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Es hat sich viel in den letzten Jahren getan: Beim leichten 56
Asthma gibt es neue Erkenntnisse fiir die Behandlung und
die Biologika haben die Therapie des schweren Asthma revo- 58 Idiopathische Lungenfibrose
lutioniert. Im Kapitel {iber die Allergologie werden die wich-
tigsten diagnostischen Schritte sowie die neuen, besseren 64 Cystische Fibrose
Maéglichkeiten bei der spezifischen Inmuntherapie genau
beschrieben. Die neuen GOLD-Guidelines werden ausfiihr- 66 Alpha-1-Antitrypsin-Mangel
lich fiir die Behandlung der COPD zusammengefasst. Wenn
ein Patient mit COPD beatmet werden muss, gibt es dafiir
klare Empfehlungen wie auch fiir das akute hypoxémische
Lungenversagen (ARDS). Wenn Sie bei der Lungenauskul-
tation inspiratorisches Knisterrasseln horen, sollten Sie bei
entsprechender Klinik (Belastungsdyspnoe und Husten) und
Bildgebung an eine interstitielle Lungenkrankheit denken.
Der diagnostische Algorithmus und die Therapiemodali-
taten werden im Kapitel zur Idiopathischen Lungenfibrose
beschrieben. Am Bronchialkarzinom sterben weltweit mehr
Menschen als an jeder anderen Krebsart. Gerade hier gab es
in den letzten Jahren eine Fiille an Innovationen und dank
Molekularbiologie und anderer Techniken haben Patienten
selbstim metastasierten Stadium eine deutlich ldngere Le- COPD
benserwartung. Eine Ubersicht tiber die ambulant erworbene
Pneumonie finden Sie ebenso vor wie eine Empfehlung zum Ein Update der GOLD-Empfehlungen
Vorgehen beim Pleuraerguss. Als weiteres infektiologisches zur Behandlung der COPD wurde im
Thema wird die Tuberkulose behandelt, die zwar in unseren November 2019 publiziert. e
Breiten selten vorkommt, aber immerhin ist ein Viertel der '
Menschheit mit dem Mycobacterium tuberculosis infiziert. 3 O
Schliefilich bekommen Sie Einblick in seltenere Lungener-
krankungen wie die pulmonale Hypertonie, die zystische
Fibrose und den Alpha-1-Antitrypsin-Mangel.

Pulmonale Hypertonie

Schweres Asthma

Fiir Patienten mit schwerem
Asthma steht eine grofie Auswahl
an wirksamen Therapieoptionen
zur Verfligung.

Bronchialkarzinom

Viel Freude beim Lesen wiinscht IThnen In den letzten Jahren sind

herausragende Erfolge in der
Fritherkennung und im Manage-
ment erzielt worden.

Prim. Univ. Prof. Dr. Peter Schenk, MSc, MBA
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MILDES ASTHMA BRONCHIALE

Mildes Asthma bronchiale

Beim milden Asthma bronchiale sind ICS/Formoterol oder ICS nach den neuen Empfehlungen die erste

Therapiewahl. Man kann davon ausgehen, dass die Therapie bei circa 25 Prozent der betroffenen Pati-

enten mit leichtem Asthma in Osterreich dementsprechend angepasst werden sollte.

Asthma ist eine inflammatorische Atemwegserkrankung, die
durch eine variable Atemwegsobstruktion mit Atemnot, pfeifen-
den Atemgerduschen und Husten gekennzeichnet ist. Grund-
satzlich hat Asthma eine hohe Privalenz - insgesamt sind rund
fiinf Prozent der Bevolkerung betroffen; bei bestimmten Alters-
gruppen, wie etwa Kindern und Jugendlichen, betrégt die Prava-
lenz bis zu zehn Prozent.

Im klinischen Verlauf wird die Erkrankung geprégt von Exazer-
bationen, die durch unterschiedliche Trigger ausgelost werden
konnen, und tiglichen Symptomen wie Atemnot und Husten,
die unterschiedlich stark ausgepragt sein konnen. Beide Kom-
ponenten sind in die Behandlung einzubeziehen.

Mildes Asthma ist durch intermittierende Symptome gekenn-
zeichnet. Das heifst, im Verlauf kann es auch zu Phasen mit sehr
wenigen oder gar keinen Symptomen kommen. Exazerbationen
kommen jedoch auch bei milden Asthmatikern vor und kénnen
auch in dieser Patientengruppe schwer verlaufen und sogar
lebensbedrohlich sein. Etwa 30 bis 40 Prozent der Asthma-
Exazerbationen treten bei milden Asthmatikern auf. Die Gefahr,
dass durch die Klassifizierung ,mild“ oder ,leicht* suggeriert
wird, dass mildes Asthma einen harmlosen Verlauf nehmen

wird und auch unbehandelt bleiben kann, darf daher nicht un-
terschitzt werden.

Die tiglichen Symptome sollte der Patient am besten mittels
eines Tagebuches im Hinblick auf Haufigkeit, Zusammenhang
mit Aktivitdten oder Auslosern, Tages- oder Nachtzeit und auf
den Schweregrad dokumentieren.

Im Verlauf kann daraus abgelesen werden, wie gut die Kontrolle
der Erkrankung gelingt:

Beurteilt wird immer, wie oft pro Woche innerhalb der letzten
vier Wochen folgende Ereignisse beobachtet wurden:
« Asthma-Symptome tagsiiber >
zweimal wochentlich Ja/Nein
« Nichtliches Erwachen wegen Symptomen? Ja/Nein
« Notfall-,Spray” benotigt? Ja/Nein
« Aktivitat eingeschrankt? Ja/ Nein

Bei einer optimalen Asthma-Kontrolle ergeben die Fragen 0
Punkte. Sind ein bis zwei Fragen positiv beantwortet, gilt das
Asthma als teilweise kontrolliert, bei drei bis vier positiven Ant-
worten als unkontrolliert.
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Durch die intermittierende Symptomatik beim milden Asthma
werden Patienten oft nur mit kurzwirksamen inhalativen Beta-
mimetika (SABA) behandelt. Die zugrundeliegende Annahme
ist, dass Patienten, die nicht regelméfiig unter Symptomen lei-
den, nur einen geringeren Leidensdruck empfinden und daher
keine Therapietreue zeigen wiirden. Am ehesten wiirden die Pa-
tienten im Bedarfsfall die Bronchodilatation unmittelbar spiiren
und sie daher verwenden. Bis 2018 war diese Empfehlung da-
her auch als Expertenmeinung in den internationa-

len und nationalen Asthma-Leitlinien vertreten.

Allerdings lasst diese pragmatische Vor-

gangsweise einige Aspekte unberticksich-

tigt:

1. Auch milde Asthmatiker haben
schwere Exazerbationen und sind da-
durch gefihrdet.

2. AusschliefSlich mit kurzwirksamen
Betamimetika die Symptome zu be-
handeln, ldsst die Asthma-Inflammation
unbehandelt, obwohl es eine chronisch
inflammatorische Erkrankung ist.

3. Wenn sich das Asthma der Patienten ver-
schlechtert und sie zu einer regelmifSigen tig-
lichen Therapie iibergefiihrt werden sollen, ist inhalatives
Kortikosteroid (ICS) obligat. Dies ist Patienten allerdings oft
sehr schwer zu erklaren, was die Therapieadhidrenz weiter
schwicht.

SABA-Monotherapie
ist nicht mehr
empfohlen.

PNEUMOLOGIE SPEZIAL

Auf Basis dieser Paradoxa der Asthmatherapie, wurde in eini-
gen 2018/19 publizierten Studien nachgewiesen, was die Pa-
thophysiologie schon erwarten liefS: O Byrne untersuchte in
einer Studie mit mehr als 3.800 milden Asthma-Patienten die
SABA-Mono-Gabe im Vergleich zu LABA/ICS (langwirksame
Betamimetika + inhalatives Kortikosteroid) und ICS alleine. Das
Ergebnis zeigte einer lingere Exazerbations-freie Zeit (>34 Wo-
chen) fiir Patienten unter LABA/ICS als fiir Patienten mit ei-
ner SABA-Monotherapie. Im Vergleich zur ICS-Mono-
therapie konnte durch die Kombinationstherapie
aus LABA/ICS eine ICS-Dosis-Einsparung von

17 Prozent gemessen werden.

Diese Ergebnisse konnten 2019 durch
eine Studie aus Neuseeland bestitigt
werden: Hierbei wurde eine signifikante
Reduktion von schweren Exazerbati-
onen bei milden Asthmapatienten durch
den Einsatz einer Kombinationstherapie
LABA/ICS bei Bedarf nachgewiesen.

Mit inhalativem Kortison konnte in Bezug

auf die Bekdmpfung von Exazerbationen zwar

derselbe Effekt erreicht werden, aber die Bronchial-
verengung, die durch die Hyperreaktivitdt verursacht wird und
die Symptome von Atemnot stark fordert, wird akut nicht ver-
bessert. Die Kombinationstherapie fiihrt zur Bronchodilatation

und zur Reduktion von Atemnot in wenigen Minuten, wenn ein  »



MILDES ASTHMA BRONCHIALE

» schnellwirksamer Wirkungsanteil im LABA enthalten ist, wie

bei Formoterol. Die ICS-Wirkung entfaltet sich mit Verzoge-
rung, kommt aber nachhaltig zur Wirkung. Der Vorteil liegt
in der Kombination der Wirkstoffe in einem Inhalator, weil
die Kortisondosis dann an die Bedarfswirkung bei Atemnot
gekoppelt ist. Daraus erklart sich, dass durch die Kombinati-
onstherapie Kortison eingespart werden kann und dennoch
die Exazerbationen drastisch reduziert werden. Wenn die
Wirkstoffe in getrennten Inhalatoren angewendet werden,
besteht die Gefahr, dass die Bronchodilatatoren wesentlich
haufiger verwendet werden als das ICS und die
Patienten dadurch glauben, dass sie eine gute
Asthmakontrolle hétten.

Die Daten aus den vorliegenden Studien
beziehen sich nur auf die Kombination
aus LABA mit einem rasch und langwirk-
samen Wirkanteil (Formoterol) und ICS.
Die Wirkung wird fiir andere Kombinati-
onen dhnlich eingestuft; das Ergebnis ist
allerdings nicht 1:1 tibertragbar.

Die Therapieempfehlung fiir mildes Asthma

wurde jedenfalls basierend auf diesen Ergeb-

nissen in den internationalen Behandlungsemp-

fehlungen gedandert:

o SABA-Monotherapie ist nicht mehr empfohlen.

« ICS/Formoterol oder ICS sind die erste Therapiewahl beim
milden Asthma bronchiale.

Man kann davon ausgehen, dass circa 25 Prozent der Patienten
mit mildem Asthma in Osterreich einen Anpassungsbedarf der
Therapie an die neuesten Leitlinien-Empfehlungen haben.

Um Patienten, die bereits gute Erfahrung mit der Wirkung von
Bronchodilatatoren haben, von den Behandlungsvorteilen ei-
ner Kombinationstherapie zu {iberzeugen, brauchen Arzte gute
Argumente. Dabei kann das Asthmatagebuch, das die Frequenz
der SABA-Verwendung dokumentiert, eine Hilfestellung bieten,
um Patienten die Selbstkontrolle zu erleichtern. Die Chance die
Therapie-freien Intervalle zu erhdhen, ist fiir Patienten besser

IMPRESSUM:

Erste Therapiewahl
sind ICS/Formoterol
oder ICS.

nachvollziehbar, wenn dies dokumentiert und im Arzt-Pati-
enten-Gesprach besprochen wird. Fiir Patienten, die kein Tage-
buch fiihren, kann der Asthma Control Test (ACT) regelmiflig
das Ausmafl der Kontrolle dokumentieren.

Als behandelnder Arzt — und das ist in vielen Fillen der Haus-
arzt — sieht man die Patienten, die ihr Asthma nicht gut kon-
trollieren, héufig erst, wenn eine Exazerbation eingetreten ist,
weil die Patienten die Symptome selbst mit hoheren Dosen von
SABA korrigieren und daher den Arzt nicht aufsuchen oder
auch die Symptome gar nicht berichten. Daher ist
es dringend erforderlich, dass eine regelmifliige
Asthmakontrolle erfolgt. Die primére Einstel-
lung des Asthmas mit inhalativen Steroiden
ist die wichtigste Schiene der Therapie
und ist gepaart mit lang wirksamen Be-
tamimetika als Bedarfsmedikation sehr
effektiv. SABA als Notfallmedikation er-
tibrigen sich damit beim milden Asthma,
weil das Kombinationspriparat gleich-

zeitig auch das Notfallmedikament ist.
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Einleitung

Der Begriff ,ambulant erworbene Pneumonie” (com-
munity acquired pneumonia, CAP) umfasst alle erre-
gerbedingten Pneumonie-Formen, die nicht in Zusam-
menhang mit einem rezenten Krankenhausaufenthalt
stehen (keine Hospitalisierung in den letzten drei Mo-
naten). In entwickelten Liandern stellt die Pneumonie
die haufigste infektionsbedingte Todesursache dar. Die
CAP-Haufigkeit und -Mortalitdt nimmt dabei ab dem
50. bis 60. Lebensjahr deutlich zu. Im klinischen Alltag
ist die CAP abzugrenzen von der viel hiufigeren aku-
ten Bronchitis, die im Gegensatz zur CAP in den meis-
ten Fallen harmlos verlduft und keiner antiinfektiven
Therapie bedarf.

Wichtige Erreger und deren Relevanz

Die akute Bronchitis wird wie die CAP durch ein gut
bekanntes virales und bakterielles Erregerspektrum
bedingt. Bei der unkomplizierten akuten Bronchitis
liegt in 90 Prozent eine virale Infektion vor (Rhinoviren
bis 50 Prozent, gefolgt von Adeno-, Influenza-, Parain-
fluenzaviren, seltener Corona-, Entero-, RS-, Meta-
pneumoviren). Bakterielle Bronchitiden sind dement-
sprechend selten (meist bedingt durch Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae) und in den

Ambulant

erworbene
Pneumonie

nimmt die Haufigkeit und Mortalitdt von ambulant

erworbenen Pneumonien deutlich zu.

meisten Fillen ebenfalls selbstlimitierend. Somit wird
eine akute unkomplizierte Bronchitis primér nicht an-
tiinfektiv und wenn tiberhaupt rein symptomatisch
behandelt. Zur symptomatischen Therapie der akuten
Bronchitis gibt es interessanterweise kaum qualitativ
hochwertige Studien. Da die akute Bronchitis im Er-
wachsenenalter in fast allen Fillen eine harmlose
und selbstlimitierende Erkrankung ist, sind auch
symptomorientierte Medikamente mit potentiellen
Nebenwirkungen primér nicht indiziert. Dringlich
zu empfehlen ist aber eine sofortige Nikotinkarenz.
Auch eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr scheint
sinnvoll. Sie beugt Dehydrierungen vor und die meis-
ten Menschen empfinden warme und ggf. mit Honig
gestifSte Getrinke (Honig wirkt bei Kindern antitussiv)
als wohltuend.

In Anbetracht der Tatsache, dass Placebo bereits eine
30- bis 40-prozentige Verbesserung der Hustensymp-
tomatik bewirkt, konnen kostspielige oder potentiell
nebenwirkungsreiche antitussive Medikamente fiir
die akute Bronchitis ebenfalls nicht wirklich empfoh-
len werden. Die gilt fiir opioide, non-opioide wie auch
pflanzliche oder homoopathische Arzneimittel. Bei
Patienten mit bekannten obstruktiven Lungenerkran-
kungen und ausgeprégter Hustensymptomatik sollte
jedoch die Intensivierung der inhalativen antiobstruk-
tiven Therapie erwogen werden.
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Tab. 1: CAP - ambulante oder stationdre Behandlung

| Definition

! Therapieziel

! Behandlungsort

Funktionalitat

Gut Gruppe la) Bettlagerigkeit < 50 % des Tages

: VOllstand|ge Genesung

Eingeschrankt : Bettlager|gke|t > 50 % des Tages

(Gruppe |1 b) :
Schlecht : Schwere Komorbiditat mit bereits { Besserung bzw.
(Gruppe 1) mfauster Prognose Pa|||at|on

VOllstandlge Genesung

...........................................................................................................................

i Relevant Ambulant bei SpO2 > 90 % und CRB65 =0

{ Nicht relevant® Ambulant oder stationarbc

............... B T P PPN

i Nichtrelevant® i Ambulant, wenn soziale und pflegerische

: Versorgung gewahrleistet®

CRB-65 Score: Verwirrtheit (confusion — C), Atemfrequenz (respiratory rate — R), Blutdruck (B), Alter (<65 Jahre)
2 Aufgrund der im Vordergrund stehenden Komorbiditéten ist der CRB65 nicht mehr prédiktiv beztiglich des Mortalitétsrisikos.
b Es ist nicht nur auf die CAP zu achten, sondern auch auf gleichzeitig dekompensierte Grunderkrankungen (schwere COPD-Exazerbation, kardiale oder renale Dekom-

pensation), die fiir sich bereits die stationare Aufnahme notwendig machen kénnen.

¢ Die Entscheidung wird unter Abwégung der ambulanten klinischen, sozialen, pflegerischen Situation und unter Berticksichtigung des Patientenwillens getroffen.

Tab. 2: Ambulante antibiotische Therapie der bakteriellen CAP

{ Antibiotikum

Keine Komorb|d|taten : Amoxicillin

{ Alternative
Doxycyclm Moxifloxacin', Levofloxacin', Makrolid?

Moxifloxacin', Levofloxacin®,

! F/uorchmo/one sind entsprechend der EMA-Warnung von 2018 unveréndert nicht als Erstlinientherapie einzusetzen

2 Bei Makroliden liegt die Pneumokokken- und auch die Staph. aureus-Resistenzrate in Osterreich bei circa 15 Prozent und sind daher als Erstlinientherapie vor allem bei

komorbiden Patienten nicht sinnvoll.

Die chronische Bronchitis ist im Gegensatz zur akuten Bron-
chitis nicht erregerbedingt. Sie ist eine Ausschlussdiagnose
und ist definiert als unspezifischer Husten und Auswurf an den
meisten Tagen des Jahres, jedoch mindestens drei Monate lang
in zwei aufeinanderfolgenden Jahren. Mogliche Ursachen der
chronischen Bronchitis sind vielfiltig; die hiaufigste Ursache ist
jedoch das Rauchen.

Bei der CAP findet sich ein dhnliches Erregerspektrum wie bei
der akuten Bronchitis; jedoch dominieren bei der CAP die bak-
teriellen Infektionen (einzig Chlamydia pneumoniae wird nicht
mehr als relevanter CAP-Erreger betrachtet). Aus diesem Grund
und wegen der potentiellen Gefahrlichkeit jeder CAP ist eine an-
tibiotische Therapie bei CAP immer indiziert.

Das im Einzelfall anzunehmende mogliche Erregerspektrum,
die empirische Therapie und der Verlauf einer CAP werden im
konkreten Einzelfall wesentlich vom Alter, Expositionsrisiken,
Jahreszeit (Influenza-Saison), Grunderkrankungen und stattge-
habten Priventionsmafinahmen beeinflusst. Im Gegensatz zur
nosokomial erworbenen Pneumonie (hospital acquired pneu-
monia, HAP) muss in Osterreich bei der kalkulierten Therapie
einer CAP aber nicht mit multiresistenten Erregern (MRE) ge-
rechnet werden.

Die mit Abstand hdufigsten und gefahrlichsten pneumotropen

Erreger sind in Europa Influenzaviren und Pneumokokken.
Zwischen 2016 und 2019 gab es in Osterreich jahrlich zwischen

6a|25. Marz 2020 OSTERREICHISCHE ARZTEZEITUNG

1.300 und 4.400 Todesfdlle durch Influenza. Diese Zahlen wer-
fen ernsthafte Fragen auf. Obwohl die Influenzaimpfung im 6s-
terreichischen Impfplan seit Jahren empfohlen wird (inklusive
Kinder ab dem vollendeten 6. Lebensmonaten und Schwange-
re), lassen sich letztendlich nur zehn Prozent der Allgemeinbe-
volkerung und nur 20 bis 30 Prozent der Risikopatienten gegen
Influenza impfen. Selbst die Durchimpfungsraten der Beschaf-
tigten im medizinischen Bereich sind dufSerst niedrig, was ein
nosokomiales Infektionsrisiko fiir vulnerable Patientengruppen
mit sich bringt.

Symptomatik und Diagnostik

Bei einer akuten Hustensymptomatik muss eine CAP von der
viel hdufigeren, harmlosen und in der Regel nicht behandlungs-
bediirftigen akuten Bronchitis unterschieden werden. Dies ist
in der Ordination und im Krankenhaus (Notaufnahme) in der
Regel ohne grofSere Schwierigkeiten moglich, wenn strukturiert
vorgegangen und die empfohlene Standarddiagnostik durchge-
fithrt wird (Abb. 1).

