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Forthildung

Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen — Asthma bronchiale und COPD

Neue und bewahrte Therapien im Uberblick

Univ.-Doz. Dr. Felix Wantke

Asthma bronchiale: Friithe Therapie
kann vor Progression schiitzen

Die symptomorientierte Asthmathera-
pie hat die rein auf die Lungenfunktion
fokussierte Therapie abgelost. Ziel ist die
weitgehende Beschwerdefreiheit, insbe-
sondere keine néchtlichen Atemnotatta-
cken, und die volle Leistungs- und
Arbeitsfahigkeit. Mit regelmiaBigen Kon-
trollen beim Facharzt und der heutigen
Medikation ist dieses Ziel zu erreichen.
Allerdings spielt der Patient hierbei oft-
mals — auch vollig unbeabsichtigt — nicht
ganz mit. Untersuchungen haben gezeigt,
dass Patienten ihrem Therapeuten zwar
eine ,,vollige” Beschwerdefreiheit bezeu-
gen, wenn man allerdings genauer nach-
fragt, kann man diese Patienten nicht
wirklich als kontrolliert bezeichnen
(Tabelle 1)! Leider ist das subjektive
Empfinden bei chronischen Erkrankun-
gen kein verlasslicher Parameter.
Andersherum ist aber gerade die subjek-
tive Beschwerdefreiheit die Krux, die
nach wie vor zu nicht addquater Inflam-
mationskontrolle und somit zu weiterem
Fortschreiten der Erkrankung fiihrt.

Sowohl bei der Behandlung erwachse-
ner wie kindlicher Asthmatiker ist die

optimale Symptomkontrolle (= Inflam-
mationskontrolle) allerhochste Prioritét,
da die chronische Entziindungsreaktion
im Rahmen des Asthma bronchiale zu
Remodeling der Bronchien fiihrt. Eine
adidquate Asthmakontrolle gewihrleistet
hohe Lebensqualitdt bei geringer bis
fehlender Symptomatik. Auftreten von
nichtlichem Husten ist immer ein Zei-
chen von ungeniigender Therapie (= un-
geniigender Inflammationskontrolle),
ebenso der vermehrte Gebrauch des
kurzwirksamen Betamimetikums (,,Not-
fallmedikation®). Die heutige, symptom-
orientierte Therapiestrategie ,,Step up —
Step down* garantiert, dass ein Patient
nur soviel Medikation erhilt, wie er fiir die
Kontrolle seiner Erkrankung benétigt.

Da Asthma bronchiale zu 70% allergi-
scher Ursache ist, steht die allergologi-
sche Diagnostik im Vordergrund, wie das
bereits 1980 von Prof. Kummer und Prof.
Jarisch in der Arbeit ,,das Asthmapro-
gramm* publiziert wurde. Leider dauert
es aber nach wie vor mitunter Jahre, bis
Allergietests durchgefiihrt werden. Die
Standardallergietestung besteht aus
Anamnese, Hautpricktest, spezifischer
IgE Bestimmung im Blut und einer Lun-
genfunktion. Allergietests konnen in

Tabelle 1

Symptomorientierte Therapie des Asthma bronchiale Asthmakontrolle
nach GINA 2006 (global initiative for asthma)

Asthma kontrolliert teilweise kontrolliert nicht kontrolliert
Symptome tags 2x/Woche > 2x/Woche taglich
Symptome nachts 0 ja haufig
Aktivitat normal eingeschrankt Arbeitsausfalle
Notfallsmedikation 2x/Woche > 2x/Woche oft bis standig
Lungenfunktion normal FEV1 < 80% FEV1 < 80%

PEF < 80% eingeschrankt
Exazerbationen 0 > 1x pro Jahr haufig
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jedem Lebensalter durchgefiihrt wer-
den, geben aber meines Erachtens erst
ab dem sechsten Lebensmonat Sinn.
Interessant ist, dass eine friihkindliche
Sensibilisierung auf Hiihnereiweifl mit
einer spiteren Sensibilisierung auf inha-
lative Allergene korreliert und somit als
Risikofaktor angesehen werden kann.

