware,
dass die Arzte zusitzliche, klinisch relevante Informationen beriicksichtigen, die in die GOLD 2017-

Empfehlungen nicht eingehen.

Mogliche Griinde fir ein Abweichen von Behandlungsempfehlungen lassen sich nur schwer im
Einzelnen angeben und konnen zahlreiche Ursachen haben, darunter friihere Erfahrungen des
Arztes/Patienten mit der Medikation, Lebensqualitat, interferierende Komorbiditdten und andere
Faktoren. Zu diesen Fragen liegen in COSYCONET in begrenztem Umfang Daten vor, und kiinftige
Analysen sollten herausfinden, ob derartige Faktoren mit einer Abweichung der Therapie von den
Empfehlungen einhergehen. Auch kann eine medikamentdse Therapie in Leitlinien immer nur
orientierend angegeben werden, die arztliche Entscheidung ist im Einzelfall oft schwierig und wird
haufig durch Symptome und Beschwerden der Patienten gelenkt, die in Leitlinien nicht in jedem Detail
abgebildet werden kénnen. Im Rahmen von COSYCONET gibt es bereits vorlaufige Daten aus der
Verlaufsbeobachtung, die so interpretiert werden kdénnen, dass der behandelnde Arzt in Voraussicht
einer Verschlechterung des Verlaufs bereits eine vermehrte Therapie verordnet (siehe auch Tabellen

S4 und S5 im Supplement).

2.2. Angemessenheit der Medikation in Hinblick auf das Alter der Patienten und maogliche
Medikamenteninteraktionen
Die angesichts der hohen Anzahl an verordneten Medikamenten innerhalb der Kohorte zu
befiirchtenden Medikamenteninteraktionen hielten sich erfreulicherweise stark in Grenzen. So lag der
Anteil unerwiinschter Medikamenteninteraktionen mit ca. 10% in dem Bereich, der fur andere
Populationen vergleichbaren Alters berichtet wurde [4, 5]. In der gleichen GroRenordnung lagen die
erwinschten Medikamenteninteraktionen. Darliber hinaus lag der Anteil der hinsichtlich des Alters
der Patienten potentiell inaddquaten (Einzel-)Medikation mit ca. 10% deutlich unter dem zu
erwartenden Wert, verglichen mit anderen Kohorten [4] (vgl. auch Abbildungen S1 und S2 im
Supplement). Eine mogliche Erklarung ware, dass die Studienteilnehmer aufgrund ihrer chronischen,
oft mit starken Symptomen behafteten Erkrankung besonders gut arztlich betreut wurden und somit
eine eventuell inaddquate Medikation eher bemerkt und beseitigt wurde. Letztendlich lasst sich diese

Frage mit den vorhandenen Daten jedoch nicht beantworten. Hierfiir ware ein Vergleich innerhalb der
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klinischen Praxis mit einer nicht-COPD-Kohorte, moglicherweise auf Basis von DMP-Programmen oder
Krankenkassendaten, von weiterfiihrendem Interesse. Dies wirde auch fir die erst genannte

Fragestellung der Leitliniengerechtigkeit von Interesse sein.

2.3.  Konklusion

Die Analyse der Medikation in einer grolen COPD-Kohorte ergab zum einen, dass die respiratorische
medikamentdse  Erhaltungstherapie  der  Patienten  teils deutlich von  aktuellen
Behandlungsempfehlungen abwich und diese Abweichungen nicht durch andere Faktoren wie
Komorbiditaten erklart werden konnten. Dieses Ergebnis spricht fiir einen Handlungsbedarf,
hinsichtlich der Praxis der Verordnungen und/oder die Kriterien der Leitlinien. Zum anderen ergab sich,
dass trotz hoher Zahlen an verordneten (systemischen) Medikamenten der Anteil potentiell
inaddaquater Medikation bezogen auf das Alter gering war, ferner der Anteil unerwiinschter
Medikamentenkombinationen nicht hoher als in Vergleichspopulationen lag. Daher gibt es in dieser

Hinsicht fur die COPD vermutlich keinen Anlass zu besonderer Sorge.
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3. Summary

In this analysis of the COSYCONET-study two major aspects regarding the medication of COPD-patients
were the topics of interest. First, to which degree the actual respiratory medical treatment of patients
corresponded to the current recommendations of COPD treatment. To answer this question, data
regarding the medical maintenance therapy of COPD was compared to the most recent GOLD
recommendations. The observed discrepancies pointed into the direction of over-treatment more

than into the direction of under-treatment (compare tables S1, S2 and S3 in the supplement).

The second aspect regarding medication referred to the comorbidites of COPD, especially the question
whether patients non-respiratory medication was appropriate for their age, as well as the question
whether the high number of medications prescribed for comorbidities beard a potential for possible
drug interactions. Fortunately, despite the high numbers of medications, relatively few cases of
unwanted drug interactions were detected. The proportion of unwanted drug interactions lay in the
range of 10%, similar to the proportion of wanted synergistic combinations of medications. The
proportion of potentially age-inadequate medication (PIM) based on PRISCUS showed similar results

of approximately 10% PIM within the cohort, which is lower than findings from general cohorts [4].

Both of these aspects regarding respiratory and non-respiratory medication of COPD patients, were
analysed and subsequently published based on data of COSYCONET, which is a German COPD cohort.
In addition to the already published findings, further interesting and potentially for clinical practice

relevant information is given below, as well as in the supplement.

3.1. Guideline-appropriate prescriptions of respiratory COPD medication

The analysis of the medical treatment of COPD in Germany showed that a high proportion of patients
was treated according to the current recommendations regarding respiratory medical treatment.
Nevertheless, remarkable deviations could be detected which predominantely pointed into the
direction of over-treatment and not under-treatment. Noteworthy enough were in particular the high

numbers of prescribed inhaled corticosteroids in the GOLD groups A and B?, as well as those of

2 During an additional review of the publication [7] an error was detected. In the summary as well as in the key
messages it was mentioned that 66% of the patients in GOLD groups A and B had inhaled corticosteroids,
whereas table 1 shows that the average proportion of these patients was 59%, whereas in the total population
of patients over all GOLD groups the percentage was 66%. This error did not occur by confusion of those
numbers but was due to the fact that in the initial analysis patients with the diagnosis of a COPD, who did not
fulfil the spirometric criteria of a COPD (former GOLD group 0), were included. These patients were
characterized by even significantly higher numbers of prescribed ICS which led to the number 66%. The finally
presented analysis included only patients of the spirometric grades 1-4; in this context, we forgot to change the
percentage to the correct number of 59%. Unintentionally, however, this error underlines our results and the
discrepancies between recommendations and actual treatment.
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theophylline and oral corticosteroids in general. These significant deviations from the
recommendations of the GOLD-consortium could only be explained to a limited extent via the
existence of comorbidities that could serve as possible reason for the frequent prescriptions of these
medications, especially steroids. For example, the proportion of patients with ICS therapy and
additional asthma, as possible explanation for such a therapy, was only slightly higher than the
proportion of patients with asthma in general. The GOLD-groups A and B (low exacerbation risk) are
considered as over-treated by ICS according to GOLD 2017, but an additional asthma could not count
as an explanation for the deviation from the GOLD guidelines (compare tables S6 to S12 in the
supplement). Furthermore, the high proportion of prescribed oral corticosteroids (OCS) as
maintenance therapy, which is nowadays regarded as problematic and not justified across all GOLD
groups, could only partially be explained by the presence of additional comorbidities, such as
rheumatoid arthritis or dermatitis, which could justify a therapy with OCS (compare tables S13 and
S14, as well as S17 to S20). It might be objected that patients brought medication to the visits which
was taken only temporarily for exacerbations, but this is unlikely as the majority of patients did not
report an exacerbation within the last 12 months and the results were reproduced in the two visits 6
and 18 months after the initial visit (compare tables S15 and S16, as well as S17 to S20 in the
supplement). Theophylline which is frequently prescribed particularly in Germany is no longer
recommended by the current GOLD guidelines, therefore all patients with theophylline may be
considered as over-treated. However, based on the German National Disease Management Guideline
(NVL) there are positive criteria for theophylline at least for patients of GOLD group D. Given the
narrow therapeutic range and high potential for unwanted side effects of theophylline, these findings
show, that even in a well monitored cohort (COSYCONET) a no longer recommended medical
treatment still plays a significant role in the maintenance therapy of COPD patients. Fortunately, there
were very few patients with theophylline as a therapy, who were not treated with long-acting

bronchodilators at the same time.

It should be kept in mind that the evaluation of medication in the present analysis was limited by the
fact that current recommendations (GOLD 2017) were compared with the therapy of a cohort, whose
recruitment was already completed by the end of 2013 (follow-up visits until 2015). On the other hand,
the findings of the follow-up visits V2 and V3 showed a great consistency in medication (compare table
S1 and S2 in the supplement). Nevertheless, it should be noted that the former GOLD
recommendations regarded the use of ICS more liberally. Therefore, the deviations from the
recommendations at the time of assessments might be smaller than those revealed in the present
analysis. It also has to be considered that the implementation of updated recommendations in clinical
practice often needs time. Further analyses of COSYCONET data which have been performed in the

meantime underlined the high degree of continuity in medications, in particular regarding substance
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groups. Therefore, the assumption seems justified that even in the currently ongoing visits of
COSYCONET the observed deviations from the GOLD 2017 recommendations still persist. This prompts
the question whether the differences were based on a lack of knowledge and/or acceptance of the
GOLD 2017 guidelines among the treating physicians. This might depend on the fact whether the
treating physician was a pneumologist or belonged to a different medical field, since there is data
suggesting that the two groups take different recommendations into account. The — not quite unlikely
—alternative is that the physicians’ decisions were based on further clinically relevant information that

is not addressed in the GOLD 2017 recommendations.

It is tempting to try to identify the reasons for the deviations from the recommendations. There can
be many possible influencing factors, such as former experiences of physicians or patients regarding
medication, quality of life, interfering comorbidities, or others. In order to answer the question
whether these factors may explain the deviations from recommendations, further data from
COSYCONET will be used for analysis in future studies. Whether this will give a reasonable result, is not
clear at present, as recommendations can only provide an orientation for medical treatment and the
individual decision often requires more information on symptoms and clinical condition than
guidelines can possibly cover. Currently performed analyses suggest, that physicians might tend to
(formal) over-treatment particularly in patients who in the follow-up showed a deterioration of their

COPD categorization (compare tables S4 and S5 in the supplement).

3.2.  Risk assessment of medication according to patients‘ age and possible drug
interactions

Despite the high numbers of medications within the cohort, the number of suspected drug interactions
was much lower than expected. The proportion of unwanted drug interactions was about 10%, which
corresponds to findings from other cohorts with comparable age [5], and the same number was found
for the proportion of wanted drug interactions. Furthermore, the proportion of potentially age-
inadequate medication was approximately 10%, which is significantly lower than findings from other
cohorts [4] (compare figures S1 and S2 in the supplement). One possible explanation could be, that
the chronic disease COPD, which is often associated with a high burden of symptoms, leads to a closer
monitoring of patients by their physicians and thereby to a removal of inadequate medication, but this
guestion cannot be definitely answered on the basis of the available data. In this respect, additional
analysis of non-COPD-cohorts, possibly recruited from disease management programs or health
insurance data, could be of interest. A similar argument also applies to the above-mentioned aspect

of guideline implementation.
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3.3.  Conclusion

The first result of the present work was, that the analysis of medication within a large COPD cohort
showed significant deviations of respiratory medical maintenance treatment from current
recommendations, which could not be explained by other factors such as comorbidities. The findings
suggest that both on the side of the physicians and on the side of the guidelines improvements should
be considered. The second result was, that despite high numbers of medication the proportion of
potentially age-inadequate medication was low, as well as the proportion of unwanted drug
interactions that did not exceed those of other cohorts. As a consequence, problems originating from
multi-medication seem not be of major relevance in COPD patients, as far as can be concluded from

this cohort study.
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4. Supplement

Das nachfolgende Supplement dient dazu, zusatzliche Informationen, die aus Platzgriinden nicht in
den Veroffentlichungen enthalten sind, zu liefern und dadurch das Verstandnis zu verbessern. Im

Folgenden erscheinen die zusatzlichen Tabellen und Grafiken nach Visite 1-3 bzw. inhaltlich

geordnet.
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Vergleich der Kompatibilitat der Medikation mit der
PRISCUS-Liste fur die Visiten 1 und 3
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Percentage of medications according to PRISCUS
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Abbildung S1: Verteilung potentiell problematischer Medikation nach PRISCUS, eingeteilt in vier
Kategorien. Die Angaben beziehen sich auf Patienten 265 Jahre der Visiten 1 und 3. Die Grafik wurde
analog zu Fig. 2 in der Veroffentlichung [8] erstellt. Die Abbildung unterstreicht zum einen die relativ
niedrigen Prozentsatze potentiell problematischer Medikationen, zum anderen, dass die Ergebnisse
flr die Visiten 1 und 3 ahnlich waren. Die geringfligigen Unterschiede dirften am ehesten auf
Auswahleffekte durch Verlust bestimmter Patienten innerhalb des Zeitraums von ca. 1,5 Jahren
zurtickzufiihren sein.
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Number Selected PRISCUS medications occurring > 5x each
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Abbildung S2: Auswahl potentiell problematischer Medikation laut PRISCUS Liste mit Angabe des
ATC-Codes, angegeben von >5 Patienten bei Visite 3. Zusatzlich sind die medikamentenspezifischen
Risiko-Scores angegeben (1 entspricht hohem altersbezogenen Risiko; h6here Werte sprechen fiir ein
abnehmendes Risiko). Die Grafik wurde analog zu Abbildung 1 in der Veréffentlichung [8] erstellt, die
analoge Daten fir Visite 1 angibt. Der Vergleich beider Abbildungen zeigt keine nennenswerten
Anderungen zwischen den Visiten.
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Vergleich der Medikamentenverteilung der
Schweregrade GOLD 1-4 fur die Visiten 1 bis 3 mit
Fokus auf Ubertherapie