Standarddiagnostik im niedergelassenen Bereich

« Anamnese

« Korperliche Untersuchung (inklusive RR, HE Atemfrequenz,
Auskultation, Perkussion, allgemeine Inspektion)

+ SpO2 (Pulsoxymetrie)

« Bei klinischem Verdacht auf Pneumonie zusétzlich Lungen-
rontgen, ggf. auch Pleurasonographie

PNEUMOLOGIE SPEZIAL

»



AMBULANT ERWORBENE PNEUMONIE

» « Beiklinischem Verdacht auf Pneumonie zusitzlich Labor, zum
Beispiel point-of-care CRP und BB (wenn Rontgen oder Labor
ad hoc nicht méglich, zum Beispiel am Wochenende: Therapie
einleiten und Rontgen/Labor zeitnah durchfiihren)

Standarddiagnostik im Krankenhaus/Notaufnahmen:

« Anamnese

« Korperliche Untersuchung (inklusive RR, HE Atemfrequenz,
Auskultation, Perkussion, allgemeine Inspektion)

« SpO2 (Pulsoxymetrie), BGA wenn SpO2 bei Raumluft < 90%

« EKG, Lungenrontgen (in zwei Ebenen), ggf. Lungensonographie
« Labor: Blutbild, CRP, Elektrolyte, Kreatinin (ggf. auch PCT, NT-

proBNP und Troponin)

o Sputum-Mikroskopie/-Kultur (wenn Bearbeitung inner-
halb von drei Stunden mdoglich ist), Blutkulturen (bei
stationdrer Aufnahme), Urinantigentest auf Legionella
(ggf. auch auf Pneumokokken), Nasenrachenabstrich fiir
Influenza-Schnelltest (PCR) wenn aus therapeutischer,

krankenhaushygienischer

Sicht sinnvoll

beziehungsweise saisonaler

Abb. 1: Vorgehensweise bei CAP

Akuter/subakuter Husten und subjektives Krankheitsgefiihl

v

«  z.B. keine einseitige Beinschwellung (V.a. Lungenembolie)

(Pneumothorax)

Andere akute Erkrankung aufgrund spezifischer Befunde unwahrscheinlich?

«  z.B. kein neues Herzgerausch (akute kardiale Erkrankung inkl. akutes Klappenvitium)
«  7.B. kein abgeschwachtes Atemgerdusch und ipsilateral hypersonorer Klopfschall

Spezifische Diagnostik fur diese
Erkrankungen

s

Anamnese, Symptome oder Befunde vereinbar mit Pneumonie?

Temp. > 38°C bzw. Sp02 |,

oder Dyspnoe, Tachypnoe, atemabhangige Thoraxschmerzen bzw. Tachykardie
oder akute Verschlechterung des Allgemeinzustand bzw. der Vigilanz,

Beinodeme),

Klopfschall

oder Zeichen der akuten kardialen Dekompensation (neue Arrhythmie oder progrediente

- oder lokalisierte Rasselgerdusche, lateralisiertes Bronchialatmen bzw. einseitig reduzierter

Bronchitis wahrscheinlich
(symptomatische Therapie)

A 4

antimikrobielle Therapie indiziert

« lokalisierte Rasselgerdusche, lateralisiertes Bronchialatmen bzw. einseitig reduzi
Klopfschall

« und/oder Infiltrat (ggf. auch Pleuraerguss) im Rontgen-Thorax (oder in der
Thoraxsonographie)

Pneumonie-typische Befunde positiv!, Pneumonie somit wahrscheinlich und

A

Keine Besserung: Reevaluierung |<—

erter

A 4

Bronchitis wahrscheinlich
(symptomatische Therapie)

Ist eine Therapie im Krankenhaus indiziert?

Beschwerden
» CRB65 = 1, SpO2 < 90% oder syst. RR < 90 mmHg
» unsichere soziale Versorgung
« Therapieversagen bei zuvor ambulant behandelter Pneumonie

« Instabile Komorbiditat (z.B. kardiale oder pulmonale Dekompensation) oder starke

L |

Ambulante Pneumonie-

Therapie
v

Keine Besserung: Reevaluierung |

Liegen mehr als 2 Notfallkriterien vor?

Bewusstseinsstorung, ANV, Leukozyten < 4 G/I oder Thrombozyten < 100 G/I

Pa02 < 55 mmHg, AF > 30/min, Temp. < 36 °C, syst. RR < 90 mmHg, multilobare Infiltrate,

e |

Therapie auf Normalstation |

A 4

IMCU oder auf Normalstation mit intensiviertem Monitoring

Therapie auf einer ICU (bei septischem Schock oder Notwendigkeit zur Intubation),

Rahmenbedingungen flr eine ausreichende palliative Versorgung garantiert sind

1Eine Rontgenuntersuchung ist winschenswert, aber in der hausarztlichen Versorgung aus organisatorischen Griinden nicht immer maoglich
2Bei vorbekannter schwerer/infauste Grunderkrankung kann eine ambulante Therapie erwogen werden, wenn medizinische und soziale
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AMBULANT ERWORBENE PNEUMONIE

Risikobewertung und Therapiemodus

Liegt eine CAP vor, sollte diese niemals leichtfertig in seiner
potentiellen Gefihrlichkeit unterschitzt werden. Die Leta-
litatsrate fiir hospitalisierte Erwachsene mit einer CAP liegt
bei etwa zehn Prozent, vergleichbar mit der Letalitatsrate von
einem akuten ST-Hebungsinfarkt. Ein schwerer oder gar letaler
Verlauf wird bei der CAP durch die drei folgenden Komplikati-
onen bedingt:

« hypoxisches oder hyperkapnisches Versagen und/oder

« schwere Sepsis mit Multiorganversagen und/oder

« Dekompensation/Aggravierung von Grunderkrankungen

Wie ein akuter Insult oder Myokardinfarkt kann die Pneumonie

somit einen akuten medizinischen Notfall darstellen, der nach

Moglichkeit sofort auf einer Uberwachungs- oder Intensivsta-

tion behandelt werden sollte. Dies gilt in jedem Fall, wenn der

Patient beatmungs- oder katecholaminpflichtig ist, aber auch

wenn mehr als zwei der folgenden Notfallkriterien (ATS, US-

amerikanische Thorax Gesellschaft) erfiillt sind.

« Pa02 <55mmHg bei Raumluft

« Atemfrequenz >30/Minute

« multilobére Infiltrate

« neu aufgetretene Bewusstseinsstorung

« systemische Hypotension mit Notwendigkeit der aggressiven
Volumentherapie

« akutes Nierenversagen

« Leukozyten <4.000/mm?*

« Thrombozyten <100.000/mm?

« Korpertemperatur <36°C

In der Akutphase aber auch in den Wochen nach der CAP muss
zusitzlich auf die mogliche Dekompensation/Aggravierung von
Grunderkrankungen geachtet werden. So steigt das Risiko fiir
ein akutes kardiovaskuléres Ereignis (Myokardinfarkt, Arrhyth-
mien, kardiale Dekompensation, Insult) bei einer Pneumonie
um das Drei- bis Vierfache, bei einer Pneumonie mit Sepsis um
das Sechs- bis Siebenfache, bei einer Influenza um das Fiinf-
bis Zehnfache an. Daher ist die Influenzaimpfung fiir Patienten
mit vorbekannten kardiovaskuldren Erkrankungen besonders
wichtig fiir die Pravention neuer kardiovaskulérer Ereignisse
und sollte wie Betablocker, Antihypertensiva und Thrombo-
zytenaggregationshemmer zur Basistherapie gehoren. Nicht
jede Pneumonie muss stationér diagnostiziert und behandelt

werden. Der optimale Behandlungsort ist abhédngig vom All-
gemeinzustand (Funktionalitit), dem CRB-65, den Komor-
biditédten, der sozialen Situation und den Moglichkeiten der
ambulanten medizinischen Versorgung (zum Beispiel kann
eine iv-Therapie auch im Pflegeheim erfolgen).

Ambulante Therapie und Verlaufskontrolle

Neben den allgemeinen therapeutischen Mafinahmen (Hypo-
xie und Fliissigkeitsverlust ausgleichen) ist bei einer bakteriellen
Pneumonie die Antibiotika-Therapie wichtig. Im ambulanten
Bereich kann unverindert auf altbekannte Medikamente zu-
riickgegriffen werden. Eine ambulant behandelte CAP sollte
nach zwei bis drei Tagen &rztlich nachkontrolliert werden (kli-
nische und laborchemische Besserung?).

Zeichen der klinischen Besserung/Stabilitét:

« Besserung des Allgemeinzustandes

« gesicherte Nahrungsaufnahme maglich

« normale Bewusstseinslage

« Herzfrequenz < 100/min

« Atemfrequenz < 24/min

« Blutdruck (syst.) > 90 mmHg

« Korpertemperatur < 37,9 °C

« Sp02>90%

« Nach drei Tagen CRP-Reduktion von iiber 50 %

Bei ausbleibender Besserung/Stabilitit sollte weitere Diagnostik
oder eine stationdre Aufnahme erwogen werden. Ein Lungen-
rontgen nach vier bis sechs Wochen sollte bei einem unkom-
plizierten Verlauf die vollstindige Infiltratriickbildung doku-
mentieren. Abschliefiend ist der Impfstatus entsprechend dem
osterreichischen Impfplan zu tiberpriifen. ®

Dr. Holger Flick

Klinische Abteilung fiir Pulmonologie, Universitditsklinik
fiir Innere Medizin, LKH-Univ. Klinikum Graz;
OGP-Arbeitskreis ,Pulmonale Infektionen und Tuberkulose”
Dr. Ingrid Stelzmiiller

Niederagelassene Lungenfachdirztin, Salzburg
OGP-Arbeitskreis ,Pulmonale Infektionen und Tuberkulose”
Dr. Michael Meilinger

Abteilung fiir Innere Medizin und Pneumologie,
Krankenhaus Nord - Klinik Floridsdorf;

OGP-Arbeitskreis ,Pulmonale Infektionen und Tuberkulose”
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MODERNE ALLERGIEDIAGNOSTIK UND -THERAPIE

Moderne

Allergiediagnostik

und -Therapie

Die allergische Sensibilisierung betrifft 20 bis 25 Prozent der Bevolkerung. Dabei ist die allergische

Rhinokonjunktivitis die hdufigste Erkrankung des allergischen Formenkreises. Asthma findet sich

bei zehn Prozent der Kinder und fiinf Prozent der Erwachsenen, wobei das allergische Asthma

generell die hdufigste Form ist.

Diagnostik und Differentialdiagnose

Die Allergietestung besteht aus Anamnese, Hautpricktest und
Bestimmung der spezifischen IgE-Antikorper im Blut und des
Gesamt-IgE-Spiegels. Ein erhohter Gesamt-IgE-Spiegel kann ein
Hinweis fiir eine Typ-I-Allergie sein, ein normales Gesamt-IgE
schliefit allerdings eine Allergie nicht aus.

1. Anamnese: Eine gute Anamnese gibt hiufig einen klaren
Hinweis auf das auslosende Allergen, wobei auch eine Berufs-
und Hobbyanamnese erhoben werden sollte.

2. Hauttestung: Die Hautpricktestung ist ein hochsensitives,
risikoloses und kostengiinstiges Diagnoseverfahren, das durch
eine alleinige Blutabnahme nicht zu ersetzen ist. Die kommer-
ziell erhiltlichen Testpanele enthalten die regional wichtigsten
Allergene. Tab. 1 gibt eine Ubersicht tiber die fiir Europa emp-
fohlenen Allergene. Wenn bei begriindetem Allergieverdacht
die Diagnostik negativ ist, sollte an seltene Allergene gedacht
werden und diese - soweit vertiigbar — auch getestet werden.

Es gibt nur wenige Kontraindikationen fiir einen Hautpricktest,
etwa schwere atopische Dermatitis, bei der praktisch die ge-
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samte Haut befallen ist. Auch die akute Urticaria ist eine Kon-
traindikation, da unspezifische Reaktionen ausgeldst werden
konnten und das Ergebnis somit nicht verwertbar wére. Das
Pricktestresultat kann aber auch durch die Einnahme von An-
tihistaminika oder Antidepressiva verdndert beziehungsweise
unterdriickt werden.

Interpretation: Das wesentlichste an der Interpretation der
Testergebnisse ist die Unterscheidung zwischen Sensibilisie-
rung und Allergie. Daher ist eine Besprechung der Testergeb-
nisse mit einem allergologisch geschulten Arzt notwendig, idea-
lerweise durch den Testarzt.

Pricktest Klinik  Interpretation Procedere
positiv negativ  Sensibilisierung  Patient beobachten
positiv positiv. Allergie Patient behandeln

3. Spezifische IgE-Antikorper im Blut. Der Nachweis von
spezifischem IgE mittels Immuno-CAP, Immunolite, ISAC oder
dhnlicher Verfahren dient der weiteren Festigung der Diagnose.
Bei positivem Pricktest muss der in vitro-Test nicht automa-
tisch auch positiv sein. Die meisten Tests verwenden nach wie
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vor Gesamtextrakte, die jeweils zahlreiche Major- und Minorallergene enthalten. Die
moderne in vitro-Diagnostik basiert zunehmend auf definierten, meist rekombinant
hergestellten Einzelmolekiilen, mit deren Hilfe die Relevanz einzelner Allergenquel-
len, wahrscheinliche Kreuzreaktionen sowie der potentielle Schweregrad klinischer
Uberempfindlichkeitsreaktionen besser vorhergesagt werden konnen (,Komponen-
ten-basierte Allergiediagnostik; Tab. 1). Ein weiterer Vorteil konnten die verbesserte
Indikationsstellung fiir die Inmuntherapie sowie die Maoglichkeit eines spezifischen
serologischen Monitorings der dabei erzielten immunologischen Effekte sein.

Interpretation:

spezifisches IgE Klinik Interpretation Procedere

positiv negativ Sensibilisierung Patient beobachten
positiv positiv Allergie Patient behandeln

Eine serologisches ,Allergiescreening’, ohne den Patienten gesehen zu haben, ist
kontraproduktiv, da die Interpretation der Ergebnisse nicht moglich ist und mitunter
falsche Schliisse gezogen werden konnten.

Obwohl die Allergiediagnostik auf den ersten Blick simpel wirkt, ist die Interpretation
sowohl der Pricktest- als auch der serologischen Parameter nicht immer eindeutig. Po-
sitive Reaktionen auf Profilin (Pricktest, Serologie) und kreuzreagierende Kohlehydrat-
determinanten (CCds, Serologie - pflanzliche Gesamtextrakte!) konnen irrefithrende
Ergebnisse bringen. Daher ist stets — soweit verfiigbar — eine Komponentendiagnostik
anzustreben. Tab. 2 gibt eine Anleitung zum Ausschluss von falsch positiven Resultaten
im Pricktest und der Serologie bei inhalativen Pflanzenallergenen.

4. Eosinophilie im Blut: Zur Differentialdiagnose von Asthma bronchiale (DD all-
ergisches Asthma/eosinophiles Asthma) ist eine Messung der eosinophilen Granulo-
zyten im Blut notig. Eine periphere Eosinophilie kann sich sowohl bei allergischer als
auch nicht-allergischer Typ-2-Inflammation finden.

5. Lungenfunktion: Die Lungenfunktionstestung ist ein fixer Bestandteil der pneu-
mologischen Abkldrung von Asthma bronchiale und der Allergietestung bei Verdacht
auf Asthma. Eine negative Lungenfunktion auflerhalb der Allergiesaison schlief3t Asth-
ma bronchiale nicht aus, da viele Patienten mit allergischer Rhinitis eine bronchiale
Hyperreaktivitit haben und daher ,nur an saisonalem Asthma leiden. Hier muss bei
positiver Anamnese ein unspezifischer Methacholinprovokationstest zur Feststellung
der Hyperreaktivitat durchgefiihrt werden. Ist dieser Test positiv, handelt es sich um
einen Asthmatiker. Ist lediglich der Methacholintest positiv, aber der Patient ganzjahrig
beschwerdefrei, ist der Patient hyperreaktiv. Ein hyperreaktives Bronchialsystem ist al-
lerdings ein Risikofaktor fiir die Entwicklung von Asthma bronchiale.

6. Spezifische Provokationstests: In der allergologischen Praxis spielen Provokati-
onstests in der Diagnostik von inhalativen Allergenen eine eher untergeordnete Rolle.
Die konjunktivale Provokation besitzt eine gewisse Praxisrelevanz; wichtig ist, dass der
Test bereits bei leichter Symptomatik abgebrochen werden muss. Auch die nasale Pro-
vokation findet sich in der Praxis selten. Inhalative Provokationstests werden vor allem
in der Arbeitsmedizin durchgefiihrt, um eine Berufsallergie zu verifizieren. Da inhala-
tive Provokationen Asthmaanfille auslosen konnen und daher nicht ungefihrlich sind,
ist die Durchfithrung der Klinik vorbehalten.
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Tab. 1: Europdische Pricktest-Empfehlung

Allergen Majorallergen

. (komponenten)
Birke rBetv 1
Esche oder Olive rOle e 1
Gréser rPhip 1,Phlp5
Wegerich (Osterreich!, nicht in rPlaa1
der Empfehlung)
Beifuss nArt v 1
Ragweed nAmb a 1
Alternaria rAlt a1
Cladosporium Gesamtextrakt
Platane Plaa1
Zypresse (mediterran) Cupai
Glaskraut = Parietaria Parj2

(< mediterran)

Aspergillus (bei Asthma!,
nicht in der Empfehlung)

Aspf1,f2,f3,f4,f6

Hausstaubmilbe (D. pteronisi- Derp1,p2 p23

nus)

Mehlmilbe (D. farinae) Derf1,f2

Klchenschabe Gesamtextrakt,
Komponenten auf ISAC

Katze Feld1,d4,d7

Hund Canf1,f2,f4,f5[Ru0de)

Pferd Equ c 1

nach Bousquet J, Heinzerling L, Bachert C et al, Practical guide to
skin prick tests in allergy to aeroallergens. Allergy 2012: 67: 18-24.

Rhinitistherapie

Entsprechend der ARIA-Guidelines wird die allergische Rhinitis in
intermittierende und persistierende Rhinitis eingeteilt. Zusétzlich
teilt man nach Schweregrad (leicht, mittel, schwer) ein, wobei die
néchtliche Beeintriachtigung mit Schlafstorungen und begleiten-
den Komplikationen wie Tagesmiidigkeit, verminderte Konzen-
trationsfihigkeit oder Leistungsknick, besonders gravierend ist.

Nach Stufenplan ist der erste Schritt die Allergenvermeidung,
die bis auf das Meiden von Haustieren zumeist nicht moglich ist.
Der nichste Schritt besteht in der Gabe eines nicht-sedierenden
Antihistaminikums oder von topischen Steroiden die besonders
bei persistierender Rhinitis mit vorherrschender nasaler Ob-
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struktion indiziert sind. Von der Verwendung von sedierenden
Antihistaminika der ersten Generation (zum Beispiel Diphen-
hydramin, Dimethinden) sollte Abstand genommen werden.
Leukotrienantagonisten empfehlen sich bei Patienten mit aller-
gischer Rhinitis und Asthma bronchiale. Die letzte Stufe stellt die
spezifische Immuntherapie dar, die ab zwei symptomatischen
Saisonen bei mittlerem bis hohem Leidensdruck indiziert ist.

Neue Strategie in der Asthmatherapie

Asthma bronchiale wird seit Jahren nach dem GINA-Stufenplan
behandelt. Intermittierendes und leichtes Asthma betreffen
deutlich iiber 50 Prozent der Asthmatiker, wobei diese Gruppe
oftmals ohne inhalatives Steroid behandelt wurde. Bei diesen
Patienten setzt die neue Therapiestrategie an, wobei das Ziel
eine noch bessere Asthmakontrolle ist.

Bei Gabe eines Betamimetikums wird der Patient zwar sympto-
matisch behandelt, die zugrundeliegende Inflammation bleibt
aber bestehen. Aus diesem Grund soll ein Betamimetikum nicht
mehr alleine gegeben werden. Der neue Therapieansatz be-
handelt nun auch immer die Inflammation. Der aktuelle ,GINA
2019“-Therapieplan findet sich in Tab. 3. Die Uberlegung, bei je-
dem Bedarfsfall zusitzlich ein Steroid ,zu geben, verbessert die
Symptomkontrolle deutlich, wie rezente Untersuchungen ge-
zeigt haben. Der Patient erhilt mit einem Budesonid-Formote-
rol-Kombinationspriparat beziehungsweise bei einer getrenn-
ten Formoterol- und Budesonidtherapie ein Therapeutikum,
das, je nach Haufigkeit der Anwendung, von GINA-Stufe 1 bis
GINA-Stufe 3 einsetzbar ist. Auch in der Schwangerschaft wire
ein Budesonid-Formoterol-Kombinationspréiparat prinzipiell
einsetzbar, zumal Budesonid das geringste teratogene Risiko
withrend der Schwangerschaft nachgesagt wird. Bei Betamime-
tika wird Salbutamol noch immer als das sicherste Medikament
bezeichnet, aber auch Formoterol wird als weitgehend sicher
bei hohem Erfahrungsumfang angesehen.

Subkutane und sublinguale
spezifische Inmuntherapie

Die subkutane Immuntherapie kann nach wie vor als Goldstan-
dard angesehen werden; allerdings stellt die sublinguale Hochdo-
sisimmuntherapie eine gleichwertige Alternative dar. Dies wurde
auch in den neuen Immuntherapieleitline (Oliver Pfaar, Allergo-
journal 2014) bestatigt, als nicht die Verabreichungsroute, sondern
einzig der Allergengehalt des Préaparates zahlt. Somit ist die sublin-
guale Immuntherapie der subkutanen Immuntherapie ebenbiirtig,
soweit Kriterien wie etwa die Verfiigbarkeit eines standardisierten
und qualitativ hochwertigen Allergenextraktes erfiillt sind.
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Tab. 2: Richtige Diagnhose bei saisonalen Allergenen

Anleitung zum Ausschluss von falsch positiven Pricktestresultaten und falsch positiven serologischen Befunden (Profilin und kreuz-
reagierende Kohlehydratdeterminanten - CCD als nicht relevante Storallergene). Aus dieser Tabelle ergibt sich, dass zwecks Vermeidung
falsch positiver Befunde nur mehr Majorallergenkomponenten zur Bestimmung der spezifischen IgE bei Pflanzenallergenen herange-

zogen werden sollen.