Warum ist die friihzeitige Allergietes-
tung so wichtig? Epidemiologische Stu-
dien der Arbeitsgruppe um Erika von
Mutius haben gezeigt, dass bei einer
Sensibilisierung auf ein perinneales All-
ergen (Hausstaubmilbe oder Katze)
innerhalb der ersten drei Lebensjahre
das Risiko fiir Giemen — und weiterge-
dacht fiir Asthma bronchiale — signifi-
kant erhoht ist. Nur das Wissen um die
Diagnose ist die Basis fiir die richtige
antiinflammatorische Therapie. Da es
sich hierbei zumeist um inhalatives Kor-
tison handelt, ist es wichtig, diese Thera-
pie auch den Eltern des Kindes plausi-
bel zu machen, da kindliches Giemen
multifaktoriell sein kann (z.B. viral oder
Umwelteinfliisse wie Rauchen). Nur die
Typ-I-Allergie verlangt nach einer kon-
sequenten antiinflammatorischen The-
rapie, allerdings auch nur so lange das
Kind symptomatisch ist!

Aufgrund der Zunahme an allergi-
schen Erkrankungen wire eine konse-
quente Allergiepravention notig, ist aber
in der Praxis nur begrenzt umsetzbar. In
Familien, wo beide Elternteile Atopiker
sind, besteht eine 40-70%-ige Wahr-
scheinlichkeit, dass auch die Kinder
Allergiker werden. Die spezifische
Immuntherapie stellt eine kausale The-
rapieoption der Typ-I-Allergie dar, die
das Asthmarisiko senken beziehungs-
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weise den Krankheitsverlauf positiv
beecinflussen kann, wie die PAT-Studie
(preventive allergy treatment) ein-
drucksvoll gezeigt hat. Dieser Trend hielt
auch in den Verlaufsuntersuchungen
ftinf und sieben Jahre nach Therapie-
ende an. Nach dem neuesten Consensus-
papier der deutschen, Osterreichischen
und schweizerischen Fachgesellschaften
(DGAKI, SGAI, OGAI) sollte immer
der subkutanen Immuntherapie SCIT
der Vorzug gegeben werden, da die
Datenlage der sublingualen Immunthe-
rapie SLIT noch nicht ausreichend ist.

In der konventionellen Stufentherapie
des Asthma bronchiale bei Erwachsenen
hat sich zuletzt 2006 eine Anderung
ergeben, als bei leichtem persistierenden
Asthma bronchiale ein oraler Leuko-
trienantagonist als Alternative zum inha-
lativen Steroid in Frage kommt, wenn
auch dem Steroid der Vorzug gegeben
werden sollte. Beziiglich inhalativem
Steroid gibt es seit kurzem das erste ein-
mal téglich zu inhalierende Steroid
(Ciclesonid), welches aufgrund seiner
Galenik erst in der Lunge aktiviert wird.
Pharyngeale Nebenwirkungen und Hei-
serkeit konnen damit deutlich minimiert
werden (Tabelle 2). Die aktuelle padia-
trische Leitlinie empfiehlt zur Inflamma-
tionstherapie eine gegeniiber den
PRACTALL-Richtlinien um 100%
hohere Steroiddosis (Tabelle 3). Da die
Typ-I-Allergie eine Systemerkrankung
ist, darf bei Asthmatikern auch auf die
Therapie anderer allergischer Komorbi-
ditdten wie allergische Rhinitis oder ato-
pische Dermatitis keinesfalls vergessen
werden.
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Tabelle 2
Medikamentose Therapie des Asthma bronchiale
Stufenplan nach GINA 2006 (Global initiative for Asthma)
intermittierend persistierendes Asthma bronchiale

leicht mittelgradig schwer

FEV1/VC >70% <70% <70% <70%

FEV1 > 80% >80% 50-80% <50%

+ kurzwirksames B-Mimetikum
+ inhalatives Steroid (low dose) od. Leukotrienantagonist