-22-



Verteilung COPD-Medikation
VZGOID |, vah patienten LABA_LAMA ICS PDEA system
ABCD_1-4 Glucocorticoide
LABA inkl. LABA+LAMA ICS inkI. Triple- ' .
LABA LABA+ICS |  Kombipraparate LAMA inkl. Kombipraparate ICS . | Theophyllin| Roflumilast
(LABA+ICS oder LABA) Kombipréparate (ICS+LABA) Theraple
A
CAT| 288(14,7%) | 97(33,7%) |103(35,8%)| 198(68,8%) |181(62,9%) | 143 (49,7%) | 139(48,3%) | 38(13,2%) | 98(34,0%) | 10(3,5%) | 8(2,8%) 5(1,7%)
mMRC|  871(44,4%) | 297 (34,1%) |342(39,3%)| 506(58,1%) |555(63,7%)| 460(52,8%) | 460(52,8%) |123(14,1%)|324(37,2%)| 51(59%) | 39(45%) |  41(4,7%)
B
CAT| 1141(58,1%) |407(35,7%) 511 (44,8%)| 891(78,1%) |813(71,3%)| 723(63,4%) | 702(61,5%) |205(18,0%)| 542 (47,5%)| 106(9,3%) | 106(9,3%) |  98(8,6%)
mMRC|  555(28,3%) |206(37,1%) |270(48,7%)| 354(63,8%) |437(78,7%)| 404(72,8%) | 378(68,1%) |119(21,4%)|314(56,6%) | 65(11,7%) | 74(13,3%) |  61(11,0%)
C
CAT|  28(1,4%) 8(28,6%) | 18(64,3%) | 25(89,3%) | 25(89,3%) | 24(857%) | 22(78,6%) | 4(14,3%) | 21(750%) | 2(7,1%) | 3(10,7%) 3(10,7%)
mMRC|  168(8,6%) | 51(30,4%) | 95(56,6%) | 111(66,1%) |126(75,0%)| 121(72,0%) | 127(75,6%) | 34(20,2%) | 102 (60,7%) | 20(11,9%) | 16(9,5%) | 29(17,3%)
D
CAT| 507(25,8%) | 176(34,7%)|281(55,4%)| 447(88,2%) |411(81,1%) | 398(78,5%) | 396(78,1%) |126(24,9%) | 334 (659%)| 79 (15,6%) | 85(16,8%) | 124 (25,5%)
mMRC|  366(18,7%) | 132(36,1%) |204(557%)| 250(68,3%) |310(84,7%)| 301(82,2%) | 291(79,5%) | 96(26,2%) | 254(69,4%) | 61(16,7%) | 73(20,0%) | 98(26,8%)
Gesamt
CAT 1964 638 (35,0%) [913 (46,5%) | 1561 (79,5%) [1430(72,8%)| 1288 (65,6%) | 1259 (64,1%) |373(19,0%)| 995 (50,7%) | 197 (10,0%) | 202 (10,3%) | 230 (11,7%)
mMRC 1960 636 (35,0%) | 911 (46,5%) | 1221(62,3%) (1428 (72,9%)| 1286 (65,6%) | 1256(64,1%) |372(19,0%) | 994 (50,7%) | 197 (10,1%) | 202 (10,3%) | 229 (11,7%)

Tabelle S1: Verteilung verschiedener Medikamentenklassen bei Visite 2, analog zu Tabelle 1 in der Veroffentlichung [7]. Das Muster der Patientenverteilung
und der verschiedenen Medikamentenklassen ist derer bei Visite 1 sehr dhnlich und unterstreicht dadurch die Stabilitat der Ergebnisse Uiber die folgenden

Visiten hinweg.
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Verteilung COPD-Medikation
O | ahllpatiarten LABA_LAMA Ics PDE4 system
ABCD_1-4 Glucocorticoide
LABA . LABAHLAMA |  1CS in. Trple-
LABA | LABA#ICS | Kombipréparate | ) Apqa ink. Kombipraparate|  1CS . |Theophyllin|  Roflumilast
(LAl Kombipraparate |  (ICS+LABA) Theraple
LABA)

A

CAT| 205(12,0%) | 66(32,2%) | 71(34,6%) | 135(659%) |123(60,0%)| 103(50,2%) | 93(45,4%) | 24(11,7%) | 68(33,2%) | 4(2,0%) 8(3,9%) 7(3,4%)

mMRC|  742(43,3%) | 234(21,5%) | 299 (40,3%) | 524(70,6%) |462(62,3%)| 403 (54,3%) | 397(53,5%) | 102 (13,8%) | 277 (37,3%) | 32(4,3%) 40 (5,4%) 40(5,4%)
B

CAT| 1001 (58,5%) |321(32,1%)|459(45,9%)| 763(76,2%) |704(70,3%)| 652(65,1%) | 623 (62,2%) | 176 (17,6%) | 484 (48,4%) | 74 (7,4%) 103 (10,3%) 95(9,5%)

MMRC| 464 (27,1%) | 153(33,0%) | 231(49,8%) | 374(80,6%) |365(78,7%) | 352(75,9%) | 318(38,5%) | 97(20,9%) |274(59,1%)| 46(9,9%) | 70(15,1%) 62 (13,4%)
C

CAT|  35(2,0%) 9(25,7%) | 21(60,0%) | 30(857%) | 27(77,1%) | 25(71,4%) | 27(77,1%) | 9(25,7%) | 23(65,7%) | 5(14,3%) 3(8,6%) 7(20,0%)

mMRC| 182(10,6%) | 58(31,9%) | 102(56,0%) | 159 (87,4%) |138(75,8%)| 140(76,9%) | 143 (78,6%) | 48 (26,4%) |110(60,4%)| 22(12,1%) | 24(13,2%) 36(19,8%)
D

CAT| 471(27,5%) | 151(32,1%)|261(554%) | 405(86,0%) |369(78,3%) | 388(82,4%) | 367(77,9%) | 116 (24,6%) | 308 (65,4%) | 61(13,0%) | 91(19,3%) 114 (24,2%)

mMRC| 324(18,9%) | 102(31,5%)| 180(55,6) | 276(58,2%) |258(79,6%) | 273 (84,3%) | 251(77,5%) | 77(23,8%) |221(68,2%)| 44(13,6%) | 70(21,6%) 85 (26,2%)
Gesamt

CAT 1712 547 (32,0%) | 812 (47,4%) | 1333 (77,9%) (1223 (71,4%)| 1168 (68,2%) | 1110 (64,8%) | 325 (19,0%) | 883 (51,6%) | 144 (8,4%) | 205(12,0%) | 223(13,0%)

mMRC 1712 547 (32,0%) | 812 (47,4%) | 1333(77,9%) [1233 (71,4%)| 1168 (68,2%) [ 1109 (64,8%) | 324 (18,9%) | 882 (51,5%) | 144(8,4%) | 204 (11,9%) 223 (13,0%)

leitliniengerechte Therapie (nach GOLD 2017)

Ubertherapie leitliniengerecht nach NVL 2006 (nicht GOLD 2017)

Tabelle S2: Verteilung verschiedener Medikamentenklassen bei Visite 3, analog zu Tabelle 1 in der Veroffentlichung [7] und Tabelle S1. Das Muster der

Patientenverteilung und der verschiedenen Medikamentenklassen ist der Verteilung bei Visite 1 und 2 sehr ahnlich und unterstreicht dadurch die Stabilitat der
Ergebnisse Uber die Visiten hinweg. Ferner spricht diese Beobachtung dagegen, dass die Patienten beispielsweise bei den vorangegangenen Visiten Packungen
von Medikamenten mitbrachten, die sie Gber geraume Zeit aufbewahrt hatten.
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Ergebnisse flr verschiedene Medikamentenklassen mit
Fokus auf Untertherapie fir Visite 3
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Untertherapie
wederLABA | | ApA ohne | LABA (vono) |LAMA ohne
GOLD 2017| Anzahl Patienten| MOChLAMA |} pninii |ohne LAMA|  LABA
Kombilgrl;l;oarate LABA+ICS | ohne LABAICS | inkl.LABAICS
A
CAT| 205(12,0%) | 32(156%) | 41(20,0%) | 24(11,7%) | 29 (14,2%)
mMRC 742 (43,3%) 106 (14,3%) | 148(20,0%) | 71(9,6%) | 85(11,5%)
B
CAT| 1001(58,5%) | 112(11,2%) | 147 (14,7%)| 66(6,6%) | 90(9,0%)
mMRC| 464 (27,1%) 38(8,2%) | 40(8,6%) | 19(4,1%) | 34(7,3%)
C
CAT|  35(2,0%) 3(8,6%) | 5(14,3%) | 3(86%) | 2(57%)
mMRC| 182 (10,6%) 3(1,7%) | 29(15,9%) | 11(6,0%) | 10(5,5%)
D
CAT| 471(27,5%) 17(3,6%) | 49(10,4%) | 16(3,4%) | 17(3,6%)
mMRC| 324 (18,9%) 17(53%) | 25(7,7%) | 8(2,5%) | 9(2,8%)
Gesamt untertherapierte Patienten**
CAT 1712 132 (7,7%) 54 (3,2%) 19(1,1%) 17 (1,0%)
mMMRC 1712 58(3,4%) | 54(32%) | 19(1,1%) | 9(0,5%)

Tabelle S3: Die Tabelle ist analog zu Tabelle 2 in der Veroffentlichung [7] erstellt. Die Ergebnisse im

Hinblick auf eine mogliche Untertherapie dhneln stark derer bei Visite 1 (Tabelle 2 in der
Veroffentlichung [7]).
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Vergleich der Medikamentenverteilung des
Schweregrades GOLD O fur die Visiten 1 und 3
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vi:Gowo | AM LABA und/oder LAMA IcS PDE(4)-Inhibitoren o=
Patienten Glucocorticoide
LABA inkl. .
LABA LABA+ICS | Kombiprdparate LAMA LABAi:kI;A M Kor:tfi::rléinpka:'rate ICS (Mono) Tnple- Theophyllin [Roflumilast
(Mono) (LABA+ICSoder | (Mono) Kombipraparate | (ICS+LABA) Therapie
LABA)

A

CAT 35(9,41%) | 6(17,14%) | 13(37,14%) | 19(54,29%) | 9(25,71%) | 5(14,29%) | 13(37,14%) 0(0%) 5(14,29%) | 2(5,71%) 0(0%) 1(2,86%)

mMRC (179 (48,12%)| 39 (21,79%) | 53 (29,61%) | 90 (50,28%) | 47 (26,26%) | 31(17,32%) | 71(39,66%) | 20(11,17%) | 22(12,29%) | 6(3,35%) | 2(1,12%) 4(2,23%)
B

CAT  [216(58,06%) 51(23,61%) (117 (54,17%)| 68 (31,48%) |71(32,87%) | 50(23,15%) | 90(41,67%) | 24 (11,11%) | 33 (15,28%) | 7(3,24%) | 2(0,93%) 10 (4,63%)

mMRC | 72(19,35%)| 18 (25,00%) | 28 (38,89%) | 46 (63,89%) | 33 (45,83%) | 24 (33,33%) | 32(44,44%) | 4(5,56%) |16(22,22%)| 3(4,17%) | 0(0%) 7(9,72%)
C

CAT 5(1,34%) | 1(20,00%) | 1(20,00%) | 2(40,00%) | 2(40,00%) | 1(20,00%) | 1(20,00%) 0(0%) | 1(20,00%) | 0(0%) 0 (0%) 0(0%)

mMRC |66 (17,74%)| 12 (18,18%) | 43 (65,15%) | 31(46,97%) | 31(46,97%) | 23 (34,85%) | 43 (65,15%) | 12 (18,18%) | 21(31,82%) | 3(4,55%) | 3(4,55%) 5(7,58%)
D

CAT 116 (31,18%)| 33 (28,45%) | 58 (50,00%) | 90(77,59%) | 71(61,21%) | 60 (51,72%) | 81(69,83%) |23 (19,83%) | 50 (43,10%) | 13 (11,21%) | 6(5,17%) 24 (20,69%)

mMRC |55 (14,78%)| 22 (40,00%) | 49 (89,09%) | 28 (50,91%) |42 (50,91%) | 42(76,36%) | 39(70,91%) | 11 (20,00%) | 30 (54,55%) | 10 (18,18%) | 3 (5,45%) 19 (34,55%)
Gesamt

CAT 372 91 (24,46%) (140 (37,63%)| 228 (61,29%9|153 (41,13%)| 116 (31,18%) | 185 (49,73%) | 47 (12,63%) | 89 (23,92%) | 22(5,91%) | 8(2,15%) 35(9,41%)

mMRC 372 91 (24,46%) (140 (37,63%)| 228 (61,29%9|153 (41,13%)| 116 (31,18%) | 185 (49,73%) | 47 (12,63%) | 89 (23,92%) | 22(5,91%) | 8(2,15%) 35(9,41%)

Tabelle S4: Verteilung verschiedener Medikamentenklassen in den GOLD Gruppen A-D fiir den Schweregrad GOLD 0 bei Visite 1. Analog zu Tabelle 1 in der
Veroffentlichung [7], sowie Tabelle S1 und S2, wobei sich diese lediglich auf die Schweregrade GOLD 1-4 beziehen. Interessanterweise fand sich unter diesen

Patienten die praktisch identische Gruppeneinteilung wie bei Patienten des spirometrischen Grades 1-4, und ebenso ein hoher Grad medikamentdser

Behandlung. Dieser Befund bedarf der weiteren Abklarung und wurde zum Anlass fiir weitere Analysen innerhalb von COSYCONET.
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Verteilung COPD-Medikation

V3:GOLD 1, zahi patienten LABA_LAMA Ics PDE4 B
ABCD_0 Glucocorticoide
LABA inkl. LABA+LAMA ICS inkl. Triple - -
LABA LABA+ICS Kombipraparate LAMA inkl. Kombipraparate ICS . |Theophyllin |Roflumilast
(LABA+ICS oder LABA) Kombipraparate (ICS+LABA) Theraple

A

CAT|  21(11,2%) 6(28,6%) | 6(28,6%) 12 857,1%) 7(333%) | 6(288%) | 8(381%) | 2(9,5%) | 4(19,1%) | 1(48%) | 1(4,8%) 0(0%)

mMRC|  110(58,8%) | 16(14,6%) | 35(31,8%) |  51(46,4%) | 39(35,6%) | 27(24,6%) | 44(40,0%) | 10(9,1%) | 16(14,6%) | 2(1,8%) | 2(1,8%) 6(5,5%)
B

