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Post-COVID-Syndrom

Ahnlich wie bereits bei
SARS-1 und ARDS be-
schrieben, sind nach einer
COVID-19-Erkrankung
sowohl korperliche als
auch psychologische und
kognitive Folgen realis-
tisch. Seite 6

COPD und inhalative
Kortikosteroide

Eine Therapie mit inha-
lativen Kortikosteroiden
sollte bei jedem COPD-
Patienten individuell abge-
wogen werden. Dabei sind
Faktoren wie etwa eine
asthmatische Komponente
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Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom

Beim nicht-kleinzelligen Lungenkar-
zinom kann die Kombination einer
platinhaltigen Chemotherapie mit
einer immuntherapeutischen
Checkpoint-Inhibition
unabhangig von der
Hohe der gemes-

oder die Haufigkeit akuter senen PD-L1-
Exazerbationen entschei- Expression ein-
dend. Seite 14 gesetzt werden.
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EDITORIAL

Sehr geehrte Kolleginnen,
Sehr geehrte Kollegen,

seit dem Erscheinen der letzten Spezial-Ausgabe ,Pneumologie” der Osterreichischen
Arztezeitung im Marz des Vorjahres hat die COVID-19-Pandemie unser gesellschaft-
liches, berufliches und privates Leben auf die eine oder andere Art fest im Griff. Die
Pneumologie nimmt in dieser Pandemie eine zentrale Rolle ein, und durch intensive
Bemtiithungen und eine Vielzahl an Kooperationen konnte in vergleichsweise kurzer
Zeit enormes Wissen (iber unterschiedliche Aspekte zu SARS-CoV-2 beziehungsweise
COVID-19 generiert werden. Dieser Umstand spiegelt sich in zwei
Artikeln zum Post-COVID-Syndrom wider, in denen einerseits

die Ursachen von korperlichen, psychologischen und kognitiven
Folgen nach COVID-19 und andererseits hilfreiche Interventionen
im Rahmen der Rehabilitation beleuchtet werden.

Nattirlich diirfen aber auch in dieser Spezial-Ausgabe Berichte
zu und Diskussionen von rezenten Entwicklungen in pneumolo-
gischen Kernthemen nicht fehlen. Der Artikel zum Einsatz von
inhalativen Kortikosteroiden bei COPD-Patienten stellt Indika-
tionen und Kontraindikationen gegentiber und propagiert ein

individuelles Vorgehen anhand einiger wesentlicher Kriterien.
Die Inzidenz von Lungenkrebs steigt nach wie vor an, ebenso der
Anteil betroffener Frauen. Ein Artikel berichtet, dass beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom ohne Nachweis einer Treibermutation die Kombination
einer platinhaltigen Chemo- und einer Immuntherapie einer isolierten Chemothera-
pie tiberlegen ist. Der Artikel zum kleinzelligen Lungenkarzinom beschreibt aktuelle
Fortschritte in der Therapie auch bei fortgeschrittener Erkrankung. Eine Vielzahl von
Erkrankungen kann sich durch chronischen Husten manifestieren. Der Artikel zu die-
sem Thema fasst wesentliche Aspekte der neuen europaischen Richtlinie zur Diagnose
und Therapie des chronischen Hustens bei Kindern und Erwachsenen zusammen.

Bei der chronischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen spielt in drei Viertel der Falle
eine Vielzahl von Zytokinen eine wesentliche Rolle; damit gewinnen Biologika in der
Behandlung zunehmend an Bedeutung. Ein weiterer Artikel beschaftigt sich mit der
Rolle der Lungentransplantation bei Patienten mit zystischer Fibrose. Durch friih-
zeitige Diagnose im Rahmen des Neugeborenenscreenings und grofie Fortschritte in
der medikamentosen Therapie ist eine Lungentransplantation heute bei Kindern und
Jugendlichen nur mehr selten erforderlich. Weitere Artikel in dieser Spezial-Ausgabe
haben ein Interview zu Asthma bronchiale zum Thema und fassen Fakten zum Alpha-
1-Antitrypsin-Mangel, zur idiopathischen Lungenfibrose und zur pulmonal-arteriellen
Hypertonie zusammen.

Fine interessante Lektire wunscht Thnen

Univ. Prof. Dr. Ernst Eber, ATSF FERS
Prasident der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie (OGP)
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Post-COVID-Syndrom

Post-COVID-Syndrom

EIN HERAUSFORDERNDER WEG

Ahnlich wie bereits bei SARS-1 und ARDS beschrieben, sind nach einer
COVID-19-Erkrankung sowohl korperliche als auch psychologische
und kognitive Folgen realistisch. Somit konnte das Uberleben der
Akutphase flir einige kritisch kranke COVID-19-Patienten eventuell

nur die Bewaltigung der ersten Etappe eines langen, herausfordernden

Weges bedeuten.

inen plausiblen Risikofaktor fiir persistierende Symp-

tome einer COVID-19-Erkrankung konnen gera-

de schwere Krankheitsverldufe mit komplizierten

Aufenthalten auf Intensivstationen und ldngeren
Zeitrdumen mit mechanischer Beatmung darstellen. Residu-
ale Symptome, die in diesem Zusammenhang plausibel und
in der Lage sind, ein Post-COVID-Syndrom zu begriinden,
sind die Persistenz von Dyspnoe, Fatigue und neuropsycholo-
gischen Symptomen, die abhéingig von der jeweiligen Studien-
population sehr hiufig berichtet werden: in 35 Prozent unter
ambulant behandelten COVID-Patienten und in 87 Prozent bei
Hospitalisierten.

Wichtig ist eine Abgrenzung zwischen

1. Symptomen bedingt durch eine persistierende chronische
Entziindung,

2. Folgen eines Organschadens (akute Lungen- oder Nieren-
schiadigung) und

3. unspezifischen Folgen der Hospitalisation und sozialen Iso-
lation (von erndhrungsbedingter Anédmie bis hin zum Mus-
kelabbau).

Einfache Laboruntersuchungen konnten beispielsweise
durchaus beeinflussbare Hintergriinde einer Fatigue - Ané-
mie, Vitamin-D-Mangel, Hypothyreose, Cortisoldefizit, chro-
nische Nierenerkrankung - identifizieren.

Nach der SARS-Pandemie von 2003 (SARS-1, Erreger des
Schweren Akuten Respiratorischen Syndroms, ,Severe acute
respiratory response syndrome®) - ein Virus, das dem gegen-
wirtigen Coronavirus dhnlich ist - fiel auf, dass auch Monate

und Jahre nach der Infektion mit dem Virus bei einigen Men-
schen noch gesundheitliche Probleme bestanden. In einer Stu-
die aus Toronto, wo es den grofSten Ausbruch aullerhalb Asiens
gegeben hatte, berichteten 60 Prozent von 117 Befragten, dass
sie noch ein Jahr nach der Entlassung aus dem Krankenhaus
an Fatigue litten. In einer anderen Untersuchung aus Hong
Kong gaben vier Jahre nach der Infektion 40 Prozent an, noch
unter Fatigue zu leiden.

Ein einzelner Grund fiir residuale Symptome findet sich da-
bei meist nicht; vielmehr scheinen Verdnderungen des Stoff-
wechsels, des Hormonhaushalts, gegen den eigenen Korper
gerichtete Entziindungsbotenstoffe und Veranderungen der
Hirnfunktion einen Teil zum Leiden von Fatigue-Patienten
beizutragen. Eine verminderte Aktivitdt der Stresshormonach-
se konnte eine gewisse Erschopfung erkldren, denn niedrige
Stresshormon-Level konnen einerseits dazu fithren, dass Ent-
ziindungsreaktionen nicht gebremst werden und andererseits
niedrigen Blutdruck und Kreislaufbeschwerden verursachen.

Auch Entziindungsbotenstoffe spielen eine Rolle. So waren im
Blut von Menschen, die nach einer Virusinfektion eine chro-
nische Fatigue entwickeln, in der Akutphase Interleukin-6 und
-10, also exakt die fiir die {iberschiefende Immunreaktion, die
COVID-19 so gefahrlich macht, verantwortlichen Botenstoffe,
stiarker erhoht. Obwohl der Mensch schon gesundet ist, sind
die entziindlichen Botenstoffe bei postinfektioser Fatigue teil-
weise noch erhoht - im Korper konnte also noch immer eine
Entziindung schwelen. Gegenwartig wird unter anderem die
Hypothese formuliert, pro-inflammatorische Zytokine (Inter-
feron-gamma, Interleukin-7) konnten in der post-infektiosen
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Phase die Blut-Hirn-Schranke passieren und autonome Dys-
funktionen verursachen, die sich in einer Dysregulation des
Schlaf-/Wachrhythmus, kognitiver Dysfunktion sowie Miidig-
keit und Antriebslosigkeit manifestieren konnen.

Thromboembolische Komplikationen im Rahmen von CO-
VID-19, wie Pulmonalembolie, Apoplex und andere Mikroin-
farzierungen, konnen selbstverstédndlich eine Vielzahl an dau-
erhaften Organschaden und damit einhergehende Symptome
hervorrufen.

Beobachtungen anderer Rahmenbedingungen, die mit hy-
perinflammatorischen Zustédnden einhergehen, wie ARDS, Zy-
tokinsturm oder Post-ICU-Syndrom, erlauben jedenfalls Spe-
kulationen iiber mogliche Folgen eines kritischen Verlaufes
von COVID-19. In diesem Zusammenhang lautet eine Hypo-
these, dass ein Post-COVID-Syndrom mit einer chronischen
subklinischen systemischen Entziindung (Inflammation) ein-
hergehen konnte, wie dies im Alterungsprozess (Aging) beo-
bachtbar ist. Dieses , Inflammaging” hitte das Potential, beste-
hende Komorbiditdten zu verschlechtern und altersabhingige
Probleme zu verstarken.

Inzwischen ist bekannt, dass eine SARS-CoV-2-Infektion eine
starke und oftmals unkontrollierte Entziindungsantwort aus-
16sen und infolgedessen zum Gewebeschaden beitragen kann.
Diese als ,Zytokinsturm® bezeichnete schwere, systemische
Inflammation ist in allen Altersgruppen beobachtbar. Vielfach
wurde bei Kindern eine schwere Multisystem-Inflammation
mit Ahnlichkeiten zum Kawasaki-Syndrom beschrieben. Halt
eine Entzlindungsreaktion jedoch iiber lange Zeit an, wird an-
genommen, dass dies zu zelluldrer Seneszenz mit Hemmung
der Zellproliferation und Resistenz gegeniiber Apoptose fiihrt.

Viele Intensivpatienten verzeichnen lange anhaltende, auch
als ,Post-Intensive Care Syndrome® (PICS) bezeichnete, Be-
schwerden. PICS manifestiert sich dabei durch physische, psy-
chologische und kognitive Einschrankungen, die sich in einem
relevanten Ausmaf} nicht vollstdndig zuriickbilden. Insofern
ist gut nachvollziehbar, dass auch eine SARS-CoV-2-Infektion
in Einzelfdllen Langzeitfolgen hinterlésst.