Anamnese Pricktest

negativ

sIgE sIgE
- Komponente _ Profilin
Majorallergen/e

~+ oder -
nicht relevant

+ oder -
nicht relevant

A . e g
sibilisierung nicht relevant
negativ negativ negativ negativ -

' Erklarung Pricktestex- rekombinante '

trakte auf - Komponenten

Pflanzenaller- llergene haben haben kein Profilin

gene haben rofilinund CCD  + und kein CCD

Profilin wenig aussage-

raftig

Profilin kann bei Lebensmittelallergien relevant sein (z.B. Zuckermelone); CCD: kreuzreagierende Kohlehydratdeterminanten

Sowohl die Wirksamkeit als auch ein Langzeittherapieeffekt
sind ftir die subkutane Immuntherapie bei Rhinokonjunktivitis
in Metaanalysen mit einem Evidenzgrad Ia belegt. Bei Asthma-
tikern fiithrt die spezifische Inmuntherapie ebenfalls zu Symp-
tomreduktion, Verringerung des Medikamentenverbrauches,
Abnahme der allergenspezifischen als auch unspezifischen
bronchialen Hyperreaktivitat und eventuell zu einer Verbesse-
rung der Lungenfunktion. Eine Immuntherapie bei Asthmati-
kern bedarf strikter Asthmakontrolle, um respiratorische Neben-
wirkungen zu vermeiden. Deshalb empfiehlt es sich, zumindest
in der Aufdosierungsphase eine kontinuierliche Therapie mit
einem inhalativen Steroid oder einem Kombinationspraparat
(GINA 2019) durchzufiihren.

In der inzwischen klassischen PAT-Studie ,preventive allergy
treatment” wurden 205 Kinder mit Rhinokonjunktivitis und
leichtem Asthma bronchiale aufgrund einer Birken- und/
oder Graserallergie tiber drei Jahre subkutan desensibilisiert.
Nach drei Jahren Immuntherapie hatten signifikant weniger
Kinder Asthma bronchiale. Dieser Trend hielt auch in den
Verlaufsuntersuchungen nach fiinf und sieben Jahren an. Die
Metaanalysen der sublingualen Immuntherapie mit Tropfen
missen aufgrund der heterogenen Resultate kritisch betrach-
tet werden, wenn auch Evidenzgrade wie bei der subkutanen
Applikationsform publiziert wurden. Entsprechend der letz-
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ten Behandlungsrichtlinien ist der Allergengehalt im Impf-
stoff/Priparat wesentlicher als die Applikationsroute. Eine
interessante Entwicklung zeigen die Daten mit sublingualen
Hochdosispraparaten (sublinguale Tabletten), die dhnlich
gute Ergebnisse in Symptomreduktion und - soweit bisher
bekannt - Langzeitwirkung erbrachten wie die subkutane
Immuntherapie. Moglicherweise kann auch die sublinguale
Hochdosistherapie zur Asthmapriavention beitragen. Diese
Daten beziehen sich auf ein saisonales Allergen; Daten fiir
perenniale Allergene wie etwa die Hausstaubmilbe sind vor-
erst nicht vorhanden.

Vor einigen Jahren wurden die ersten Daten tiber eine Hoch-
dosismilbentablette bei Patienten mit Rhinokonjunktivitis und
Asthma bronchiale publiziert. Dabei zeigte sich neben einem
signifikanten Therapieerfolg bei Rhinokonjunktivitis auch eine
signifikante Abnahme des Steroidverbrauchs bei Asthmatikern,
wobei in der Gruppe der teilkontrollierten Asthmatiker eine ho-
here Steroidreduktion nachgewiesen wurde. In einer Nachfolge-
studie konnte auch eine Abnahme der Asthmaexazerbationen
gezeigt werden. Da die Milbentablette sowohl den Steroidver-
brauch als auch die Exazerbationen vermindern kann, darf sie
als Controller bei Asthma bronchiale angesehen werden. Da-
rum hat die spezifische Inmuntherapie erstmals Eingang in die
GINA-Guidelines Stufe 3 und 4 gefunden.
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Tab. 3: Stufenplan der Asthmatherapie fiir
Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren

Stufe 4

high dose ICS - LABA
add on tiotropium

add on anti-IgE

add on anti-IL5/anti-IL5R
add on anti-IL4R

add on low dose OCS

medium dose ICS - LABA

high dose ICS

add on tiotropium

add on LTRA

add on: SLIT bei Hausstaubmilbenallergie

Stufe 3

low dose ICS - LABA

medium dose ICS

low dose ICS + LTRA

add on: SLIT bei Hausstaubmilbenallergie

Stufe 2

low dose ICS téaglich
alternativ:  low dose ICS (Budesonid) - Formoterol téglich
bei Bedarf: low dose ICS + SABA oder LTRA + SABA

Stufe 1

bei Bedarf: low dose ICS (Budesonid) - Formoterol

bei Bedarf: low dose ICS + SABA

Minimierung von exogenen Auslosern (z.B. Allergene, Schad-
stoffe), Asthmaschulung

entsprechend der GINA Guideline 2019.

SABA -> kurzwirksames Betamimetikum
LABA -> langwirksames Betamimetikum
LTRA -> Leukotrienantagonist

ICS  -> inhalatives Steroid

OCS  -> orales Steroid

SUT  -> sublinguale Immuntherapie
Biologicals

In der Therapie der klassischen Allergie mit Rhinokonjunktivitis und leichtem, aller-
gischem Asthma spielen Biologicals derzeit (noch) keine Rolle. Die Anti-IgE-Therapie
(Omalizumab) ist nur fiir schweres allergisches Asthma zugelassen (GINA Stufe 5).

Seit 2019 ist der Anti-IL4/IL13-Rezeptor-Antikorper Dupilumab bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren fiir schweres Asthma mit Typ-2-Inflammation zugelassen.
Diese Substanz, die bisher in der Therapie der schweren atopischen Dermatitis erfolg-
reich eingesetzt wurde, kann nun in der Doppelindikation fiir schweres allergisches

Asthma mit und ohne Neurodermitis eingesetzt werden. ®
Literatur beim Verfasser

Univ. Doz. Dr. Felix Wantke, Floridsdorfer Allergiezentrum, Wien
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Asthma ist eine hiufige, komplexe und heterogene Atemwegs-
erkrankung mit variabler Obstruktion, an der weltweit mehr als
300 Millionen Patienten leiden. Pathophysiologisch steht eine
chronisch entziindliche Veranderung der Bronchien unterschied-
lichen Ursprungs (Endotypen) im Vordergrund. Der Schwere-
grad wird nach den GINA-(Global Initiative for Asthma)-Leitli-
nien retrospektiv durch die Therapiestufe definiert, die benotigt
wird, um eine zufriedenstellende Asthmakontrolle zu erreichen
(GINA-Stufen 1 bis 5). ,Milde* Asthma-Patienten (GINA 1 bis 2)
bendtigen eine fixe Kombination aus ICS (inhalative Corticoste-
roide) und Formoterol, einem schnell wirkenden lang wirksamen
Beta-Agonisten (LABA), bei Bedarf beziehungsweise eine fixe
Erhaltungstherapie mit niedrig dosiertem ICS und eine separate
Bedarfstherapie. Nach den neuesten, 2019 publizierten, Leitlinien
wird eine reine Bedarfstherapie mit kurz wirksamen inhalativen
Beta-Agonisten (SABA) ohne ICS ab dem 12. Lebensjahr aus Si-
cherheitsgriinden nicht mehr empfohlen. ,Moderate” Asthma-Pa-
tienten (GINA 3) sind mit niedrig dosiertem ICS in Kombination
mit einem LABA beziehungsweise in selteneren Fillen Leukotri-
enrezeptor-Antagonisten (LTRA) gut kontrolliert.
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Fiir Patienten mit schwerem Asthma bronchi-
ale steht eine grofSe Auswahl an wirksamen
Therapieoptionen zur Verfiigung. Bevor ein

Biologikum verabreicht wird, muss die korrekte
Diagnose gestellt sein, die Erhaltungsthera-

pie konsequent und richtig durchgefiihrt und
,Confounding Factors® so gut wie moglich

behandelt werden.

Patienten in GINA-Therapiestufen 4 (mittelhohe ICS-Dosis +
LABA) und 5 (hohe ICS-Dosis + LABA + erweiterte Therapie)
miissen auf schweres Asthma evaluiert werden. ,Confounding
factors” verschlechtern bei vielen dieser Patienten die Asthma-
kontrolle. Dazu zéihlen sehr héufig schlechte Therapieadhérenz
(besonders bei ICS) sowie inaddquate Inhalationstechnik. Bei
den meisten Patienten ist eine neuerliche Inhalationsschulung
notwendig. Komorbidititen (kardiovaskulare Erkrankungen,
Ubergewicht, Schlafapnoe, chronische Rhinosinusitis, Reflux,
Depression) sind héufig. Diese miissen gezielt erfragt und un-
tersucht werden. Haufig ist auch eine anhaltende Exposition ge-
gentiber Allergenen (zum Beispiel Haustiere).

Weiters muss die klinische Diagnose ,Asthma bronchiale” tiber-
priift werden (inklusive Spirometrie + Reversibilititstestung und
PEF-Monitoring). Wenn bei ,bestitigtem’ Asthma trotz opti-
mierter ,Confounding factors” und bestmaglicher Behandlung
von Komorbidititen weiterhin keine addquate Asthmakontrol-
le erreicht wird, kann die Diagnose ,schweres Asthma“ gestellt
werden. Patienten, deren schlechte Asthmakontrolle primér
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durch ,Counfounding factors” bedingt ist, leiden an schwer be-
handelbarem Asthma. Biologika sind nur bei schwerem Asthma
indiziert.

Endotypen, Phinotypen und Diagnostik

Endotypen sind zugrundeliegende pathophysiologische Me-
chanismen, die sich klinisch als Phanotypen manifestieren.
Um Patienten korrekt fiir Biologika zu identifizieren, sollten
sie soweit moglich einem Endotyp zugeordnet werden. En-
dotypen werden grob in Typ-2-high und Typ-2-low eingeteilt.
T2-Inflammation ist durch Th2-Lymphozyten und ILC2-(Typ
2 innate lymphoid cells)-Zellen charakterisiert. Biomarker zur
Identifikation von Patienten mit T2-high-Asthma
sind Bluteosinophilie (> 150-400 Zellen/pl), Spu-
tumeosinophilie (induziertes Sputum, >2%),

FeNO (Fractional excretion of Nitric Oxide,

>20 bis >50 ppb) sowie IgE (gesamt und
spezifisches) und Pricktest.

Die meisten

Therapie

Die meisten Neuerungen in der Therapie des schweren Asthma
bronchiale betreffen den Bereich der Biologika. Trotzdem steht
bei diesen Patienten eine korrekt und konsequent durchgefiihrte
inhalative Erhaltungstherapie im Vordergrund. Vor Therapiebe-
ginn mit Biologika sollten konventionelle (und auch giinstigere)
Therapien versucht werden. Dies inkludiert Phéanotypen-unab-
hingig ab dem sechsten Lebensjahr Tiotropium sowie eventuell
Leukotrienrezeptorantagonisten. Letztere sind besonders beim
Subtyp der AERD oft erfolgreich.

Wenn auch mit dieser erweiterten Therapie keine adidquate
Asthmakontrolle erzielt werden kann, muss der Pati-
ent auf ein Biologikum evaluiert werden. Derzeit
sind fiinf Biologika zur Therapie beim schwe-

ren Asthma bronchiale zugelassen. Oma-

lizumab ist ein monoklonaler Antikérper

gegen freies IgE und wird abhangig vom

Neuerungen in Gesamt-IgE-Spiegel und vom Korperge-

Bei Patienten mit T2-high-Asthma sollte - wicht alle zwei oder vier Wochen sub-
: . der Therapie : :

versucht werden zwischen allergischem kutan verabreicht. Voraussetzung ist

und eosinophilem Asthma zu unter- betreffen schweres allergisches Asthma mit einer

scheiden. Dies ist jedoch nicht immer Biologika nachgewiesenen Allergie gegen ein ganz-

moglich, da einige Patienten Charakteris-

tika von beiden Subtypen aufweisen. Pati-

enten mit allergischem Asthma sind durch

eine anamnestisch erhebbare Allergie, welche
auch im Prick-Test, beziehungsweise serologisch
nachgewiesen werden kann, sowie durch einen Krankheits-
beginn in jungen Jahren charakterisiert. Patienten mit eosino-
philem Asthma sind oft dlter und haben chronische Rhinosinu-
sitis mit nasalen Polypen (CRSWNP). Diese bestanden oft schon
langer vor Beginn der Asthma-Symptomatik. Ein Subtyp des
eosinophilen Asthma ist die Aspirin-exazerbierte Atemwegser-
krankung (AERD) welche aus der Trias eosinophiles Asthma,
CRSwWNP und COX-1-Hemmer-induzierten Atembeschwerden
besteht. Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma haben
hiaufiger persistierende Atemwegsobstruktionen.

Falls kein Hinweis auf T2-high-Asthma gefunden werden kann,
sollten ein HRCT der Lunge sowie ein induziertes Sputum
durchgefiihrt werden. Bei klinischem Verdacht (Anamnese,
Lungenfunktion) sollte eine Video-Laryngoskopie zum Aus-
schluss einer induzierbaren laryngealen Obstruktion (ehemals
wvocal cord dysfunction”) erfolgen. Auch magliche kardiale Ko-
morbiditédten sollten nochmals untersucht werden.

T2-low-Asthma ist seltener und meist durch Neutrophilie (in
induziertem Sputum oder bronchoalveolérer Lavage) charakte-
risiert. Neutrophiles Asthma ist hiufiger schwergradig und ste-
roidresistent (sowohl ICS als auch orale Kortikosteroide [OCS]).
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jahriges Aeroallergen. Es ist ab dem sechs-
ten Lebensjahr zugelassen.

Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab
sind monoklonale Antikorper gegen IL-5 (Mepo-
lizumab, Reslizumab) beziehungsweise den IL-5-Rezeptor
(Benralizumab). Sie fiihren zu einer Reduktion der Eosinophi-
lie und deutlichen klinischen Verbesserungen bei Patienten mit
schwerem eosinophilem Asthma (>300 Zellen/pl im Blut). Me-
polizumab wird alle vier Wochen in einer fixen Dosis (40 mgvon
sechs bis elf Jahren, 100 mg ab dem 12. Lebensjahr) subkutan
verabreicht. Open-label-extensions der Zulassungsstudien zei-
gen ein Anhalten des Therapieerfolges tiber mehr als drei Jahre.
Reslizumab ist fiir erwachsene Patienten zugelassen und wird
alle vier Wochen Korpergewichts-dosiert (3 mg/kg KG) intrave-
nos verabreicht. Auch fiir Reslizumab gibt es open-label-extensi-
on-Daten, die ein Anhalten des Therapieerfolges bis zu drei Jah-
ren zeigen konnen. Benralizumab fiihrt tiber den IL5-Rezeptor
alpha zur zell-mediierten Zytotoxizitit und wird s.c. alle vier
Wochen und ab der dritten Gabe alle acht Wochen verabreicht.
Benralizumab hat damit das ldngste Dosierintervall der bisher
zugelassenen Biologika.

Dupilumab bindet an den Interleukin-4-Rezeptor und ist das
,neueste zugelassene Biologikum bei schwerem Asthma. In
der Zulassungsstudie hatten Patienten mit FeNO {iber 25 ppb
geringere Exazerbationsraten und hohere FEV1-Zugewinne.
Zugelassen ist Dupilumab ab dem 12. Lebensjahr fiir Patienten
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Key Points

¢ Korrekte Differenzierung zwischen schwer behandel-
barem und schwerem Asthma

e Asthma-Patienten mit schlechter Asthmakontrolle und/
oder haufigen Exazerbationen trotz optimierter Thera-
pie oder Patienten mit oraler Kortisontherapie sollten in
einem Zentrum flr schweres Asthma mit Erfahrung mit
Biologika vorgestellt werden.

e Auch bei der Behandlung mit Biologika steht die
Erhaltungstherapie mit inhalativem Kortison an
wichtigster Stelle.

¢ Die Indikationsstellung zur Therapie mit Biologika
sollte in erfahrenen Zentren erfolgen.

e Das Therapieansprechen auf Biologika muss zeithah
(hach etwa vier Monaten) kontrolliert und die Therapie
bei fehlendem Ansprechen beendet werden.

e Bej korrekt ausgewanhlten Patienten kann mit Biologika
meist eine klinisch relevante Verbesserung von Asthma-
kontrolle, Exazerbationsrate und Lungenfunktion erreicht
werden.

» mit T2-high-Asthma (definiert als eosinophiles Signal und/

oder erhohtes FeNO). Eine weitere Zulassung hat Dupilumab
bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis. Die Verabreichung erfolgt s.c. alle zwei
Wochen. Dupilumab ist eine potenzielle Therapie fiir Patienten
mit T2-high-Signal, wenn die Kriterien fiir die ,klassischen®
Therapien bei schwerem allergischem Asthma (Omalizumab)
und schwerem eosinophilem Asthma (Mepolizumab, Res-
lizumab und Benralizumab) nicht zutreffen, sowie fiir Pati-
enten, die unter schwerem Asthma gemeinsam mit atopischer
Dermatitis leiden.

Die Parameter Asthmakontrolle und Lungenfunktion miissen
bei allen Biologika regelméfSig kontrolliert werden. Nach etwa
vier Monaten ist auch der Therapieerfolg zu kontrollieren. Bei
sehr gutem Ansprechen - etwa bei sofortiger und klinisch rele-
vanter Verbesserung von Asthmakontrolle oder Lungenfunktion
- wird die Therapie fortgefiihrt. Patienten mit einer ,intermedi-
ate response” (zum Beispiel bei der Verbesserung von Asthma-
kontrolle oder Lungenfunktion, jedoch klinisch nicht eindeutig
relevant) wird das Priparat initial fiir 12 Monate weiter verab-
reicht. Bei ausbleibendem Ansprechen muss die Therapie ge-
andert werden. Die Indikationsstellung, Erstverabreichung und
Uberpriifung des Therapieansprechens sollen in spezialisierten
Zentren erfolgen.
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Deutlich schlechter sind die Therapieoptionen bei schwerem
T2-low-Asthma. Eine langfristige Off-Label-Therapie mit Azi-
thromycin 500 mg dreimal pro Woche kann unter Berticksichti-
gung des Nebenwirkungsprofils in erfahrenen Zentren versucht
werden. Orale Kortikosteroide (OCS) sollten nur verabreicht
werden, wenn alle anderen Therapieoptionen ausgeschopft
sind. OCS miissen so niedrig wie moglich dosiert und bei feh-
lendem Therapieerfolg abgesetzt werden. Die Datenlage zur
bronchialen Thermoplastie ist noch unschliissig; Langzeitdaten
fehlen. ®
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Im November 2019 wurde ein Update der Empfehlungen zur Behandlung
der COPD von der Globalen Initiative fir Lungenerkrankungen (GOLD)
publiziert. Enthalten sind sowohl die medikamentdse Behandlung der

COPD, als auch Vorschlige und Leitstruktur fiir nicht-medikamentose

OPD: GOLD-
Emptehlungen 2020,

Therapie und fiir praventive und unterstiitzende MafSnahmen.

Fiir eine bessere Nachvollziehbarkeit der Anderungen in den
GOLD-Empfehlungen 2020, sei eingangs ein Blick auf die letz-
ten GOLD-Richtlinien 2017 beziehungsweise deren Update
2018 geworfen?.

Medikamentose Therapie

Fiir die medikamentose Therapie setzten die Richtlinien aus
2017 aufdie Risikoklassifikation A-D und machten die Einteilung
innerhalb dieser Klassifikation durch die Exazerbationshistorie
und die klinische Beschwerdesymptomatik (insbesondere Dys-
pnoe) fest. Unbestritten im Zentrum der von dieser Klassifikati-
on ableitbaren Therapie stand dabei die Bronchodilatation.

Der Stellenwert von inhalativem Kortikosteroid, das aber zu-
mindest in Gruppe D, also bei gehéuften Exazerbationen und
ausgeprégter Beschwerdesymptomatik, als Therapieoption
empfohlen wurde, war zum Zeitpunkt der Erstellung der 2017er
GOLD-Empfehlungen noch nicht ausreichend geklart. Inzwi-
schen lieferten die TRIBUTE-® und die IMPACT-Studie* - zwei
wichtige, aufschlussreiche ,Triple-Studien’, die eine Therapie
mit [CS/LABA/LAMA gegen ein Regime mit lediglich zwei Wirk-
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stoffen (LAMA/LABA und/oder LABA/ICS) verglichen haben -
Ergebnisse.