CAT| 125(66,8%) | 18(14,4%) | 45(36,0%) | 63(50,4%) | 52(41,6%) | 39(31,2%) | 53(42,4%) | 9(7,2%) | 25(20,0%) | 2(1,6%) | 2(1,6%) 9(7,2%)

mMRC|  36(19,3%) 8(22,2%) | 16(44,4%) |  24(66,7%) | 20(55,6%) | 18(50,0%) | 17(47,2%) | 1(2,8%) | 13(36,1%) | 1(2,8%) | 1(2,8%) 3(8,3%)
C

CAT 1(0,5%) 0(0%) 1(100%) 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)

mMRC|  22(11,8%) 4(18,2%) | 11(50,0%) |  15(68,2%) 7(31,8%) | 7(31,8%) | 14(63,6%) | 3(13,6%) | 5(227%) | 0(0%) | 1(4,6%) 7(31,8%)
D

CAT|  40(21,4%) 8(20,0%) | 22(55,0%) 30(75,0%) 18(45,0%) | 19(47,5%) | 29(72,5%) | 9(22,5%) | 16(40,0%) | 3(7,5%) | 4(10,0%) 12 (30,0%)

mMRC|  19(10,2%) 4(21,1%) | 12(632%) | 16(84,2%) | 11(57,9%) | 12(63,2%) | 16(84,2%) | 6(31,6%) | 11(57,9%) | 3(15,8%) | 3(15,8%) 6(31,6%)
Gesamt

CAT 187 32(17,1%) | 74(39,6%) 106 (56,7%) 77(41,2%) | 64(34,2%) | 91(48,7%) | 20(10,7%) | 45(24,1%) | 6(3,2%) 7(3,7%) 22 (11,8%)

mMRC 187 32(17,1%) | 74(39,6%) |  106(56,7%) | 77(41,2%) | 64(34,2%) | 91(48,7%) | 20(10,7%) | 45(24,1%) | 6(32%) | 7(3,7%) 22 (11,8%)

Tabelle S5: Verteilung verschiedener Medikamentenklassen in den GOLD Gruppen A-D fiir den Schweregrad GOLD 0 bei Visite 3. Die Tabelle ist analog zu
Tabelle S4 erstellt, die sich ebenfalls auf die Schweregrade GOLD 0 bezieht, auBerdem angelehnt an Tabelle 1 in der Veroffentlichung [7], sowie an Tabelle S1

und S2, wobei sich diese lediglich auf die Schweregrade GOLD 1-4 beziehen. Auch hier fand sich (wie auch schon in Visite 1) unter diesen Patienten die

praktisch identische Gruppeneinteilung wie bei Patienten des spirometrischen Grades 1-4, und ebenso ein hoher Grad medikamentéser Behandlung. Diese
Beobachtung unterstreicht erneut die Stabilitdt der Medikamentengabe, die eine der Rechtfertigungen war, die Empfehlungen aus dem Jahre 2017
anzuwenden, unter der Annahme, dass auch derzeit die Behandlung der Patienten dhnlich derjenigen in den Visiten V1 bis V3 ist.
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Moglicher Zusammenhang zwischen der Angabe einer
Einnahme inhalativer Corticosteroide (ICS) und der
Komorbiditat Asthma fir die Visiten 1 bis 3
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epet s A+B_ICS (inki.
ABCD-Klassifikation Anzahl gesamt A+B .A+B_ICS =1%o (n
(inkl. ICS+LABA) | Ics+LaBA)_Asthma
1454 857 .
CAT 2281 (63,74%) (58.94%) 173 (20,19%)
1454 857 .
mMRC 2281 (63,74%) (58.94%) 173 (20,19%)
epet s C+D_ICS (inki.
ABCD-Klassifikation Anzahl gesamt Cc+D .C+D_ICS —%> (n
(inkl. ICS+LABA) ics+L.ABA)_Asthma
643
0, 0,
CAT 2281 827 (36,26%) (77.75%) 162 (25,19%)
mMRC 2281 827 (36,26%) 643 162 (25,19%)
’ (77,75%) ’

Tabelle S6: Absoluter und prozentualer Anteil der Patientengruppen GOLD A+B und C+D auf der Basis von CAT bzw. mMRC an der ausgewerteten Gesamtzahl

der Patienten bei Visite 1 (N=2281). Dariiber hinaus findet sich der Anteil der Patienten der GOLD Gruppen A+B bzw. C+D mit der Angabe eines inhalativen
Corticosteroids (ICS) in der Therapie (vierte Spalte) und der zusatzlichen Angabe eines Asthmas als Komorbiditat (flinfte Spalte). 17,6% aller Patienten in den

Gruppen A-D (N=2281) wiesen anamnestisch die Diagnose eines Asthma bronchiale auf. In der Tat lag der Prozentsatz der ICS-Therapie bei Patienten mit der

Komorbiditat Asthma geringfiigig hoher, was vor allem in den Gruppen C+D ersichtlich wurde. Trotzdem lasst sich der Grof3teil der nach GOLD 2017
inaddaquaten ICS-Therapie, was die Gruppen A+B betrifft, dadurch nicht erkldren. In den Gruppen C und D sind ICS im Prinzip erlaubt.
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A+B_ICS (inki.
ABCD-Klassifikation | Anzahl gesamt A+B ,A"'B—ICS 1 (ink
(inkl. ICS+LABA) ics+LaBA)_Asthma
1429 841 o
CAT 1964 (72,8%) (58,9%) 182 (21,6%)
1426 838 .
mMRC 1960 (72,8%) (58,8%) 180 (21,5%)
I C+D_ICS (inki.
ABCD-Klassifikation | Anzahl gesamt C+D _C+D_ICS 1% fin
(inkl. ICS+LABA) ics+LaBA)_Asthma
535 418 .
CAT 1964 (27,2%) (78,1%) 120 (28,7%)
534 418 .
mMRC 1960 (27,2%) (78,3%) 120 (21,5%)

Tabelle S7: Die Tabelle zeigt fiir Visite 2 analoge Daten wie Tabelle S6 bei Visite S1. So stieg auch hier der Anteil der Patienten mit ICS-Therapie und der
zusatzlichen Diagnose Asthma geringfligig an, vor allem jedoch in den Gruppen C+D. Allerdings lasst sich auch in diesem Fall in den Gruppen A+B der Grof3teil

der inaddquaten ICS-Therapie nicht durch die Komorbiditat Asthma erklaren.
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A+B_ICS A+B_ICS (ink.
ABCD-Klassifikation | Anzahl gesamt A+B (inkl. =1 finkd
ICS+LABA) ics+LABA)_Asthma
1206 716 o
CAT 1712 (70,4%) (59,4%) 168 (23,5%)
1206 715 o
mMRC 1712 (70,4%) (59,3%) 168 (23,5%)
C+D_ICS C+D_ICS (in.
ABCD-Klassifikation | Anzahl gesamt C+D (inkl. o
ICS+LABA) ics+LaBA)_Asthma
CAT 1712 506 (29,6%) (;9; % 121 (30,7%)
o 394 o
mMRC 1712 506 (29,6%) (77.9%) 121 (30,7%)

Tabelle S8: Wie auch schon bei Visite 1 (siehe Tabelle S6) und Visite 2 (siehe Tabelle S7) stieg auch hier der Anteil der Patienten mit ICS-Therapie und der

zusatzlichen Diagnose Asthma an, fiir Visite 3 vor allem in den Gruppen C+D starker ersichtlich. Allerdings l3sst sich auch in diesem Fall in den Gruppen A+B nur

ein Teil der nach GOLD 2017 inaddquaten ICS-Therapie durch die Komorbiditat Asthma erklaren.
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Einnahme inhalativer Corticosteroide (ICS) bei
zusatzlicher Diagnose eines Asthma bronchiale:
Vergleich der Ergebnisse fiir Lebensqualitat (VAS),
FEV1%Soll, Tiffeneau-Wert und BMI fir Visite 1
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A+B_ICS (inkI.
ABCD- Anzahl A+B Mittelwert | A+B_ICS (inkl. IcS+LABA) 5 A t(ll:
Klassifikation gesamt VAS V1 (SD) Mittelwert VAS V1 (SD) ICSHLaBA)_ASthMa
Mittelwert VAS V1 (SD)
CAT 2281 60,31 (18,52) 59,32 (18,77) 56,82 (19,13)
mMRC 2281 60,31 (18,52) 59,32 (18,77) 56,82 (19,13)
C+D_ICS (inki.
ABCD- Anzahl C+D Mmittelwert | C+D_ICS (inkl. IcS+LABA) DA t(ll:
Klassifikation gesamt VAS V1 (SD) Mittelwert VAS V1 (SD) ICSHLaBA)_ASthMa
Mittelwert VAS V1 (SD)
CAT 2281 51,30 (18,04) 50,94 (17,93) 50,95 (17,20)
mMRC 2281 51,30 (18,04) 50,94 (17,93) 50,95 (17,20)

Tabelle S9: Mittelwerte und dazugehorige Standardabweichung des EQ VAS (visuelle Analogskala des
EQ5D- Fragebogens zur Lebensqualitat) von Patienten der GOLD Gruppen A+B bzw. C+D auf Basis des
CAT bzw. mMRC (dritte Spalte), der GOLD Gruppen A+B/C+D mit ICS-Therapie (vierte Spalte) und der
GOLD Gruppen A+B/C+D mit ICS-Therapie und der zusatzlichen anamnestischen Angabe eines
Asthma bronchiale (flinfte Spalte) bei Visite 1 (Gesamtzahl auswertbarer Patienten N=2281). Die
Tabelle deutet fiir die Gruppen A+B eine geringfiigig reduzierte Lebensqualitdt an, wenn es sich um
Patienten mit ICS und der Komorbiditat Asthma handelt. Der Vergleich mit den entsprechenden
Patienten, die ICS nehmen, lasst erschlieRen, dass diese Reduktion vermutlich primar auf das Asthma
zuriickgeht. Wenn die Krankheitslast im Sinne der Exazerbationen steigt (Gruppe C+D), sind keine
Unterschiede mehr zu erkennen. Die Beeintrachtigung der Lebensqualitdt durch ein zusatzliches
Asthma bronchiale wurde inzwischen auch in anderen Analysen von COSYCONET-Daten gezeigt.
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Klassifikation

Anzahl gesamt

FEV1 % Soll (SD)

Mittelwert FEV1 % Soll (SD)

A+B_ICS (inki.
ABCD- H s A+B_ICS (inki. IC5+1ABA) 13 (inkd
Klassifikation Anzahl gesamt | mittelwert FEV: Mittelwert FEV: % Soll (SD) Ics+L.ABA)_Asthma
% Soll (SD) Mittelwert FEV1 % Soll (SD)

CAT 2281 55,86 (18,70) 53,21 (18,22) 57,97 (19,14)
mMRC 2281 55,86 (18,70) 53,21 (18,22) 57,97 (19,14)
C+D_ICS (ink.

ABCD- C+D Mmittelwert | C+D_ICS (inkl. ics+LABA) —I% (in

Ics+L.ABA)_Asthma
Mittelwert FEV1 % Soll (SD)

CAT

2281

46,60 (16,85)

44,88 (16,07)

48,30 (16,55)

mMRC

2281

46,60 (16,85)

44,88 (16,07)

48,30 (16,55)

Tabelle S10: Die Tabelle wurde analog zu Tabelle S8 erstellt, in diesem Fall mit den Ergebnissen der
Mittelwerte und dazugehorigen Standardabweichungen des FEV:%Soll (spirometrisches forciertes
Einsekundenvolumen in % des GLI-Sollwertes) bei Visite 1. Wenn die Kombination von ICS und
Asthma vorlag, waren der Tendenz nach hohere Werte von FEV; zu beobachten. In Gruppe A+B galt
das vor allem im Vergleich zu der Gruppe mit ICS unabhangig von der Diagnose. Diese Beobachtung
ist interessant im Vergleich zu Tabelle S8, indem sie zeigt, dass eine bessere Lungenfunktion mit einer
geringeren Lebensqualitdt einhergehen kann. Dies unterstreicht erneut die qualitative Bedeutung der
Komorbiditaten unabhangig von der Funktion.
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R f Tiffeneau % Soll Ics+LABA) Mittelwert | ics+LaBa)_Asthma Mittelwert
dessuleiiion gesamt (SD) Tiffeneau % Soll (SD) Tiffeneau % Soll (SD)
CAT 2281 67,90 (14,03) 66,39 (13,99) 69,78 (13,28)
mMRC 2281 67,90 (14,03) 66,39 (13,99) 69,78 (13,28)
ABCD' Anzahl C+D Mittelwert C+D_ICS (inkl. C+D_Ics (inkl.
Klassifikation esamt Tiffeneau % Soll Ics+LABA) Mittelwert | ics+LaBa)_Asthma Mittelwert
g (SD) Tiffeneau % Soll (SD) Tiffeneau % Soll (SD)
CAT 2281 63,35 (14,03) 62,39 (13,87) 64,03 (12,81)
mMRC 2281 63,35 (14,03) 62,39 (13,87) 64,03 (12,81)

Tabelle S11: Die Tabelle wurde analog zu Tabelle S8 und S9 erstellt, in diesem Fall mit den
Ergebnissen der Mittelwerte und dazugehorigen Standardabweichungen des Tiffeneau-Wertes in
%Soll (Tiffeneau-Wert bestehend aus FEV1/VC; FEV;= spirometrische forcierte Einsekundenkapazitat,
VC= spirometrische Vitalkapaitat) ebenfalls fiir Visite 1. Die Ergebnisse sind dhnlich, wenngleich
weniger ausgepragt, denen der Tabelle S9.
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A+B_ICS (inkI.
ABCD- Anzahl A+B Mittelwert | A+B_ICS (inki. Ics+LABA) s LABA; Ast(ll:l:'lna
ifikati BMI (SD Mittelwert BMI (SD FLABAL
Klassifikation gesamt (SD) ittelwer (SD) Mittelwert BMI (SD)
CAT 2281 26,72 (5,05) 26,88 (5,01) 26,52 (4,88)
mMRC 2281 26,72 (5,05) 26,88 (5,01) 26,52 (4,88)
C+D_ICS (inki.
ABCD- Anzahl C+D Mmittelwert | C+D_ICS (inki. Ics+LABA) CA 1(:Il:m
Klassifikation gesamt BMI (SD) Mittelwert BMI (SD) ICs+LaBa)_Asthma
Mittelwert BMI (SD)
CAT 2281 26,55 (5,55) 26,31 (5,37) 26,37 (4,55)
mMRC 2281 26,55 (5,55) 26,31 (5,37) 26,37 (4,55)