Eine wirkungsvolle, wenn auch teure
Behandlung, steht fiir Patienten ab dem
12. Lebensjahr, moglicherweise aber bald
auch ab dem 6. Lebensjahr, mit allergi-
schem, therapierefraktirem Asthma
bronchiale zur Verfiigung: der monoklo-
nale anti-IgE-Antikdrper Omalizumab.
Entsprechend des Gesamt-IgE-Spiegels
(maximal 700 kU/I) und des Gewichtes
des Patienten wird Omalizumab vier-
zehntdglich oder monatlich subkutan
appliziert. Omalizumab bindet an die
IgE-Antikorper und inaktiviert sie, d.h.
sie konnen nicht mehr an den hochaffi-
nen Fc-epsilon-I-Rezeptor binden. Die
IgE mediierte Immunreaktion (Sofort-
und Spitreaktion der Typ-I-Reaktion)
und IgE-assoziierte Inflammationskaska-
den sind somit unterbrochen. Es wurden
Berichte publiziert, dass Omalizumab
auch bei Patienten mit IgE-Spiegeln jen-
seits der 700 kU/1 erfolgreich eingesetzt
werden konne. In einer eigenen ,,Off-
label-Behandlung hat sich eine sechs-
monatige Gabe von Omalizumab bei

+ langwirksames B-Mimetikum
+ inhalatives Steroid (high dose)
+ Leukotrienantagonist

+ orales Steroid
+ Omalizumab

einer Patientin mit allergischer broncho-
pulmonaler Aspergillose (ABPA) und
cystischer Fibrose bewihrt (gesamt-IgE
3.500 kUN).

COPD: Rauchen und Nichtrauchen

Die chronisch obstruktive Lungener-
krankung — COPD - macht derzeit
einen Wandel durch. Obwohl COPD
nach wie vor eine rauchassoziierte Man-
nerkrankheit ist, nimmt die Zahl der
Frauen und Nichtraucher mit COPD
stetig zu. Auch die Tatsache dass eine
Assoziation zwischen COPD und kar-
dialer Mortalitdt besteht, riickt die
Lunge zusehends in den Mittelpunkt
der Pathophysiologie. Bereits vor Jahren
schitzte die WHO, dass COPD im Jahre
2020 — also in zehn Jahren! — die dritt-
héufigste Todesursache sein wird.

Da COPD eine langsam fortschrei-

tende Krankheit mit anfianglich gerin-
gem Leidensdruck ist (Belastungsdysp-
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Tabelle 3

Anitinflammatorische Therapie nach ésterreichischem Kinderkonsensus 2008:
nach J. Riedler et al. Wien Klin Wochenschrift 2008: 120: 54-60

kurzwirksames Betamimetikum

+ Inhalatives Steroid
200-250 pg Fluticason

+ Leukotrienantagonist
Montelukast

5 mg bis 14. Lebensjahr
10 mg ab 15. Lebensjahr

400 pg Budesonid

*

+ langwirksames Betamimetikum
+ Leukotrienantagonist

Umstellung auf inhalatives Steroid

*

Zentrumszuweisung
400-500 pg Fluticason oder 800 pg Budesonid

Theophyllin, orales Steroid, anti-IgE (Omalizumab ab 12. Lebensjahr)

* bei ungentigender Kontrolle

noe, Husten), stehen die Chancen auf
eine frithzeitige Behandlung prinzipiell
schlecht. Nur durch ein flichendecken-
des Lungenfunktions-Screening kann
der COPD-Patient diagnostiziert wer-
den, da andere valide Laborscreeningpa-
rameter fehlen. Auch in der Interpreta-
tion der Lungenfunktion hat sich etwas
verdndert, zumal das Paradigma der
nichtreversiblen Obstruktion nicht mehr
zutrifft. Rezente Untersuchungen haben
gezeigt, dass es auch COPD-Patienten
mit reversibler Lungenfunktion gibt.