Im Rahmen des SARS-Ausbruchs 2003 wurden auch langerfris-
tige Auswirkungen auf die Lungenfunktion untersucht, etwa
fibrotische Lungenparenchymverdnderungen. Noch sechs
Monate nach der Entlassung von Patienten aus der stationiren
Behandlung zeigten Studienergebnisse bei immerhin 16 Pro-
zent der Betroffenen eine Einschrinkung der Diffusionskapa-
zitdt und bei 30 Prozent Auffilligkeiten im Thorax-Rontgen.
Bei ARDS (unabhingig von der Ursache) ist zumindest bei 25
Prozent der Uberlebenden mit bleibenden Folgen im Sinne
einer restriktiven Ventilationsstorung beziehungsweise Lun-
generkrankung zu rechnen.
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Radiologisch ersichtliche pulmonale Langzeitfolgen mit
Verformung des Lungenparenchyms und konsekutiven Ein-
schrankungen der Lungenfunktion miissen nicht unbedingt
der Kklinischen Symptomatik entsprechen. In der Bildgebung
konnen Zeichen schwerer viraler Pneumonien jedenfalls fiir
einen langen Zeitraum oder sogar dauerhaft ersichtlich blei-
ben. Die organisierende Pneumonie scheint in dieser Hinsicht
in einer signifikanten Anzahl viraler Lungeninfektionen der
Ursprung der spiteren Verdnderungen und Komplikationen
zu sein. Bei COVID-19 scheinen die organisierende Pneumo-
nie und der diffuse Alveolarschaden (Diffuse Alveolar Damage,
DAD), die sich beide in einer weitgehend vorhersehbaren Art
und Weise entwickeln, bei weitem als haufigste Formen von
assoziierten Lungenparenchymschéden aufzutreten.

Bei einer Auswertung von Daten von 145 COVID-19-Patienten
an der Innsbrucker Universitatsklinik zeigten sich bei 41 Pro-
zent noch 100 Tage nach Beginn der Erkrankung persistie-
rende Symptome, mit 36 Prozent am h&ufigsten Atemnot. Im
CT waren bei 63 Prozent noch Verdnderungen in der Lunge,
hauptsédchlich Milchglastriibungen und/oder retikuldare Mus-
ter in den unteren Lungenabschnitten ersichtlich. Im Ver-
lauf von zwei bis drei Monaten verbesserten sich jedoch
sowohl die Symptome als auch der kardiopulmonale Zu-
stand deutlich.

Eine koordinierte Nachversorgung beziehungsweise geplante
Uberleitungspflege von COVID-19-Patienten mit schwerem
Krankheitsverlauf ist essentiell, um mégliche pulmonale oder
kardiovaskuldre Folgen rechtzeitig zu erkennen, zu behandeln
und Verschlechterungen des Zustands abzumildern.

Fiir eine rasche und vollstindige Genesung sowie die Lin-
derung eines Post-COVID-Syndroms kann sich eine gezielte
Rehabilitation giinstig auswirken. Solche Rehabilitations-
programme sind dabei sowohl direkt als auch auf Distanz
(,remote rehabilitation) moglich und effektiv. Gerade auch
im Hinblick auf die Vermeidung oder giinstige Beeinflussung
eines Post-COVID-Syndroms muss auf extrapulmonale (ins-
besondere neurologische, muskuloskelettale und kardiovas-
kuldre) Manifestationen und Folgeerscheinungen Bedacht
genommen werden, auch wenn die Reha-MafSnahmen einen
pneumologischen Schwerpunkt haben.

Mit oder ohne erkennbarem Post-COVID-Syndrom: Es sind je-
denfalls alle Anstrengungen gerechtfertigt, die eine vollstdn-
dige funktionelle Wiederherstellung und eine Riickkehr in ein
»Leben nach Corona“ erméglichen. «

Literatur beim Verfasser

Prim. Priv. Doz. Dr. Bernd Lamprecht
Klinik fiir Lungenheilkunde, Kepler Universitatsklinikum Linz
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hangig von Krankheitsverlauf,
Alter oder Vorerkrankungen.
Die Heterogenitat der Be-
schwerden macht es schwer,
den Einschrankungsgrad

klinisch einzuschatzen.

Rehabilitation post COVID-19

HETEROGENE BESCHWERDEN

ie ,erste COVID-19-Welle“ im Friihjahr 2020 war

riickblickend gesehen relativ flach; die ,zweite

Welle* hat dazu gefiihrt, dass wir in der Rehabilita-

tion mittlerweile liber 50 Prozent unserer Arbeits-
zeit mit ,,Post-COVID-Patienten“ verbringen. Erstaunlich ist,
dass Patienten, die in Statistiken als vermeintlich genesen gel-
ten, die die Infektion vor vielen Monaten hatten, noch immer
Beschwerden haben. Der Wiedereinstieg dieser Menschen ins
Leben und in den Arbeitsprozess ist die primére Aufgabe der
Post-COVID-Rehabilitation.

Wir wissen, dass ein betrdchtlicher Teil der Patienten bald
nach der Erkrankung wieder vollig beschwerdefrei ist. Es gibt
derzeit Diskussionen dariiber, ob so etwas wie ein Post-COVID-
Syndrom beziehungsweise Long COVID existiert. Hier gab es
bereits Mitte 2020 die erste Publikation, die zeigen konnte,
dass nicht nur im akuten Setting, sondern auch Wochen nach
der Entlassung Fatigue, Dyspnoe, Schmerzen und andere Be-
schwerden wie neurokognitive Storungen bestehen bleiben.
Die anfangs bestehende Anosmie und Dysgeusie sind meist
regredient. Diese Patienten sollten alle multiprofessionell
abgeklart und nach Entlassung auch kontrolliert werden.
Hier spielen der Pneumologe, der Kardiologe/Internist und
auch der Neurologe eine zentrale Rolle, um entsprechende

Veranderungen wie milchglasartige Verschattungen im Tho-
rax-CT, Diffusionsstérungen, myo-/epikardiale oder neurolo-
gische Residuen nicht zu {ibersehen. Ubersehen wird haufig
ein Gewichtsverlust, der meist einen Verlust an Muskelmasse
bedeutet.

Rehabilitation: flir welche Patienten?

Die Heterogenitdt der Beschwerden unabhéngig vom Verlauf
der Erkrankung macht es so schwer, den Einschridnkungs-
grad der Post-COVID-Patienten klinisch einzuschitzen. Eine
rezente Publikation von Janner 2021 hat tiber 1.700 Patienten
sechs Monate nach Entlassung untersucht: 76 Prozent von ih-
nen hatten nach wie vor Beschwerden. Um dies klinisch bes-
ser einschitzen zu konnen, hilft die Post COVID Functional
Scale (Abb. 1), die Patienten in Grad 0 (keine Beschwerden) bis
Grad 4 (Pflegebedarf) einteilt. Die meisten Patienten, die wir
in der Rehabilitation sehen, sind Grad 2 oder 3 und somit in ih-
rem Alltag und/oder in der Arbeit eingeschrankt - dies iiberra-
schenderweise unabhéngig von Krankheitsverlauf, Alter oder
Vorerkrankungen. Eine Objektivierung wie die Post COVID
Functional Scale oder der Fatigue Assessment Test machen
es uns mittlerweile einfach, den betroffenen Patienten bild-
haft zu machen, dass sie nicht arbeitsfahig sind und noch an
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einer postinfektisen Fatigue leiden. Das gibt Sicherheit und
Klarheit, die Verbesserungen im Rahmen des Rehaprozesses
sind darstellbar und damit beim Abschlussgesprach erklarbar.
Zum Gliick besteht in Osterreich der Idealfall, nimlich die fl4-
chendeckende Mdglichkeit einer stationédren oder ambulanten
Rehabilitation. Man kann also anhand der Einschriankungen
wihlen, den Patienten nach Intensivaufenthalt bald auf eine
stationdre Reha schicken, danach eine ambulante Reha an-
schlieRen beziehungsweise die milderen Verldufe ambulant
betreuen.

Welche Intervention ist hilfreich?

Bisher war die medizinische Trainingstherapie mit Kraft-, Aus-
dauertraining, Bewegungs- und Koordinationsiibungen das
Zentrum des Handelns und des Erfolgs. Erstmals hatten wir
Bedenken, dass wir die Patienten mit einem zu hohen Trai-
ningsreiz in eine ,post exertional malaise“ treiben, also eine
Verschlechterung der Leistungsfahigkeit durch einen Trai-
ningsreiz induzieren. Die Fatigue ist derzeit als postinfektiose
Fatigue definiert. Dies ist aus Erfahrungen mit vielen viralen
Infekten, wie auch bei der SARS-Pandemie, bekannt, wo Stu-
dien zum Teil bis zu 60 Prozent Fatigue ein Jahr nach Entlas-
sung nachweisen konnten. Hinzu kommen neurokognitive
Verdnderungen. All diese Faktoren miissen dem multiprofes-
sionellen Rehabilitationsteam klar sein; es wird noch mehr
als bisher eine Patientenzentrierung notwendig sein, die das
subjektive Empfinden des Patienten in den Mittelpunkt stellt.
Ein vorsichtiges Herantasten an die Belastungsgrenzen ist
denkbar schwierig, aber moglich, indem man den Patienten
folgende einfachen Fragen stellt:

Ist das Training

+ zuleicht?

+ zuschwer?

« richtig dosiert?

Evidenz besteht bereits zum Thema Atemmuskeltraining. Hier
konnten Kollegen aus China 2020 zeigen, dass bei der Vielzahl
an Patienten, die eine anhaltende Atemmuskelschwiche ha-
ben, ein Atemmuskeltraining die Situation verbessert. Diese
Erfahrungen kdnnen wir bisher teilen. Die Diffusionsstérung
und Atemmuskelschwiche ist nach der Rehabilitation in der
Regel gebessert. Weiters haben wir in den letzten Monaten die
Erfahrung gemacht, dass sich auch komplexe internistische
Probleme wie Koagulopathien bessern und die Antikoagulati-
on abgesetzt werden kann.

Wir haben erstmals interdisziplinidre Schulungen mit Arzten,

Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, Sportwissenschaftern,
Psychologen und Erndhrungswissenschaftern eingefiihrt. Dies
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war die einzige Form, um die sehr heterogenen Beschwerden
der Patienten - von Muskelschmerzen bis zu gastrointestinalen
Beschwerden, Angst oder Fatigue - im Detail besprechen zu
konnen. Daraus hat sich vor allem der hohe Bedarf an psycho-
logischen und ergotherapeutischen Interventionen bei Fatigue
und neurokognitiven Residuen herauskristallisiert. Auflerdem
sind Angste, posttraumatische Belastungsstérungen bis hin
zu Depressionen zu erkennen und zu behandeln. Hier helfen
ebenfalls Screeningtools in Form von Fragebogen.