Tabelle S12: Die Tabelle ist analog zu Tabelle S8, S9 und S10 erstellt, in diesem Fall mit den
Ergebnissen der Mittelwerte und dazugehorigen Standardabweichungen des BMI (Body Mass Index),
ebenfalls bei Visite 1. Diese Analyse erfolgte unter der Hypothese, dass Ubergewicht zum einen mit
der Lebensqualitat korrelieren kann, zum anderen mit der Lungenfunktion im Sinne eines reduzierten
Wertes von FEV; bzw. einer obstruktiven Ventilationsstorung. Die Ergebnisse belegen jedoch, dass
der BMI nicht mit der ICS-Therapie und der Zusatzdiagnose eines Asthma zusammenhing. Aus diesem
Grunde wird die Annahme, dass BMI-assoziierte Stérungen den behandelnden Arzt zu einer
vermehrten Verordnung von ICS motivieren, durch die Daten nicht gestiitzt. Die genannten Daten
beziehen sich auf die GOLD-Schweregrade 1-4. Weitergehende Analysen von COSYCONET, die
inzwischen erfolgten, deuten an, dass interessanterweise bei Patienten des fritheren GOLD-
Schweregrades 0 (at risk) haufiger ein Ubergewicht vorliegt und dieses mit ICS-Gabe assoziiert ist.
Dies weist darauf hin, dass diese Patienten sich qualitativ anders verhalten als diejenigen mit mehr
ausgepragter COPD.
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Moglicher Zusammenhang zwischen der Einnahme
oraler Corticosteroide (OCS) und weiterer
Komorbiditaten fir die Visite 1
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ABCD-
Klassifikation_GoLD 1-4| 122hl | ABCD_syst ~ ABCDsyst | pep oyststeroide RA|  ABCD-Syst
CAT gesamt Steroide |Steroide_RA/Neurodermitis Steroide_Neurodermitis
A 247 (10,83%) | 11(4,45%) 2(18,18%) 2(18,18%) 0(0%)
B 1207 (52,92%) | 102 (8,45%) 21(20,59%) 18 (17,65%) 3(2,94%)
C 41(1,80%) | 5(12,20%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
D 786 (34,46%) | 169 (21,50%) 27 (15,98%) 19 (11,24%) 8 (4,73%)
Gesamt 2281 |287(12,58%) 50 (17,42%) 39(13,59%) 11(3,83%)

Tabelle S13: Die Tabelle zeigt den absoluten und prozentualen Anteil der Patienten in den GOLD Gruppen A-D (auf Basis des CAT) der Schweregrade GOLD 1-4

(zweite Spalte) mit der Angabe einer Therapie durch systemische Corticosteroide (dritte Spalte) und der zusatzlichen anamnestischen Angabe einer

rheumatoiden Arthritis (RA) bzw. Neurodermitis (Spalten 4-6) bei Visite 1 (Gesamtzahl auswertbarer Patienten N=2281). In den Gruppen C und D lag der Anteil
der Patienten mit Therapie durch systemische Corticosteroide und der Zusatzdiagnose einer rheumatoiden Arthritis oder Dermatitis im Bereich der Pravalenz

der Gesamtkohorte (12,7%), in den Gruppen A und B darliber. Demnach war die Zusatzdiagnose einer rheumatoiden Arthritis oder Dermatitis keine
ausreichende Erklarung flr die nach GOLD 2017 inaddquate Therapie mit OCS.
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ABCD-
Klassifikation_GOLD 1-4 Anzah| ABCD‘,SVSt . ABCD_syst .. |ABCD_syst Steroide_RA . ABCD_syst .
MRC gesamt Steroide |Steroide_RA/Neurodermitis Steroide_Neurodermitis
A 878(38,49%) | 50(5,69%) 9(18,00%) 9(18,00%) 0(0%)
B 576(25,25%) | 63 (10,94%) 14(22,22%) 11(17,46%) 3(4,76%)
C 296 (12,98%) | 39 (13,18%) 4(10,26%) 4(10,26%) 0(0%)
D 531(23,28%) (135 (25,42%) 23(17,04%) 15(11,11%) 8(5,93%)
Gesamt 2281 287 (12,58%) 50(17,42%) 39(13,59%) 11(3,83%)

Tabelle S14: Die Tabelle wurde analog zu Tabelle S12 erstellt, hier jedoch mit Einteilung der Patienten in die GOLD Gruppen ABCD auf Basis des mMRC bei Visite
1. Die Ergebnisse sind analog zu denen von Tabelle S12 und analog zu interpretieren.
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Moglicher Zusammenhang einer OCS-Therapie mit
Komorbiditaten fur die Visiten 2 und 3,

sowie einer moglicherweise falschen Einordnung einer
kurzfristigen OCS-Therapie im Rahmen einer
Exazerbation als Dauertherapie fir die Visiten 1 bis 3
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ABCD-
Anzahl ABCD i kei
Klassifikation_GOLD 1-4 nza ABCD_syst Steroide CD_syst Stero.lde_ eine
gesamt Exazerbation
CAT
A 247 (10,83%) 11 (4,45%) 10 (90,90%)
1207 . .
B (52,92%) 102 (8,45%) 56 (54,90%)
1454 . .
Gesamt (63,74%) 113 (7,77%) 66 (58,40%)

Tabelle S15: Die Tabelle zeigt absolute Haufigkeiten und Prozentwerte von Patienten mit Therapie
durch systemische Corticosteroide und zusatzlich keiner anamnestischen Angabe einer stattgehabten
Exazerbation. Die Daten beziehen sich auf die GOLD-Gruppen A und B (niedriges Exazerbationsrisiko)
auf Basis von CAT in den Schweregraden GOLD 1-4 bei Visite 1. Der Grol3teil der Patienten in den
GOLD Gruppen A und B, die mit oralen Corticosteroiden (OCS) therapiert wurden, berichtete Gber
keine Exazerbation in den letzten 12 Monaten. Damit entfallt als mogliche Erklarung, dass entweder
eine kurzfristige OCS-Therapie weitergefihrt oder falschlicherweise trotz Absetzens als
Dauertherapie angegeben wurde.
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ABCD- . .
Klassifikation_GOLD 1-4 Anzahl ABCD_syst Steroide ABCD_syst Stero‘lde_keme
gesamt Exazerbation

mMRC

A 878 (38,49%) 50 (5,69%) 35 (70,00%)

B 576 (25,25%) 63 (10,94%) 31(49,21%)

1454 . .

Gesamt (63,74%) 113 (7,77%) 66 (58,40%)

Tabelle S16: Die Tabelle wurde analog zu Tabelle S15 erstellt, in diesem Fall mit Einteilung der
Patienten in die GOLD-Gruppen ABCD auf Basis des mMRC bei Visite 1. Daten und Interpretation sind
analog zu Tabelle S15.
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ABCD- Anzahl |ABCD_syst ABCD_syst ABCD_syst ABCD_syst Steroide_keine
Klassifikation_GOLD 1-4 = . = . Steroide_keine = .
CAT gesamt | Steroide | Steroide_RA/Neurodermitis RA/Neurodermitis Exazerbation

A 288(14,7%) | 5(1,7%) 0 5(100%) 4(80,00%)
B 1141(58,1%)| 98 (8,6%) 17(17,3%) 81(82,7%) 66 (67,4%)
C 28(1,4%) | 3(10,7%) 0 3(100%)
D 507 (25,8%) |124 (24,5%) 24(19,4%) 100 (80,6%)

Gesamt 1964 230(11,7%) 41(17,8%) 189 (82,2%) 70(30,4%)

Tabelle S17: Die Tabelle zeigt den absoluten und prozentualen Anteil der Patienten in den GOLD Gruppen A-D (auf Basis des CAT) der Schweregrade GOLD 1-4
mit der Angabe einer Therapie durch systemische Corticosteroide (dritte Spalte) und der zusatzlichen anamnestischen Angabe einer rheumatoiden Arthritis
(RA)/ Neurodermitis (Spalte 4) bzw. keiner anamnestischen Angabe einer rheumatoiden Arthritis oder Dermatitis (Spalte 5) und Anteil der Patienten der GOLD
Gruppen A und B (niedriges Exazerbationsrisiko) mit Therapie durch systemische Corticosteroide ohne Angabe einer Exazerbation in den letzten 12 Monaten
(Spalte 6) bei Visite 2 (Gesamtzahl auswertbarer Patienten N=1964). Die Ergebnisse dahneln stark denen bei Visite 1 (siehe Tabelle S12 und S14).
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ABCD- Anzahl |ABCD_syst ABCD_syst ABCD_syst ABCD_syst Steroide_keine
Klassifikation_GOLD 1-4 - ; = . Steroide_keine - o

MRC gesamt | Steroide | Steroide_RA/Neurodermitis RA/Neurodermitis Exazerbation

A 871(44,4%) | 41(4,7%) 8(19,5%) 33(80,5%) 28 (68,3%)

B 555 (28,3%) | 61 (11,0%) 9(14,8%) 52 (85,2%) 41(67,2%)

C 168(8,6%) | 29(17,3%) 4(13,8%) 25 (86,2%)

D 366 (18,7%) | 98 (26,8%) 20 (20,4%) 78 (79,6%)
Gesamt 1960 [229(11,7%) 41(17,9%) 183 (82,1%) 69 (30,1%)

Tabelle S18: Die Tabelle wurde analog zu Tabelle S17 erstellt, in diesem Fall mit Einteilung der Patienten in die GOLD-Gruppen ABCD auf Basis des mMRC bei

Visite 2. Die Ergebnisse sind im Prinzip gleich wie die Ergebnisse aus Visite 1 (siehe Tabelle S13 und S16) und analog zu interpretieren.
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ABCD- ABCD_syst . .
L Anzahl |ABCD_syst ABCD_syst ) = , ABCD_syst Steroide_keine
Klassifikation_GOLD 1-4 ) . v Steroide_keine .
gesamt | Steroide [Steroide RA/Neurodermitis " Exazerbation
CAT RA/Neurodermitis
A 205 (12,0%) | 7(3,4%) 1(14,3%) 6(85,7%) 3(42,9%)
B 1001 (58,5%)| 95 (9,5%) 30(31,6%) 65 (68,4%) 49 (51,6%)
C 35(2,0%) | 7(20,0%) 1(14,3%) 6(85,7%)
D 471(27,5%) | 114 (24,2%) 27(23,7%) 87(76,3%)
Gesamt 1712 |223(13,0%) 59 (26,5%) 164 (73,5%) 52(23,3%)

Tabelle S19: Die Tabelle zeigt den absoluten und prozentualen Anteil der Patienten in den GOLD-Gruppen A-D (auf Basis des CAT) der Schweregrade GOLD 1-4

mit der Angabe einer Therapie durch systemische Corticosteroide (dritte Spalte) und der zuséatzlichen anamnestischen Angabe einer rheumatoiden Arthritis

(RA)/ Neurodermitis (Spalte 4) bzw. keiner anamnestischen Angabe einer rheumatoiden Arthritis oder Dermatitis (Spalte 5) und Anteil der Patienten der GOLD-

Gruppen A und B (niedriges Exazerbationsrisiko) mit Therapie durch systemische Corticosteroide ohne Angabe einer Exazerbation in den letzten 12 Monaten

(Spalte 6) bei Visite 3 (Gesamtzahl auswertbarer Patienten N=1712). Die Tabelle wurde analog zu den Tabellen S12, S14 und S17 bei Visite 1 bzw. Visite 2
erstellt. Die Ergebnisse bleiben praktisch konstant liber die Visiten hinweg und unterstreichen somit, dass es sich bei Visite 1 nicht um Beobachtungen
handelte, die moglicherweise dadurch verzehrt wurden, dass es sich um die erste Visite der Kohortenstudie handelte.
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ABCD- ABCD_syst . .
L Anzahl |ABCD_syst ABCD_syst ) - ) ABCD_syst Steroide_keine
Klassifikation_GOLD 1-4 ) , . Steroide_keine ,
gesamt | Steroide |Steroide_RA/Neurodermitis . Exazerbation

mMRC RA/Neurodermitis

A 742 (43,3%) | 40(5,4%) 18 (45,0%) 22 (55,0%) 22 (55,0%)

B 464 (27,1%) | 62 (13,4%) 13(21,0%) 49 (79,0%) 30(48,4%)

C 182 (10,6%) | 36 (19,8%) 4(11,1%) 32(88,9%)

D 324(18,9%) | 85(26,2%) 24 (28,2%) 61(71,8%)
Gesamt 1712 223 (13,0%) 59(26,5%) 164 (73,5%) 52(23,3%)

Tabelle S20: Die Tabelle wurde analog zu Tabelle S19 erstellt, in diesem Fall mit Einteilung der Patienten in die GOLD-Gruppen ABCD auf Basis des mMRC bei

Visite 3. Auch hier blieben die Ergebnisse (iber die Visiten 1 bis 3 hinweg praktisch konstant (siehe Tabellen S13, S16 und S18).
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Originalarbeit

MEDIZIN

Medikamentdse Therapie der COPD

Analyse der leitliniengerechten Verordnung in einer grolten nationalen Kohorte (COSYCOMNET)

Jama Graf, Rudolf A. Jarres, Tanja Lucke, Dennis Nowak, Claus F. Vogelmeier, Joachim H. Ficker

Zusammenfassung

Hinlergrung: Die chronisch cbsinuidive Lungensrkraniung (COPD) ist eine weltweit
hiufige Eriraniung mit hoher Morbiditat und Mortalitit. intemiational empfohien wird
Eine symphom- und rsikaofientiere medi@mentdse Therapie. Bislang gitt &5 kaum
Erkenninisse daniber, inwieweil die in Deutschland tatsachlich erfsigende Behand-
lung den akiuelien Empfehiungen entspricht.