Préavention

Auch wenn es manche Menschen
nicht mehr horen kénnen oder wollen,
so kann nur ein konsequent exekutier-
tes landesweites Rauchverbot und pri-
ventive Informationskampagnen in
Schulen rauchassoziierte Erkrankungen
signifikant reduzieren und das Gesund-
heitsbudget entlasten. Desweiteren sind
Mafnahmen zur Verringerung der
Emissionen und Feinstaubbelastung zu
forcieren. Die Grundsteine der spiteren
COPD-Erkrankung konnen sehr frith
gelegt werden. Friithkindliche und vor-

geburtliche Ereignisse wie miitterliches
Rauchen, virale Infekte, Erndhrung,
Schadstoffbelastung und gene-environ-
ment Interaktionen konnen die Ent-
wicklung der COPD im Erwachsenenal-
ter forcieren. Frithgeborene haben
ebenfalls ein erhohtes COPD-Risiko.

Bronchodilatation und
Antiinflammation

Ziel der Therapie ist die Verbesserung
der Lebensqualitét, die Erhaltung bezie-
hungsweise das Wiedererlangen der
Mobilitat und ein Hintanhalten des
Abfalls der Lungenfunktion. Insbeson-
dere die Exazerbationsrate sollte ver-
mindert werden.

Die pulmonale Rehabilitation nimmt
eine zentrale Stelle in der Therapie ab
Stadium II ein. Hier gilt das Ziel, den
Patienten wieder in den Alltag zu inte-
grieren. Rehabilitation sollte unter arztli-
cher Aufsicht nach einem Trainingspro-
gramm mit tdglichen Trainingseinheiten
durchgefiihrt werden. Die Wertigkeit
einer hochkalorischen Erndhrung bei
kachektischen Patienten beziehungs-

Tabelle 4

Medikamentose Therapie der COPD
Stufenplan nach GOLD - global initiative for obstructive lung disease*

COPD I mild Il moderat 1l schwer IV sehr schwer
FEV1/VC <70% <70% <70% <70%
FEV1 > 80% 50-80% 30-50% < 30%

Vermeidung von Risikofaktoren, Grippeimpfung

+ kurzwirksames Beta-2-Mimetikum/Anticholinergikum (wenn nétig)
+ langwirksames Beta-2-Mimetikum/Anticholinergikum
+ pulmonale Rehabilitation

* Am J Res Crit Care Med. 2007: 176: 532-555.
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+ inhalatives Steroid (bei rezidivierenden
Exazerbationen)

+ Langzeitsauerstoff — LTOT
+ chirurgische Volumsreduktion

weise die Gewichtsreduktion bei hoch-
gradig adipdsen COPD-Patienten ist bis-
her wissenschaftlich zu wenig untersucht.

Der therapeutische Ansatz bei COPD
richtet sich nach dem Schweregrad der
Erkrankung. Tabelle 4 gibt {iber die der-
zeitige Stufentherapie nach GOLD Aus-
kunft. Neben der Basis der Risikovermei-
dung (Nichtrauchen, Raucherent-
wohnung, Schutzimpfungen gegen Influ-
enza und Pneumokokken, letztere nur in
Kombination mit Influenza) sind die Eck-
pfeiler der Therapie kurzwirksame Beta-
mimetika und Anticholinergika bezie-
hungsweise eine Kombination dieser
Préperate. Ab GOLD Stadium 2 wird ein
langwirksames Betamimetikum und/oder
ein langwirksames Anticholinergikum
hinzugefiigt. In der UPLIFT-Studie
konnte fiir Tiotropium eine Verbesserung
der Lungenfunktion, der Lebensqualitét
und eine Reduktion der Exazerbations-
rate aber kein Einfluss auf den Lungen-
funktionsabfall oder die Mortalitét
gezeigt werden. Allerdings konnte in
einer Subanalyse fiir Patienten unter 50
Jahren eine signifikante Reduktion des
FEV1-Abfalls von 20 ml gegeniiber der
Kontrollgruppe erreicht werden (hochge-
rechnet 200 ml in zehn Jahren).