Die langanhaltende subklinische Infektion fiihrt zwar zu tages-
abhingigen Schwankungen in Leistungsfihigkeit, Konzen-
tration oder Fatigue; die Tendenz ist jedoch in der Regel im
Rahmen einer mehrwochigen Reha aufsteigend. Das gibt den
Betroffenen Vertrauen zuriick, nimmt die Angst und lasst sie
Mut fiir den langen Kampf schopfen, den sie meist hatten. <

Literatur beim Verfasser

Dr. Ralf Harun Zwick
Ambulante Internistische Rehabilitation; Therme Wien Med

Abb. 1: Post COVID Functional Status Scale (Klok et al 2020)
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Depressionen, Schmerzen?

NS N%

nein ja
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Chronischer Husten bei Erwachsenen und Kindern

Chronischer Husten bei
Erwachsenen und Kindern

DIE NEUEN EUROPAISCHEN GUIDELINES
ZUR DIAGNOSE UND THERAPIE*

Bei Kindern muss chronischer Husten immer als Zeichen einer zugrundeliegenden Erkrankung
gesehen werden. Bei Erwachsenen ist der Ansatz der Guideline insofern neu, als Husten nicht nur
als Symptom einer Grunderkrankung, sondern als Uberbegriff und Diagnose einer Hypersensitivitat

der afferenten Vagusnerven gesehen wird.

usten ist ein wesentlicher protektiver Reflex, der

* Dies ist eine deutsche Kurzversion und Zusammen- die Atemwege vor Aspiration und Fremdk6rpern
fassung des TF Reports durch eine der Autorinnen. schiitzt und aullerdem zur Reinigung beitrdgt. Man
ERS guidelines on the diagnosis and treatment of chronic cough in adults unterscheidet zwischen akutem, subakutem und
and children. Alyn H. Morice, Eva Millgvist, Kristina Bieksiene, chronischem Husten. Ubersteigender und prolongierter Husten
Surinder S. Birring, Peter Dicpinigaitis, Christian Domingo Ribas, kann als Symptom 1) ein ernstzunehmender Hinweis auf eine
Michele Hilton Boon, Ahmad Kantar, Kefang Lai, Lorcan McGar- mogliche zugrundeliegende Erkrankung und 2) fiir den betrof-
vey, David Rigau, Imran Satia, Jacky Smith, Woo-Jung Song, Thomy fenen Patienten ein durchaus schwerwiegendes Problem sein.
Tonia, Jan W.K. van den Berg, Mirjam J.G. van Manen and Angela

Zacharasiewicz. Eur Respir J 2020; 55: 1901136. Eur Respir J. 2020 Eine Vielzahl von vorwiegend respiratorischen, aber auch Sys-
Nov 19;56(5):1951136. doi: 10.1183/13993003.51136-2019. Erratum temerkrankungen kann sich sowohl bei Kindern als auch bei
for: Eur Respir J. 2020 Jan 2;55(1): PMID: 33214170. Erwachsenen unter anderem durch chronischen Husten ma-

nifestieren.
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Ein wesentlicher Unterschied besteht darin, dass chronischer
Husten bei Kindern immer als Zeichen einer zugrundelie-
genden Ursache, einer Erkrankung gesehen werden muss.
Bei Erwachsenen existiert zusétzlich auch die Hustenreflex-
Hypersensitivitit. Dies ist ein Uberbegriff fiir eine {iberschie-
RBende Hypersensitivitit der Hustenrezeptoren (Cough Reflex
Hypersensitivity, CRH) und des Hustenreflexbogens per se.
Diese CRH soll bei unterschiedlichen respiratorischen Erkran-
kungen eine wesentliche Ursache fiir den chronischen Husten
sein. Hier kommt es zu einer besonderen Sensitivitdt gegen-
liber der Inhalation von Toxinen, Duftstoffen, kalter Luft, Ta-
bakrauch etc., die dann starken Hustenreiz auslésen. Die CRH
tritt bei Frauen héufiger auf.

Chronischer Husten bei Erwachsenen ist definiert als Husten
iiber mindestens acht Wochen; zusétzlich gibt es den prolon-
gierten akuten Husten, der nach respiratorischen Infekten
auftreten kann und zwischen drei und acht Wochen andauert.
Bei Kindern ist Husten schon ab einer Dauer von tiber vier Wo-
chen als chronisch zu bezeichnen.

Epidemiologie

Die Prévalenz ist bei allen Altersgruppen weltweit sehr unter-
schiedlich; wesentlich ist sicherlich, dass sowohl Umweltein-
fliisse als auch Qualitdtsunterschiede und Zugang zu medizi-
nischer Versorgung zu unterschiedlichen Pravalenzen fiihren.
Genaue Studien iiber weltweite Vergleiche der Privalenz,
so wie es sie beim Asthma bronchiale gibt, fehlen bei chro-
nischem Husten derzeit noch.

Cough Reflex Hypersensitivity

Die neue Guideline unterscheidet zwischen Kindern und Er-
wachsenen. Bei Kindern wird chronischer Husten immer als
Symptom einer zugrundeliegenden Erkrankung gesehen, die
es zu finden und gezielt zu behandeln gilt. Bei Erwachsenen
ist der Ansatz der Guideline insofern neu, als Husten hier
nicht nur als Symptom einer anderen Grunderkrankung, son-
dern als Uberbegriff und Diagnose einer Hypersensitivitit der
afferenten Vagusnerven gesehen wird. Husten wurde bei Er-
wachsenen bisher nur als Symptom anderer Erkrankungen
interpretiert. Die Guideline stellt nun die Cough Reflex Hy-
persensitivity in den Vordergrund, mit dem wesentlichen Ziel,
beim Patienten ,treatable traits“ zu finden, die dann gezielt
behandelt werden kénnen.

Wenngleich dies zum selben Ergebnis fiihren soll - ndmlich
nach intensiver Suche der moglichen Ursache des Hustens,
diese gezielt zu behandeln -, hat der neue Ansatz einen ent-
scheidenden Vorteil: Auch wenn im Einzelfall keine ,treatable
traits“ gefunden werden sollten, bleibt jedenfalls die Diagnose
einer CRH als Uberbegriff bestehen. Hierfiir gibt es neue the-
rapeutische Ansitze, die in Zukunft Linderung der Beschwer-
den versprechen.
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Fiir den Patienten hat die Bezeichnung CRH auflerdem den
Nutzen, dass er, auch wenn keine Ursache fiir den oft qué-
lenden Husten gefunden wird, dennoch eine Diagnose erhilt,
die die Beschwerden erkldren kann. Die Auswirkungen auf die
Lebensqualitdt ebenso wie die Awareness fiir das Symptom
»Husten“ werden dadurch in den Vordergrund gestellt. Dies
fiihrt auch zu einer gewissen Entlas-tung der psychisch oft
stark angespannten Situation, die bei quédlendem Husten dhn-
lich wie bei chronischen Schmerzen vorliegt.

Der wichtigste vermeidbare Risikofaktor ist Tabakrauch, in
aktiver und passiver Form. Kinder sind hier insofern beson-
ders benachteiligt, als ihre Tabakexposition nicht frei gewahlt
ist und eine hdufige und bei ihnen wesentliche Ursache fiir
chronischen Husten darstellt. Die Wirkung ist sowohl direkt
als auch indirekt durch kontinuierliche Schadigung der Rei-
nigungsfunktion der Atemwege und damit auftretenden héu-
figen Infekten. Auch neue Nikotin-Applikationsmethoden wie
E-Zigaretten und Vaping sind wesentliche vermeidbare Auslo-
ser von chronischem Husten.

Hintergrund der neuen Leitlinie

In der neuen europiischen Leitlinie wurde in Zusammenarbeit
mit Patienten, Experten, Forschern und Klinikern ein gemein-
samer Konsens gefunden. Acht essenzielle Fragen, deren Ana-
lyse und Antwort der Task force besonders dringlich erschie-
nen, wurden analysiert, die gesamte Literatur gesichtet und
nach GRADE evaluiert. Die gewdhlten Fragen wurden anhand
von PICO (Population, Intervention, Control und Outcome)
analysiert, und es wurde nach randomisierten, kontrollierten
Studien gesucht, die Husten als zentralen Outcome-Parameter
enthalten, unabhéngig von der zugrundeliegenden Diagnose.
So wurden die Auswirkungen verschiedener therapeutischer
Ansdtze unabhingig von der zugrundeliegenden Diagnose,
aber bezogen auf Husten analysiert. Da der Placebo-Effekt bei
Husten bedeutsam ist und Husten auch unter kortikaler Kon-
trolle steht, war es wichtig, nur RCT-Studien zu inkludieren, da
diese Storfaktoren des Studiendesigns bei Beobachtungsstu-
dien zu grof§ sind. Aullerdem kann Husten vor allem bei Kin-
dern im Sinne einer Natural Resolution manchmal auch ohne
weitere Therapie abklingen.

Abklarung des chronischen Hustens

Jede klinische Erstuntersuchung muss neben einer genauen
Anamnese des Hustens, einer eingehenden korperlichen
Untersuchung, auch ein Lungenrdntgen und (wenn vom Pa-
tienten durchfiihrbar) eine Spirometrie umfassen. Die Exper-
tenkommission hat sich gegen die generelle Durchfiihrung
eines CT-Thorax bei jedem chronisch hustenden Patienten mit
normalem Lungenrontgen und normaler physikalischer Un-
tersuchung ausgesprochen. Beweggrund war die doch nicht
unerhebliche Strahlenbelastung und der im Gegensatz dazu
seltene diagnostische Mehrwert des CT-Thorax. Bei entspre- >
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Chronischer Husten bei Erwachsenen und Kindern

- chendem Verdacht kann das CT-Thorax aber natiirlich eine

sinnvolle Untersuchung sein.

Wichtig in der Beurteilung des chronischen Hustens ist auch
der subjektive Schweregrad. Hier bieten sich Fragebogen oder
visuelle Scores von 1 bis 10 an. Von den mdglichen Ursachen
des chronischen Hustens sind bei erwachsenen Patienten
hiufig Postnasal Drip, Asthma, Cough-variant Asthma und
gastroosophagealer Reflux angefiihrt. In einer genauen
Anamnese konnen aber auch vorangegangene Infektionen,
die Einnahme von Medikamenten (ACE-Hemmern, ...), zen-
tral liegende Tumore, Autoimmunerkrankungen, Systemer-
krankunge und selten auch Fremdkorperaspiration uv.m.
als mogliche Ursache gefunden werden.