Der erste publizierte Vergleich einer LABA/LAMA-Kombination
(Indacaterol/Glykopyrronium) und der fixen Dreifachkombina-
tion LABA/LAMA/ICS (Beclometason/Formoterol/Glykopyr-
ronium) wurde von der TRIBUTE-Studie® geboten. Darin zeigt
sich bei symptomatischen COPD-Patienten mit hochgradiger
Lungenfunktionseinschrinkung und einer relevanten Exazer-
bationshistorie eine signifikant reduzierte Rate an moderaten
bis schweren Exazerbationen unter Triple-Therapie (LAMA/
LABA/ICS) im Vergleich zu LAMA/LABA.

Die grofiere und etwas spiter veroffentlichte IMPACT-Studie!
zeigte sowohl im Vergleich zu LAMA/LABA wie auch im Ver-
gleich zu LABA/ICS eine Exazerbationsreduktion unter Triple-
Therapie, wobei die Uberlegenheit von ICS-héltigen Regimen
gegeniiber LAMA/LABA in Hinblick auf Exazerbationen auf
der speziellen eingeschlossenen Patientenpopulation beruht.
Denn anders als bei der 2016 publizierten FLAME-Studie® (bei
der sich LAMA/LABA gegeniiber LABA/ICS mit einer Reduk-
tion der Rate moderater und schwerer Exazerbationen um
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Die Broncho-
dilatation bleibt
bei der initialen
pharmakologischen
Therapie im

Zentrum.

17 Prozent tiberlegen gezeigt hat), waren in der IMPACT-Studie
in deutlichem MafSe Studienteilnehmer mit gehéduften Exa-
zerbationen in der Vergangenheit eingeschlossen. Im vergan-
genen Jahr hatten mehr als 40 Prozent der untersuchten Pati-
enten zwei moderate oder schwere und 11 Prozent sogar drei
oder mehr moderate oder schwere COPD-Exazerbationen. Tat-
sachlichzeigte sich genau bei jenen Patienten, die zumindest
zwei moderate Exazerbationen erlitten hatten, ein giinstiger
Einfluss der ICS-hiltigen Therapie auf die weitere Exazer-
bationsrate.

Eine erginzende Analyse der IMPACT-Studiendaten unter
Berticksichtigung der Zahl der Eosinophilen zeigt besonders bei
Studienteilnehmern mit einer erhohten Eosinophilen-Anzahl
(insbesondere bei >300 Zellen pro plL) eine Wirksamkeit bezie-
hungsweise einen Vorteil der ICS-hiltigen Regime (siche Abb. 1).

Diese zwischenzeitlich vorliegenden Ergebnisse haben die
GOLD-Empfehlungen 2020 natiirlich mafSgeblich beeinflusst.

Die bereits in den GOLD-Empfehlungen 2017/2018 zaghaft an-
gedeutete Moglichkeit, die medikamentose Therapie bei COPD
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nicht nur zu eskalieren, sondern gegebenenfalls auch zu dees-
kalieren, war schliefSlich ein dritter Einflussfaktor auf die GOLD-
Empfehlungen 2020. Demnach wird diesem dynamischen
Prozess eines ,step-up” beziehungsweise ,step-down* nattirlich
ebenfalls Rechnung getragen.

Bei den GOLD-Empfehlungen 2020 handelt es sich primar um
einen initialen Therapievorschlag, angelehnt an die bekannte
Risikoklassifikation A-D (Abb. 2), der im Anschluss im Sinne
eines Managementzyklus in Hinblick auf seinen Erfolg zu eva-
luieren ist. Eventuell ist auch eine Anpassung im Sinne einer
Therapiednderung (Eskalation/Deeskalation) notwendig (Abb.
3). Die Bronchodilatation bleibt bei der initialen pharmako-
logischen Therapie weiterhin im Zentrum. In der Gruppe B
kann, wenn die Symptomlast hoch ist, auch initial mit einer du-
alen Bronchodilatation, also LAMA+LABA, begonnen werden.
Bei Patienten mit gehiuften Exazerbationen in der Historie und
ausgepragter Beschwerdesymptomatik — also Gruppe D - wird
besonders dann ein ICS-hiltiges Regime empfohlen, wenn die
Eosinophilen-Anzahl > 300 pro pL betrégt.

Die initiale Therapie ist bei der Beurteilung des Therapieerfolges
beziehungsweise gemifl dem Managementzyklus dann bei-
zubehalten, wenn das Ansprechen auf diese Behandlung als
ausreichend erachtet werden kann. Andernfalls soll das domi-
nierende Problem, ndmlich ,Atemnot” oder ,Exazerbationen’,
identifiziert und - GOLD 2020 folgend - eine entsprechende
Therapiemodifikation, angepasst an die dominierende Heraus-
forderung (entweder Atemnot oder Exazerbationen), vorge-
nommen werden (Abb. 4).

Wie bisher sind Patienten, die mit nur einem Bronchodilatator,
LABA oder LAMA, behandelt werden, in Richtung einer dualen
Bronchodilatation (LAMA+LABA) zu eskalieren. Ausgehend
von einem Bronchodilatator kann jedoch in solchen Fillen auch
eine LABA/ICS-Therapie erfolgversprechend sein, wenn eine
deutliche Eosinophilie vorliegt (z.B. > 300 Eosinophile oder > 100
Eosinophile und > 2 moderate Exazerbationen beziehungsweise
eine Hospitalisierung).
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Abb. 1: Blood eosinophil counts and

treatment response in the IMPACT trial
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» Sich am Pfad der Exazerbation zu orientie-

ren, empfiehlt GOLD 2020 auch wenn bei-
de Herausforderungen (Atemnot und Exa-
zerbationen) gleichzeitig vorliegen. Kénnen
zumindest 100 Eosinophile pro pL nachge-
wiesen werden, sollten solche Patienten auf
eine Triple-Therapie eskaliert werden, die
unter einer konsequent und korrekt durch-
gefithrten dualen Bronchodilatation weiter-
hin Exazerbationen erleiden. GOLD 2020
erkldrt Exazerbationen allerdings zu einer
Ausschlussdiagnose und fordert auf, mog-
liche Differentialdiagnosen zu bedenken
und auszuschliefSen (Abb. 5).

Fiir den Einsatz von ICS enthalten die
GOLD 2020-Empfehlungen eine Art ,Am-
pel-System" (rot, gelb, griin), welches zuvor
im European Respiratory Journal® publi-
ziert worden war.

Roflumilast, ein Phosphodiesterase-4-Inhi-
bitor, bei eingeschrankter Lungenfunktion
(FEVI1 < 50%) und der Symptomatik chro-
nischer Bronchitis, wird von GOLD 2020
weiterhin als perorale medikamentose
Add-on-Therapie empfohlen. Auch ist eine
Dauerbehandlung mit Azithromycin (z.B.
500 mg / Ix1 an drei Tagen der Woche)
denkbar. Verlassliche Wirksamkeit konnte
allerdings nur bei ehemaligen Rauchern ge-
zeigt werden.

Explizit ist in den aktuellen GOLD-Empfeh-
lungen 2020 auch die Moglichkeit einer De-
eskalation vorgesehen, etwa bei fehlendem
Ansprechen auf ICS, unangebrachter ur-
spriinglicher Indikation oder Auftreten von
Pneumonien, beispielsweise die Reduktion
von einer Triple-Therapie hin zur alleinigen
Bronchodilatation.

Nicht-medikamentose Therapie

Eine Lungenvolumsreduktion durch
Operation (Lung Volume Reduction
Surgery, LVRS), die Bullektomie, die
Lungentransplantation, die Lungenvo-
lumsreduktion durch bronchoskopische
Interventionen (Bronchoscopic Lung
Volume Reduction, BLVR), die pneu-
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Abb. 4: Follow-up Pharmacological Treatment
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mologische Rehabilitation, die Atemphysiotherapie, die
nicht-invasive Beatmung (Non-invasive Ventilation, NIV),
die Langzeitsauerstofftherapie und selbstverstindlich eine
erfolgreiche Raucherentwohnung zdhlen unter anderem
zur nicht-medikamentdsen Therapie.

Waihrend durch die endoskopischen Alternativen der Lungen-
volumsreduktion (BLVR) die Lungenvolumsreduktions-Opera-
tion (LVRS) und Bullektomie zunehmend in den Hintergrund
treten, stellt die Lungentransplantation eine effektive Moglich-
keit zur Verbesserung von Lebensqualitit und korperlicher Be-
lastbarkeit bei korrekt selektierten Patienten mit sehr schwerer
COPD dar. Als Standard hat sich hier die Doppel-Lungentrans-
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plantation etabliert. Sie zeigt einen Uberlebensvorteil gegeniiber
der Single-Lung-Transplantation.

In Hinblick auf Verbesserung von Dyspnoe, Gesundheitszustand
und kérperlicher Belastbarkeit besteht fiir pneumologische Reha-
bilitation Evidenzgrad A. Gute Evidenz besteht aufSerdem fiir eine
Verbesserung des Selbstmanagements der Patienten und Reduk-
tion von Exazerbationen mit Hospitalisierungsbedart dank pneu-
mologischer Rehabilititsprogramme. Damit stellen diese eine der
kosteneftizientesten COPD-Behandlungsstrategien dar.

Sehr gute Erfolge sowohl wihrend akuter Exazerbationen mit
akutem respiratorischem Versagen, wie auch fiir die Phasen
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stabiler Erkrankung, sind fiir die nicht-invasive Beat-
mung (Non-invasive Ventilation, NIV) nachgewiesen.
Durch CPAP-Therapie (Continuous positive Airway-
Pressure) zeigen sich vor allem bei Patienten mit
Hyperkapnie und/oder Koinzidenz von COPD und
obstruktiver Schlafapnoe Vorteile in Hinblick auf das
Uberleben und fiir die Reduktion von Krankenhaus

(wieder)aufnahmen.

Bei nachweislichem Vitamin-D-Mangel zeigt eine Vita-
min-D-Supplementation einen giinstigen Effekt auf die
Exazerbationsrate, weshalb es dafiir in dieser Konstel-
lation nun eine Empfehlung gibt (Abb. 6).

Eine effiziente Raucherentwohnung, regelmaflige kor-
perliche Aktivitit sowie die Impfung gegen Influenza
und Pneumokokken zéhlen in allen Stadien und Risi-
koklassifikationen zu den empfohlenen nicht-pharma-
kologischen MafSnahmen bei COPD.

Nach wie vor ist COPD mit keiner medikamentdsen
oder nicht-medikamentdsen Mafinahme heilbar.
Berechtigte Hoffnung auf eine zunehmend bessere
Kontrolle iiber die chronische Erkrankung geben je-
doch die guten und immer besser mafigeschneiderten
Therapiemaglichkeiten, die eine sehr ausfiithrliche und
tibersichtliche Darstellung in den aktuellen GOLD-
Empfehlungen finden. ®
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Abb. 5: Differential Diagnosis of COPD Exacerbation
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BEATMUNG UND INTENSIVMEDIZIN

Beatmung und
« p Intensivmedizin

Die Pneumologie beschiiftigt sich naturgeméf$ mit der akuten und chronischen respiratorischen

Insuffizienz. Daher steht intensivmedizinisch die Beatmung im Vordergrund. Die nicht-invasive

Beatmung gilt bis heute als Goldstandard bei chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen.

Die pneumologischen Abteilungen waren mafigeblich an der
Etablierung der nicht-invasiven Beatmung (NIV) beteiligt. Bis
heute ist sie der Goldstandard bei chronisch obstruktiven Lun-
generkrankungen (COPD). Dem wurde auch strukturell Rech-
nung getragen, indem sogenannte Respiratory Care Units (RCU)
geschaffen wurden. Die RCUs werden an Akutkrankenhdusern
mit Lungenabteilungen vorgehalten und sollen folgenden Ver-
sorgungsauftrag erfiillen:

« Versorgung bei akutem Monoorganversagen der Atemorgane
« Versorgung beatmungspflichtiger chronischer Ateminsuffizi-

enz und
« Entwohnung der Patienten von der invasiven Beatmung.

Adult Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) und schwere Oxygenierungsstorungen

Das ARDS ist keine eigenstindige Erkrankung, sondern ein
inflammatorisches Syndrom unterschiedlicher Genese mit er-
hohter Gefaflpermeabilitit und Ausbildung eines eiweifSreichen
Exsudats. Es gibt zahlreiche auslosende Faktoren, die hiaufig auf
Lungenabteilungen zu finden sind wie etwa die Pneumonie, As-
pirationen und Lungentraumen wie Kontusion oder Inhalations-
traumen. Die sogenannte ,Berlindefinition” der European Society
of Intensive Care Medicine spricht dann von ARDS, wenn eine
schwere Oxygenierungsstorung bei beatmeten Patienten trotz
eines positiven endexpiratorischen Druckes (PEEP) von min-
destens 5 cm H,0 vorliegt und radiologisch bilaterale Infiltrate
zur Darstellung kommen. Ein kardiogenes Lungenddem oder
chronisch parenchymattse Lungenerkrankungen wie Lungen-
fibrosen sollen dabei ausgeschlossen sein. Die kausale Therapie
der Grunderkrankung ist eine der wenigen gesicherten intensiv-
medizinischen MafSnahmen beim ARDS. Ebenfalls mit hohem
Empfehlungsgrad etabliert ist die sogenannte lungenprotektive
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Beatmung mit geringeren Zugvolumina (6ml/kg predicted Body
Weight PBW), Begrenzung des Plateaudruckes auf 30 cm H,0 bei
hoher Atemfrequenz und bei schwerem ARDS die Anwendung
von hohem positivem endexspiratorischen Druck (PEEP) > 10 cm
H,0 unter Observanz der Himodynamik. Eine kostengiinstige,
einfache und wirksame MafSnahme zur Verbesserung der Oxy-
genierung ist die Lagerungstherapie, welche die Beliiftung der
schwerkraftabhingigen Lungenareale begiinstigt. Bei schwerem
ARDS bleibt nach Ausschopfen der genannten Mafinahmen
die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO), die in alk-
tuellen Studien einen deutlichen Trend zur Mortalititssenkung
erbrachte. Im Gegensatz dazu wurden einige beliebte Werkzeuge
der Intensivmedizin wie die ,Eroffnung” von Atelektasen durch
kurzzeitig angewandte, sehr hohe Beatmungsdrucke - das soge-
nannte Recruitment-Mandver -, die Relaxierung oder die Hoch-
frequenzoszillationsbeatmung (HFOV) wegen negativer Studien
aus den Richtlinien genommen.

Fiir etwas weniger schwere Oxygenierungsstorungen hat sich
in den letzten Jahren eine fiir den Patienten angenehmere Form
der Sauerstoffapplikation durchgesetzt, die nasale High-Flow-
Sauerstofftherapie (HFOT oder HFNC). Die Befeuchtung erhoht
den Komfort und der hohe Fluss kann zur Reduktion der Atem-
arbeit beitragen. Daher kann diese Therapie auch bei milder
Hyperkapnie positive Effekte haben und alternativ zur NIV ein-
gesetzt werden.

Beatmung bei COPD

Der Arbeitskreis Beatmung und Intensivmedizin der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Pneumologie (OGP) hat im Mai
2019 eine Zusammenfassung zum Thema Beatmung bei COPD
publiziert. Goldstandard fiir das hyperkapnische Lungenversa-
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gen bei COPD ist unveriandert die NIV. Diese kann auch bei der
sogenannten ,CO,-Narkose" versuchsweise appliziert werden.
Generell gilt, dass bei fehlender Besserung der Vigilanz und der
Blutgase innerhalb der ersten Stunde eine invasive Beatmung
erforderlich ist. Die Beatmung ist so durchzufiihren, dass eine
weitere Uberblihung vermieden wird. Im Gegensatz zum ARDS
findet man daher niedrige Atemfrequenzen mit langer Exspira-
tionszeit und einen deutlich geringeren PEEP. Die friihzeitige
Umstellung der Beatmung auf assistierte Spontanatmung sowie
die rasche Extubation mit anschliefSender Entlastung der Atem-
muskulatur durch NIV sind ebenfalls empfohlen. Im Gegensatz
dazu ist die Evidenz fiir eine extrakorporale CO,-Elimination,
die in Studien in Kombination zur invasiven Beatmung und zur
NIV eingesetzt wird, gering. Bei schlechter Compliance zur NIV
konnen Medikamente zur Schienung hilfreich sein, wie etwa
Opiate, die auch supportiv zur Linderung der Atemnot einge-
setzt werden. Die lange Diskussion {iber eine aufSerklinische Be-
atmung fiir die chronisch stabile Hyperkapnie bei COPD wurde
durch die 2014 publizierte Studie von Koéhnlein et al. beendet.
Es konnte eine sensationelle Verbesserung der Mortalitét (12
Prozent vs. 33 Prozent) im Vergleich zur konservativen Therapie
nachgewiesen werden.

AufSerklinische Beatmung

Die Einstellung und strukturierte Schulung von Patienten und
Angehorigen beziehungsweise Laienhelfern ist eine wesentliche
Aufgabe der RCU. Wihrend die Heimbeatmung fiir neuromus-
kuldre Erkrankungen und restriktive Ventilationsstérungen seit
Jahrzehnten unbestritten ist, kam es erst in den letzten Jahren
wie beschrieben zu einem Paradigmenwechsel bei COPD. Vo-
raussetzung fiir die Indikationsstellung sind eine stabile Krank-
heitsphase und eine informierte Entscheidung der Betroffenen
sowie die Klarung der personlichen Ressourcen und des Pati-
entenumfeldes. Bevorzugt wird die nicht-invasive Beatmung
eingesetzt; sie bedarf eines deutlich geringeren pflegerischen
Aufwandes als die invasive Beatmung. Fiir die Indikationsstel-
lung sind Symptome der chronisch respiratorischen Insuffi-
zienz sowie bestimmte Untersuchungen erforderlich (Tab. 1).
Die chronisch respiratorische Insuffizienz findet sich durchaus
auch im niedergelassenen Bereich; die Awareness dafiir ist al-
lerdings noch gering. Bei entsprechenden Symptomen kann die
Blutgasanalyse als Basisuntersuchung rasch Klarheit bringen.
Bei respiratorischer Insuffizienz mit Hyperkapnie sollten Folge-
untersuchungen wie etwa Lungenfunktion, nachtliche Pulsoxy-
metrie, Kapnometrie und Evaluierung der Atemmuskelkraft zur
Klarung der Ursache beitragen. Die Sonographie kann nicht nur
pleurale und subpleurale Pathologien detektieren, sondern auch
Hinweise auf die Zwerchfellfunktion geben. Die Einschulung auf
eine auflerklinische Beatmung erfolgt nachweislich im statio-
ndren Setting an einer spezialisierten Abteilung. Regelméflige
Kontrolluntersuchungen sind vorgesehen. ®

6a | 25. Méarz 2020 OSTERREICHISCHE ARZTEZEITUNG

PNEUMOLOGIE SPEZIAL

Tab. 1: Indikation zur auBerklinischen Beatmung

1. Symptome und klinische Zeichen der

chronisch respiratorischen Insuffizienz:

o Dyspnoe/Tachypnoe (bei Belastung und/oder in Ruhe)

¢ Morgendliche Kopfschmerzen

e Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, Abgeschlagenheit

e Psychische Veranderungen (z. B. Angste, Depressionen,
Personlichkeitsveranderungen)

o Schlafstorungen

¢ Polyglobulie

e Tachykardie

o Odeme

e Cor pulmonale

2. und mindestens einer der Befunde:

o Tageshyperkapnie

» Nachtliche Hyperkapnie bzw. nachtlicher CO,-Anstieg

¢ Hinweis auf verminderte Atemmuskelkraft: Verlust von Vital-
kapazitat bei neuromuskuldren Erkrankungen, Abfall der Vitalkapazi-
tat im Liegen > 10%, pathologische Atemmuskelkraftmessung
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BRONCHIALKARZINOM

Bronchialkarzinom

Weltweit gibt es jahrlich mehr Todesfille durch Bronchialkarzinome als durch jeden anderen

malignen Tumor — und die Zahl steigt weiter. In den letzten Jahren sind herausragende Erfolge

in der Fritherkennung und im Management des Bronchialkarzinoms erzielt worden,

die berechtigte Hoffnung fiir Verbesserungen in der Zukunft geben.

2017 wurden weltweit 1,9 Millionen Todesfille durch Bronchi-
alkarzinome registriert, was eine Steigerung um 29 Prozent in-
nerhalb von zehn Jahren bedeutet. In Europa starben zuletzt pro
Jahr 388.000 Menschen am Bronchialkarzinom; in Osterreich
waren es 2018 laut Statistik Austria 4.053 Todesfille. Die Fiinf-
Jahres-Uberlebensrate bei Entdeckung eines Lungenkarzinoms
in Frithstadien (Stadium I und II) liegt bei 77 bis 91 Prozent,
wihrend sie in Spitstadien (Stadium IIIB und IV) weniger als
fiinf Prozent betrigt. In Osterreich werden derzeit ohne etablier-
tem Screening 76 Prozent der Bronchialkarzinome im Stadium
I1IB oder IV entdeckt. Aktives und passives Tabakrauchen stellt
den wichtigsten Risikofaktor dar. Die Inhalation von anderen
Karzinogenen wie etwa Marihuana sowie die Exposition gegen-
iber Radon, Asbest, ionisierender Strahlung sowie Dieselabga-
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sen sind zusitzlich bekannte Risikofaktoren. Die Tatsache, dass
Patienten mit COPD ein um ein Vielfaches hoheres Risiko fiir
ein Bronchialkarzinom haben als Raucher ohne COPD, weist
maoglicherweise auf eine genetische Disposition hin.