Inhalative Steroide sollten ab GOLD
Stadium 3 verwendet werden, hier idea-
lerweise in Form von Kombinationspra-
peraten (inhalatives langwirksames
Betamimetikum und inhalatives Ste-
roid). In der Vergleichsstudie INSPIRE,
einer Fixkombination (Fluticason + Sal-
merterol) versus Tiotropium, konnte kein
Unterschied in der Exazerbationsrate
gefunden werden. Interessant war die
Beobachtung, dass Tiotropiumpatienten
mehr orale Steroide als Notfallsmedika-
tion bedurften, wihrend die Fluticason +
Salmerterolpatienten mehr Antibiotika
brauchten. Fiir das inhalative Steroid
Fluticason konnte eine erhohte Rate an
Pneumonien gezeigt werden, wobei fiir
Budesonid laut einer rezenten Metaana-
lyse kein erhohtes Pneumonierisiko ge-
funden werden konnte.

Nach wie vor ist die systemische Ste-
roidgabe bei schweren Exazerbationen
indiziert, nach Besserung kann es zu-
meist nach ein bis zwei Wochen wieder
ausgeschlichen werden. Die Kombina-
tion von Antibiotikum und systemi-
schen Steroid verringert das Risiko, eine
weitere Exazerbation zu bekommen
beziehungsweise verldngert die Zeit-
spanne bis zur nichsten Exazerbation.
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Nur wenige Patienten benétigen eine Steroidthe-
rapie iiber Monate.

Zuletzt haben Statine in der Behandlung der
COPD ihre antiinflammatorische Wirkung bewie-
sen. Therapieansédtze mit dem Phosphodiesterase-
hemmer PDE-4 konnten zuletzt eine gute Wirk-
samkeit zeigen, wenn auch eine allgemeine Aussage
fiir COPD-Patienten noch nicht zuléssig ist. Die
TNF-alpha-Blocker haben sich nicht nur als wenig
wirksam bei stabiler COPD erwiesen, auch ein
erhohtes Karzinomrisiko wurde gefunden.

COPD und kardiales Risiko

Die kardiale Mortalitdt korreliert hochsignifi-
kant mit der Einschrankung der Lungenfunktion
und dem Schweregrad der Erkrankung. Beit COPD
potenziert sich durch die Hypoxie das kardiovasku-
lare Risiko. Der Pathomechanismus der Artheros-
klerose und der COPD beruht auf einer chroni-
schen Inflammationsreaktion, welche in Studien
durch ein erhohtes CRP nachgewiesen werden
kann. Systemische Inflammationsprozesse schei-
nen eine endotheliale Dysfunktion zu bewirken.
Der Einsatz von Betablockern konnte bei COPD-
Patienten mit KHK die Mortalitit signifikant sen-
ken.

Bei Patienten mit chronischer Hypoxie (pO, <55
mmHg) besteht die Indikation zur Langzeitsauer-
stoffgabe, optimalerweise mit einem zusitzlichen
Mobilgerit. Bei ausgedehnten Emphysembullae in
den Oberlappen kann eine chirurgische Volumsre-
duktion erwogen werden. Durch eine neue Tech-
nik mit intrabronchialen Ventilen ist eine Volums-
reduktion mittels Bronchoskop mdglich.

Conclusio

COPD und Asthma sind héufige obstruktive
Atemwegserkrankungen, erstere mit einem
hohen Invalidisierungspotential. Gemeinsam ist
beiden, dass sie nach wie vor unterdiagnostiziert
sind und sich somit einer friihzeitigen Therapie
entziehen. Priventive Maflnahmen sind bei
Asthma bronchiale bis auf die spezifische Immun-
therapie von fraglicher Wirksamkeit. Bei COPD
allerdings konnte eine konsequente Nichtraucher-
politik eine dramatische Verbesserung bringen,
insbesondere in dem Wissen, dass eine bestehende
COPD die Mortalitdt bei kardiovaskuldren
Erkrankungen signifikant steigert.
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