Um treatable traits zu finden, bieten sich je nach Ver-
dachtsdiagnose verschiedene weitere Untersuchungen an.
Eine HNO-drztliche Abkldrung ist sinnvoll bei Verdacht
auf Postnasal Drip. Weitere Diagnostik wie Laryngoskopie,
Bronchoskopie, Osophagusmanometrie, Sputumdiagnos-
tik, Bronchoprovokationsmethoden, Schweifdtest, umfang-
reiche immunologische Untersuchungen etc. sollen je nach
differentialdiagnostischen  Uberlegungen durchgefiihrt
werden. Messungen von exhalierten NO (FeNO), der eosi-
nophilen Inflammation im induzierten Sputum oder der Eo-
sinophilenzahl im Blut sind bei Verdacht auf asthmatischen
Husten sinnvoll (Cough-variant Asthma), wobei es dazu
keine eindeutigen Studien gibt. Bei eosinophiler Bronchitis
kann ebenso der Nachweis der eosinophilen Inflammation
sinnvoll sein.

Die Gabe von anti-asthmatischer Therapie wird als kurzer The-
rapieversuch zwischen zwei und vier Wochen bei Erwachse-
nen und auch bei Kindern mit chronischem trockenen Husten
(auch hier nach Ausschluss anderer Ursachen, bei normaler
Spirometrie und normalem Lungenrdntgen und bei Fehlen
von Warnhinweisen in Richtung zugrundeliegender anderer
Erkrankung) empfohlen. Obwohl die Studienlage dazu sehr
heterogen ist, spricht aufgrund der wenigen Nebenwirkungen
nichts gegen einen Therapieversuch. Dieser soll jedoch nach
vier Wochen re-evaluiert werden. Auch bei Therapieanspre-
chen empfiehlt sich ein Auslassversuch, um nicht ein zufal-
liges Zusammentreffen der ICS-Wirkung mit einer Natural Re-
solution des trockenen Hustens zu verwechseln. Bei fixierter
Atemwegsobstruktion kann eine Kombinationstherapie ICS
mit LABA versucht werden.

Betreffend Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) kann eine
Empfehlung versuchsweise nach vorliegender Evidenz nur
bei Erwachsenen abgegeben werden, bei Kindern gibt es dazu
keine Empfehlung. Die Gabe von Protonenpumpeninhibitoren
(PPI) kann nur bei dyspeptischen Beschwerden empfohlen
werden; in Abwesenheit von peptischen Symptomen sind PPI
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explizit bei chronischem Husten nicht empfohlen. Aufgrund
fehlender Studien kann es bei Kindern keine Empfehlung da-
fiir oder dagegen geben. Makrolide mit positiver Wirkung auf
die Darmmotilitit konnten bei chronischer Bronchitis, die
nicht auf andere Therapien anspricht, fiir ein Monat als Thera-
pieversuch empfohlen werde.

Bei Kindern wird zwischen trockenem und produktivem Hus-
ten unterschieden, wobei chronischer feuchter Husten ohne
Warnhinweise, wenn er {iber lange Zeit besteht, auch antibi-
otisch behandelt werden sollte - im Sinne einer Therapie ei-
ner protrahierten bakteriellen Bronchitis. Bei ausbleibender
Besserung muss die Diagnose in Frage gestellt und nach einer
Ursache der Beschwerden gesucht werden.

In zwei RCT-Studien zu Physiotherapie und Husten-Kontroll-
therapie durch Atemtherapeuten oder Logopaden fanden sich
positive Effekte, sodass die Task Force hier einen Therapie-
versuch vorschlégt; dieser sollte von erfahrenen Therapeuten
durchgefiihrt werden.

Bei manchen Patienten findet sich keine Erklarung fiir den
chronischen Husten auller der Cough Reflex Hypersensitivity.
Hier wird der Terminus refraktirer Husten (oder idiopathi-
scher Husten) verwendet, was auch bedeutet, dass konventi-
onelle Therapeutika wie ICS oder PPI nicht erfolgreich waren.
Erfolgreiche Gaben von neuromodulatorischen Substanzen
wie Opiaten, Gabapentin, Pregabalin und P2X3-Antagonisten
lassen bei einer Untergruppe von Patienten eine verdnderte
Neurophysiologie stark vermuten. Bei Erwachsenen mit chro-
nisch refraktdrem Husten wird daher ein Versuch mit einem
niedrig dosierten Morphin empfohlen; ein Versuch mit Gaba-
pentin oder Pregabalin kann ebenso stattfinden.

Offene Fragen zu chronischem Husten sind unter anderem
die tatsdchliche weltweite Privalenz, der natiirliche Verlauf
vor allem von refraktirem Husten, die tatsichlichen Kosten
fiir den individuellen Patienten und die Gesellschaft sowie
die Auswirkungen auf Kinder und Erwachsene im Langzeit-
verlauf. Vielversprechende therapeutische Ansédtze mit neuen
pharmakologischen Wirkmechanismen existieren vor allem
zu refraktdrem Husten.

Jeder Therapieversuch bei chronischem Husten muss jedenfalls
re-evaluiert und bei Nichtansprechen beendet werden. Manch-
mal ist auch eine mehrfache Suche nétig, bevor eine Ursache fiir
die oftmals quélenden Beschwerden gefunden werden kann. <

Literatur bei der Verfasserin®
OA Univ. Prof. Dr. Angela Zacharasiewicz, MBA

Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde,
Klinik Ottakring, Wien
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COPD und inhalative Kortikosteroide

COPD und inhalative
Kortikosteroide

INDIKATIONEN UND KONTRAINDIKATIONEN

Eine Therapie mit inhalativen Kortikosteroiden sollte bei jedem COPD-Patienten individuell ab-

gewogen werden. Dabei sind Faktoren wie eine asthmatische Komponente, die Eosinophilenzahl

im peripheren Blut, die Haufigkeit akuter Exazerbationen sowie durchgemachte Pneumonien in

der Vergangenheit entscheidend.

ie chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) ist ein heterogenes Krankheitsbild, welches
durch eine persistierende und iiblicherweise pro-
grediente Atemwegsobstruktion charakterisiert
ist, und durch langjdhrige Exposition gegentiiber inhalativen
Noxen verursacht wird. Die pathophysiologische Reaktion der
Lunge auf inhalative Noxen ist eine Entziindungsreaktion, die
iiberschieBend ablauft. Daher ist es naheliegend, eine antiin-
flammatorische Therapie zur Unterdriickung der iiberschie-
Benden Entzlindungsreaktion - in erster Linie eine inhalative
Kortikosteroid-Therapie (ICS) - einzusetzen.

Die meisten Studien mit ICS-Therapie allein zeigten allerdings,
dass damit weder der Abfall der Lungenfunktion {iber die
Zeit noch die Exazerbationsrate und die Mortalitdt signifikant
modifiziert werden konnten. Die Kombination eines ICS mit
einem langwirksamen Betamimetikum (LABA) bei Patienten
mit mittelschwerer und schwerer COPD ist jedoch effektiver
als die Einzelsubstanzen hinsichtlich Verbesserung der Lun-
genfunktion und Reduktion von Exazerbationen. Eine Verbes-
serung der Mortalitdt konnte allerdings auch mit dieser Kom-
binationstherapie nicht erzielt werden.

Das letzte Jahrzehnt war gepragt von der Diskussion, ob eine
Fixkombination aus LABA und LAMA (langwirksame Muska-
rinantagonisten) oder eine Kombination aus LABA und ICS
in der Therapie der COPD effizienter sei. In der FLAME-Stu-
die wurden mehr als 3.000 COPD-Patienten eingeschlossen
und 1:1 auf ICS + LABA und LABA + LAMA randomisiert. Es
zeigte sich, dass die LABA+LAMA-Kombination zu einer signi-
fikant starkeren Senkung der Exazerbationsrate fiihrte als das
ICS+LABA-Priparat, vor allem bei schweren Exazerbationen.
Auflerdem gab es unter ICS + LABA signifikant mehr Pneumo-
nien (3,2 Prozent versus 4,8 Prozent).
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In der 2014 publizierten WISDOM-Studie (2.500 Patienten,
die alle unter ICS Therapie standen; 1:1 randomisiert und
verblindet) wurde bei einer Gruppe das ICS gegen Placebo
ausgetauscht, in der anderen Gruppe das ICS weitergegeben.
Der primére Endpunkt war die Exazerbationsrate. Dieser End-
punkt zeigte keine Unterlegenheit von Placebo gegentiber ICS,
jedoch eine Verschlechterung der Lungenfunktion (Obstrukti-
on), wobei diese nur bei COPD-Patienten mit erh6hten Eosino-
philenzahlen im Blut auftrat.

Diese beiden Studien haben sicherlich dazu beigetragen, dass
die Kombinationstherapie zweier lang wirksamer Bronchodi-
latatoren auch heute noch als Basistherapie der weiter fortge-
schrittenen COPD gilt.

Danach wurden mehrere Studien publiziert, die zeigten, dass
die Eosinophilenzahl im Blut den zu erwarteten positiven
Effekt einer ICS-Therapie voraussagen kann. Es besteht bei
COPD offensichtlich eine direkte Beziehung zwischen Blut-
eosinophilenzahl und ICS-Effekt. Haben Patienten eine Eosi-
nophilenzahl > 300/pl, so ist anzunehmen, dass sie von einer
ICS-Therapie profitieren werden. Liegt dagegen die Eosino-
philenzahl < 100/pl, werden sie wahrscheinlich keinen Vorteil
durch die ICS-Therapie haben. Neben der Eosinophilenzahl im
Blut diirfte die anamnestisch erhobene Anzahl der Exazerba-
tionen im letzten Jahr ebenfalls einen Einfluss auf den Effekt
einer ICS-Therapie bei COPD haben und sollte daher bei der
Entscheidung einer ICS-Therapie mitberiicksichtigt werden.
Andere Faktoren (Raucherstatus, Herkunft, Body Mass Index,
Umwelteinfliisse), die die Beziehung zwischen ICS-Therapie
und Eosinophilenzahl im Blut moglicherweise beeinflussen
konnen, miissen noch genauer untersucht werden. Ein wei-
terer Faktor sind rezidivierende Pneumonien in der Vorge-
schichte: Diese Patienten werden wahrscheinlich auch in Zu-
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kunft vermehrt Pneumonien aufweisen und eine ICS-Therapie
kann somit fiir sie zu einem vital bedrohlichen Faktor werden.

Im letzten Jahr wurden schliellich zwei Studien publiziert (IM-
PACT und ETHOS), die eine Triple-Inhalationstherapie (ICS/
LABA/LAMA) mit LABA/ICS beziehungsweise LABA/LAMA-
Kombinationen verglichen haben und bei denen die Mortali-
tat als sekundarer Endpunkt mitanalysiert wurde. Um in die
Studien aufgenommen zu werden, mussten Patienten haufige
Exazerbationen und respiratorische Symptome aufweisen.