Screening

Der lange erwartete europiische ,CT Lung Cancer Screening
Trial* (Nelson) ist vor kurzem publiziert worden (NEJM, 30.
Januar 2020;8) und zeigt die erwartete signifikante Reduktion
der Mortalitdt durch Bronchialkarzinome um 24 Prozent nach
zehnjahriger Beobachtungszeit. Damit tbertrifft der ,Nelson-
Trial* die Ergebnisse des amerikanischen ,National Lung Can-
cer Screening Trial* (NLST), der eine 20-prozentige Mortalitits-
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reduktion zeigte. Noch bedeutender ist, dass der Nelson-Trial
durch bessere Selektion der Probanden (exaktere Definition der
Risikopopulation) und zeitgemifler radiologischer Methodik
(Volumetrie) die Machbarkeit und Effizienz eines Lung Can-
cer Screenings in einem wesentlich positiveren Licht darstellen
ldsst. Erwahnenswert sind vor allem die hohe Adhirenz fiir das
Screening, die niedrige Rate an notwendigen ,Follow up-Unter-
suchungen” und ,falsch-positiven Resultaten gegentiber dem
NLST und zeigen effizientere Wege fiir eine erfolgreiche Etablie-
rung eines nationalen Lung Cancer Screenings auf. Demnach
wird in Zukunft der Druck auf européische Lander steigen, ein
Lung Cancer Screening einzufithren. Gemafd der LEAD-Studie,
einer longitudinalen, Populations-basierten Beobachtungsstu-
die, die im Ludwig Boltzmann Institut fiir COPD und pneumo-
logische Epidemiologie am Otto Wagner-Spital seit 2011 durch-
gefiihrt wird, zeigt sich, dass etwa knapp 400.000 Menschen die
Kriterien fiir ein Lungenkrebs-Screening gemaf$ international
akzeptierter Risikoprofile in Osterreich erfiillen.

Klassifikation

Grundsitzlich wird das Bronchialkarzinom in zwei patholo-
gische Formen eingeteilt: in das nicht-kleinzellige Bronchuskar-
zinom (NSCLC; 85 Prozent der Patienten) und das kleinzellige
Bronchuskarzinom (SCLC; 15 Prozent der Patienten). Die WHO
hat das NSCLC in drei Subtypen klassifiziert: Adenokarzinom
(40 Prozent der Patienten), Plattenepithelkarzinom (25 bis 30
Prozent der Patienten) und grofizelliges Karzinom (fiinf bis
zehn Prozent der Patienten). Durch die Entdeckung onkogener
Alterationen, die einer gezielten Therapie (personalisierte The-
rapie; targeted therapy*) zugénglich sind, miissen heute neben
der Pathologie auch molekulare Testungen durchgefiihrt wer-
den: praktisch von Bedeutung sind die Testung fiir Mutationen
in jenem Gen, das den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR) kodiert, und die Analyse der Translokation im Gen, das
die anaplastische Lymphom-Kinase (ALK) kodiert. In letzter
Zeitwerden diese molekularen Testungen aus dem Tumorgewe-
be im Sinne einer Reflextestung in Osterreich praktisch fast allen
Patienten (jedenfalls in Referenzzentren) angeboten. Durch
die revolutiondren Erfolge der Immuntherapie beim Bronchial-
karzinom wird zusétzlich die Expression des Liganden fiir pro-
grammierten Zelltod (,programmed death ligand 1, PDL1) rou-
tineméfSig bestimmt; dieser stellt einen pradiktiven Faktor fiir
das Ansprechen auf die immunonkologische Therapie (10) dar
und bestimmt so auch das weitere therapeutische Vorgehen mit.

Diagnose und Staging

Ungefahr 90 Prozent der Patienten mit Lungenkarzinom wei-
sen initial Krankheitssymptome auf. Die Prognose asymptoma-
tischer Patienten ist geringfiigig besser als diejenige symptoma-
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tischer Patienten. Folgende Symptome und klinische Zeichen
treten initial beim Lungenkarzinom auf: Husten, Schwichege-
fahl, Gewichtsverlust, Luftnot, Brustschmerzen, Himoptysen,
Knochenschmerzen, Uhrglasnédgel. Bedauerlicherweise sind
relevante Verzogerungen in der Diagnosestellung hiufig. Sie
entstehen durch die relativ spdte Vorstellung des Patienten beim
praktischen Arzt und durch die verzigerte Uberweisung an ein
spezialisiertes Zentrum. GeméfS internationaler Empfehlungen
sollten Lungenkarzinome nach Vorstellung an einem Zen-
trum innerhalb eines Monats diagnostiziert und einer entspre-
chenden Therapie zugefiihrt werden.

Bei Verdacht sind folgende Basisuntersuchungen geméfd der
S3-Leitlinien der deutschen und o6sterreichischen pneumo-
logischen Gesellschaften zu empfehlen: Anamnese, klinische
Untersuchung, Thoraxrontgen, CT Thorax inkl. Oberbauchre-
gion unter Einschluss der Leber und Nebennieren. Die unbe-
dingt notwendige Materialgewinnung erfolgt entweder mittels
Bronchoskopie oder CT-gezielter Punktion. Neben der Diagno-
sestellung ist auch eine korrekte Stadieneinteilung nach dem
TNM-Schema unabdingbar, um eine entsprechende Therapie
einleiten zu konnen. Durch die Fortschritte in der Bildgebung ist
es gelungen, sowohl die Effizienz und Genauigkeit der Material-
gewinnung (zum Beispiel durch den Einsatz des endobronchi-
alen Ultraschalls bei der Punktion mediastinaler Lymphknoten
oder peripherer Lungentumoren wihrend eines bronchosko-
pischen Eingriffs) als auch des Stagings (durch Einsatz des MRT -
zur Diagnostik zerebraler Metastasierung - oder durch Verwen-
dung des PET/CT - zur préziseren Diagnostik von Lymphknoten
und Fernmetastasen) - deutlich zu erhohen.

Therapie

Die Behandlung des Bronchialkarzinoms erfolgt stadienge-
recht. Patienten im Stadium I und II sollten einer kompletten
chirurgischen Resektion (Lobektomie) inkl. kompletter media-
stinaler Lymphadenektomie zugefiihrt werden, wobei diese
heute meist videoassistiert (videoassistierte Thorakoskopie;
VATS bzw. video-assistierte mediastinale Lymphadenektomie;
VAMLA) durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit reduzierter
Lungenfunktion konnen auch sublobare Resektionsverfahren
(zum Beispiel Segmentresektionen) angewandt werden, wobei
damit eine erhohte Lokalrezidivrate in Kauf genommen werden
muss. Bei funktionell inoperablen Patienten kann eine konven-
tionelle oder stereotaktische Bestrahlung in Erwdgung gezo-
gen werden. Nach erfolgter Lungenresektion ist eine adjuvante
Chemotherapie fiir Tumore im pathologischen Stadium 1B
(Primédrumor > 4cm) bis Stadium III (ipsilaterale mediastinale
Lymphknoten) seit vielen Jahren Standard (5,4 Prozent besseres
Uberleben nach fiinf Jahren im Vergleich zu Placebo). Allerdings

ist zu erwarten, dass in Zukunft zusitzlich zur Chemotherapie »
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Tab. 1: Klassifikation der
Tumorstadien nach UICC 8

Stadium Primar-

i tumor | |
0 Tis NO MO
IA1 T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
IA2 T1b NO MO
IA3 T1cC NO MO
B T2a NO MO
A T2b NO MO
1B T1a-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
A T1a-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B T1a-b N3 MO
T2a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
ne T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedesT jedes N M1a
jedes T jedes N M1b
VB jedesT jedes N M1c

die immunonkologische Therapie (10) fiir ein weiteres Jahr nach
Operation eingesetzt werden wird. SchliefSlich laufen derzeit er-
folgversprechende klinische Studien, die bei Patienten mit mu-
tierten Tumoren (EGFR, ALK etc.) den Effekt von personalisier-
ter Therapie im adjuvanten Setting untersuchen.

Lokal fortgeschrittene, nicht metastasierte, primér nicht ope-
rable Lungenkarzinome (Stadium III), werden seit der ,Paci-
fic Studie” nicht nur einer kombinierten Chemoradiotherapie
zugefiihrt, sondern die Patienten sollten nach stattgehabter
kombinierter Chemoradiotherapie zusitzlich fiir ein Jahr eine

immunonkologische Therapie (Durvalumab®) mittels Immun-
checkpoint-Inhibitoren (ICIs) erhalten. Damit konnte eine hoch
signifikante Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens
von 16,8 Monaten im Vergleich zu 5,6 Monaten im Placeboarm
und eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens (HR 0,68; CI,
054-0,86) erreicht werden.

Patienten im Stadium der Metastasierung (Stadium IV) beno-
tigen eine systemische Therapie. Vor der Ara der immunonko-
logischen Therapie waren Platin-hdltige Chemotherapien die
Standardtherapie mit sehr bescheidenen Uberlebenszeiten.
Mit der Einfithrung der immunonkologischen Therapie (ent-
weder als Monotherapie bei sehr hoher PD1-Expression und
zuletzt als kombinierte Chemo-Immuntherapie) hat sich die
Therapie des metastasierten Bronchialkarzinoms geradezu
revolutionér verdndert und erlaubt heute wesentlich langere
Uberlebenszeiten.

Prinzip der immunonkologischen Therapie ist es, die korper-
eigene Abwehr zu verstirken und so Tumoren erfolgreich zu
bekdampfen. Zentrale Ansatzpunkte der Immunonkologie sind
die ,Checkpoints; die sich auf T-Zellen befinden und eine tiber-
schieffende Immunreaktion verhindern. Hier greifen Check-
point-Inhibitoren an, indem sie das korpereigene Immunsystem
aktivieren, um gegen Krebszellen anzukdmpfen und sie zu zer-
storen. Der immunonkologische Therapieansatz zielt somit in
erster Linie auf eine Reaktivierung des Immunsystems ab, nicht
auf die Krebszellen selbst. Fiir die immunonkologische Therapie
des Bronchialkarzinoms sind heute mehrere Checkpoint-Inhi-
bitoren zugelassen (Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab,
Durvalumab); weitere werden folgen.

In der Erstlinientherapie des NSLC (Adenokarzinom und Plat-
tenepithelkarzinom) ist heute die Kombination einer Chemo-
therapie mit einem Checkpoint-Inhibitor (Pembrolizumab)
unabhingig vom Ausmalfs der PD1-Expression am Tumor neuer
Standard. Mit der kombinierten Chemo-Immunotherapie konn-
ten Gesamtansprechrate, progressionsfreies Uberleben und
Gesamtiiberleben hoch signifikant verbessert werden. Wiewohl
der Benefit der Kombinationstherapie in allen Subgruppen ge-
zeigt werden konnte, profitierten jene Patienten am meisten,
deren Tumoren eine hohe PD1-Expression aufwiesen. In einer
rezent publizierten Arbeit wurden die ersten Ergebnisse des
Gesamtiiberlebens nach fiinf Jahren aus der Keynote-Studie
001 publiziert. Bei Patienten mit einer hohen PD1-Expression

OSTERREICHISCHE ARZTEZEITUNG  6a | 25. Marz 2020

»



»

BRONCHIALKARZINOM

(>50 Prozent) lag die mittlere Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei
29 Prozent - ein Ergebnis, das vor wenigen Jahren undenkbar
war. Auch in der Erstlinientherapie des SCLC hat sich die kom-
binierte Chemo-Immuntherapie (mit Atezolizumab oder Dur-
valumab als Checkpoint-Inhibitor) gegeniiber einer alleinigen
Chemotherapie durchgesetzt.

Neben der immunonkologischen Therapie ist die persona-
lisierte Therapie bei mutierten Tumoren die zweite bahn-
brechende Innovation in der systemischen Therapie des
Bronchialkarzinoms. Vor allem Patienten, die eine aktivierte
Mutation am EGF-Rezeptor (Deletion im Exon 19 oder
Punktmutation L858R) aufweisen (etwa 12 bis 15 Prozent al-
ler neu diagnostizierten NSCLC; haufiger bei Asiaten, Frauen
und Nichtrauchern) und Patienten, die eine Translokation
im ALK-Gen aufweisen (etwa fiinf Prozent aller neu diagnos-
tizierten NSCLC) konnen mit zielgerichteter personalisier-
ter Therapie (Tyrosine-Kinase-Inhibitoren beziehungweise
ALL-Inhibitoren) behandelt werden. Mit der personalisierten

46

Therapie konnten substantiell lingere Uberlebenszeiten bei
exzellenter Lebensqualitdt im Vergleich zu Chemotherapie
erzielt werden (orale Einnahme, wesentlich weniger Neben-
wirkungen).

Das Management des Bronchialkarzinoms verlangt zunehmend
einen individuellen Zugang, der eine exakte pathologisch-mo-
lekularbiologischen Diagnostik und optimales Staging voraus-
setzt. Viele Fragen hinsichtlich Sequenz und Kombinationen
neuer Therapien sind noch unbeantwortet; die besonders dyna-
mische Entwicklung in diesem Feld ist ein Garant fiir viele wich-
tige Antworten in naher Zukunft. ©
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Ein Pleuraerguss ist das Symptom
verschiedenster — auch extrapulmonaler — Erkran-
kungen. Die wichtigste differentialdiagnostische
Untersuchung ist die Erguss-Chemie zur Unter-
scheidung von Transsudat und Exsudat. Geeig-
nete bildgebende Verfahren bei Pleuraerguss sind
das Thoraxrontgen, die Kontrast-CT und vor allem

der thorakale Ultraschall.

Ein Pleuraerguss kann entstehen, wenn die Fliissigkeitsproduk-
tion in der parietalen Pleura tiber die maximale Drainagekapazi-
tat von 300 ml pro Tag ansteigt oder die Absorption unter 300 ml
pro Tag abfallt. Das kann im Wesentlichen durch zwei Mechanis-
men erfolgen. Einerseits kann durch vermehrte Filtration in Ab-
héngigkeit vom onkotischen beziehungsweise hydrostatischen
Druck und durch Behinderung des lymphatisch-vendsen Ab-
stroms ein Transsudat resultieren. Andererseits kann durch eine
aktive Sekretion als Folge jeglicher inflammatorischer Reaktion
(infektios, auto-immunologisch, tumords) ein Exsudat gebildet
werden. Als Sonderfall ist der Fliissigkeitstransport durch die
bei jedem Menschen préiformierten Liicken im Diaphragma aus
dem Bauchraum in die Pleura zu erwéihnen: Dabei kann bei aus-
gepragtem Aszites die Fliissigkeit in den Pleuraraum abdrainiert
werden und filschlicherweise ein pleurales Problem suggerie-
ren — meist Transsudat bei Leberzirrhose, hiaufig rechtsseitig.

Ausgehend von einer Untersuchung in den USA? kann fiir

Osterreich von circa 50.000 Pleuraergiissen pro Jahr ausgegan-
gen werden, davon etwa 5.000 maligne Ergiisse.

Erforderliche Untersuchungen

Ein Pleuraerguss ist keine eigenstindige Erkrankung, sondern
das Symptom vielfiltigster Entitaten. Daher ist die Beseitigung
des Symptoms durch Punktion/Drainage nicht ausreichend:
Das Punktat darf nicht nur entsorgt werden, sondern muss
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differentialdiagnostisch weiterverarbeitet werden. Am Wich-
tigsten ist die Unterscheidung, ob es sich um ein Transsudat
oder ein Exsudat handelt; dazu ist obligat eine chemische
Untersuchung mit folgenden Parametern erforderlich: Ge-
samteiweifs, LDH, Glukose und Cholesterin im Erguss. Die
entsprechenden Parameter sind gleichzeitig auch im Serum zu
bestimmen. Hierzu sind die sogenannten Light-Kriterien (sie-
he Algorithmus) anzuwenden: Es handelt sich um ein Exsudat,
wenn der Quotient Gesamteiweif3 im Erguss zu Serumeiweifd
iber 0,5 liegt. Bei grenzwertigen Befunden beziehungsweise
bei Patienten unter Diurese werden Transsudate in maximal
25 Prozent der Fille falsch als Exsudate klassifiziert.* Hier sind
LDH beziehungsweise Cholesterin und vor allem der Albu-
min-Gradient im Erguss heranzuziehen, sodass schlussendlich
in den allermeisten Fillen die Unterscheidung zwischen Trans-
sudat und Exsudat moglich wird.

Erguss-Pathogenese

Die Pathogenese transsudativer Pleuraergiisse umfasst alle
Mechanismen, die eine vermehrte Filtration oder verminderte
Absorption zur Folge haben: Im Wesentlichen ein Anstieg des
Drucks im vendsen Gefaf$bett beispielsweise durch chronische
Links- oder Rechtsherzinsuffizienz. AufSerdem konnen eine
Erhohung des Portalvenendrucks beispielsweise bei Zirrhose,
aber auch ein Abfall des onkotischen Drucks im Plasma bei
Eiweiffimangel jeglicher Ursache ein Transsudat verursachen.
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Auch Mechanismen, die den Erguss-Abstrom behindern, fithren
in den meisten Fillen zu einem Transsudat, zum Beispiel eine
Erhohung des Zentralvenendrucks bei Rechtsherzversagen, bei
Pulmonalembolie oder bei Vena-cava-superior-Syndrom. Hier
ist der venose Riickstrom iiber die Gefafle der Thoraxwand in
den rechten Venenwinkel durch den erhohten zentralvenosen
Druck behindert; es resultiert ,downstream” ein Transsudat in
der Pleura. Die hiufigsten Ursachen fiir Transsudat sind dem-
nach Herzinsuffizienz, hepatischer Hydrothorax und Eiweif3-
mangel. (Tab. 1)

Sollte es sich um ein Exsudat handeln, ist die Differenzialdiagnose
deutlich breiter gestreut. Hier gilt es zu unterscheiden, ob es sich
um einen infektiosen Pleuraerguss beispielsweise im Rahmen
einer Pneumonie handelt, ob es sich um systemisch entziind-
liche Pleuraergiisse bei Kollagenosen oder Vaskulitiden handelt
oder schlussendlich um maligne Pleuraergiisse im Rahmen ei-
ner Pleurakarzinose. (Tab. 2)

Bildgebung

Als erste orientierende Untersuchung hat sich das stehende
Thoraxrontgen bewihrt, allerdings sind subpleurale Ergiisse
beziehungsweise Ergilisse mit einer Menge unter 300 ml im
Ubersichtsrontgen hiufig nicht erkennbar. Hier hilft als Metho-
de der Wahl der thorakale Ultraschall, mit dem bereits kleinste
Ergussmengen, auch Randwinkelergiisse zuverlissig dargestellt
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werden konnen. Als weitere differenzialdiagnostisch relevante
Untersuchung ist die Computertomographie mit Kontrastmittel
obligat. Hier konnen bei Vorliegen eines Exsudats potentielle
intrapulmonale/pleurale Ursachen detektiert werden: Pneu-
monien, Pulmonalembolien, thorakale Malignome, interstitielle
Lungenerkrankungen, Pleuraerkrankungen sowie auch kardiale
und angrenzende Oberbauchpathologien kénnen gut diagnos-
tiziert werden.

Weitere Erguss-Analyse

Bei Verdacht auf einen malignen Erguss ist eine Pleurazytologie
anzuschliefSen. Es hat sich bewihrt, moglichst viel Ergussmen-
ge Uber geeignete Zentrifugation mittels Zellblocktechnik zu
verarbeiten. Dennoch ist festzuhalten, dass selbst bei Vorliegen
einer Pleurakarzinose nicht immer maligne Zellen im Erguss
nachweisbar sind. In Abhéngigkeit vom Priméirtumor finden
sich zum Beispiel beim Adenokarzinom nur in etwa 65 Prozent
der Fille maligne Zellen im Erguss; auch beim priméren Tumor
der Pleura, beim Pleuramesotheliom, nur in etwa zehn Prozent
der Fille.

Eine negative Pleurazytologie schliefit also keineswegs eine
Pleurakarzinose aus. Bei hochgradigem Verdacht auf das Vor-
liegen eines malignen Ergusses ist daher als nichster Schritt
eine pneumologische oder thoraxchirurgische Pleurainspektion
mit Biopsie (Thorakoskopie) erforderlich. Ein weiterer Baustein
kann die Bestimmung der sogenannten CEA-Ratio im Erguss
sein: Eine rezente Publikation hat gezeigt, dass ein erhohter
CEA-Wert im exsudativen Pleuraerguss im Vergleich zum Se-
rum-CEA-Wert einen hohen pridiktiven Wert fiir das Vorliegen
eines malignen Ergusses selbst bei negativer Zytologie darstellt".
Dieser Befund kann klinisch die Entscheidung zu einer weiteren
invasiven Diagnostik unterstiitzen.