Melhoge: Basierend auf den Emgpéenilngen der Global Inifative for Chionic 00-
siuctive Lung Disease® [GOLD) aus dem .Jahre 2017 warden N = 2 281 Palienen

Bige Medikation erfasst und nach Winsiofgruppen kategorisiert. Fir alle Gruppen
'wurde die empfohiens mit der vomgedundenen Therge vengichen.
[Efgebaizes: 67 6 % alier Patienien erhielien sine KomiinaSion langwirksamer Ant-
chalinergika (LAMA] und langwitcsamer Betamimedika [LASA), 65,8 % inhalaive
Kotikestzenide (ICS), 11,7 % Theopiylin, 12,6 % orale Korikosleride (OCS).
Erigegen den Empfehiungen wurden 56 % der Patienten der Gruppen A und B
[niednge Exazemationsraten) mi I05 behandelt, die Gabe war teitweise mit der
Zusatadiagnose eines Asthma bronchile assodiert. Hineeie auf eine Uniertherapie
enmaben Sch ibersiegend in den Gruppen C und D (hohe Exazerbationsraie), da
oftmaks nicht die empiohiene LAMA- beziehungsweise LAMALARA Therapis ersoigle.
Schiyzsioigenyng: Die beobachieten, leils deutichen Aweichungen von der emp-
fohlenen Therapie kinnen Lirsache van suboptimalen Thesapieerioigen, aber auch
o vermeidbaren Medikameniennenerairkungen sein.
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ie chromizch obsmiktive Lungenerkrankung
[COPLY) ist eine weltweit hiufige Erkrankmg
mit bober Morbiditat und Moralitit, a der in
Dweutschland circa 13 % der erwachsenen Bevolkenme
Ieiden (1). Neben pulmonaler Fehabilitation und Ver-
meihme relevanter Nowen bieten medikamentdse The-
rapien wirksame Moglichkeifen, die Symptomatik zo
werbessemn und Exazerbationen vorzubeugen Derzeit
gelten die Behandhmzsempfehlungen des . Global Ini-
tiative for Chromic Obstructive Long Dissase™(GOLD)-
Fopsertiums 2017 () als international mafgebend und
siellen auch die Grimdlage nationaler Lestlinisn dar.
In der Vergangenheit rchiete sich die therapiersls-
vanie Klassifikation der COPD primdr oder eilweise
nach dem spiremetrischen Schwereprad der Obstrukti-
o0, wohingegen die nevesten GOLD-Empfehhmgen (2)
allein anf der Beurteihmg von Sympiomen und Exazer-
bationsraten benthen So ergeben sich vier Groppen A,
B, C mnd D durch Eombination ven peringer (A, C)
wersus hoher (B, DY) Symptomenstarke und nisdrizem
(A, B) versus bobem (C, I) Exazerbationsrisike. Jeder

(edirtrodenieil). Zu threr Analyse bieten sich grofie Eo-
horten an, die auferbalh von Imterventionsshadien
wissenschaftlichen Fwecken stabliert wordsn, wie die
deuische COPD-Eobhorte COSYCOONET (LCOPD and
Systemic Consequences-Comorbidities Netenark™). Die-
52 BMBF-geforderte Langzeitshadie umter dem Dach des
Deutschen Zentroms fir Lumgenforschong (DZL) rekom-
tierte 2 741 Patiemten, bei denen meben umfansreichen
Untersuchungen auch die Medikation erfasst wurde (4).

Primares Ziel der verliegenden Substudie won
COSYCOMET ist es, die COPD-Danernmedikation m

mit der von GOLD 2017 empfohlenen Therapie.

Methoden

Patigntan

Die Reknifienmg (Visite V1) von 2 741 Patienten in 31
Stodienzemiren erfolzte von September 2010 (Pilorpha-
sg)) bis Dezember 2013, die Datenerhebung der Folge-
visiten V2 und V3 in den Jahren 3014 und 3015 (4).
Die Zoordmmngs m den Schweregraden GOLD 1-4 rich-
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Gruppe C Gruppe D
Roflumilast enwagen, Makrolide
[LamasisBa] [ LaBasice | wenn FEV, < 50 % 5ol enwigen
L und bronchitischer Typ | | (o= friheren Rauchem)
weitere L
el Exazertiation(en)
Exazeration(en) [ LAMA + LABA +IC5 |
) j  persistierende
weilers Sympometweizme
Exazemationen) b Exazerpaionen
[Coews J——4 [Lama J-o=[Lama = LaBa 2 LaBa+ics |
Gruppe A Gruppe B
Bronchodilatalor-Klasse prodieren
persisiensnds
Wirkung Sympiome
peurisiizn
lang wirksamer Bronchodiiatator
Bronchodilatator [LABA oder LAMA)

Bahandiungsempfehiungsn des GOLD-Konsorfiums (2) fir dis Gruppen A-D. Henvngenobene Pleie 22igen die bevorzugts Behandlung an.
FEW,, forciertes Einsekundenvalumen; ICS, inhalatve Korikosteroide; LASA, langwirksame Betamimetic; LAMA, langairksame Antichalineng:-

ka; OCS5, orale Korikosteride

tete sich nach dem spirometrischen forcierten Einse-
kundenvolumen (FEV,) in % des Sollwertes (5). Mur
Patienten mit einem (uotienten von FEV, und forcier-
ter Vitalkapazitat (FVC) < 70 % (2) wurden in die ge-
senwirige Analyse eingeschlossen (n=2 201

Datenerhebung

Alle Patenten waren angshalten m jeder Visite samfli-
che eingenommensn Medikaments mitabringen (4). Dia
COPD-assodierten Symptome wurden sowohl muttels
COPD Assessment Test (CAT) als auch mit dem modif-
zZierten MP.C-5core (mMRC) erfasst (2). Exazerbationen
wurden gemil GOLD kategorisiert. Anhand dieser Da-
ten erfolzie dis Zuordmmngs = den Gruppen A-D. Da die
Verwendung wvon CAT und mMEC = verschisdensn
Gruppienmngen fihren kznn, wirden beide erfasst. Eni-
sprechend dem deskriptiven Charakter der Smdie wurda
auf Methoden der verpleichenden Statistk verzichrat

Bewertung der Medikation

Die respiratorische Medikation wurde fiber ATC-Codes
() in Wirkstofficlassen sruppiert und mit der von GOLD
empfohlenen Therapie (Grafit 1) verglichen Als Tber-
therapie galt eine Behandlmg, i der mindestens ein
Wirkstoff vorkam, der in den Empfehlungzen fir die je-
weilige Gruppe nicht vorgesshen ist. Als Untertherapie

wirden Behandlunzen klassifizert, in denen mindastens
eine fir die Gruppe als oblizatorisch empfohlens Wirk-
stofklasse nicht vorkam Theophyllin als Danertherspie
ist in den GOLD-Empfehhingen nicht mehr vorgesshen
wird jedoch in Dentschland immer noch verwendet Dia-
her zogen wir erginzend die Mationals Versorgumesleiti-
nie (MWL) heran (7), der mnfolge Theophyllin in Gruppe
D, das beifls bei gehanfien Exazerbationen und wun=urei-
chend kentrollismen Symptomen, 2o einer Therapie mit
langwirksamen Bronchodilatatoren hinenzefiist wenden
kamn. Fiir die Gabe von Boflumilast, einem spexifischen
Inhibitor der Phosphodiesterase 4 (PDE 4), legten wir in
Ubereinstimmung mit GOLD seine Fulassungskriterien —
inshesondere die Emschrankung suf FEV, < 50% Soll
und den bronchiticchen Phinotyp bel gehiuften Exsser-
bationen — zuzrumde (8). Omale Eortikosteroide (OCS) als
Diamertherapie sellten nach GOLD mdaglichst vermisden
werden und kommen (abzesshen von Patienten mit Exa-
zerbationen) mur als Ultima Batio nach Awsschapien aller
anderen Therapieformen in Bewacht.

Ergebnisze

Bei 2281 won 2291 Patienten mit FEV/WC < 70 %
(Tiffenean-Wert) koonte eine Gruppienung in GOLD
A-T» arfolgen. Dde zupshirige Vertellung der Wirk-
stoffklassen Sndet sich in Grgfit 2

Deutsches Arzietiatt | Jg. 115 | Heft 37 | 14. Sepiember 2018
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Tabelle I zeigt die Hiufigkeiten der Wirkstoffldas-
sen in den Gruppen A-D gemdil CAT, eTabelle | zu-
sitzlich die fir mMRC. Kombinationen, die eciner
empfohlenen Thempie oder ciner Ubertherapic ent-
sprechen, sind farbig hervorgehoben. In analoger Wei-
s¢ gind in Tabelle 2 beriehung sweise eTaballe 2 Unter-
therapien hervorgehoben. Zwar unterschieden sich die
Gruppengraben  zwischen CAT-  bezichungsweise
mMRC, jedoch waren die medikamentésen Therapien
im Allgemeinen fhnlich. Im Folgenden sind deren
Hiufigkeiten zusammen fassend als Spanmweite darge-
stellt.

Behandlung mit LABA, LAMA und/oder ICS

36,1406 % der Patienten in den Gruppen A—C erhicl-
ten LABA als Monopripamat, 6§33-795 % bekamen
LAMA als Monopriparat; dies kann als empfehlungs-
gerecht gelten. Zugleich erhicken 30,5-51,8 % der Pa-
tienten in Gruppe A sowohl LABA als auwch LAMA -
gemil GOLD eine Ubertherapic. Femer wunde den
GruppenA und B in 46,2-68,1 % der Fille cin inhalatives
Kortikesteoid (ICS) verabreicht, und zwar zu 32,0-50,0 %
als  Kombinationspriparat LABA+ WS und =
31.4-56,6 % als Triple-Therapic (LABA/LAMA/ICS).
Gemdl GOLD gelien ICS in den Gruppen A und B als
Ubsertherapic. In den Gruppen C und D kinnen sowohl
LAMA als auch L ABA oder ICS indiziert sein, entspre-
chend wunde keine diesheziigliche Ubertherapie fiest-
gestellt. 72,3-80,2 % der Patienten in den Gruppen C
und D' erhiclten sowohl LABA sls such LAMA,
3TA-T1 4% eine Triple-Therapie (Kombination aus
LABA, LAMA, ICS [Einzel- oder Kombinations-
priparate]).

GOLD empfich i filr Groppe B einen Lang wirksamen
Bronchodilatator (LAMA, LABA). 52-102 % der Pa-
tienten in Gruppe B erhiclten weder LABA noch LA-
MA — Feichen einer Untertherapic (Tabelle 2). Selbst in
den Gruppen C und D waren 2,4-3,0% ohne langwirk-
zamen Bronchedilatator, Fibr die Gruppen C und D se-
hen die GOLD-Empfehlungen cine Basistherapie mit
cinem LAMA vor, die bei Bodarf zu LAMA/LABA
oder LAMATABAICS eskaliert werden  kann
18,9-21 9 % der Patienten in Gruppe C hatten ein L A-
BA ohne LAMA und waren insofem uniertherapiert;
dieser Progentsatz betrug 92-122 % in Groppe I,
3,66, % der Betroffenen in den Gruppen C und D
wiesen cine nicht empfchlungskonforme LABA-
Monothermpic auf.

Theophyllin und Roflumilast

16,518 8 % der Patienten in Gruppe D erhielten Theo-
phyllin (Tabelle 1), allerdings auch 5,7-13,5 % der Pa-
tienten der Gruppen A—C, was als Ubertherapie gelten
muss, Auch in den Gruppen A—C wurde allerdings
Theophyllin fast immer (92,9100 %) in Verbindung
mit ginem LABA und'oder LAMA gegeben,

Der PDE-4-Inhibitor Roflumilast kann gemdD
GOLD bei Patienten der Gruppe D erwogen wenden,
wenn trotz LAMAT ABASCS gehdiufte Exarerbatio-
nen auftreten. Roflumilast ist unter diesen Bedingun-

Deutaches Agtebiat | Jg. 115 | Heft 37 | 14. September 2018

% Pamerien mit Therage in eweilger Medkameneniase

100

=k

A B
GOLD- Gruppe gema® CAT
W LASA | -] Thecplrdlin
HLaaw W Triple |-

Prozentusle Vereilung der Heuptmed ilcamenten klassen fr de
COLD-Grupgean A-D auf der Basls de CAT (N =2 281). Die Angaten
bezihen shch auf die Substariiesse, unabidngg davon, ob das
Mheschlezne il eircein oder in Bomiination gegeten wards.
Gemalt den Emplehngen won GOLD 2017 sielien 105 und Taple
eine et heemple In den GOLD-Gruppen Aund B dar. Al ene
wetemehe nde Bawestung ehe Tahals 1 und 7 sowle Texd

CAT, COPD Assesament Test: 108, Inhalatve Koflkostarolde; LASS,
Iragwinicasme Betsmimetia; LAMA, bngwirsame Anicholinegike;
OCE, oesle Momkosteroide; Tapie, LASA + LAMS + 105,

GO0, Giobal Iite e for Cheonie Obstnucive Lung Disesse®

gen bei bronchitischem Phiinotyp mugelassen. Es wurde
16,5-19,4% der Patienten in Gruppe D, jedoch auch
2,0-9.E % derer in den Gruppen A-C verahreicht (Ta-
belle 1), 22 % der Roflumilast-Patienten der Gruppen
A-D (CAT) zeigten FEV -Were von = 30 % Saoll, die
Mitielwerte betregen 55, 43, 53 berichungsweise 40 %
Soll. Bei 3,2 % der Patienien der Gruppe D hohes Exa-
zerbationsriziko) war die Bedingung fiir die Gabe von
Raoflumilast nicht erfilllt, dass niedrige FEV | -Wernte ge-
geben sein milssen.