Die IMPACT-Studie hat etwa 10.000 Patienten 2:2:1 auf LAMA
+ LABA + ICS versus ICS + LABA versus LABA + LAMA rando-
misiert und ein Jahr lang nachverfolgt. Der primire Endpunkt
war die jahrliche Exazerbationsrate. Die Studie zeigte einen
signifikanten Vorteil fiir die Triple-Therapie, insbesondere ge-
geniiber der ICS-freien Kombinationstherapie (HR 0,66 [0,56—
0,78]). Auerdem ergab die Studie einen signifikanten Morta-
litdtsvorteil fiir jene Therapiearme, in denen ICS verabreicht
wurde.

Die ETHOS-Studie hat mehr als 8.500 COPD-Patienten 1:1:1:1
auf eine LABA+LAMA+ICS-Therapie mit einem hochdosier-
ten und niedrigdosierten ICS, auf ICS + LABA und auf LABA
+ LAMA randomisiert und ein Jahr lang beobachtet. Der pri-
mére Endpunkt war die jahrliche Exazerbationsrate. Es zeigte
sich, dass die beiden Triple-Priparate gegeniiber LABA +
LAMA eine signifikant niedrigere Exazerbationsrate hatten
(HR 0,76 [0,69-0,83]) und dass damit auch ein signifikanter
Vorteil hinsichtlich der Mortalitdt mit der hoherdosierten ICS-
Therapie verbunden war. >

Tab. 1: Faktoren, die bei Einleitung (zusatzlicher
Gabe) einer ICS-Therapie berticksichtigt werden
sollen (immer in Kombination mit einem oder
zwei langwirksamen Bronchodilatatoren)

Fiir ICS-Therapie:
Spitalsaufenthalt wegen akuter Exazerbation einer
COPD
> zwei Exazerbationen einer COPD/Jahr
Eosinophilenzahl im peripheren Blut > 300/pl
wenn ein Asthma bronchiale nicht ausgeschlossen
werden kann

ICS-Therapie kann iiberlegt werden:
eine mittelschwere Exazerbation einer COPD/Jahr
Eosinophilenzahl im peripheren Blut 100 - 300/pl

Gegen ICS-Therapie:
Rezidivierende Lungenentziindungen
Eosinophilenzahl im peripheren Blut > 300/pl

Tuberkulose in der Anamnese
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COPD und inhalative Kortikosteroide

Interpretation der Daten und Empfehlungen

Das Management der chronischen Phase der COPD sollte sich primér
am Ausmal$ der Symptome und dem Risiko fiir spétere Exazerbationen
orientieren, wobei deren Reduktion das wesentliche Ziel sein soll.

Die Analyse der rezenten Publikationen zeigt zunéchst, dass deren
Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher Ein- und Ausschlusskriterien,
verwendeter Pharmaka und Devices, unterschiedlicher Untersu-
chungszeiten und Endpunkte etc. nicht verglichen werden konnen.
Daher ist es fiir den Kliniker wichtig, zu analysieren, um welchen
Phinotyp des COPD-Patienten es sich handelt, bevor man sich zu
einer ICS-Therapie entschlief3t. Eine asthmatische Komponente, die
Eosinophilenzahl im peripheren Blut, die Haufigkeit akuter Exazer-
bationen sowie durchgemachte Pneumonien in der Vergangenheit
helfen bei einem individuellen Patienten die richtige Entscheidung zu
treffen (Tab. 1). <

Literatur beim Verfasser
Prim. Univ. Prof. Dr. Otto. C. Burghuber

Facharzt fiir Herz- und Lungenkrankheiten, Wien;
Professor fiir Pneumologie, Sigmund Freud Universitdt
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Zusammenfassung

Eine ICS-Monotherapie ist bei COPD nicht indiziert.

Die Kombination eines ICS mit einem LABA verbessert
die Lungenfunktion und vermindert Exazerbationen und
kann bei weiter bestehenden Exazerbationen trotz The-
rapie mit lang wirksamen Bronchodilatatoren eingesetzt
werden.

Die regelmallige Inhalation eines ICS erhoht bei Pati-
enten mit schwerer COPD das Risiko fiir Pneumonien.
Bei einer Eosinophilenzahl > 300 /pl ist eine ICS-Therapie
bei COPD indiziert, inshesondere dann, wenn haufige
Exazerbationen vorliegen.

Bei niedriger Eosinophilenzahl (<100/ pl) liegt keine
ausreichende Evidenz fiir einen positiven ICS-Effekt vor,
insbesondere dann, wenn keine oder nur wenige Exazer-
bationen vorliegen.

Die Triple-Inhalationstherapie (ICS/LABA/LAMA) ver-
bessert Lungenfunktion und Symptome und reduziert
Exazerbationen signifikant besser als ICS-freie Kombina-
tionstherapien. Zudem konnte mit ICS-haltigen Regimen
eine Reduktion der COPD-Mortalitét gezeigt werden.
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Idiopathische Lungenfibrose
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Idiopathische Lungenfibrose

Krankheitsbild und Symptome Untersuchungen und Diagnostik

« chronische progrediente interstitielle « Untersuchungen: Thorax-CT, Lungenfunktion,
Lungenerkrankung Blutgasanalyse (BGA) bei Belastung, Blutuntersu-

« Verdacht auf idiopathische Lungenfibrose chungen.
(IPF) bei Patienten iiber 60 Jahren mit Belas- + Invasive Diagnostik: Bronchoalveoldre Lavage (BAL)
tungsatemnot, Husten und positiver Niko- mit oder ohne Lungenbiopsie
tinanamnese - Diagnosestellung: Ublicherweise in einer multi-

+ Maénner sind haufiger betroffen. disziplindren Diskussion im ILE-Board anhand

+ Beschwerden werden zunéchst einer Pneumo- der erhobenen Befunde
nie oder Bronchitis zugeordnet. « IPF = Ausschlussdiagnose; sorgfiltige differential-

+ In der Auskultation ist ein knisterndes diagnostische Abgrenzung von anderen interstiti-
Gerausch (Sklerosiphonie) iiber den Lungen- ellen Pneumopathien
basen charakteristisch. + In differentialdiagnostische Uberlegungen auch

+ Ohne Therapie betrégt die Mortalitédt etwa acht Autoimmunerkrankungen, exogen allergische Alve-
Prozent im ersten Jahr nach Diagnosestellung. olitis (EAA), Sarkoidose oder die toxische Wirkung

eines Medikamentes einbeziehen

Therapie

+ Medikamentose Therapie so friih wie moglich einleiten,
um Fortschreiten der Erkrankung zu verzégern

+ Behandlung kann zum heutigen Zeitpunkt nur Progression verlangsamen; Prozess ist nicht reversibel

+ Zwei antifibrotische Medikamente aktuell zugelassen

« Pirfenidon (Esbriet®) fiir die Therapie der leichten bis mittelschweren IPF (d.h. forcierte Vitalkapazitit
(FVC) von 50 bis 90 Prozent vom Sollwert und 30 bis 90 Prozent der Diffusionskapazitét (TLco)

+ Nintedanib (Ofev®) - unabhéngig vom Schweregrad der Erkrankung

+ Beide Medikamente verlangsamen Krankheitsprogression; Effektivitét in jedem Stadium der Erkrankung
vorhanden

+ Nikotinkarenz bei allen interstitiellen Lungenerkrankungen bzw. Rauchentwohnung

+ Impfungen (Pneumokokken, Influenza, SARS-CoV-2)

+ Begleiterkrankungen optimal behandeln

+ Lungentransplantation rechtzeitig erwigen

« Psychosoziale Unterstiitzung, Selbsthilfegruppen

+ Pneumologische Rehabilitation

« Sauerstoff-Langzeittherapie, Indikation Hypoxdmie p0O2 < 55 mmHg, Sauerstoffsittigung sO2 < 90%

Quelle: OA Dr. Sabin Handzhiev, Klinische Abteilung fiir Pneumologie, Universitdtsklinikum Krems
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Interview Asthma bronchiale

Asthma bronchiale

Welche Neuerungen es in der Therapie des Asthma bronchiale gibt und was es in

Zusammenhang mit SARS-CoV-2 zu beachten gilt, erklart Univ. Prof. Dr. Wolfgang Pohl,

Leiter der Abteilung fiir Atmungs- und Lungenerkrankungen an der Klinik Hietzing

in Wien im Gesprach mit Sophie Fessl.

Welche Neuigkeiten gibt es in der Be-
handlung des Asthma bronchiale? Je-
des Jahr werden die Guidelines der Glo-
bal Initiative for Asthma, GINA, gemil}
den neuen robusten Studiendaten an-
gepasst. Hier hat eine Wachablose statt-
gefunden, sowohl bei der Behandlung
von Patienten mit Asthma der Stufe 1
als auch bei Patienten mit Asthma der
Stufe 4 und 5. In Stufe 1 wird nicht mehr
ein kurzwirksames Beta-2-Sympathomi-
metikum - also ein SABA - als alleinige,
primére Intervention gegeben. Zwar
wird weiterhin eine bedarfsorientierte
Therapie empfohlen, allerdings sollten
Patienten bei Bedarf ein inhalatives
Cortison in Kombination mit einem
langwirksamen Beta-2-Sympathomime-
tikum - ein LABA - verwenden.

Was ist der Grund fiir diese verin-
derte Empfehlung? Da Asthma eine
chronische  Entziindungserkrankung
ist, sollte man sofort — auch bei Stufe
1 - mit einer anti-inflammatorischen
Intervention reagieren. Die Therapie
mit SABA kann angeboten werden, aber
dann muss immer auch ein inhalatives
Cortison mitverabreicht werden. Diese
Therapie ist aber nur die Alternative.

Welche Empfehlungen gibt es fiir die
Behandlung von Stufe 2 und Stufe 3?
Stufe 2 wird dhnlich behandelt wie Stu-
fe 1, mit einer Kombinationstherapie
aus inhalativem Cortison und LABA
bei Bedarf. Formoterol bietet sich an,
da es iiber zwolf Stunden wirksam ist
und man die Mdglichkeit hat, den Pa-
tienten variabel zu therapieren. Auch
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JAsthmatiker miissen besonders
in Zeiten wie COVID auf die
regelmdfSige Einnahme threr

Medikation achten. Das betrifft

auch die Applikation von
Antikorper-Therapien.”

in Stufe 2 ist niedrig dosiertes inhala-
tives Cortison mit SABA als Alternati-
ve zur Verfligung zu stellen, falls Pa-
tienten mit dem Konzept ,bei Bedarf’
nicht zurechtkommen - vor allem bei
Patienten mit mangelnder Symptom-
perzeption. In Stufe 3 erfolgt eine kon-
sequente Therapie mit inhalativem
Cortison und LABA; bei zusétzlichen
Beschwerden kann entsprechend des
Kombinationspraparats  (ICS-LABA)
ein SABA oder ein ICS-Formoterol ge-
nommen werden. Die wichtigste Neu-
erung ist also: kein SABA als alleinige
Therapie, nur mehr als Notfallmedika-
tion, wenn der Patient bereits inhala-
tives Cortison nimmt.