Allerdings ist auch festzuhalten, dass nicht bei jeder Tumorer-
krankung ein Pleuraerguss automatisch ein maligner Erguss
sein muss: Im Rahmen von paraneoplastischen Phinomenen
kann auch ein transsudativer Erguss zum Beispiel bei Pulmonal-
embolie auftreten. Nicht selten findet sich auch ein Transsudat
als sogenannter Erguss e vacuo bei zentral-stenotischen Pro-
zessen, die eine umfangreiche Atelektase von Lungenarealen
zur Folge haben. Hier kommt es durch die Atelektase zu einem
erhohten negativen Pleuradruck (also zu einem erhohten intra-
pleuralen Sog) und dadurch passiv zu einer vermehrten Filtrati-
on in den Pleuraraum. Chemisch handelt es sich dabei meist um
ein Transsudat. Auch hier ist die Ergusschemie von entschei-
dendem differentialdiagnostischem Wert.
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Tab. 1: Ursachen fiir Transsudat

Herzinsuffizienz

Erhohung des venosen Drucks

Hepatischer
Hydrothorax

Erhohung des
Portalvenen-Drucks

EiweiBmangel

Erniedrigung des
onkotischen Drucks

Nephrotisches Syndrom

latrogen (ZVK)

Atelektase

Negativer Pleuradruck

Amyloidose

Hypothyreose

Pulmonalembolie

Sarkoidose

Vena Cava
Superior-Syndrom

Tab. 2: Ursachen fiir Exsudat

Infektiose Ergiisse

Entziindliche (System)-

Erkrankungen
Parapneumonisch Rheumaerkrankungen
und MCTD
Empyem Sarkoidose
Spezifisch (TBC) Vaskulitiden

Abszesse im Nahbereich der  Lungenembolie

Pleura

ARDS

Maligne Ergiisse

Pankreatitis

Pleurakarzinose

Mesotheliom Andere Ursachen
Lymphome Asbest

Nach Strahlentherapie
Chylothorax / Endometriose
Pseudochylothorax
traumatisch Medikamentds-toxisch
iatrogen
neoplastisch Hamatothorax
idiopathisch latrogen

Traumatisch

Maligne
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» Therapie chronischer/rezidivierender Ergiisse

Bei Vorliegen eines Transsudates ist eine wiederholte Punktion
wegen der Gefahr eines Pleuraempyems zu vermeiden. Thera-
pie der Wahl ist die Behandlung der Grunderkrankung. Nur in
Ausnahmefillen - zum Beispiel bei terminaler/therapierefrak-
tarer Herzinsuffizienz - kann ein pleuraler Permanenzkatheter
implantiert werden (PleurX).

Auch bei Exsudaten ist die rezidivierende Punktion zu vermei-
den. Ein infektioser Erguss muss allerdings meist entfernt wer-
den: je nach Ultraschallbefund mittels klein- oder grofSkalibriger
Drainage (bei ,anechogenem” und nicht-septierten Ergiissen)
oder mittels Thorakoskopie bei Ergiissen mit vielen Binnen-
echos und Septen im Ultraschall.

Kritische Erguss-Parameter, die einen komplizierten Verlauf an-
zeigen beziehungsweise die ein thoraxchirurgisches Vorgehen
empfehlenswert machen sind: niedrige Glucose (unter 60mg/dl),
LDH im ,hoch dreistelligen” Bereich und ein pH-Wert unter 7,2.

Bei rezidivierenden malignen Ergiissen kann eine Pleurodese
mit Talkum durchgefiihrt werden. Voraussetzung ist die radio-
logisch dokumentierte, vollstindige Entfaltung der Lunge nach
Ergussentfernung mittels Drainage. Die Pleurodese kann dann
mittels Instillation von ,Talkum-Slurry” erfolgen. Alternativ und
noch etwas effektiver ist die thorakoskopische Einbringung von
circa 8g Talkum als ,Poudrage’ Wenn sich die Lunge unter Drai-
nage nicht entfalten kann, weil die Pleura viszeralis durch eine
Pleurakarzinose nicht mehr elastisch genug ist (,trapped lung"),
darf wegen hochgradiger Gefahr der Entwicklung eines Empy-
ems keine Talkum-Pleurodese erfolgen. Hier kann ebenfalls ein
untertunnelter Permanenzkatheter (PleurX) als palliative Mafs-
nahme hilfreich sein. Abb. 1 zeigt einen Vorschlag fiir einen Ab-
Klarungsalgorithmus von Pleuraergiissen. @
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Abb. 1: Diagnostischer Algorithmus bei Pleuraerguss

Gesamtprotein, LDH, Glucose, Cholesterin
Light Kriterien anwenden:

Transsudat PF/S-Ratio Exsudat PF/S-Ratio
<
Eiweif = 3gidi <05 >3g/dl >0,5
LDH <200 U/di <0,6 =200 U/dl =06
Cholesterin <60 mg/dl <0.3 >80 mg/dl >0.3
Transsudat Exsudat
keine Zytologie erforderlich! V.a. Infektidser Erguss V.a. maligner Erguss

(auBer es besteht ein wirklich
dringender Tumorverdacht)
Ursache behandeln!

Infektitse Pleuritis: V.a. tuberkuldser Erguss: V.a. parapneumonischer Erguss / Bei bekanntem TU-Marker:
Kultur anlegen spezifische Kultur Empyem: Tu-Marker aus Erguss und aus Serum
(Aerob und Anaerob) Zuséatzlich PCR und ZN-Farbung U-Schall! bestimmen lassen und die Ratio
Zytologie ADA (Lithium-Heparin-Réhrchen) Kultur ausrechnen
Gram-Farbung Zytologie
pH-Wert!! zytologie und Zellblockdiagnostik
(bei pH unter 7,2: Chirurgie (ad Pathologie)
benachrichtigen!)

Quelle: UK Krems; Pneumologie/Pathologie
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TUBERKULOSE

Aktuelles zur

Tuberkulosetherapie

Obwohl die Inzidenz der Tuberkulose kontinuierlich abnimmt, wird — auch in Osterreich — eine

Zunahme an resistenten Bakterienstimmen beobachtet. Bei einer multiresistenten TB sollten

zumindest fiinf Wirkstoffe als Kombinationstherapie verabreicht werden.

Etwa ein Viertel der globalen Bevolkerung ist mit M. tuberculosis
infiziert; 2018 haben laut WHO rund 10 Millionen Menschen die
Erkrankung entwickelt. Obwohl die Inzidenz der Tuberkulose
(TB) kontinuierlich abnimmt, wird — auch in Osterreich - eine
Zunahme an resistenten Bakterienstimmen beobachtet. Laut
Bericht der AGES (Agentur fiir Gesundheit und Erndhrungs-
sicherheit) wurden 2018 zwar weniger TB-Fille registriert als
im Vorjahr (481 vs. 569); es gab jedoch einen hoheren Anteil an
MDR (multi-drug resistant)-Fllen. Einerseits werden durch die
verbesserte Diagnostik mehr Resistenzen detektiert, anderer-
seits begtinstigen vorausgegangene insuffiziente oder inada-
quate Therapien die Resistenzentwicklung. Die Zahl der resis-
tenten Fille in Osterreich steigt durch den Zuzug von Personen
aus Landern mit hoherer TB-Inzidenz zusitzlich an.

Standardtherapie

Neben Anamnese, korperlicher Untersuchung und radio-
logischen Befunden werden zur Diagnose der TB mikro- und
molekularbiologische Laborverfahren eingesetzt. Den dia-
gnostischen Goldstandard stellt die bakterielle Kultur dar. Der
Nachweis einer positiven Immunantwort (IGRA, Tuberkulin-
Hauttest) legt einen vorangegangenen Kontakt mit M. tubercu-
losis nahe, ist jedoch allein nicht zum Nachweis der Erkrankung
geeignet. Im Rahmen der Diagnostik sollte immer eine Resi-
stenztestung (drug susceptibility testing, DST) erfolgen. Hierfiir
stehen genotypische und phinotypische Tests zur Verfiigung,
die vor allem bei multiresistenten Stimmen kombiniert werden
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sollten, um zuverlissige Resultate zu erzielen und eine adiquate
Therapie abzuleiten. Bei voll sensiblen Bakterienstimmen be-
steht die Therapie aus vier Standardmedikamenten: Rifampicin
(RMP), Isoniazid (INH), Pyrazinamid (PZA) und Ethambutol
(EMB) werden fiir zwei Monate verabreicht, anschlief$end fol-
gen RMP + INH fiir weitere vier Monate. Die Kombination der
Therapeutika ist essentiell, um eine Elimination der TB zu ge-
withrleisten.

Behandlung von Monoresistenzen

Bei Monoresistenzen gegeniiber Medikamenten der Standard-
therapie kommen Fluorchinolone (FQ) zur Anwendung. Le-
votloxacin wird haufig bevorzugt, da in Kombination mit RMP
verringerte Serumkonzentrationen von Moxifloxacin beobach-
tet wurden. Fiir Ofloxacin und Ciprofloxacin wurde keine aus-
reichende Wirksamkeit in der TB-Behandlung nachgewiesen.
Eine FQ-Gabe ist bei Vorliegen einer INH- oder isolierten RMP-
Resistenz beziehungsweise -Unvertriglichkeit immer Teil des
Therapieschemas, wird fiir PZA- oder EMB-Monoresistenzen
aber nur bei ausgeprigten Erkrankungsfillen empfohlen. Die
Therapiedauer verlingert sich je nach Monoresistenz auf neun
bis 20 Monate; bei EMB-Monoresistenzen kann die gewohn-
liche Dauer von sechs Monaten beibehalten werden.

Behandlung von Multiresistenzen

Eine Multiresistenz (multi-drug resistance, MDR) beschreibt
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das gleichzeitige Vorliegen von Resistenzen gegeniiber RMP
und INH, eine extensive Resistenz (XDR) eine MDR-TB mit
zusdtzlicher Resistenz gegentiber mindestens einem FQ sowie
einem injizierbaren Medikament (Amikacin, Capreomycin, Ka-
namycin). Zeigt sich eine RMP-Resistenz, wird der betreffende
Stamm primér als multiresistent betrachtet, da eine isolierte
RMP-Resistenz dufSerst selten auftritt. In der Folge sollte unbe-
dingt eine Empfindlichkeitstestung auf alle anderen relevanten
Tuberkulostatika erfolgen. Hier wird zunéchst eine erweiterte
TB-Therapie durchgefiihrt und anschlieflend entsprechend den
Ergebnissen adaptiert.

Laut aktuellen WHO-Richtlinien und Empfehlungen der ,In-
ternational Union Against Tuberculosis and Lung Disease”
sollten fiir die Behandlung einer multiresistenten TB wenn
moglich mindestens fiinf Wirkstoffe als Kombinationsthera-
pie verabreicht werden. Der Aufbau des Therapieschemas er-
folgt stufenweise und wird individuell an die Resistenzen des
TB-Stammes und auftretende Neben- und Wechselwirkungen
angepasst. Die Therapiedauer verlingert sich auf mindestens
20 Monate.

Bedaquilin hat sich in diversen Studien als sehr wirksam gegen
multiresistente TB-Stdmme erwiesen. Fluorchinolone der spa-
teren Generationen und Linezolid, Clofazimin sowie Terizidon/
Cycloserin eignen sich ebenfalls. Kann bis zu dieser Stufe kein
Regime aus fiinf Wirkstoffen zusammengesetzt werden, kom-
men andere Medikamente wie PZA, Prothionamid/Ethionamid,
Amikacin oder Meropenem in Kombination mit Clavulansidure
(+Amoxicillin als Kombipréiparat) in Frage. Voraussetzung ist
eine Empfindlichkeit gegeniiber den eingesetzten Wirkstoffen.
Schliefilich stehen Delamanid, PAS und EMB zur Verfiigung be-

Tab. 1: Standardtherapie
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Abb. 1: TB-typischer Réntgenbefund mit apikalen
fleckigen Verdichtungen und Kavernenbildung

© Tuberkulosestation Severin, Otto-Wagner-Spital Wien

ziehungsweise RMP oder INH in hohen Konzentrationen, sofern
die phéanotypische Resistenztestung eine Empfindlichkeit gegen
diese Medikamente bei hohen Wirkstoffspiegeln ergeben hat.

Therapie bei extrathorakalen TB-Formen

Einige TB-Formen bediirfen einer erweiterten Therapie mit ver-
lingerter Therapiedauer. Hierunter fillt beispielsweise die ZNS-
Tuberkulose, die mit liquorgdngigen Medikamenten behandelt
wird. EMB wird durch Streptomycin ersetzt; die Gesamtthera-
piedauer betrédgt acht bis 12 Monate. Bei tuberkul6ser Meningi-

Wirkstoff : Dosis (mg/kg KG) Minimal-/Maximaldosis (mg)

Rifampicin (RMP) | 10 450/600

Isoniazid (INH) 5 200/300
Pyrazinamid (PZA) 25 1500/2500
Ethambutol (EMB) 15 800/1600

Therapiedauer (Monate)

RMP+INH+PZA+EMB 2

anschlieBend: RMP+INH 4
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tis wird eine begleitende Glucocorticoidgabe empfohlen. Auch
bei ausgedehntem Perikardbefall kann zusétzlich zur Standard-
therapie ein Glucocorticoid appliziert werden. Liegt eine ossére
Beteiligung vor, erfolgt die Behandlung mit Standardtherapeuti-
ka tiber einen lingeren Zeitraum. Die Drainage eventuell vorlie-
gender Abszesse kann in diesem Fall zu einer schnelleren Hei-
lung beitragen.

Einen Spezialfall stellt die Miliartuberkulose dar, bei der es zu
einer Dissemination der Infektion mit diffuser Organbeteiligung
kommt. Da ein ZNS-Befall schwer ausgeschlossen werden kann,
wird die Therapiedauer auf 12 Monate verldngert.

Nebenwirkungen

Zu den moglichen Nebenwirkungen der Therapie zéhlt u.a. eine
Hepatopathie, die hdufig auf die Einnahme von RMP, INH,
PZA oder deren Kombination zuriickzufiihren ist. Auflerdem
kann es bei INH durch Bindung an Pyridoxin (Vitamin B6)
zu einer Neuropathie kommen. Daher wird meist eine simul-
tane Gabe von Pyridoxinpriaparaten empfohlen. Unter PZA
kommt es sehr hiufig zu einem Anstieg der Harnséure; treten
keine Gelenksbeschwerden auf, muss dieser nicht behandelt
werden. EMB kann in seltenen Fillen und bei lingerfristiger
Einnahme zu einer Retrobulbérneuritis fithren. Hier werden
regelmifige Sehtests als Verlaufskontrolle empfohlen. An-
dere mogliche Nebenwirkungen der Standardtherapie wie

Tab. 2: Behandlung einer multiresistenten TB

Wirkstoff

1 BDQ

Myelotoxizitdt und kutane beziehungsweise psychiatrische
Symptome sollten bedacht werden.

Neben der medikamentdsen Therapie werden einige adjuvante
Methoden wie etwa Physiotherapie, didtologische Beratung,
psychologische Betreuung empfohlen.

Es gilt zu beachten, dass jeder bestitigte oder vermutete be-
handelte TB-Fall meldepflichtig ist. Die korrekte Medika-
menteneinnahme und Compliance der Patienten ist fiir den
Therapieerfolg entscheidend. Regelmifige Labor-, Sputum-
und Rontgenkontrollen sind gesetzlich vorgeschrieben und
werden bis zum Therapieende im niedergelassenen Bereich
durchgefiihrt. ©
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Kommentar

Hohe Wirksamkeit gegenliber MDR-TB in diversen rezenten Studien nachgewiesen.

2 FQ (Levofloxacin,
Moxifloxacin)

(RMP high-dose)

Beachte erniedrigte Wirkstoffspiegel anderer Medikamente in Kombination mit RMP

(INH high-dose)

3 LZD, CFZ, CS, TRD

4 PZA, PTH, ETH

5 AMK, MEM/AMX-CLV Kanamycin und Capreomycin nicht mehr empfohlen
6 DLM, PAS, EMB

7

8
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reiche Verdnderungen beziiglich der Defmition, Klassifikation und Therapie. Zur Diagnosesicherung ist

>

weiterhin die invasive Druckmessung mittels Rechtsherzkatheter notwendig.

Die pulmonale Hypertonie ist durch eine ausgeprigte Hetero-
genitit hinsichtlich ihrer Pathogenese und den daraus resultie-
renden therapeutischen Konsequenzen gekennzeichnet. Die
héufigsten Ursachen sind chronische Lungen- und Linksherzer-
krankungen. Innerhalb der letzten Jahre gab es zahlreiche Ver-
anderungen beziiglich der Definition, Klassifikation und The-
rapie der pulmonalen Hypertonie, die durch die Entwicklung
neuer Medikamente und Therapiekonzepte befeuert wurden.
Gezielte medikamentdse Therapien zur direkten Senkung des
pulmonalen Gefiflwiderstandes sind nur fiir eine relativ kleine
Subgruppe zugelassen.

Neue Definition

Lange Zeit war die pulmonale Hypertonie durch eine Erh6hung
des mittleren pulmonal arteriellen Drucks auf mindestens 25
mmHg (mPAP > 25 mmHg) definiert. Diese Definition ging auf
ein Dokument der WHO aus den 1970er Jahren zuriick. Schon
damals war jedoch bekannt, dass der pulmonale Mitteldruck bei
gesunden Probanden in Ruhe selten einen Wert von 15 mmHg
tiberschreitet. Als ,sicherlich krankhaft* wurde eine Erhéhung
des pulmonalen Mitteldrucks tiber 25 mmHg gewertet. Welchen
Stellenwert ein leicht oder intermedidr erhohter mPAP zwischen
15 und 25 mmHg einnimmt, war unklar. Erst innerhalb der letz-
ten Jahre haben grofiere Studien die prognostische Bedeutung
von leicht erhohten pulmonalen Druckwerten nachgewiesen.
So konnte gezeigt werden, dass bereits eine Erhohung des mPAP
> 20 mmHg mit einer schlechteren Prognose einhergeht. Daher
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wurde die Definition der pulmonalen Hypertonie bei der letzten
Weltkonferenz 2018 in Nizza iiberarbeitet und eine Anderung
der haimodynamischen Definition vorgeschlagen (Tab. 1). Eine
therapeutische Konsequenz aus dieser Definitionsdanderung
kann zum jetzigen Zeitpunkt jedoch noch nicht abgeleitet wer-
den, da simtliche Zulassungsstudien fiir PAH-Medikamente bei
Patienten mit einem mPAP > 25 mmHg durchgefiihrt wurden.

Diagnostik und Screening

Die transthorakale Echokardiographie stellt den wichtigsten
Suchtest bei Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie dar. Dabei
dient als wichtigstes Zeichen die Abschitzung des systolischen
pulmonalarteriellen Drucks (sPAP) iiber eine Tricuspidalklap-
peninsuffizienz mittels Bernoulli-Gleichung. Obwohl die meis-
ten Messungen ein korrektes Ergebnis zeigen, werden 25 bis 33
Prozent der Druckwerte falsch hoch oder falsch niedrig einge-
schitzt. Neben echokardiographischen Zeichen der pulmona-
len Hypertonie spielen das Thoraxrontgen sowie das EKG eine
wichtige Rolle. Im Thoraxréntgen konnen dilatierte Pulmonalar-
terien oder eine angehobene Rechtsherzsilhouette Hinweise auf
das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie liefern. Die Konstel-
lation eines Rechtstyps im EKG zusammen mit klinischer Symp-
tomatik, im Sinne von unklarer Belastungsdyspnoe, sprichtin 93
Prozent der Flle fiir eine pulmonale Hypertonie.

Zur definitiven Diagnosestellung sowie Planung der Therapie ist
nach wie vor der Nachweis einer pulmonalen Hypertonie mit-
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Tab. 1: Hdmodynamische Definition
Hamodynamische Definition:
MPAP > 20 mmHg

MPAP > 20 mmHg

PAWP < 15 mmHg

PVR > 3 WU

MPAP > 20 mmHg

Pulmonale Hypertonie
Prékapillare PH

Isolierte postkapillare
PH (ipcPH)

PAWP > 15 mmHg
PVR < 3WU
MPAP > 20 mmHg

Kombinierte pra- post-
kapillére PH (cpcPH)

PAWP > 15 mmHg
PVR > 3 WU

(PH Weltkonferenz Nizza 2018)

tels Rechtsherzkatheteruntersuchung notwendig. Hier ist vor
allem die Differenzierung zwischen einer postkapilliren und
einer prikapilliren (bedingt durch Linksherzerkrankungen)
pulmonalen Hypertonie fiir die spétere Planung einer Therapie
entscheidend.

Klassifikation und Therapie

Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) ist trotz einer vermut-
lich hohen Dunkelziffer eine sehr seltene Krankheit. Die Inzidenz
der PAH (gesicherte Fille) betriagt 3,9/Million Erwachsene und
scheint in verschiedenen Lindern und Kontinenten vergleich-
bar zu sein. Eine PAH ohne eine etablierte Risikokrankheit oder
einen bekannten Pathomechanismus wird als idiopathische PAH
(IPAH) bezeichnet. Wurde diese Erkrankung friiher vorwiegend
bei Frauen zwischen dem 25. und 45. Lebensjahr diagnostiziert,
so wird sie heute in einem hoheren durchschnittlichen Lebens-
alter festgestellt; das Geschlechterverhiltnis ist hier weitgehend
ausgeglichen. Weltweit stellt die Schistosomiasis-assoziierte PAH,
die endemisch vorkommt, die héufigste Form der PAH dar. Eine
sogenannte assoziierte PAH (APAH) liegt vor, wenn die PAH bei
Patienten mit Kollagenosen, portaler Hypertension, HIV-Infektion
oder Links/rechts-Shuntvitien auftritt.