Inhalative und orale Kortikosteroide

Den Hinweisen auf eine Ubertherapic mit ICS in den
GruppenA und B folgend (Tabelle 1) wurde untersucht,
ob die Komorbiditit , Asthma™ eine mogliche Erkli-
nmg darstellte. 17,6 % der 2281 Patienen wissen an-
amnestisch die Diagnose cines Asthma bronchiale auf.
In den Gruppen A und B mit KCS-Therapie stieg dieser
Prozentzate auf 20,2 %, in den Groppen O und D mit
IC5-Therapie auf 25,2 %.
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L1 Anzahl LABA umdioder LANLA L= PDE-Hnhititorsn  orale
GOLD  Pafien- Glulkg-
1-4_CAT e %) kortikoide
LABA  LABA LABA inkl. LAMA  LABA+ ICSinkl. | ICB Triple- Theo- Rooflumi-
Mono}  +ICS Kombi- {Mono) LAMANKL Hombi- | (Monoj  Thesapie | phyllin | laat
priparate Kombi- priparats
(LABA £ IC3 praparabs  (ICS £
oder LABA) LABA)
A 47 53 il 17 157 124 4 36 B 13 5 1
(GBS [ETT %) (320%) | (883 %) 63,6%) (50,5 %] HE2%)  (14E5%) (EZ4%)  (3T%)  20%) | (45%)
B 1207 458 546 5az 857 T3 = 555 120 & 102
(525%) [30%) [452%) (514%] 71,0%) (62,8 %) E1E%)  (172%) @e1%)  (39% [1%)  (B5%]
c 41 15 26 3 3 30 3 [3 2 2 2 5
(2% [ (B34%) [E1%) F5E%) [732%) [F5E%)  (145%) (585%)  (40%) (43%) @ (122%)
D 786 284 449 724 [ 630 612 176 525 130 130 163
34,5 %) [‘-"?1411 (571 %) | (=21 %) B4, %) 802 %) [F7,9%) (Z24%) (B&E%) | (165%) (163%)  (215%)]
Gesamt 2281 1100 1915 1 1542 1500 428 1185 265 287
[3"";"'*! [48:2%) | [40%) 750 %) (67,6 %) E5B%) | (157%) (SE0%) | (M%) @BE% | (126%)
letiniengeracis Therapie lefiniengerecht nach NVL 2006 - = richt separat
{nach GOLD 2017) (NGt GOLD 2017) I STustufEn
fi und P hiedener Medi i den GOLD-Geuppen -0 o der Bersis von CAT. Die Prazenizdze fir die sreelnen Medikamenie bezieken

m:ﬂdnmhﬁhdﬂ- in der

, die Prozenisiize am inken und unieren Rand suf die suswesthare: Gesambnhl der Pafienten [N =2 281). Die Farboodes.

, e die Mediksfion mii dzn Kmenien von GOLD [dunkelblen] oder zumindest mil der WV komdom ging [hellblau] oder gemall GOLD 207 sine Uberthempie darsizlile (omnge))
nici file sich sleine 2u werlen war qrey; z}uTutsmmwua E‘e&)dhmmnmbﬂd'cﬂmd-a\idepuiu*n Fidr zinzn
w&m:h:mﬂ‘” mh.'aamﬂ'ﬂd;ﬂs,rﬁm' ik

lﬂﬂerﬂd: uf i

I3, inhalabve Kork

E-IJ.D Mﬂmhﬂlwl}bﬁmm

OCS wurden in Gruppe D 21,5254 % der Patien-
ten verabreicht Die Prozents3tze nahmen zn Gruppe 4
hin ab, betmgen aber selbst dort noch 4.5-57%
(Tabelle 1. Diese Baobachtungen risfen dis Frage her-
waor, ok es bel den Patienten noch andere potenzielle In-
dikztionen fir OCS geben kononte wie zum Baispiel
rhemmatoide Arthrits oder atopische Dermatitis. Insge-
samt wiesen 3.2 % der Patisnten in den Gruppen A-D
eine theumstoide Arthritis suf 12,7 % hatten eine Ar-
thritis oder Dermatiti=. In den Gruppen A und B mit
OCS hatten 18,0-22.2 % der Betroffenen mindestens
gine der beiden Zusatzdisgnossn wihrend dieser Pro-
zentsatz m den Gruppen C und D mit 10,3-17.0 % im
Bereich der Pravalenz in der Gesamikohorte lag. Eine
weiters Erklinmg fir die Gabe von OCS konnte bei Pa-
tienten der misdrizen Exszerbationskategorien (AH)
das Aufrreten einer Exarerhation sein, die mit OCS be-
handelt wrde, falls die kurefristige OCS5-Therapie
wom Patenten filschlich als Dmertherapie angezeben
wurde. Allerdings berichteten 70,0209 % der OCS-
Patienten in Gruppe A und 49,2-54.9 % derer in Grup-
pe B, garkeine Exarerbation in den letzten 12 Monaten
gehabt zu haben.

Diskussion

Ziel dieser Analyse war es, verlassliche Daten zur me-
dikamentdsen Behandhing der COFD in Dentschland
zu gawinnen und diese mit sktellen Empfehlunzen zn

Laas, | LA, | Erboholinerglo;
qurgsieini; mURC, modfed Medical Resesech Coundl®, PDE-4intindoe, Hermmer der Phosphodiestemss £ Triple, LA34 + LAMA - ICE;
Diisemne®

vergleichen Es zeigte sich, dass Patienten mit COPD
hohem Grade mit den eingefiihrten Medikamenten the-
rapiert wendan, allerdings such, dass teilweise Zeichen
einer Ubertherapie vorliegen.

Als Malstsb fiir eine angemessens Therapie wihlten
wir die Empfehhmgzen des GOLD-Fonsorthuns m der
aktmellen Version (2017) (2], die allein muf einer Klassifi-
kation anhand von Symptomatik und Exazerbationen be-
muht. Sie ermoglichte sufrund eindeutizer, ut definier-
ter Eriterien (Grgffk 1} den Vergleich der tatsichlichen
mit der empfohlensn medikamentdsen Therapie. Zwar
wurde die Rekmutenmg der Eohorte schon Ende 2013
beendet, doch zeigten die Folgevisiten (bis 2015) eine
hohe Fonstanz der Medikation; daher ist snmumnehmen
dazs die Becbachmngen auch Sir die heufige mediks-
mentise COPD-Therapie in Deutschland Giiligkeit ha-
ben. Dariber hinaus unterscheiden sich fraohere Empfich-
longzen (%) nicht fundamentsl von denen des Jahres 2017
(2); die Abwealchmzen betreffen am ehestan Theophyllin
und ICS. Zugleich erscheint die newe, allein mf Sympto-
men und Exazerbationen beruhende ABCD-Gruppiening
becsar praktikabel als die vorhenge Varsion.

Dia die akmelle Version der GOLD-Empfehhmzen
keine Positivkriterien fiir eine orale Theophyllin-Thera-
pie mehr enthilt Theophyllin aber weiter regelmafig
in der Danertharapie der COPD verwendet wird, lagten
wir zur Beurteilung der Indikation die MWVL mozmnde;
anderenfalls hifte jegliche Gabe von Theophyllin als
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Ergelinizse fir varsehiedsns Madikamantenklassen mit Fekus sl Wnkartherapie
A 747 (10,8%) A[162%) 48 (10,4 %) (134 %) 38142 %)
B 1207 (52,9 %) 123102 %) 225 (18,6 %) 85 (7,9%) 101 (84%)
£ #1(18%) 124%) 9(220%) 248%) 1124%)

D TBE (34,5 %) [28%) 95122 %) 34T %] B4A%)
Gesamt 2381 146 (5.4 %) 105 (4,6 %) 0(1,7%) BT
Absolute Haufighkeiten und P Shizer Madik in den GOLD-Gruppen &0 sl der Basin von CAT. Die Auswshl eeblgls

rl'iud'rhlfu'ierrnjdt rimrberane. Danm'bizeﬁni:mzdneanhrrutbmhmsw die Al der Pabienden in der jeweiigen
GOLC-Gruppe, die Prozenisaze am linken und urlzsen Rand auf die suswesthare Gesamizhl der Pabienien [N = 2 281). Diz Farboodes symbolisieren sine:

Unieeirerapie | #of], oder derss die Angemessenhed nicht fir sich alleine zu wesien wer (grow, siche Text sowse zum Wergleich Tabele 7).
Fir einen Vergleich mit mMRC :oehe!hﬁeﬁ? Du.-Spui:fu.lm'rm' bmehen:mﬂpdrfh' mit Zeichen einer Unierthempie.

CaT COPD L Feest;

jica; ICS, inhalabve: Korfkosiemide;

LABA, r LAMA, Aetigroliney
m,,mmdmmhﬁm&m JBlcbal Inistive for Chraric Okstructive Lung Disezaz®

Tbertherapie klassifiziert werden miissen. Bei der Ba-
urteiling der (abe von Foflumilast erschien es adi-
quat, die Erterien seiner Zulassumg (inshesondere
FEV, < 50 % 5Soll und gehiufte Exszerbationen unter
LAMATABA) einmubezichen.

Dhe mediksmentdse Inhalatonstherapie im den
Gmppen A-T) zaigte teilweiss erhebliche Dizkrepanzen
zu den GOLD-Empfehlungen. Ahnliches galt fiir Theo-
phyllin und FRoflumilast. Insgesamt wiesen die Ergeb-
nisse mehr in Richtung einer Uher- als einer Unterthe-
rapie. Eine Ubertherapie mit ICS fand sich vor sllam in
den Gruppen A und B, das heifit bei Patienten mit nied-
rigen Exazerbationsraten. Eine Untertherapie fand sich
vomehmlich in Gruppe C, das heift bei Patientsn mit
relativ geringer Symptomstirke, aber erhohten Exazer-
batonsraten, bei denen oftmals die Basistherapie mit
einem LANMA fehlte

(Mberraschend war der hohe Anteil an Patientsn mit
L5 als Damertherapie. Ddes koonte our teilweise
durch Komorbidititen erklin werden. Man konnte ver-
nuten, dass in Einzelfillen Fehler bei der Erfassuns
der Dauermedikation (fSlschliche Angabe einer Akmut-
therapie als Dauertherapie) dam beigetragen haben,
dass der Anteil an Patienten mit einer OCS-Danerthera-
pie Gbarschitzt wurde. Allerdings zeigten sich Shnliche
Prozent:itze such in den Folgeviziten, und es fand sich
kzum ein Zusammenhans mit stattgehabten Exazerba-
tonen. Nur bei einem Teil der Patienten schien die Ga-
be von OCS auf Eomorbidititen zuriickzuzehen. Daher
mmss man davon auspehen, dass in Deuntschland ein
erheblicher Anteil an Patienten mit COPD eine nicht
adiquate Danertherapie mit OCS erhalt — dies ist an-
zesichts der betrdchtlichen Mebenwirkungen von hoher
Relevanz

Dhe arzliche Entscheidung einer medikamenticen
Therapie ist im konkreten Einzelfall oft schwieriz und
kann in Leitlinien nur crentierend abgebildet werden
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S0 mmissen Faktoren wie MMedikamenteminvermis-
Lichkeiten, Interaktionen oder hminerende Fomorbi-
Therapieerfahrunzen beriicksichtigt werden. Es ist
spmumehmen dass solche, I einer grofen Smdie
schwerlich in stendardisierter Form m erhebenden
Faktoren bei einem Teil der Patienten eine Folle ge-
spielt haben Vior diesem Hinterprund sollten die hier
verwendeten Begriffe | [Thertherapie™ oder , Unterthe-
rapie™ nicht als falsche drzthche Entscheidung zewer-
tet werden, sondem sie sollten deskriptiv verstanden
werden als eme Abweiclhung von den akmellen Emp-
fehlumpen die im Einzelfall durch besondere Um-
stinde gut begrindet sein kann Demmoch stellt sich
die Frage, ob so erthebliche Altvweichunesen wie beob-
achtet allein durch individuelle Faktoren erklirt wer-
den konnen femner, welche Panenensnmppen beson-
ders starke Differenzen zwischen Versormmgsreslitit
und formalen Empfehhmzen sufweisen. The verliss-
liche Besntworiung dieser Frage erforden Daten hoher,
gegeben zind (4, &, 10—13), such wenn die Teilnshmer
einer Lanszeitzmdie mazlicherweise besser mediz-
misch betreut snd als der Dhurchschmitt deutscher
COPD-Patienten (14).

Diie vorliegende Bestandsaufnahme ergab, dass die
meadikamentdse Therapie bei einem grofen Anteil der
Patienten mit COPD in Dentschland suffalliz ist Ein
zentrales Ergebais ist vor allem die Beobachtung, dass
zwei Drittel der dentschen COPD-Patienten ein ICS er-
hielten, das sber in etwa der Hilfte der Falle nach dem
neuesten Stand der mtemationslen Therapieempfehbon-
zen nicht indizert war DHese Abweichung ist bedeut-
sam, da ICS nicht ouwr Eosten venmsachen, sondem
anch — teilweise erhebliche — Mebemwirkungen haben
konnen (7). Maglicherweise dienten die ICS der Thera-
pie eines medtzlichen Asthma bronchiale; in der Tat lag
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Kernaussagen

& Die gegenwarige Untersuchung beschreibt die respiratorische medikamentiss
Therapie won Pagenten mit COPD in Deutschland und vergleicht sie mit den akdusl-
ken Empfehlungan des GOLD-Konsartiums von 2017.

# |n den GOLD-Gruppen A und B [niednge Exazerbabionsraten]) erhielten 66 % der
Patienten eine Therapie mit inhalativen Korfkosterciden, die gemalh GOLD als
unangemessen gilt [l bertherapie).

# Jeweils 12 % der Patienten der GOL0-Schweregrade 14 wurden mit Theoghylin
beziehungsweise oralen Kortiosiersiden therapier (Ubertherapie).

# Hinweise auf eine Uniertherapie fanden sich in geringem Grade, vomehmiich bei
Patienten der GOLD-Gruppe C [geringe Symptomstarke, hohe Exazerbafonsraien).