Wie haben sich die Empfehlungen fiir
die Behandlung der Stufe 4 verandert?
In den Stufen 4 und 5 wird eine Kom-
bination aus inhalativem Cortison und
LABA als Therapieoption bevorzugt.
Zeigt dies nicht den gewiinschten
Therapieerfolg, kann nun ein lang-
wirksames Anticholinergikum hinzu-
genommen werden. Dies kann bereits
als fixe Tripletherapie angeboten wer-
den und wird vor allem angewendet,
wenn Patienten das Bediirfnis nach ei-
ner besseren Lungenfunktion haben.
Die Patienten der Stufe 5 miissen einer
genauen Phénotypisierung unterzogen
werden.

Wozu dient die Phénotypisierung?
Wir empfehlen, die Phinotypisierung
bei allen Asthma-Patienten zu Beginn
durchzufiihren. Bei schwerem Asthma
ist die Phénotypisierung allerdings es-
sentiell. Bei Patienten ab Stufe 5 kann
eine Therapie mit einem Biologikum
additiv zur inhalativen Therapie (ICS/
LABA/LAMA) angewendet werden. Der
Phénotyp des jeweiligen Asthmas wird
anhand von Biomarkern identifiziert,
um das Biologikum auszuwéhlen, mit
dem ein Therapieerfolg zu erwarten
ist. Bei schwerem allergischem Asth-
ma ist das Omalizumab, bei schwerem
eosinophilem Asthma Benralizumab,
Reslizumab und Mepolizumab. Inner-
halb kiirzester Zeit wird eine bessere
Asthmakontrolle und Lungenfunktion
erzielt, so wie wir es in unseren Real-
Life-Studien zeigen konnten. In den
letzten zwei Jahren kam Dupilumab
hinzu, das sowohl bei allergischem als
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auch bei eosinophilem Asthma zusétz-
lich zur klassischen Antikorpertherapie
eingesetzt werden kann. Generell geht
es aber darum, dass wir die Therapie
mit oralem Cortison vermeiden kénnen
wenn eine genaue phénotypische Dia-
gnostik durchgefiihrt wird.

Ab wann spricht man von ,schwerem’
Asthma? Der springende Punkt ist,
zwischen schwerem und schwer kon-
trollierbarem Asthma zu unterschei-
den. Erst wenn alle beeinflussenden
Faktoren (Therapieadhirenz, Inhalati-
onstechnik,...) und Komorbidititen, die
die Asthmakontrolle erschweren kon-
nen, behandelt sind, kénnen wir von
schwerem Asthma sprechen. Zu diesen
Komorbidititen gehoéren Rhinosinusi-
tis, Polyposis nasi, Adipositas, Reflux,
Schilddriisendysfunktion, Schlafapnoe
und psychosoziale Faktoren. Ansons-
ten handelt es sich um schwer kontrol-
lierbares Asthma.

Wie ist die Asthmakontrolle generell?
Nur rund 20 bis 30 Prozent der Pati-
enten zeigen gut kontrolliertes Asthma.
Somit sind zwei Drittel nur schlecht
oder partiell kontrolliert.

Spielt die Therapieadhirenz hier eine
Rolle? Die Adhédrenz ist bei Asthma ge-

nerell schlecht, weil die Asthmamedi-
kation rasch wirkt. Patienten sprechen
gut darauf an, wenn sie entsprechend
ihrem Schweregrad therapiert werden.
Leider setzen viele Patienten nach we-
nigen Wochen die Therapie selbstin-
dig ab oder nehmen sie nicht mehr so
konsequent. Daher sollte man den Pa-
tiententypus genau evaluieren: Kann
man sich darauf verlassen, dass der
Patient eine Therapie regelméfig ein-
nimmt, oder hat er die optimale Wahr-
nehmung seiner Symptome, damit er
die Therapie bei Bedarf einnimmt?
Bei der Inhalation kommt es auch zu
Anwendungsfehlern. Daher ist die kor-
rekte Schulung wichtig. Bei der Kon-
trolle sollte man sich vom Patienten
zeigen lassen, wie er die Inhalation
durchfiihrt. Auerdem sollte die Asth-
makontrolle immer mittels Asthma-
Control-Test evaluiert werden.

Haben Asthma-Patienten ein hdoheres
Risiko einer Infektion mit SARS-CoV-2?
Nein. Wir konnten im letzten Jahr auch
zeigen, dass sogar Patienten mit schwe-
rem Asthma keinen schweren COVID-
Verlauf fiirchten miissen - selbst, wenn
sie mit Antikérpern therapiert werden.
Wenn Patienten gut therapiert sind und
ihre Therapie regelméllig einnehmen,
sind sie gut geschiitzt.

PNEUMOLOGIE

Gibt es beziiglich SARS-CoV-2 Impfung
besondere Hinweise fiir Asthma-Pati-
enten? Patienten mit Asthma miissen
genauso geimpft werden wie alle ande-
ren Personen. Auch eine Antikorper-
therapie ist keine Kontraindikation fiir
eine Impfung. Es sollte lediglich auf ei-
nen Abstand von einer Woche zwischen
Impfung und Verabreichung der Anti-
korpertherapie geachtet werden. Bei
einer Allergie auf einen in der Impfung
enthaltenen Stoff sollte der Patient lan-
ger beobachtet werden. Sollte es bereits
zu einer anaphylaktischen Reaktion auf
eine Impfung gekommen sein, sollte die
Impfung nicht oder nur unter ganz kon-
trollierten Bedingungen durchgefiihrt
werden.

Welche Neuerungen in der Therapie
sind in néchster Zeit zu erwarten? In
der kiirzlich vorgestellten NAVIGA-
TOR-Studie, an der wir auch beteiligt
waren, untersuchten wir die Wirkung
von Tezepelumab. Dieses Biologikum
beeinflusst vielfiltige Entziindungs-
wege und konnte in der Behandlung
von eosinophilem und nicht-eosino-
philem Asthma eingesetzt werden.
Weiters wird an langwirksamen Bio-
logika geforscht, die nur mehr rund
zweimal im Jahr injiziert werden
miissten. <«
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Chronische Rhinosinusitis mit Nas

polypen

Bei der chronischen Rhinosinusitis mit Nasen-
polypen handelt es sich in Europa bei circa 75
Prozent der Betroffenen um eine Th2-mediierte
Entzindung, bei der eine Vielzahl an Zytokinen
eine Rolle spielt. Durch die gezielte Blo-
ckade der wichtigsten Zytokine mittels
Biologika werden die Symptome der
Erkrankung gelindert und die Behand-
lung kann besonders bei schwierigen

Fallen zielfuhrend sein.

Chronische Rhinosinusitis
mit Nasenpolypen

GEZIELTE BLOCKADE VON ZYTOKINEN

hronische Entzlindungen der Nase und der Nasen-

nebenhdhlen (chronische Rhinosinusitis, CRS) sind

haufige Erkrankungen der oberen Atemwege. Ihre

Pravalenz liegt in Europa bei ungefahr zehn Prozent
mit einer Schwankungsbreite von 6,9 bis 27,1 Prozent. Nach
den europdischen Richtlinien der Europdischen Rhinolo-
gischen Gesellschaft spricht man von chronischer Rhinosinu-
sitis, wenn die Erkrankung lénger als zwolf Wochen andauert
und zumindest zwei der folgenden Symptome aufweist: nasale
Obstruktion oder Sekretion; weiters sind Schmerz/Druckge-
fiihl im Gesicht oder Geruchsminderung klassische Symptome
der Erkrankung. Es sollten eine Nasenendoskopie und eine
Computertomographie der Nasennebenhohlen zur Diagnose
durchgefiihrt werden.

Formen der CRS

Friiher unterschied man bei CRS ausschlielich zwei Formen:
jene mit Nasenpolypen (CRSWNP) und ohne Nasenpolypen
(CRSsNP). Bei CRSsNP fiihren hiufig enge anatomische Ver-
héltnisse im Bereich der Ausfiihrungswege der Nasenneben-
hohlen zu chronischen (rezidivierenden) Entziindungen der
Nasenschleimhaut. Wenn eine kurzzeitige Gabe von nasalen
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Steroiden mit/ohne Nasenspiilungen keine Besserung bringt,
wird die CRSsNP meist durch endoskopische Nasenneben-
hohlenoperationen therapiert. Das Prinzip der Chirurgie ist
die natiirlichen Ausfiihrungsgénge wieder herzustellen bezie-
hungsweise zu erweitern.

Die chronische Sinusitis mit Polypen (CRSWNP) stellt hingegen
eine komplexe, systemische immunologische Erkrankung dar,
deren Ausloser nach wie vor nicht geklart ist. Aus klinischer
Sicht kommt es nach der operativen Sanierung der Nasen-
nebenhdhlen (inklusive Abtragung der polypds veranderten
Nasenschleimhaut) sehr hiufig zu Rezidiven, die wiederum
medikamentds und chirurgisch behandelt werden miissen.
Entgegen der CRSsNP handelt es sich bei CRSWNP in Europa
bei circa 75 Prozent der Betroffenen um eine Th2-mediierte
Entziindung, bei der eine Vielzahl an Zytokinen wie Interleu-
kin-(IL)-4, -5 und -13 oder das Immunglobulin E (IgE) eine
Rolle spielt. In letzter Zeit wurde auch dem Epithel selbst eine
wichtige Rolle zugesprochen und das Augenmerk auf weitere
Mediatoren wie IL-33 und thymisches stromales Lymphopoi-
etin (TSLP) gelegt. Dies unterstreicht die Komplexitdt dieser
Erkrankung und die Bedeutung der genaueren Klassifizierung
in Endotypen, um von der einfachen Einteilung nach dem Vor-
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Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen

handensein von Polypen wegzukommen. Wie bei der CRSsNP
kommen bis dato topische und auch systemische Steroide so-
wie die funktionelle Nebenhohlenchirurgie zum Einsatz. Trotz
optimaler Behandlung kommt es dennoch haufig schon bald
nach der Operation zu einem Rezidiv und es gibt mitunter Pa-
tienten, die mehrere Male operiert werden (miissen).

Bedeutung von Endotypen

Frither war das Vorhandensein von Polypen die einzige Ein-
teilung der Erkrankung in ihre zwei Formen (CRSsNP und
CRSwNP). Aufgrund unteschiedlicher Erfolgsraten bei der
klassischen Behandlung und der Entdeckung verschiedenster
Immunmodulatoren wurde der Fokus stark auf Endoypten ge-
legt u.a. durch das Vorhandensein und die Intensitat der Medi-
atoren, die Subtypen/Cluster der CRS erkennen lieflen. Der zu-
grundeliegende Pathomechanismus beleuchtet zum Beispiel,
ob es sich eher um eine Th2- oder Thl-mediierte Entzlindung
handelt und ob eosinophile Granulozyten eine Rolle spielen.
Da es noch keinen eindeutigen Biomarker fiir die CRS gibt, be-
dient man sich bei der Einteilung auch der Hohe des Serum-
IgE, der Serum-Eosinophilen oder der Gewebseosinophilen.
Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, ob es sich um primére oder
sekundire Erkrankungen handelt und ob sie ein- oder beidsei-
tig auftritt, um andere Grunderkrankungen wie etwa granu-
lomatose Gefallerkrankungen oder einfache Polypen wie den
einseitig vorkommenden Antrochoanalpolypen abzugrenzen.