Therapeutisch stehen weltweit 14 zugelassene Medikamente
zur Verfiigung. Hierzu zihlen Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
(PDE5i), losliche Guanylatzyklase (sGC) Stimulatoren, En-
dothelinrezeptorantagonisten (ERA), Prostanoide und nicht-
prostanoide Prostanoidrezeptor (IP) Agonisten. Zusétzlich
kommen hochdosierte Kalziumantagonisten zum Einsatz, die
allerdings nur fiir knapp zehn Prozent der IPAH-Patienten indi-
ziert sind; bei APAH werden sie praktisch nie angewandt. The-
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rapiewahl, Einleitung und Uberwachung sollen wegen des Auf-
tretens von Nebenwirkungen laut Leitlinien an Expertenzentren
mit Erfahrung in der Therapie von Patienten mit pulmonaler
Hypertonie erfolgen.

Beim Nachweis von keilformigen Perfusionsdefekten in einer
Lungenszintigraphie und gleichzeitig bestehender prikapil-
larer PH muss an das Vorliegen einer chronisch thromboem-
bolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) gedacht werden.
Im Falle einer CTEPH ist eine lebenslange Antikoagulation mit
einem Vitamin-K-Antagonisten indiziert. Patienten mit CTEPH
sollten auflerdem an einem CTEPH-Zentrum vorgestellt wer-
den, um zu klédren, ob eine Operation moglich ist. Tatsdchlich
stellt die Pulmonalisendarterektomie die Therapie der Wahl dar.
Fiir Patienten, die nicht operabel sind oder bei denen die Ope-
ration kein ausreichend gutes haimodynamisches Ergebnis hat-
te, ist eine medikamentdse Therapie mit Riociguat zugelassen.
Zusitzlich zur medikamentdsen Therapie kann nach vorheriger
Evaluierung eine Pulmonalisballonangioplastie erfolgen.

Fiir die Therapie der haufig vorkommenden pulmonalen Hy-
pertonie im Rahmen von Linksherzinsuffizienz oder Lungener-
krankungen bestehen derzeit weltweit keine Zulassungen fiir
PAH-Medikamente. Empfohlen wird eine optimierte Therapie
der jeweiligen Grundkrankheit. Eine Ausnahme stellen mog-
licherweise Formen der schweren pulmonalen Hypertonie
(pulmonal vaskuldrer Phinotyp) bei Lungenerkrankungen dar.
Kleine Fallserien haben Hinweise auf lebensverlingernde Ef-
fekte von PAH-Medikamenten bei diesen Patienten geliefert. In
solchen besonders komplizierten Fillen wird ausdriicklich eine
Betreuung an Expertenzentren empfohlen, die Erfahrung mit
schweren Lungenkrankheiten und der schweren pulmonalen
Hypertonie haben. ®

Literatur

U Galie N, Humbert M, Vachiery J-L, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, u. a. 2015
ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hyper-
tension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric
and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT). Eur Respir J. Oktober 2015;46(4):903-75.

2 Douschan P, Kovacs G, Avian A, Foris V, Gruber E Olschewski A, u. a. Mild
Elevation of Pulmonary Arterial Pressure as a Predictor of Mortality. Am ]
Respir Crit Care Med. 15. Februar 2018;197(4):509-16.

¥ Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, Denton CP, Gatzoulis MA,
Krowka M, u. a. Haemodynamic definitions and updated clinical classifica-
tion of pulmonary hypertension. Eur Respir J. Januar 2019;53(1).

DDr: Philipp Douschan, Priv. Doz. Dr. Gabor Kovacs,
Univ. Prof. Dr. Horst Olschewski, Dr. Teresa Sassmann
Klinische Abteilung fiir Pulmonologie,

Medizinische Universitdit Graz,

Ludwig Boltzmann Institut fiir LungengefdfSforschung, Graz

57



© SPL, picturedesk.com

IDIOPATHISCHE LUNGENFIBROSE

Idiopathische
Lungentfibrose

Die idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) ist eine chronische progrediente

interstitielle Lungenerkrankung. Ohne Therapie betrigt die Mortalitét etwa

acht Prozent im ersten Jahr nach Diagnosestellung.

Ein 72-jdhriger Patient klagt iber Belastungsatemnot; er ist bis
vor fiinf Jahren Raucher mit etwa 30 Packyears gewesen. Die
Sauerstoffsittigung in Ruhe ist mit 94 Prozent im Normbereich,
bei der Auskultation ist ein Knistern {iber den Lungenbasen
zu horen. Diese Befundkonstellation ist typisch fiir die idiopa-
thische Lungenfibrose.

Im Gegensatz zu Lungenerkrankungen wie COPD, Bronchi-
tis und Pneumonie betreffen die pathologischen Prozesse der
interstitiellen Lungenerkrankungen (ILE) das Lungenparen-
chym. Mit einer Préivalenz von 97 Fillen pro 100.000 Einwoh-
ner handelt es sich um seltene Erkrankungen. Die interstitiellen
Lungenerkrankungen werden nach unterschiedlichen Klassifi-
kationen, etwa nach dem Verlauf - akut, chronisch reversibel,
chronisch progredient — oder nach der Ursache — mit bekann-
ter Ursache, idiopathisch, granulomatos, selten —, eingeteilt. Die
idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist die haufigste Erkrankung
aus der Gruppe der idiopathischen ILE. Die Beschwerden be-
ginnen tiblicherweise schleichend, der Verlauf ist progredient
und irreversibel.

Hiufigkeit

In der Vergangenheit gab es unterschiedliche Bezeichnungen
und Definitionen der Erkrankung, dementsprechend sind die
statistischen Daten inhomogen. Nach einer Erhebung aus 2017
liegt die Pravalenz der IPF in Europa bei acht Fllen pro 100.000
Einwohnern; pro Jahr werden 2,8 bis 19 neue Fille pro 100.000
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Einwohner (Inzidenz) diagnostiziert. Die IPF stellt damit eine
seltene Erkrankung (Orphan disease) dar. In 11 Prozent der Fal-
le kann eine familidre Haufung festgestellt werden.

Entstehung

Bei IPF ist der Ablauf der Reparaturmechanismen fiir Schiden
an den Epithelzellen der Atemwege fehlerhaft; dies fiihrt zu ei-
ner unaufhaltsamen Fibroblastenaktivierung und Fibrose im
Lungenparenchym, wovon immer mehr Areale der Lungen be-
troffen sind. Alterungsprozesse (Seneszenz) sowie genetische
Veranderungen spielen im pathologischen Prozess eine wich-
tige Rolle. Die Pathogenese ist nicht vollstindig erforscht und die
Erkrankung wird immer noch als idiopathisch bezeichnet.

Risikofaktoren

Inhalative Schiden am Lungenparenchym vom Tabakrau-
chen stellen einen bedeutenden Risikofaktor dar: Bis zu 70
Prozent der IPF-Patienten sind aktive oder ehemalige Rau-
cher. Bei 38 Prozent der Betroffenen kann eine andere in-
halative Schadstoffexposition — etwa Asbest, Chemikalien,
Metallstaub - eruiert werden. Auch die Aspiration bei gastro-
osophagealem Reflux stellt einen Risikofaktor dar. Dariiber
hinaus wurden genetische Verdnderungen wie die Telome-
rase-Verkiirzungen, genetische Polymorphysmen im Mucin-
Gen (MUC 5B) oder Surfactant-Proteine (SFTP) in Verbin-
dung mit IPF gebracht.
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IPE-Patienten sind tiblicherweise élter als 60 Jahre und klagen
tiber Atemnot, Husten, verminderte Belastbarkeit. Médnner sind
héaufiger betroffen als Frauen. Die Beschwerden beginnen zu-
néchst bei Belastung und werden hiufig einer Pneumonie oder
Bronchitis zugeordnet. Die Persistenz und die Progression der
Symptome sind typisch fiir die IPE Eine ausfiihrliche Anamne-
se ist unverzichtbar, um eine Schadstoffexposition bzw. das
Vorliegen einer Autoimmunerkrankung festzustellen. Die An-
wendung von Fragebogen erleichtert die umfassende Anamne-
seerhebung. In der Auskultation ist ein knisterndes Gerdusch
(Sklerosiphonie) tiber den Lungenbasen charakteristisch fiir
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die Lungenfibrose. AufSerdem kénnen Zeichen der chronischen
Hypoxédmie wie Tachypnoe, Uhrglasnégel und Lippenzyanose
beobachtet werden.

Komorbiditiiten

Ein Drittel der IPF-Patienten leidet gleichzeitig an einer arteri-
ellen Hypertonie; eine chronische ischdmische Herzerkrankung
ist bei 21 Prozent, Diabetes mellitus bei 20 Prozent und COPD
bei sechs Prozent der Patienten vorbekannt. 18 Prozent der IPF-
Patienten leiden unter gastrodsophagealem Reflux - einem pa-
thogenetischen Faktor fiir den Parenchymschaden. In den ers-
ten vier Jahren nach der Diagnosestellung einer IPF wird bei elf
Prozent der Patienten ein Bronchialkarzinom festgestellt, nach
zehn Jahren sind es 50 Prozent. Bei 14 Prozent der Patienten ist
die IPF die einzige Erkrankung,

Untersuchungen

Die Lungenfunktion kann in den fritheren Stadien der Erkran-
kung unauffillig sein. Im weiteren Verlauf manifestiert sich eine
restriktive Ventilationsstorung mit einer reduzierten Total-Lun-
gen-Kapazitéit (TLC).

Die Blutgasanalyse zeigt zum Beginn der Erkrankung eine Nor-
moxdmie in Ruhe, typischerweise wird aufgrund der Diffusi-
onsstorung eine Hypoxidmie bei Belastung registriert. Mit dem
Fortschreiten der Erkrankung besteht eine schwergradige Hypo-
xdmie auch in Ruhe.
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Abb. 1: Ablaufschema Diagnostik IPF
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Das Thorax-CT stellt Veranderungen im Lungenparenchym dar,
die haufig in einem Rontgenbild nicht erkennbar sind. Bei Zu-
nahme der retikuldren Verinderungen von apikal nach basal,
Vorhandensein von Traktionsbronchiektasen und sogenannten
,Honigwaben" spricht man von einem UIP-Muster (Usual Inter-
stitial Pneumonia). Das UIP-Muster weist auf eine IPF hin, kann
aber auch bei anderen Lungenfibrosen beobachtet werden.

Es gibt keine typische Konstellation der Laborparameter. Im di-
agnostischen Prozess sollte durch Laboruntersuchungen nach
einer Ursache der Lungenfibrose, etwa eine Autoimmunerkran-
kung oder eine allergische Alveolitis, gesucht werden. Ublicher-
weise werden im Serum die Antinuklearen Antikorper (ANA),
Rheumafaktoren und IgG bestimmt.

Invasive Diagnostik: Bronchoalveolire Lavage (BAL) und eine
Lungenbiopsie werden in den Lungenabteilungen nach sorgfil-
tiger Indikationsstellung durchgefiihrt. Die BAL liefert Hinwei-
se auf die Genese des pathologischen Prozesses. Bei einer IPF
werden relativ normale Zellzahl und Zellverteilung erwartet.
Die Lungenbiopsie erfolgt iiblicherweise mittels Kryobiopsie
und liefert ahnliche Ergebnisse wie die chirurgische Biopsie. Die
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transbronchiale Zangenbiopsie wird heutzutage bei der Frage-
stellung nicht mehr durchgefiihrt. In manchen Fillen ist auch
eine chirurgische Lungenbiopsie notwendig; sie ist aber mit
einem erhohten Exazerbationsrisiko assoziiert. Bei einem ein-
deutigen UIP-Muster im Thorax-CT sollte tiblicherweise keine
Biopsie durchgefiihrt werden. Es wird empfohlen die Indikation
ftr die invasive Diagnostik im ILE-Board zu besprechen.

Diagnosestellung

Die IPF ist eine Ausschlussdiagnose; daher ist die sorgfiltige dif-
ferentialdiagnostische Abgrenzung von anderen interstitiellen
Pneumopathien entscheidend. In die differentialdiagnostischen
Uberlegungen sind etwa auch Autoimmunerkrankungen, die
exogen allergische Alveolitis (EAA), die Sarkoidose oder die
toxische Wirkung eines Medikamentes einzubeziehen. Der dia-
gnostische Prozess ist in Abb. 1 zusammengefasst.

Die Befunde der durchgefithrten Untersuchungen koénnen
sehr unterschiedlich sein und in jeglichen Befundkonstellati-
onen auftreten; daher ist die eindeutige Interpretation haufig
erschwert. Die multidisziplindre Diskussion der erhobenen
Befunde gemeinsam mit Pneumologen, Radiologen, Patho-
logen und Rheumatologen in einem ILE-Board erleichtert
die Diagnosestellung und wird von den aktuellen Leitlinien
befiirwortet.

Therapie

Die IPF wurde jahrzehntelang mit immunsuppressiven Medika-
menten behandelt. Wie die PANTHER-Studie 2012 zeigte, war
diese Behandlung nicht effektiv und sogar mit einer erhohten
Mortalitdt im Vergleich zu Placebo verbunden. Heute wird die
IPF mit antifibrotischen Medikamenten behandelt. Seit 2014
sind zwei Medikamente - Pirfenidon und Nintedanib - fiir die
Therapie zugelassen.

Unter Pirfenidon (Esbriet®) kam es in der Zulassungsstudie bei
mehr Patienten zu einer Verzogerung der Abnahme der Lun-
genfunktion als unter der Behandlung mit Placebo, gemessen
anhand der prozentualen Veranderung der forcierten Vitalkapa-
zitat (FVC). Pirfenidon ist fiir die Therapie der leichten bis mit-
telschweren IPF zugelassen; diese ist mit einer forcierten Vital-
kapazitéit (FVC) von 50 bis 90 Prozent vom Sollwert und 30 bis
90 Prozent der Diffusionskapazitit (TLco) definiert. Die tégliche
Dosis betrigt 2.403 mg (3 x 3 Tabletten mit 267 mg); das Medika-
ment sollte aufdosiert werden. Die hiaufigsten Nebenwirkungen
sind Ubelkeit, Hautausschlag, Diarrhoe, Miidigkeit, Dyspepsie,
Anorexie, Kopfschmerzen und Photosensibilitét.

OSTERREICHISCHE ARZTEZEITUNG  6a | 25. Marz 2020

»



»

IDIOPATHISCHE LUNGENFIBROSE

Nintedanib (Ofev®) ist ein Tyrosin-
kinase-Inhibitor und zeigte in der
Zulassungsstudie eine Reduktion
im FVC-Abfall um fast 50 Prozent.

www.ogp.at
Die Zulassung ist unabhéngig vom

Eine Pocket Card mit vielfaltigen
Informationen Uber ILE kann von der
Homepage der OGP heruntergeladen werden.

genfunktion (FVC und TLC), die
Blutgasanalyse in Ruhe und bei
Belastung und die Diffusionska-
‘ pazitit (TLCO) bestimmt. Ku-

&

mulative Scores erlauben eine

Schweregrad der Erkrankung.

Die tagliche Dosierung betriagt 300 mg (2 x 150 mg). Die hau-
figsten Nebenwirkungen sind Diarrhoe (in bis zu zwei von drei
Patienten), Ubelkeit und Erbrechen, Bauchschmerzen, Appetit-
verlust, Gewichtsverlust und erhdhte Leberenzyme. Eine Do-
sisreduktion ist beim Auftreten von Nebenwirkungen maglich.
Nintedanib ist unter dem Namen Vargatef® auch in der Behand-
lung des Bronchialkarzinoms zugelassen.

Beobachtungsstudien und Daten aus den Patientenregistern
bestitigten die Wirkung der beiden Medikamente unter realen
Bedingungen; die Effektivitit ist in jedem Stadium der Erkran-
kung vorhanden.

Die medikamentose Therapie sollte so frith wie moglich
eingeleitet werden, um das Fortschreiten der Erkrankung zu
verzogern. Die Behandlung kann zum heutigen Zeitpunkt
die Progression der IPF nur verlangsamen. Der Prozess ist
nicht reversibel. Ohne spezifische Behandlung betrigt die
Mortalitit etwa acht Prozent im ersten Jahr nach Diagnose-
stellung.

Die Gabe von Sauerstoff richtet sich nach den allgemeinen
Empfehlungen einer Sauerstoff-Langzeittherapie (LTOT): Diese
ist bei Hypoxdmie unter pO, 55 mmHg, beziehungsweise Sauer-
stoffséttigung (sO,) unter 90 Prozent indiziert.

Bei jiingeren IPF-Patienten mit wenig Komorbidititen sollte
rechtzeitig eine Lungentransplantation (LuTx) in Erwégung ge-
zogen werden. Der erste Kontakt mit einem LuTx-Zentrum - in
Osterreich am AKH Wien und am Universitiitsklinikum Inns-
bruck - sollte orientierend mit dem Einleiten der O,-Therapie
erfolgen. Die LuTX wird tiblicherweise bis zu einem Alter von
65 Jahren durchgefiihrt; wichtig ist der Zustand der Patienten, so
dass eine LuTx auch bei élteren Patienten maoglich wire.

Bei einer fortgeschrittenen Erkrankung sollten palliative Maf3-
nahmen eingeleitet werden.

Verlaufsbeobachtung

Im Rahmen der regelméfSigen Kontrollen (alle drei bis sechs
Monate) werden neben der allgemeinen Untersuchung auch
das subjektive Befinden, die Belastbarkeit und die Lebensqua-
litit der Patienten abgefragt. Ublicherweise werden die Lun-
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strukturierte  Verlaufsbeurtei-
lung. Bei akuter Verschlechterung sollte umgehend das betreu-
ende ILE-Zentrum kontaktiert werden.

Die akute Exazerbation (AE) ist eine gefiirchtete rapide Pro-
gredienz der Erkrankung, verbunden mit einer hohen Letalitét.
Eine Infektion oder eine Biopsie konnen der auslésende Faktor
sein, hiufig bleibt dieser aber unerkannt. Eine einheitliche und
studiengepriifte Behandlung der AE gibt es nicht, iblicherweise
werden Steroide in einer hohen Dosierung bis 1 g/d und eine
Breitbandantibiose verwendet, eventuell auch eine immunsup-
pressive Behandlung.

Ausblicke

Die detaillierte Darstellung der pathogenetischen Mechanis-
men, die Anwendung von Serummarkern fiir die Diagnostik und
Verlaufskontrolle sowie die Einfiihrung von neuen wirksamen
Medikamenten beschiftigen heute die IPF-Forschung,

Zusammenfassung

« Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist eine chronische
progrediente interstitielle Lungenerkrankung. Ohne Therapie
betriagt die Mortalitit etwa acht Prozent im ersten Jahr nach
Diagnosestellung.

 Verdacht auf IPF besteht bei Patienten tiber 60 Jahren mit
Belastungsatemnot und positiver Nikotinanamnese. Méanner
sind haufiger betroffen.

« Untersuchungen: Thorax-CT, Lungenfunktion, Blutgasanaly-
se (BGA) bei Belastung, Blutuntersuchungen.

« Invasive Diagnostik - Bronchoalveoldre Lavage (BAL) mit
oder ohne Lungenbiopsie

« Diagnosestellung: Ublicherweise in einer multidisziplindren
Diskussion im ILE-Board anhand der erhobenen Befunde
(Abb. 1 - diagnostisches Ablaufschema)

o Therapie: Aktuell sind zwei antifibrotische Medikamente zuge-
lassen - Pirfenidon (Esbriet®) und Nintedanib (Ofev®). Beide
Medikamente verlangsamen die Krankheitsprogression. ®

Literatur beim Verfasser
OA Dr. Sabin Handzhiev

Klinische Abteilung fiir Pneumologie,
Universitdtsklinikum Krems
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CYSTISCHE FIBROSE
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Die Cystische Fibrose (CF) ist die haufigste der angeborenen seltenen Erkrankungen. Die grofiten

Herausforderungen in der Betreuung der CF stellen die Multiorganproblematik, die Progredienz

der Verdnderungen und die mit zunehmendem Alter auftretenden Komorbidititen dar.

In Osterreich werden mit einer Inzidenz vom 1:3.500 etwa 25
Kinder pro Jahr mit CF geboren. Die Hélfte der in Osterreich be-
troffenen Patienten (rund 800 Patienten im Register 2017) istim
Erwachsenenalter. Bei den nach dem Jahr 2000 geborenen Kin-
dern mit CF wird die prognostizierte mediane Lebenserwartung
mit circa 55 Jahren berechnet. Fiir alle betroffenen Organe wie
Lunge, Darm, Bauchspeicheldriise, Leber etc. ist das vorgege-
bene Therapieschema téaglich und konsequent umzusetzen, was
fir die Betroffenen eine erhebliche Limitation im Alltag darstellt.
Zusitzlich muss einer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa
und anderen Keimen vorgebeugt werden.

Diagnose

In Osterreich wird seit 1997 die Diagnose bei fast allen Patienten
im Séduglingsalter durch das Neugeborenen-Screening gestellt.
Der Verdacht auf CF besteht bei Nachweis der erhohten Protei-
ne des Pankreas (Immunreaktives Trypsinogen, Pankreas-asso-
ziiertes Protein). Im regionalen CF-Zentrum wird der Schweifs-
test durchgefiihrt: Er kann ab einem Korpergewicht von drei
Kilogramm und dem Alter von zwei Wochen in jedem Lebensal-
ter durchgefiihrt werden. Bei erhghten Chloridwerten > 60 mA/1
wird er als pathologisch, bei Werten zwischen 30 und 60 mA/1
als grenzwertig befundet.