& Das Muster der Mediation war dber zwei Folgevisien innerhalb won 1,5 Jahren
konstant Gleichwehl sollie benlcksichig werden, dass Empfehlungen aus
dem Jahr 2017 herangezogen wurden, um Daten aus den Jaheen 2010-2015 zu
bewerien, auch wenn sich die Empiehlungen iber die Zei nicht fundamental
geiandert haben.

der Prozentsatz der ICS bei Patienten mit der Fusatzdi-
amnose  Asthma™ etwas hiober, dies konnte aber keines-
wegs den Grobteil der inadaquaten Therapien erklaren
Eher dirften generzlls Tnsicherheiten in der Diferen-
Zenmg rwischen COFD und Asthma bronchiale mo-
ermmnde liegen, sodass oftmals eine COPD mit ICS the-
rapient wird, um zu vermeiden dass ein mogliches
Agthms umtertherapiert bleibt, anch wenn dieses micht
explizit dizgnostizert wurde Im arztlichen Alltsg
scheint dsher eine klarere Differenzienme zwischen
COPD und Asthms einschlieflich siner Diagnose von
Agthms als Eomorbiditat dringend geboten. Inwisweit
einfach mn erhebende Parameter wis Bhiteosinophile in
diesem Zusammenhang hilfreich sein kionen ist Ge-
zenstand akmeller Forschung,

Ein weiterer wesentlicher Faktor fiir die Ubesthera-
pie mit ICS kinnte die Tatsache sein, dass ihre Bedeu-
fung in fribesen Empfehlungen erheblich grober einge-
schitrt wurde als dies hente der Fall ist. Uns standen
keine Daten iiber die Fachrichhmg der behandelnden
Arte mur Verfiigung, Frithere Studien dewten daranf
hin, dzs: Poeumologen sich mehrheitlich an den
GOLD-Empfehlonzen onenteren, Micht-Poeumologen
hingegen eher sn natonslen Leitlinien (15, 14). Da
Letztere in der Fegel anf vergangenen GOLD-Empfeh-
hmgen basieren, entsteht eine Latenz bis wesentliche
Andemingzen dieser Empfehhmgen in dis nationslen
Leitlinien fibertragen sind. Auch dies mag mur beobach-
teten Ubertherapie mit IC5 — Femessen an akmellen
GOLD-Empfehlonzen — beigstragen haben.

Als praktische Konsequenz legen die Ergebnizsze die-
die Indikation mr Therapie mit ICS kritisch zu dberpri-
fen. 5o konnte zum Beispiel in grofen Smdien gezeigt
werden, dass anch bei fortgeschrttensr COPD ein hoch-
dosiertes ICS abzesetzt werden kann, ohne dass Exazer-
banonen ansgelost werden, sofem eine konsequente LA-

MATABA-Therapie erfolgt (17). Andere Untersuchm-
gen hingegen (18, 19) befaszen sich nach wie vor infen-
siv mit der Efiziens eimer IC5-Therapie bei COPD, vor
allem im Fahmen einer Triple-Therapie, wie sie sich bei
vielen der hier analysierten Padenten fand. Femer sollte
die in Deutschland noch weit verbreitete orale Dauerthe-
rapie mit Theophyllin fir welche die akmellen GOLD-
Empfehtongen keine positive Indikaton mehr sehen
vor dem Hintergrund der kardialen Mebemwidkungen so-
wie der skmellen Smdienlage (30) in jedem Einzelfall
kritisch aberpmift werden. Eine miglichst konsequente
Umsetmms der GOLD-Empfehhmeen von 2017 (2) und
der entsprechenden nenesten deutschen Empfehhmgen
{21) ist in jedem Fall 2o wiinschen.

Insammenfassend liefery die vorliegende Analyse
Hinweise darmuf dass — gemessen an akmellen Emp-
fehhmgen — bel vielen deutschen Patienten mit COFD
gina Uber- und in peringerem Umfang sine Unterthara-
pie besteht Himfige mchonterventionelle Smdien —
unter anderem in Forsetmmg der COSYCONET-
Eohorte — sollten die klinischen Charakteristika der
Patienten ihre tatsdchliche medikamentdze Therapie
sowie nach Miglichkeit die Medikamenten-Complisncs
genan analysieren wm weiters Verbessenmespotenia-
le in der Versorgung, aber moglicherweise smach den
Empfehhmpen sufmezeizen.

mt—l’ wird unierstiiz vom BMBF |Fordeskernzeichen 01 GI
08E17) i Rzhmen des Komeelenznebes Axbme und COPD (.USDCM:—I]
unier dem Dach des D Zentrurres filr Lung
Emne zusateiche Firdemng von COSYCONET erulgl dber unr:shmbcl
ranis der Fimren AsbmZenece GmisH, Bayer Schening Prama A,
ringer Ingahaim Prarma GrbH & Co_ KG, Chiss GrsH,
GlaxnEmithKline, Gefols Deutschiand GmbH, WMSD Shap & Datme
GmbH, Mundigharma GmkH, Movardis Dizutzcsland GmieH, Pfizer
Phama GmbH, Takeda Pharma Viesbieb GmbH & Co. KG, die fir die
Unierzuchungen in dern Sudierzeniren und Me=zung von Laborpare-
melem verwendel werden.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Kepwards Patients with OOPD ane aften of adveanced age and have 2 high mumber of medications doe o their lung discase
COFD and comorbidities. Thus ey are at risk for nmyvanted affects from drogs, sither due to age or due to interactions
Mliaestisn betwesn drugs. These issues are not darified. We therefone assmsed the number of medications and potential
Pl pplu e adverse afferts in a large cohort of patients with COPIL
Bemriy The amalysis was performed in 2741 patients of the German COPL mhott COSYCONET, using bassline deta
:?;IIJS {wisit 1) and follow-up data after abowt 1.5 years {visit 3. Spirometric GOLD grades 1 -4 werafound in 8735/327
[ —— b of patients and GOLD groups ABCD in 7/25/4/48% of patients, while the remaining patients (n = 450,
AT 16.4%) conld not be clesifisd accarding to GOLD criteria. The ovmpatihility of medication with age was
evaluaed via the PRISCUS list, drug ineractions via the AiD clinic sysem, whereby only drug combinations
oomrming in at ket 10 patients wers considersd (nine mmwanisd interactions, ane wanted interaction].

The madian numbers of medications were 5 or more in all patient categories, among them 3 or mare non-
mespi ratory madications. In the total popolation thers wers 153 patients {10 2%) aged =65 years who had any
medication of the FRIBCUS list with inbermediate or low risk. Serious adverse combinations of drugs acording to
AdD aornrred in 114 patients (42%), whils the mmber of nmvanted but anly potentially dinically relevant
mmbinabions was 175 (6.6 The rumber of wanted combinations was 219 (80%). These numbers did not
markedly change when restricting the analsis o patients of GOLD grades 1-4 Moreover, the results wers
similar for visit 1 and visit 3

‘We condude that in a large cohart of COPD patients about 108 of patients aged at least 65 years had
medications that muld interfere with their age and that the propartions of patients with either unwanted or
wanted dmg interactions were both in the range of 8=10%. These remlts suggest that problams aricing from the
high number of medications wens not very frequent in the COFD aohort analysed.

1. Introduction

Problems arising from medication are of increasing concem in an
aging socety comprising many eldedy with multiple morbidities. There
ame two mpects meganding this problem. The first is the potential of
cerain drugs to elicit phamacelogically adverse effects at advanced
age [1], [2]. The seond is the problem that with an inereasing number

of medications the Lkelihood of drug intersctions increases The in-
teractions may comprize both advese (unwanted) effects and beneficial
(wanted) effects [3]. Polypharmacy could be an isspe especially in
COPD which & (a) a prevalent disease, (b) predominantly found in the
alderly, and (e) msocisted with a high number of comorbidities [4]
Dardee at al reported in their study of 2 ODPD cobort in the South-
eastern United States that patients kad on average & oral and inhaled
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drugs solely for their respiratory disease [5). Similady, ina lrge eohort
sty in the U5 that was not limited 1o OOPD it was found that subjects
aged 65 years and older had on average af least 5 medications pre-
geribed [6]. Such numbers qualify for the common eriterion of poly-
phamacy in terms of at least 5 drugs taken [7]. They are ako in ac-
cordance with the common experience from clinical practice. It is ths
reasomable to expect that patients with OOPD might be at high rigk for
unvanted effects of multiple medication, bt up to now bole in-
formation is available reganding this concern.

We themfore studied a large cohont of wellchameterized COPD
patients and determined the number of medications for both the lung
digease and comorbidities, the age-mlated risk associated with sngle
medications, and the potential of interactions between druigs based on
their pharmacolegy. For this purpose we evaluated data of the baseline
vigit and one follow-up visit of the Geman COPD edhort COSYODNET
{German COPD and Systemic Consequences-Comorbidities Network)
[8].

2. Material and methods

2.1, Snudy populatdon

The baseline sample {recruitment visit) of COSYOONET comprised
2741 patients [£]. In addition to a comprehensive st of measrem ents
and questionnaimes, information on comorbidities and medication was
obtained. Comorbidities in terms of doctors disgnoees wene asessed
via astructured st and free-test [B]. Moreover, at esch visit patients
wem aded 1o bring all of their medication, which wat reconded and
coded into ATC and ICD-10 codes [9]. Data from spirometry and in-
formation on symptoms and exacerbation history were wed to cate
gorize the patients into both the spimmetric grades GOLD 1-4 [10] [8],
and the sverity grmups GOLD A-D [11]. The details of the asesamens
and categorization have been described previmsly, = well a5 the dis-
tribution of comorbidities [£].

In addition to patients meeting the spimmetric eriterdon of COPD
[11] {ratio of foroed expiratory vohmme in one second, FEV,, and foreed
vital capacity, FVC, < 0.7) the study population also inchsded patients
who did mot meet this erterion but still reporting a diagnosis of COPD.
These patiems showed comorbidity prodiles similar to those of patients
fulfilling the spiremetric eriterion and were themfore inchsded in the
analysds.

In the aseament of the PRISCUS list all patients of age 65 yeas or
older wem inchded. For the asmessment of dreg interae ons we ana-
Iysed data from all petients and studied data from a subgroup with
spimametric GOLD grades 14 separately. We also stratified patients of
GOLD grades 14 for the exacerbation rigk in terns of GOID 2017
groups AD [11]; for this purpodse GOLD groups A+ B (low exsacerln-
tions) and C+ D (high exacerbations) were companed.

The analyses deseribed alove were performed for baseline data
(vigit 1, recruitment) and ako for visgt 3 data to determine the m-
bustiess of our findings over time The median (quariles) interval
between the two visits was 561 (545 500) days

2.2 Risk amesement of medicafion in relation to age

To evahsate potential problems of dregs in relation o advanced age
wie e the eriteria defined by PRECUS for patients of age =65 years
[12]. The German PRISCUS list was created in 2010 based on the
American Beers eriteria [13], the Canadisn MeLleod eriteria [14] and
the French Laroche list [15], all of which wemn designed to detect po-
tentially inappropriate medication in the eldedy. The ntention of the
PRISCUS list was to generate a dmilar it adaped to the German
market. All B3 drugs included in the list had been rated by expert
cingengis o a fve-point seale ranging from 1 (dnegs definitely being
regarded = inappropriate for elderly patients) 1o 5 (drogs whose sk &
similar for younger and older patients) [1]. To simplify the deseription
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of the resulis we summarteed the drsgs listed by PRISCUS o the four
eategories of analgetics, cardiovagenlar madication, psychiatie medi-
cation and anticholinergice For thess categories the prevalence and
apsociated weighted risk acoording 1o PRISCUS were determined, in
addition to information on single drsgs.

2.5 Risk msessment of meadication with repard & ineroctions

Tntermetions berween dregs were identified via the AD dinde sysem
which has been developed by the Heidelberg University Medical Centre
[16] and iz in widespread use The AID system is bated on the sien-
tifically available information on drug interactions and mepalady wup-
dated. As the number of potential interactions was large but mostly
encountered in very Bw patients of our colort, we restricted the ans-
Iysis to combinations of 2 certain frequency. In a first step all madies-
tiong preseribed within the cobort wer gmouped into differsnt ab-
stance clasmes to Beilitate the samch for intemctiont In a second step
we selected all drugs with st lest 50 preseriptions For the selected
drgs seientific litermtume was mviewed to identify drugs known for
their potential of drug-drisg imeractions. This approach had 1o be
ehisen as the AiD system is dedgned 1o evahsate potential interactions
betwean specific drgs, nol meraly categories of drsgs. In the ned sep,
thise combinations were identified which werne indicated by the lit-
erature and oocuwmed in at least 10 mtients at vist 1. Finally, we
decided to focis on the interactions defined s potentially linically
melevant (marked orange) or clinically serious (marked red) in AiD.
Those indieated as not clinically relevant were omitted.

Thiz approach led to nine unwanted interactions and one wanted
ineraction. Tt should be noted that we did not incliude inhaled re-
spiratory medications dnce their systemic effects and potential for in-
teractions are low compared 1o orsl medications, provided the appli-
cation {eg. inhalation of glucocodicostemids) & performed in the
proper way. The set of interactions identified in the present study is
shown in Table 1.

24, Dax aalysis

The resulis are given & counts and percentages for the different
categories of medications and inermctions. The presentation is mostly
deseriptive, and we pedformed satistiesl comparisons, eg. between
GOLD grades and groups, only in fw instances a8 the case mmbers
were oflen very low.

3. Resulis

3.1. Sedy population

Details on the sudy cobort kave been previosly published [£]. At
wigit 1 there were 1122 (41%) women and 1619 {59%) men, the mean
{ £5D) age being 651 ( £8.6) years, and mean (£ 5D) FEV,
569 + 21_2% predicted [10]. In accordance with the mean age, 55%
of patients (n = 1508) were at least 65 years old, thus the evaluation
acearding te PRISCUS was reasonably feasible; these patients showed a
mean | + 500 age of T1 £ 4.6 years (611 women, 897 men) The
distribution scross spirometric GOLD grades 1 to 4 was n = 206,/ 962/
E74/240 patients, oomresponding 1o 8/35/320% of the toal study
oohort. Accondingly, 450 patients (16.4%) had the disgmosis symploms
of COPD without showing the gmades 1 to 4 (uncategoried ODPD).
Patients of grades 1 1o 4 were categorteed into the GOLD (2017) groups
ABCD based on symptoms (OOPD Astesament Test, CAT) and exacer-
beatigns [11]. The distribution of ABCD groups was n= 184672/ 104,
1322 eorresponding to 7/25,/4,/48%.