Neuer Therapieanstatz: Biologika

Die zunehmende Erforschung und das Verstdndnis der unter-
schiedlichsten Mechanismen bei CRSWNP haben zur Entwick-
lung von gezielten Antikoérpern, den ,Biologicals®, gefiihrt.
Diese Molekule sind vollstindig humanisierte Antikdrper
gegen Schliisselzytokine, deren Rezeptoren und Effektorzel-
len bei CRS eine tragende Rolle spielen. Durch die gezielte
Blockade der wichtigsten Zytokine, die pro-inflammatorische
Wirkungen entfalten konnen, werden die Symptome der Er-
krankung gelindert und die Behandlung kann besonders bei
yschwierigen“ Fillen zielfiihrend sein. Die wichtigsten Anti-
korper richten sich derzeit gegen IL-5, IL-4, IL-13 und IgE; letz-
teres mit besonderer Wirkung bei (allergischem) Asthma.

Bei Anti-IgE handelt es sich um den Wirkstoff Omalizumab.
IgE spielt eine bedeutende Rolle bei der Aktvierung von Mast-
zellen, aber auch von Basophilen und dendritischen Zellen,
die den inflammatorischen Prozess bei CRS beeinflussen. In
randomisierten kontrollierten Studien konnte ein deutlich po-
sitiver Effekt auf die Lebensqualitit der Patienten sowie auf
endoskopische Polypenscores und Scores gezeigt werden.

Bei Anti-IL-5 handelt es sich um die Wirkstoffe Mepolizumab,
Benralizumab und Reslizumab, die im Rahmen von randomi-
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sierten placebokontrollierten Studien getestet wurden. Mepo-
lizumab und Reslizumab binden an IL-5 und verhindern die
Interaktion mit dessen Rezeptor. Benralizumab bindet direkt
an den IL-5-Rezeptor und soll eine breitere Wirkung auf eo-
sinophile und basophile Vorlduferzellen haben und eine er-
hohte Verminderung dieser Populationen nach sich ziehen,
was die Entzlindungskaskade bei CRS deutlich hemmt.

Dupilumab ist ein monoklonaler Antikorper gegen IL-4/13.
Beide Zytokine wirken dhnlich auf Th2-Mechanismen, Eosino-
phile und deren Bewegung ins Gewebe beziehungsweise die
Schleimhaut sowie bei der allergischen Rhinitis, bei der sie
den Wechsel der Bildung von IgG auf IgE mediieren. Bei den
Eosinophilen, deren Rekrutierung, Uberleben und Chemota-
xis wirken sie auf die IL-5- und Eotaxin-Synthese, setzen also
ghnlich wie das Anti-IL-5 an, nur hoher in der Kaskade. In ei-
ner groBen Lancet-Studie konnte dadurch der Gebrauch von
Steroiden um 74 Prozent verringert werden und die Revisions-
chirurgie um 83 Prozent. Ebenso verringerten sich CT-Scores
und Lebensqualitit-Scores signifiant im Vergleich zu Placebo.

Was die nidhere Zukunft bringt...

Bis zur Entdeckung des Auslosers der chronischen Sinusitis
und besonders der polypdsen eosinophilen Th2-mediierten
Form bedarf es noch eines signifkanten Forschungsauf-
wandes. Biologika sind ein wichtiger Schritt, die Erkrankung
- wenn auch nicht kausal - gezielt, nebenwirkungsarm und
im Sinne der Prizisionsmedizin zu behandeln. In Zukunft
werden hochstwahrscheinlich noch weitere Stoffwechselwege
entdeckt und damit weitere Antikdrper zur Verfiigung stehen.
Parallel dazu wird intensiv nach prédiktiven und einfachen
Biomarkern gesucht, um zu ermitteln, welche Therapie im
Sinne der personalisierten Prazisionsmedizin die besten Erfolge
bietet und zu analysieren, welche Antikorper oder Antikorper-
kombinationen am besten bei welchen Patienten wirken.

Derzeit sind das grofite Problem die (noch) hohen Kosten der
Biologika sowie das teilweise noch fehlende Bewusstsein fiir
die Wichtigkeit dieser Medikamente bei der Behandlung der
CRSwNP. Wichtig ist die genaue Diagnose und die Eingren-
zung der Th2-mediierten Entzlindung. Obwohl spezifische
Biomarker noch fehlen, sind erhéhte IgE-Werte im Blut bezie-
hungsweise Eosinophile in Blut und Gewebe sehr gute Weg-
weiser zur gezielten Diagnose, Endotypisierung und weiteren
Verordnung von Biologika. <

Literatur beim Verfasser
Assoz. Prof. Priv. Doz. Peter Valentin Tomazic
Klinische Abteilung fiir Allgmeine HNO,

HNO-Universitatsklinik Graz, Medizinische Universitat Graz,
Facharzt fiir HNO, E-Mail: mail@hno-tomazic.at
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FAKTEN

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

PNEUMOLOGIE

Krankheitsbild und Symptome

seltene, aber potentiell lebensbedrohliche
autosomal kodominant vererbte Erkran-
kung - héufigste klinisch relevante Mangel-
form in unseren Breiten durch das Z-Allel
codiert

Symptome: (Belastungs-)Dyspnoe, Husten
und Auswurf

Erste Symptome in Form von Belastungs-
dyspnoe bei Rauchern meist zwischen 30.
und 40. Lebensjahr, bei Nichtrauchern
eventuell erst nach 65. Lebensjahr

Bei Voranschreiten: Husten und Auswurf
Im weiteren Verlauf kann sich ein fort-
schreitendes Lungenemphysem mit
Zeichen der chronischen respiratorischen
Insuffizienz und Ruhedyspnoe entwickeln.
Bei fehlender inhalativer Schadstoffexpo-
sition moglicherweise trotz genetischem
Defekt zeitlebens keine relevante klinische
Symptomatik

Fiir viele Fille gilt: Je niedriger der AAT-
Serumspiegel, desto schwerer ist die
Erkrankung beziehungsweise desto hoher
ist das Risiko fiir die Bildung eines Lungen-
emphysems.

Durch starke Ahnlichkeit zu Symptomen
von Asthma und COPD wird AAT-Mangel
héufig - wenn iiberhaupt - erst nach Jah-
ren korrekt diagnostiziert und oft unspezi-
fisch therapiert.

In Osterreich laut Schitzungen etwa 2.500
Betroffene mit einem Vollbild der Erkran-
kung; allerdings nur etwa 350 Patienten mit
ZZ-Phanotyp registriert.

Diagnosekriterien

Anamnese, Familienanamnese, klinischer Befund
Lungenfunktionstest (Bodyplethysmographie,
DCO-Messung)

Rontgenaufnahme beziehungsweise CT-Thorax: panlobu-
lares basal betontes Emphysem, Bronchiektasen
Eiweill-Elektrophorese des Blutserums
AAT-Blutspiegelbestimmung

alternativ: alpha-Kit-Quick-Screen zum Ausschluss des
Z-Allels (Sensitivitdt 97 Prozent, Spezifitit 98 Prozent)
Feststellen des AAT-Genotyps

Bestimmung der Leberfunktionsparameter
Sonographie des Abdomens (Fibroscan)

Therapie

Substitutionstherapie

Bei schwerem AAT-Mangel in Verbindung mit einem Lun-
genemphysem, steht die Substitutionstherapie mit AAT
zur Verfligung.

Rauchstopp (cave: Passivrauchen) auch bei bekannter
Herterozygotie (MZ) unbedingt anstreben
Expositionsprophylaxe (Staub, Abgase, offene Kamine,
Landwirtschatft etc.)

Leitlinien-konforme inhalative COPD-Therapie

cave: bei bronchiektatischem Phinotypus nach Mdglich-
keit kein ICS

Infektionsprophylaxe (Grippe- und Pneumokokkenimp-
fung; Hepatitis)

bei bakteriellen Infekten rechtzeitige Antibiotikatherapie
Atemgymnastik/Lungensport

Angstabbau, autogenes Training, Yoga, Selbsthilfegruppen
bei chronischer respiratorischer Insuffizienz: Lang-
zeitsauerstofftherapie, gegebenenfalls Heimbeatmung
bei heterogenem Lungenemphysem: eventuell endosko-
pische Lungenvolumsreduktion (Ventile etc.)

Ultima Ratio: Lungentransplantation

Quelle: Prim. Dr. Markus Rauter, Abteilung fiir Pulmologie, Klinikum Klagenfurt am Worthersee
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Therapi

einzell

Lungenkarzinoms

FORTSCHRITTE BEl FORTGESCHRITTENER ERKRANKUNG

Gab es bei fortgeschrittenen kleinzelligen Lungenkarzinomen jahrzehntelang keine groflen

Entwicklungen in der Therapie, konnte durch den Einsatz von PD-L1-Inhibitoren gemeinsam

mit einer Chemotherapie zuletzt auch bei diesen Patienten ein signifikanter Gesamt-

uberlebensvorteil erzielt werden.

ehn bis 15 Prozent der Lungenkarzinome sind klein-

zellige Bronchialkarzinome (SCLC). Typischerweise

treten diese zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr

auf; Manner und Frauen sind gleich haufig betroffen.
Hauptrisikofaktor ist das Rauchen: Nahezu alle Patienten sind
Raucher oder ehemalige Raucher.

Das kleinzellige Lungenkarzinom ist durch eine aggressive Bio-
logie charakterisiert. Nach heutigem Wissensstand stammt es
von den endokrinen Zellen der Lunge, den sogenannten Kul-
chitsky-Zellen, ab. Das SCLC wird daher auch synonym als neu-
roendokrines Karzinom Grad 3 bezeichnet. Dies erklart auch,
dass diese Tumorart haufiger mit einem paraneoplastischen
Syndrom (bis 15 Prozent) verbunden ist. Das SCLC hat eine
hohe Mitoserate; die Tumorverdopplungsrate liegt bei circa 50
Tagen. Im Umkehrschluss weist das SCLC eine hohe Sensitivitét
zur Chemotherapie und Strahlentherapie auf. Leider neigen die
kleinzelligen Tumorzellen jedoch friih dazu, chemoresistente
Zelllinien zu entwickeln, was die Behandlung oft sehr schwierig
gestaltet. Zusétzlich weisen sie ein hohes invasives Wachstum
auf, das eine friihzeitige Metastasierung begtinstigt.
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Stadieneinteilung

Beim kleinzelligen Bronchialkarzinom wird sowohl die TNM-
Klassifikation gefiihrt, als auch die Einteilung in ,very limited
disease” (VLD; T1-2 NO-1 MO/prinzipiell operabel), ,limited di-
sease” (LD, auf ein Strahlenfeld beschrankte Ausdehnung) und
wextensive disease” (ED, fernmetastasiertes Tumorstadium).
Um auch die Lymphknotensituation addquat abzubilden, wird
heute primar die TNM-Klassifikation angefiihrt, begleitet von
der Angabe, ob eine limited oder extensive disease vorliegt.
Nur ein Drittel der Patienten weist zum Diagnosezeitpunkt
eine limited disease auf. Eine very limited disease stellt eine
Seltenheit dar; daher spielt die Chirurgie beim SCLC eine un-
tergeordnete Rolle.