Nach der Diagnosestellung wird die Mutationsart genetisch
bestimmt. Es sind mehr als 2.000 Mutationen bekannt, die je
nach Funktionsstorung in sechs Klassen eingeteilt werden.
Die Vererbung erfolgt autosomal rezessiv und kann homozy-
got von einer Mutation oder compound heterozygot von zwei
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Mutationen sein; in diesem Falle bestimmt die mildere Mutati-
on das klinische Bild. Die Mutation dF508 kommt in Osterreich
homozygot bei 49 Prozent der Patienten und compound hete-
rozygot bei 35 Prozent der Patienten vor. Durch die Mutation
im CF-Gen kommt es zu einer Fehlbildung des CFTR-(Cystic
Fibrosis Transmembran Regulator)-Proteins mit der Folge des
verminderten Salztransportes auf zellulérer Ebene und damit zu
verstirkter Schleimbildung. Diese fiihrt iiber vermehrte Inflam-
mation und Infektion zur Organzerstorung.

Svymptome

Die Symptome sind duflerst heterogen; die Hauptbeschwer-
den sind chronische Bronchitis, oftmalige Pneumonie,
Nebenhohlenentziindungen, NNH-Polypen, Verdauungs-
schwiche mit Diarrhoe, fettigen Stiihlen und Bauchkoliken,
vermindertes Gedeihen, vermehrter Salzverlust, aber auch
eine Leberbeteiligung und ab dem Jugendalter zusitzliches
Auftreten eines Diabetes mellitus. Die Lunge mit zuneh-
mender respiratorischer Insuffizienz ist bei fast allen Pati-
enten das limitierende Organ.

Therapie

Es wird unterschieden zwischen symptomatischer Therapie, die
ab Diagnosestellung fiir jedes Organ einzeln, sowohl prophylak-
tisch als auch bei Beschwerden, durchzufiihren ist, und kausaler
Therapie je nach Mutationsart. Als letzte Moglichkeit bei Organ-
versagen besteht die Transplantation (Lunge, selten Leber). Die
Vorstellung zur Listung fiir eine mogliche TX sollte zeitgerecht
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erfolgen; neben der psychischen Komponente sind auch me-
dizinische VorsorgemafSnahmen wie intensivere Erndhrungs-
therapie, Ausdauertrainingsprogramm oder Insulineinstellung
zu treffen.

Symptomatische Therapie

Inhalationstherapie: Inhalationen werden zweimal taglich als
Feuchtinhalation durchgefiihrt, mit Beta-2-Mimetika, hyperto-
ner NaCl-Losung oder mit Dornase-alpha, einem speziell fiir CF
entwickeltem Mukolytikum.

Physiotherapie: Diese erfolgt nach der Inhalation und muss
dem Alter und Zustand des Patienten angepasst werden. Das
Ziel ist eine sekretfreie Lunge, vor allem auch um die Besiede-
lung mit Bakterien zu vermindern.

Antibiotika: Die Verordnung erfolgt einerseits bei pulmonaler
Exazerbation, andererseits bei Keimnachweis im Respirations-
trakt (durch Rachenabstrich, coughing swab, Sputum, indu-
ziertes Sputum oder bronchoalveoldre Lavage). Die Dosierung
der Antibiotika ist meist doppelt so hoch wie bei gesunden Per-
sonen und sollte zwei Wochen nicht unterschreiten. Insgesamt
wird versucht, konsequent nach den Befunden der Mikrobiolo-
gie zu behandeln und keine Breitbandantibiotika zu verwenden.
Je nach Gesundheitszustand oder Keimbefund ist auch immer
wieder eine i.v. Antibiose erforderlich.

Inhalation mit Antibiotika: Inhalative Antibiotika stellen seit
Jahren einen Eckpfeiler der Therapie sowohl bei Erstnachweis
eines Pseudomonas aeruginosa als auch bei chronischer Be-
siedelung als Suppressionstherapie dar. Nach den Richtlinien
der Europiischen CF-Gesellschaft (ECFS) wird das on/off-
Schema der inhalativen Therapie mit Tobramycin, Colistin,
Aztreonam, Levofloxacin bei chronischer Pseudomonasbesie-
delung empfohlen. Dies kann sequentiell jeweils vier Wochen
oder alternierend angewandt werden. Die antibiotischen Inha-
lationen werden generell gut vertragen und sind speziell fiir CF
entwickelt worden.

Gastroenterologische Therapie

Diese wird bei nachgewiesener Pankreasinsuftizienz ab Diagno-
sestellung durchgefiihrt und begleitet die Patienten nach dem
derzeitigen Stand der Wissenschaft konstant — auch nachdem
eine Lungen- oder Lebertransplantation erfolgt ist. Die Enzyme
werden als Mikropellets in Kapseln angeboten. Eltern und Pa-
tienten werden genau beziiglich der Dosierung geschult; diese
héngt vor allem vom Fettgehalt der Erndhrung ab. Die Gabe ist
bei jeder Mahlzeit erforderlich; auch in der Schule oder Arbeit.
Weiters erfolgt eine Substitution mit fettloslichen Vitaminen und
eine Therapie mit Ursodesoxycholséure.

Erndihrung: In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass Kin-
der mit einem guten Erndhrungszustand eine deutlich bessere
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Lungenfunktion im Erwachsenenalter - und somit ein besseres
Uberleben - haben. Jede Mahlzeit soll hochkalorisch angerei-
chert werden, insgesamt liegt der Kalorienbedarfbei 120 bis 150
Prozent von gesunden Personen. Bei Abfall der BMI-perzentile
werden Zusatzshakes rezeptiert. Selten ist eine zusétzliche Ver-
sorgung mittels Peg-Sonde nachts erforderlich.
Salzsubstitution: Eine zusitzliche Salzgabe als Ausgleich der
vermehrten Salzausscheidung tiber den Schweif$ ist erforder-
lich. Das Monitoring erfolgt iiber die Bestimmung der Na-K-Aus-
scheidung im Harn; der Quotient Na/K sollte tiber 1 liegen.

Kausale Therapie: Modulatoren

Seit 2012 sind kausale Therapieansitze auf zelluldrer Ebene zu-
gelassen, die den Aufbau und die Funktion des CFTR-Proteins
(CFTR-Modulatoren) beeinflussen. Diese oralen Therapien sind
systemisch wirksam und bringen somit eine Verbesserung aller
betroffenen Organsysteme.

Correctoren: Verbessern den Aufbau des CETR-Proteins.
Potentiatoren: Aktivieren die Funktion des CFTR-Proteins.
Insgesamt ist in Osterreich derzeit fiir die Hilfte der Mutationen
eine Therapie mit Modulatoren verfiigbar; dadurch werden
Verbesserungen des SchweifStestes, der Lungenfunktion, der
Gewichtsentwicklung und vor allem der pulmonalen Exazerba-
tionen erzielt.

Fiir die Gating-Mutation G551D (Klasse ITI-Mutation) ist Ivacaftor
zugelassen und kann ab dem 6. Lebensmonat verordnet werden.
Fiir die Patienten mit der Mutation dF508 homozygot ist die Kom-
bination eines Correctors (Lumacaftor oder Tezacaftor) mit dem
Potentiator (Ivacaftor) zugelassen; Lumacaftor/Ivacaftor ab dem
zweiten Lebensjahr, Tezacaftor/Ivacaftor ab dem 12. Lebensjahr,
dieses auch fiir die Mutationen dF508/residual function. Neue
Hoffnung fiir weitere Modulatoren, die gemeinsam mit den bis-
herigen Modulatoren bis 85 Prozent aller Mutationen abdecken
wiirden, ist die Triple-Therapie mit Elexacaftor/Tezacaftor/Iva-
caftor. Diese fiihrt bei den betroffenen Patienten zu einer deut-
lichen Besserung aller Parameter und ist derzeit im Zulassungs-
verfahren der Europdischen Arzneimittel-Agentur EMA.

Trotz aller Fortschritte ist die Erkrankung nach wie vor unheil-
bar und ein hoher Therapieaufwand erforderlich, um das Ziel
einer normalen Gewichtsentwicklung und einer altersentspre-
chenden Lungenfunktion zu erreichen und so lange wie moglich
zu halten. ©

Literatur bei der Verfasserin
Dr. Sabine Renner

Klinische Abteilung fiir Pédiatrische Pulmologie, Allergologie
und Endokrinologie; AKH Wien
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ALPHA-1-ANTITRYPSIN-MANGEL

Beim Abbau schédlicher Substanzen in den Alveolen durch
Makrophagen und neutrophile Granulozyten werden auch pro-
teolytische Enzyme wie die ,Neutrophilen-Elastase” freigesetzt,
die die elastischen Fasern im Lungengewebe zerstoren kann.
Bei chronischer Schadstoffexposition wie etwa Inhalationsrau-
chen ist die Aktivitat der Neutrophilen-Elastase besonders hoch.
Um dem entgegenzuwirken, bildet unser Organismus in der
Leber u.a. das Akutphaseprotein ,Alpha-1-Antitrypsin“ (AAT).
Ein Mangel fiihrt zu einem Abbau der elastischen Fasern in der
Lunge, zu einem Verlust von Lungengewebe und letztlich zum
Vollbild eines Lungenemphysems (Abb. 1). Durch den gestorten
intrahepatischen Abbau minderwertiger AAT-Polymere kann es
Genotypen-abhingig (bei Vorliegen eines Z-Allels) auflerdem
zum Auftreten von Lebererkrankungen kommen.

Der AAT-Mangel ist eine 1963 erstmals beschriebene autosomal
kodominant vererbte Erkrankung. Es gibt weit mehr als 100 ver-
schiedene Allele des AAT-Gens am langen Arm des Chromosom
14 (SERPINA1-Gen). Die Normvariante ist das M-Allel. Die hiu-
tigste klinisch relevante Mangelform in unseren Breiten wird durch
das Z-Allel codiert, withrend das vor allem auf der iberischen Halb-
insel verbreitete S-Allel nur selten zu klinisch relevanten Alpha-
1-Mangelzustéinden fithrt. Die sehr seltene Null-Variante macht we-
niger als ein Prozent aller AAT-Allele aus und kann bereits vor dem
30. Lebensjahr zur Emphysementstehung fithren.

Fiir viele Falle gilt: Je niedriger der AAT-Serumspiegel, desto
schwerer ist die Erkrankung beziehungsweise desto hoher ist

66

Alpha-1-

Antitrypsin-Mangel

Liegt ein schwerer AAT-Mangel in Verbindung mit einem Lungenemphysem vor, kann mittels
Substitutionstherapie einer weiteren Zerstorung der Lungenstruktur entgegengewirkt werden.
Wihrend die Substitutionstherapie urspriinglich fiir ,mittelgradig eingeschrinkte Lungen-

funktion” zugelassen war, ist sie mittlerweile Lungenfunktions-unabhingig moglich.

das Risiko fiir die Bildung eines Lungenemphysems (Abb. 2).
Die Normalwerte bei gesunden Personen liegen zwischen 80
und 200 mg/dl (Nephelometrie). Im Falle eines heterozygoten
Gendefekts produziert der Kérper weniger AAT, der protektive
Schwellenwert (ca. 50mg/dl beziehungsweise 11 pmol/l) wird
aber in der Regel nicht unterschritten. Sind beide geerbten Al-
lele defekt, besteht ein homozygoter Gendefekt. Die AAT-Se-
rumspiegel liegen in diesen Fillen oft bei weniger als zehn bis
15 Prozent der Norm und Betroffene zeigen hiufig frithzeitig
Symptome beziehungsweise vererben definitiv ein defektes Gen
an ihre Kinder.

Haufigkeit

Da die Symptome (Belastungs-)Dyspnoe, Husten und Auswurf
denen von Asthma und COPD stark dhneln wird die Krankheit
héufig - wenn iiberhaupt - erst nach Jahren korrekt diagnosti-
ziert und oft unspezifisch therapiert. Man geht davon aus, dass
nur etwa fiinf bis zehn Prozent aller Betrotfenen diagnostiziert
sind. AAT-Mangel ist zwar selten, aber potentiell lebensbedroh-
lich, weshalb eine zeitgerechte Diagnose und Therapie unab-
dingbar ist, um die fortschreitende, irreversible Zerstérung des
Lungengewebes hintan zu halten.

In Osterreich gibt es Schitzungen zufolge etwa 2.500 Betroffene
mit einem Vollbild der Erkrankung. Die Zahl der tatsdchlich dia-
gnostizierten Patienten ist deutlich niedriger: Derzeit sind etwa
350 Patienten mit ZZ-Phinotyp registriert. Es ist davon auszu-
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gehen, dass in unseren Breiten circa zwei
bis drei Prozent der COPD-Patienten einen
homozygoten (ZZ) und damit relevanten
AAT-Mangel haben. Ein MZ-Phéanotyp diirf-
te in Osterreich bei rund 150.000 Personen
vorliegen.

Die geographische Verteilung der Inzidenz-

zahlen gestaltet sich wie folgt:

« Skandinavien: ca. 1:1.000

« Mitteleuropa: ca. 1:2.000 bis 1:4.500
(Pi-ZZ in Europa ca. 120.000)

o USA: ca. 1:3.000 bis 1:5.000

« Asien: ca. 1:10.000 und dariiber

Klinik und Diagnostik

Erste Symptome in Form von Belastungs-
dyspnoe stellen sich bei Rauchern meist
zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr ein,
bei Nichtrauchern eventuell erst nach dem
65. Lebensjahr. Schreitet die Krankheit vo-
ran, kommen Husten und Auswurf hinzu.
Im weiteren Verlauf kann sich ein fortschrei-
tendes Lungenemphysem mit Zeichen der
chronischen respiratorischen Insuffizienz
und Ruhedyspnoe entwickeln. Im Falle feh-
lender inhalativer Schadstoffexposition be-
steht auch die Moglichkeit, trotz genetisch
gesichertem Defekt zeitlebens keine rele-
vante klinische Symptomatik zu entwickeln.

Bei circa zehn Prozent der Patienten mit
einem Z-Allel kommt es zum Auftreten ei-
ner Lebererkrankung. Diese kann schwer-
wiegend - im Sinne eines neonatalen
hepatischen Syndroms mit Ikterus oder
Leberzirrhose bereits im jungen Erwachse-
nenalter — verlaufen. Heterozygote Patienten
weisen hingegen eine oft mild verlaufende
Leberfibrosierung auf. Weitere magliche
klinische Manifestationsformen sind nekro-
tisierende Pannikulitiden sowie c-ANCA-po-
sitive Vaskulitiden.

Die Diagnosekriterien im Uberblick:

« Anamnese, Familienanamnese, klinischer
Befund

« Lungenfunktionstest (Bodyplethysmo-
graphie, DCO-Messung)
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Abb. 1: Pathophysiologie des AAT-Mangels
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Abb. 2: Alpha-1-Antitrypsin-Varianten
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Abb. 3: AAT-Mangel-Schnelltest
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« Rontgenaufnahme beziehungsweise CT-Thorax: panlobuldres basal betontes
Emphysem, Bronchiektasen

« Eiweif3-Elektrophorese des Blutserums

+ AAT-Blutspiegelbestimmung

« alternativ: alpha-Kit-Quick-Screen zum Ausschluss des Z-Allels (Abb. 3)
(Sensitivitit 97 Prozent, Spezifitéit 98 Prozent)

o Feststellen des AAT-Genotyps

+ Bestimmung der Leberfunktionsparameter

« Sonographie des Abdomens (Fibroscan)

67

Quelle: Bernspang et al, Resp Med 2009

Quelle: Schroth et al, Pneumologie 2009

Quelle: Alpha-1-Quickscreen Anleitung
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ALPHA-1-ANTITRYPSIN-MANGEL

Gemif$ den Empfehlungen diverser Fachgesellschaften sollten

folgende Personengruppen auf Vorliegen eines AAT-Mangels

getestet werden:

« einmaliges Screening aller COPD-Patienten

« vorzeitig einsetzendes Lungenemphysem (< 45 Jahre)

« Lungenemphysem ohne erkennbare Risikofaktoren
wie Rauchen, Staubbelastung am Arbeitsplatz etc.

« Emphysemdominanz in den unteren Lungenbereichen
(panazinir)

o refraktares Asthma mit inkompletter Bronchospasmolyse

« persistierende bronchiale Obstruktion

« Bronchiektasen unklarer Ursache

« Lebererkrankung unklarer Ursache

« nekrotisierende Pannikulitis

« Antiprotease-3-positive Vaskulitis

« Familienanamnese von AAT-Mangel, Emphysem, Bronchi-
ektasen, Lebererkrankung oder Pannikulitis

« Partner von Personen mit nachgewiesenem AAT-Mangel-
Genotyp (homo-/heterozygot)

Nicht empfohlen wird hingegen ein ,Screening” von Rauchern
mit normaler Lungenfunktion, ebenso sollten klassische Asth-
matiker mit positiver Bronchospasmolyse nicht auf AAT-Mangel
untersucht werden.

Substitutionstherapie

Liegt ein schwerer AAT-Mangel in Verbindung mit einem Lun-
genemphysem vor, steht die Substitutionstherapie mit AAT als
Behandlungsmethode zur Verfiigung. Hierbei wird dem Korper
durch wochentliche Infusionen (60mg/kg) humanes AAT zu-
gefiihrt und so einer weiteren Zerstorung der Lungenstruktur
entgegengewirkt. Wahrend die urspriingliche Zulassung (Prola-
stin®) fiir ,mittelgradig eingeschrénkte Lungenfunktion (FEV1
35 bis 60 Prozent) erfolgt war, ist gegenwértig der Einsatz der
Substitutionstherapie Lungenfunktions-unabhingig moglich
(Respreeza®). Durch die meist wichentliche Infusion wird der
AAT-Spiegel im Blutserum so weit angehoben, dass der kritische
Schutzwert von 50 mg/dl (11 pmol/l) dauerhaft tiberschritten
und damit ein AAT-Spiegel dhnlich wie bei Gesunden erreicht
wird. Oberhalb dieses Wertes sollte ein ausreichender Schutz des
Lungengewebes vor den Ubergriffen der Neutrophilen-Elastase
vorliegen. Die Vertraglichkeit der Substitutionstherapie liegt auf
Placebo-Niveau.

Der parenterale AAT-Ersatz fiithrt es zu einer verlangsamten Ab-
nahme der CT-morphologisch gemessenen Parenchymdichte
(PD15), die als sensitivster Parameter zur Beurteilung er Em-
physemprogression gilt und diesbeziiglich der Messung von
FEV1 oder der DCO iiberlegen ist. In einer rezenten vierjahrigen
Extensionsstudie konnte ein anhaltender Effekt der Dauerthera-
pie belegt werden. Patienten mit zwei Jahre spéterem Therapie-
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beginn profitieren ebenso von der wochentlichen Substitution,
konnten aber den zuvor erlittenen Verlust an Parenchymdichte
gegeniiber dem Vergleichsarm mit vorzeitigem Behandlungsbe-
ginn nicht mehr aufholen.

Beziiglich des FEV1-Abfalls und der Mortalititsreduktion sind
die Studiendaten teilweise widerspriichlich; der eindeutige Be-
weis einer Reduktion der Exazerbationsrate steht ebenso aus
wie die Verbesserung der Lebensqualitat. Trotz wachsender Evi-
denz ist die Substitutionstherapie daher nicht unumstritten und
in Landern wie Grofibritannien nicht zugelassen. Naturgeméf3
ist die Behandlung nicht krankheitsmodifizierend und daher
als Dauertherapie zu sehen. Eine Messung der Elastin-Spalt-
produkte im Harn (etwa Desmosin) zum Therapiemonitoring
ist derzeit ebenso lediglich als experimentell zu betrachten wie
die Option verldngerter Substitutionsintervalle (zum Beispiel
250mg 1x/Monat).

Kausale Therapiemafinahmen fiir die durch Ablagerung feh-
lerhaft gefalteter Z-Proteine in den Hepatozyten verursachte
Leberschadigung gibt es nicht; Ultima Ratio wire eine Leber-
transplantation. In Mausmodellen konnte allerdings ein hepato-
protektiver Effekt der AAT-Ersatztherapie gezeigt werden, wel-
cher in retrospektiven Fallserien auch beim Menschen bestitigt
wurde. Prospektive Daten fehlen leider bislang.

Zusammenfassung der Therapiemafinahmen

« Substitutionstherapie

« Rauchstopp (cave: Passivrauchen) auch bei bekannter
Herterozygotie (MZ) unbedingt anstreben

« Expositionsprophylaxe (Staub, Abgase, offene Kamine, Land-
wirtschaft, erh6hte Ozonwerte etc.)

« Leitlinien-konforme inhalative COPD-Therapie
cave: bei bronchiektatischem Phanotypus nach
Méglichkeit kein ICS

« Infektionsprophylaxe (Grippe- und Pneumokokkenimpfung;
Hepatitis)

« beibakteriellen Infekten rechtzeitige Antibiotikatherapie

« Atemgymnastik/Lungensport

« Angstabbau, autogenes Training, Yoga, Selbsthilfegruppen

« bei chronischer respiratorischer Insuffizienz: Langzeit-
sauerstofftherapie, gegebenenfalls Heimbeatmung

« bei heterogenem Lungenemphysem: eventuell
endoskopische Lungenvolumsreduktion (Ventile etc.)

« Ultima Ratio: Lungentransplantation ©
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