At visit 3 no= 2053 patients (B39 women) were still in the study,
and their digribution of GOLD grades 1—4 was 151/730/643,197
corresponding te 17/36/31/ 100, with the mmaining 332 patients
{16, 2%) uncategorized.
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Table 1
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3.2 Numher of medicafions

Talble 2 shows the number of medications in tems of medan values
and queartiles. In the different groups the median mimber of drogs was
at least 5, therefore the potential of drug interactions was given,
aspactally as respiratory medication mostly accounted for les than one
half of the medication. The rsults for vigit 3 were similar (data not
shown). Please note that msewe medication, such as shon-acting bets-2-
agmisls, was nol counted as it was nol ntended o be taken regpilarly.

5.5 Risk msessment of single druge aecording to PRISCUS

All patients were inchaded irmspec tive of their ODPD dlassification
bast the analysis was restricted 1o patients aged at least 65 years Them
were 1508 of these patients invist 1 and 1266 in visit 3. The pattern of
drugs identified a8 potentially problematic by PRISCUS only dightly
differed between the two visits, The number of patients with any re-
lewrant medication of the PRISCUS Hst in vidt 1 was 153 (10.2%), in
vigit 3 it was 138 (1009%). For the sake of clarity Fig 1 shows only
medications taken by more than five patients at visit 1. Results for vist
3 were similar.

Seventeen medications were identified at vigit 1 in this manner.
Fig. 1 ako shows the risk scome attributed to each medication by

Table 2

PRISCUS, whemby 1 indicates a high age-specific risk and higher seoms
indicate decreasing age-specific risk. Scores did not excesd 244, It can
bee seen that most drogs were estimated to be only potentially in-
adequate for eldedy patients and no patient of rigk score 1 was iden-
tified (minimmem 1.35) Among the 17 potentially problematic medi-
cations of the PRISCUS List that were taken by more than 5 patients, the
founr growps of analgetics, candiovascular medication, paychiatrie med-
ication and anticholinergics comprised 2, 4, 10, and 1 medications,
megpectively. The cormsponding percentages of potentially problematic
medicationg acconding to the PRISCUS lst at visit 1 ame illstrated in
Fig. 2. The analysis was performed separately for patients 65-70 years
and for patients older than 70 years in order to reveal, whether the
mrmber of potentially problematic drsgs dependead on age. These cut-
off vahses were chosen, as PRISCUS applies 1o patients of age 265 years
and 71 years was the average age within the sub-population relevant for
PRISCLS.

The average rigk scores were in the mnge of 2.2-2.3 for the groups
of analgetics, cardiovascular medication and anticholinergics, and
aboant 2.1 for the peychiatric medication.

34, Drug interactions according to ALD ariterin

Amang the potential interactions rsulting from the drgs taken,
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Selected PRISCUS medications occurring > 5x each

Mumber

- [Estimated

A

Fig. 1. Selorom of posessaly pachd &

only nine potentially adverse and one potentially beneficial interaction
with patient nembers of at least 10ar vigt 1 wem identified (e
chapter 2.3 and Table 1) When considering all patients irrespective of
their COPD classification, the mombers and percentages given in Table 3
wene observed. It can be seen that the total number (aum) of unwanted
intermctions was higher than the mumber of wanted interactions
Moreover, the contributions from sedous unwanted effects (marked
recl) were lower than those of polentially advese effects {madked or-
angel. The resulls for visit 1 and 3 were very similar, and visit 1 data of
the patients who dropped ot at visit 3 were ako similar to the total
vigit 1 data Therefore the findings were stable over time

Analogous data limited to patients of GOLD grades 1 1o 4 ame dis-
played in Talle 4. Again the msalis for vigiis 1 and 3 were comparable
and gimilar to the data shown in Table 3. To ehicidate a potential re-
lationghip o COPD severity, especially esacerbations, we momegver
stratified the GOLD 1 w4 patients accomding to the combined GOLD
grioups A+B (low exacerbations) and C+D (high exacerbations). The
regults are shown in Table 5. Them was a tendency towards higher
perentage of unwanted intermctions in GOLD C+ D compared to A+ B,
as underlined by the dgnificant differnee regarding the combination of
divretics and gheeocorticads (p < 0L001). This probably reflected a

risk

3
2

ORI
G

slivg o PREOUS |ia (with ATCoade) ke by > 5 pafisss o visi 1.

mire sven disease in these patients which was smsociated with more
medication. On the other hand, patients of the GOLD C+ D group als
showed significantly (p < 0.001) more wanted interactions than thoge
of the A+ B group.

In order 1o estimate the potential bias from the fact that we had
decided 1o analyse only those combinations in detail, which had oc-
etrred at lesst 10 times at vigit 1, the combinations omitted from this
analysis were evahmted in & aimmary form. When congidering all ad-
ditional combinations that could be identified from the medication
actually taken by the patients, it was found that these oombinations
oocimed in much lower numbers than those shown in Tables 3-5
Additional combinations referred, eg., to diverse interactions with
anticonvubants (total number 9) and antidialbetics (total number 8) and
were of low frequency compand to the other analysed interas tons.

4. Discussion

Cher data indieate that in alamge cobort of DDPD patients about 10%
of patients wers treated with drasgs that could be problematic dise to the
advanced age of these patients. Similady, abost B-100% of patients were
treated with dregs that might have unwanted and waned drug

Percentage of medicstions according to PRISCUS

6.0
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W Prescriptions in age
3R
65Ty
20F6 M Prescriptions in age
=70y
1ie
e
Analgesics  Cardiovasculzr Articholinergics  Poychiatric
medication medication
Fig. 2 Diswibobos of Gally perihd ol divgg 1o FRISCS gorbes o wiit 1 b e of pesetage of patess agad = 65-T0 years and patess agad s 70
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interactions. The median numbers of medications acroes different de-
grees of COPD severity were at lexst 5. The mespiratory medication
contribited about one hall or les to thess numbers, while the medizm
numbers of non-respiratory medication showed values of 2t least 3.
Rescue medication, such 2 short-acting beta-2-agmigts, was no in-
cluded in the medication count as it is not intended to be taken on a
regular msis The high number of medications suggested a significant
potential for drug intemctions. Thase of the greatest interest comprized
nine categaries of adverse, umvanied responses and one category of
positive, wanted interactions. We did not inchide inhaled rspimtory
drugs in the malysis of interactions since their systemic efects and
inteaction potential are low compared to ol medications, at least if
the application & done propedy (g inlmbton of semdids) For
PRISCUS as well as mest interactions the resuls were very similar when
comparing two study visits semmted by about 1.5 yeans.

Patients with COPD are often of advanced age, which is known tobe
a risk factor per se with regard to certain drugs. To estimate the sk we
used the PRISCUS list of poentally inappropriate medications (PTM) in
the elderdy which iz long established and n widespread use for this
purpose. Amang all COPD patients alder than 65 years, about 109 had

Takle 4

medications that coukl be problematic but for all of these the rigk at-
triluted by PRECUS was only intermediate or w. We gmuped the
potentially problematic drugs identified in our study into four major
categaries. Among these, *paychiatric™ medicatimns wers most freguent
but it should be noted that we defined this category very bmosd and
included sleepinducing drugs of all kind.

The percentage of potentially inappropriate medications was stable
between visits 1 and 1 Their presciption level seemed to be ow
omm pared 1o other cohons ot specifically addressing OOPD patents. In
the primary care setting previous studies reported PIM prescription
rates for the elderly ranging betwesn 225 aned 2R 4% [27], [28]. Vaigt
et al found in their study for a cohont of general practitionens’ m@tients
in the megion of Dresden, Germamy, that 23.9% of patients (mean age 76
years ) hawl at least one prescription of medication of the PRISCUS list
[29]. Moreover, Taommelsin e al. estimated an ovemll PIM revalence
of 2264 in their sysematic review of community-dwelling okler
pemple acms Eumope [20]. The rasons for the differmeess compared to
our COPD cohart are not known, As we evalmted all drugs listed by
PRISCUS it is unlikely that we inadvertently mstricted the scope of
melevant medication compmred to other sudies Possibly the chmonic,

Bt be sl et s o i o iy (e e e o e il g i i U bop e AT ipateme M ot | iomed 3 Thoe tabile sefies oo i ot e e e .
o GOLD jprades 14 (ossgre with Takble 5], The ¢oionrs e the soveiy g ceoaling i AD. Oresge potesially o isically relessd, rad oisi cally sesioss.
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10 {0.E%)

Diwretics + Glucocorbooids

S 12.0%]

Statins + Calcium Channel Blockers

Th bﬂEh: linie + *"DEU”HDl

ACE-Inhibitars + Potassium-Sparing
Diwretcs

Niraon e

FPis + Flatelet Sggregation
|inhibitors

Theophylline + Calcium Channel
Blockers

Calcium Chamnael Blockers + Cardiac
G|!Eﬂ!dl’5

Beta-blockers + Cardiac Glycosides

24 [1.0%)

Diwretics + ACE-Inkibitars

190 [E.3%)

17
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Table S

M omwhers aned pescen tges of pabents bn difleres iaerac fon categod & as definad by de
A sysaesn (o wisiss 1 ol 3 The mble refis cody 1o padents categrained o GDLD
gracdes 1-4 (eompase with Tabde 4] AddiSoeally, S patients have béen swatified for
thelr emceshafos rik aorcalivg o GOLD ABCD (A-+B low b, O D high rik) The
oo ol ot bt atvnerfioy) e el e 0 AT, Dt~ vt by ol allly e v, s
clirically s

[ Numbe of
prascriptiona il | pesscriptioss Vi |
2 1wl
]
1454 T 5B
L2 j0a% {1 7%] 3 |0.E3)
13 0.5 4. 5] 17 3450
30 |1 4% | 1B (2 T f3E [0 7 LAY
21 [1A%H] 91650 114 (L3]S [Los)
30 [2.0%) | 15 {1e] |12 [L.0]) 11 (23
90534 |10 (1 2% | 9 (0.7%] | 10 (208
9|05 | 5p0uEa | 3 s | 4 (0.8
A0 0Ty A0Sy | 5 Duas] | 10
31 e | 15 Simes) | oing
Wimsted JDiuretics + ACE - Inhilitors 5 6. | ng) | 7S 6] | a3 (6.5

often significantly symplomatic ddease OOPD is asmociated with a
closer monitoring of patients by their physicians which might increase
the emoval of petentially adverse medication.

Toevaluate the rigk of interactions between drugs, we employed the
AiD elinde system. This system has the advantage that it isin widespread
elinieal we and not only a seientific tool known to expents. Using this
system we bund total percentages of abowt B-10% of patients shivwing
aither gne of nine potentially adverse interactions, or one beneficial
imteraction. In view of the high number of medications taken, both
respiratory and non-respiratory, one might have expected a higher
number of problematic combinationg. One might arguee thal our ana-
lysis was based on a restricted st of ntemctions among all possible
combinations, dnce we evaluated only combinations occurdng in at
least 10 patients On the other hand, for most of the remaining com-
inations the numbers were extremely low, and their total sum waslow
campared to thode explicitly shown in the ables One of the potential
interactions below a frequency of 10 was that between platelet acti-
vation inhibitors and PPIs (n = 6L Such numbers however did not
markedly change the overall count of intersetions. Tn onder 1o follow
defined slection eriteria we considersad it justified to presemt only in-
teractions with numbers of at least 10,

The total number of interactions was similar 1o data obtained in
general, nonrespiratory cohorts [31], indicating low pementages for
single interactions and total members of wanted and unwanted inter-
actions that were compamable 1o those dserved in our sudy. The low
frequency of unwanted interactions may be favoured by the physicians
awarenes of potential problems On the other hand, the fregquency of
beneficial (wanted) interactions was about & high as the total fre
quency of (potentially) adverse intersctions; it might well be that the
physiciand are algo awame of these benefits The findings meganling
potential interactions were esentially reproduced at a follow-up study
wigit abowt 1.5 years later. The only difference appesred 1o oocur in the
wanted ntermctiong in patients with high exacerbation rates and po-
sibly reflected a differential loes of patients in this category.

The COSYCOMET cohort has been set up as a follw-up study of
patients with COPD, with special emphastis on comorbidities and their
interplay with the lung dissswe. The chamcteritics of patients in
COSYOOMET are d@milar to those meported for other large COPD oo-
horts Despite this, it s unclear to which extent the present observations
can be genemliped to clinical practice. On the one hand, patients par-
ticipating in ODSYCONET may be under more cloie supervision by their
phisicians, which could meduce the frequency of medicationrelaied
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problems. On the other hand, ODSYODNET comprises not only patienis
with mild disease but ako a dgnificant proportion of patients of GOLD
grades 3 and 4. These patients showed particulady high mombers of
drugs and therefore an increased likelibood for potential dosg-melated
el s

Noteworthy enough, our findings were nol markedly altered when
i hacling patients who did not ghow a ratio o froed expinatory volmme
inone seomd (FEV,) to forced vital capacity (FVC) of les than 0.7 as
mequired for the definition of COPD by the GOLD consortium [11].
Despite this, all of these patients had a disgnosis of COPD and most of
them showed symptoms of chronde bronchitiz, in accondance with the
former COPD categary GOLD O [32]. Their medication was not mark-
axlly different from that observed in COPD of grades 1 and 2.

As our mesults were obtained within a study cobort, a natural lim-
itation of our analys® is that we do not have information to which
exctend our findings apply o the total population of COPD patients, @i
ther in Germany or in other countries. This remaing troe in spite of the
very broad inclusion eriteria of ODSYODNET. The strength of our study
i that patients were well characterized by gandardiged provedures and
that medication was mssesed in detail, which ensured a high quality
compared to other sources often uted in sudies, such & insurance fils
data. Moreover, the findings were estentially reproduced in a bllw-up
visit about 1.5 years later.

5. Conelusion

The present findings indicate that ina large cohort of COPD patienis
with multiple comorhidities the propoction of patients with potentially
problematic medication due to either advanced age o unwanted drug
imermetions was about 10% each. Wanted dreg interactions were found
in alsmst B% of patients. Acraes all stages of disease, at least 50% of
patients ok 5 or more dregs Against this backgmoamd we consider the
proportion of poentially severs intemctions as relatively low. Most of
the interactions invalved candiovascular medieation, in line with the
high prevalence of comesponding comorbidities in the ODSYCONET
oohort [B]. The novel data provided by owr study could be valusable for
comparison with other ODPD cohons, other disease cohorts and the
gemeral population.
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