Tumormarker NSE

Bei etwa zwei Drittel der kleinzelligen Lungenkarzinome ist
die Neuronen-spezifische Enolase (NSE) positiv und kann im
Behandlungsverlauf gut als Tumormarker dienen. Zum Scree-
ning ist dieser Marker nicht empfohlen.
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Tab. 1: Ubersicht zur aktuellen Therapie des SCLC

limited disease extensive disease

,Potentiell kurativer”

Therapieansatz Palliative Therapie

Chemotherapie mit PD-L1-
Inhibitoren (Atezolizumab
oder Durvalumab)

4 (- 6) Zyklen Chemotherapie

Palliative thorakale
Radiotherapie (optional)

Simultane oder sequentielle
thorakale Radiotherapie

Prophylaktische Ganzhirn-
bestrahlung bei kompletter
Remission

Prophylaktische Ganzhirn-
bestrahlung (optional)

Staging

Aufgrund der typischen Metastasierungsorte wie Gehirn,
Leber, Nebenniere und Knochen sollten diese Regionen zur
Beurteilung des Tumorstadiums dargestellt werden. Eine
Computertomographie von Thorax und Abdomen, eine Ma-
gnetresonanztomographie des Schidels sowie ein Knochen-
scan werden nach europiischen Richtlinien empfohlen. Opti-
onal kann auch eine PET-CT durchgefiihrt werden. Eine wie
frither oft iibliche Beckenkammbiopsie ist heute nicht mehr
empfohlen.

Diagnosestellung - Materialgewinnung

Die Bronchoskopie ist der Goldstandard fiir die Gewebegewin-
nung. Je nach Lokalisation des Tumors erfolgt die Materialge-
winnung mittels Katheter- oder Biirstenzytologie, transbron-
chialer Feinnadelaspiration (TBNA), endobronchialer und/
oder peripherer transbronchialer Biopsie (TBB). Sie erlaubt
eine sichere histologische Diagnose von bis zu 95 Prozent der
zentralen und bis zu 75 Prozent der peripheren Tumoren. Zu-
satzlich ermdoglicht sie auch die Festlegung des endobronchi-
alen Tumorstadiums. In den letzten Jahren hat vor allem die
Durchfiihrung des endobronchialen Ultraschalls (EBUS) in der
Diagnostik an Bedeutung gewonnen. Damit konnen gezielt Pro-
ben nach exakter Darstellung von mediastinalen und hildren
Lymphknoten gewonnen werden. Zusitzlich bietet die Bron-
choskopie die Moglichkeit zur endobronchialen Intervention
im Bedarfsfall (zum Beispiel Stenting, Tumorabtragung, ...)
Bronchoskopisch nicht zugidngliche Tumore (periphere Lage
oder an der Thoraxwand anliegend) konnen mit hoher Treffer-
quote (90 Prozent) mittels CT-gezielter Punktion histologisch
gesichert werden - allerdings zum Preis einer etwas hoheren
Komplikationsrate (Pneumothorax 20 bis 30 Prozent, Himo-
ptysen zehn Prozent, Tumorverschleppung <1 Prozent).

Die Diagnose kann auch iiber eine, in der Regel sonographisch

gezielte, Biopsie eines Pleuraergusses, einer Fernmetastase
oder via extrathorakale Lymphknoten erfolgen.
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Biomarker

Im Unterschied zum nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
(NSCLC), wo pradiktive Marker wie PD-L1, EGFR, ALK, ROS1,
uv.m. den Schiissel zur Therapie darstellen, gibt es derzeit
beim SCLC keinen Biomarker, der eine dhnliche Rolle spielt.
Einige Marker wie PD-L1 und Tumor Mutational Burden (TMB)
wurden zwar in den groRen Studien untersucht, brachten bis-
lang aber keinen Nutzen in der therapeutischen Entscheidung.

Prognose

Die Prognose von Patienten, die sich nicht therapieren las-
sen, ist sehr ungiinstig: Im Stadium limited disease im Durch-
schnitt 11 bis 14 Wochen, im Stadium extensive disease nur
fiinf bis sieben Wochen. Eine rasche Diagnostik und Therapie-
einleitung konnen die Prognose deutlich verbessern. Mittels
Therapie ist eine deutliche Lebensverldngerung moglich: auf
15 bis 20 Monate bei limited disease und sieben bis zehn Mo-
nate bei extensive disease. Durch den Einsatz der Immunthe-
rapie (PD-L1-Inhibitoren) konnte kiirzlich auch bei Patienten
mit extensive disease eine Verbesserung im Gesamtiiberleben
erzielt werden.

Rauchstopp

Wie wichtig der sofortige Rauchstopp ist, konnten Videtic et
al. bereits 2003 im Journal of Oncology zeigen. Patienten, die
nach der Diagnosestellung sofort mit dem Rauchen aufhérten,
lebten um das Doppelte lidnger als jene, die weiter rauchten.
Andere Risikofaktoren wie pulmonale Vorerkrankungen (un-
ter anderem COPD, interstitielle Lungenerkrankungen, ...), As-
bestexposition oder genetische Faktoren konnen ebenso von
prognostischer Relevanz sein. -

Abb. 1: Ansprechen eines rechts zentral lokalisierten SCLC
extensive disease unter Chemotherapie in Kombination mit
PD-L1-Inhibitor (Carboplatin/Etoposid/Atezolizumab) mit
Vollremission - Patientin seit 2,5 Jahren in Remission

3T
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Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms

Bronchialkarzinome in Osterreich

Nach wie vor steigt die Inzidenz von Bronchialkarzinomen, ebenso wie der Anteil der
betroffenen Frauen. 2017 wurden in Osterreich 4.716 Patienten mit Lungenkrebs dia-
gnostiziert, 3.908 Patienten starben an den Folgen. Insgesamt sind 85 bis 90 Prozent der
Bronchialkarzinome tabakassoziiert. Osterreich war lange Zeit im Vergleich zu anderen
EU-Landern Schlusslicht im Nichtraucherschutz. Durch die am 1. November 2019 in Kraft
getretene Gesetzesanderung kam es zu einer Verbesserung in den rechtlich verbindlichen
Malnahmen zum Nichtraucherschutz. Bis jedoch die Inzidenz des Lungenkarzinoms

sinkt, werden vermutlich noch mindestens 10 bis 20 Jahre vergehen.

> Limited disease

Nur ein Drittel der Patienten weist zum Diagnosezeitpunkt eine limited disease auf.
Hier umfasst das potentiell kurative Behandlungskonzept generell die Chemo- und
Radiotherapie sowie eine Ganzhirnbestrahlung (WBRT). Die Strahlentherapie sollte
im besten Fall simultan (also gleichzeitig mit der Chemotherapie) und hyperfraktio-
niert erfolgen. Sollte die Tumorgrof3e oder die korperliche Verfassung des Patienten
dies nicht zulassen, kann die Strahlentherapie auch sequentiell (nach Abschluss der
Chemotherapie) erfolgen. In der Regel wird aus chemotherapeutischer Sicht die
Kombination aus Cisplatin und Etoposid eingesetzt. Bei einer kompletten Remissi-
on ist eine prophylaktische Ganzhirnradiatio empfohlen.

Extensive disease

Bei der extensive disease konnten die systemischen Therapien erst sehr rezent
durch effektive Optionen erweitert werden. Zuvor fanden jahrzehntelang keine rele-
vanten Entwicklungen statt. Vor 30 Jahren wurde die Chemotherapie-Kombination
aus Cisplatin und Etoposid zugelassen, vor 20 Jahren das Schema Carboplatin/Eto-
posid. Zahlreiche Studien, die insgesamt iiber 60 Substanzen allein oder in Kombi-
nation bei diversen Therapielinien evaluierten, ergaben keine Outcome-Verbesse-
rungen.

Umso bemerkenswerter ist, dass im September 2019 Atezolizumab plus Carboplatin/
Etoposid und im September 2020 Durvalumab plus Carbo- oder Cisplatin/Etoposid
von der European Medicine Agency (EMA) die Zulassung fiir die Erstlinienbehand-
lung von SCLC-Patienten mit extensive disease erhalten haben. Bei beiden Substan-
zen handelt es sich um PD-L1-Antikorper, die gemeinsam mit der Chemotherapie
appliziert werden. Die Substanzen bewirken einen signifikanten Gesamtiiberle-
bensvorteil im Umfang von zwei bis drei Monaten, wahrend gleichzeitig kein we-
sentlicher Anstieg an Toxizitdt bei bekannten immunvermittelten Nebenwirkungen
verzeichnet wurde. Etwa zehn Prozent der Patienten weisen einen Langzeitverlauf
unter Immuntherapie auf. Patientencharakteristika wie Alter, Geschlecht, Raucher-
historie, Ort der Metastasierung und andere Faktoren konnten hier eine pradiktive
Rolle spielen. Ahnlich wie beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom zeigt sich
auch ein verbessertes Gesamtiiberleben bei jenen Patienten, die immunassoziierte
Nebenwirkungen entwickeln. <

Literatur bei den Verfassern
OA Dr. Maximilian J. Hochmair, Prim. Priv. Doz. Dr. Arschang Valipour

Abteilung fiir Innere Medizin und Pneumologie, Karl-Landsteiner-Institut
fiir Lungenforschung und pneumologische Onkologie, Klinik Floridsdorf, Wien
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Lungenkarzinom

CHEMO- UND IMMUNTHERAPIE

as nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC)

wird mittlerweile in zahlreiche Subtypen un-

terteilt. Hervorzuheben sind die sogenannten

Treibermutationen, die mit zielgerichteter me-
dikamentdser Therapie maligeschneidert behandelt werden
konnen. Diese ,genetischen Lungenkrebsformen“ kommen
in erster Line bei den nicht-squamdsen Karzinomen mit ne-
gativer Nikotinanamnese vor; es liberwiegt das weibliche Ge-
schlecht mit Erstmanifestation in jlingerem Alter verglichen
mit den ,klassischen” Lungenkrebserkrankungen ohne vorlie-
gende Treibermutation.

Bei einem entsprechenden Patientenprofil ist daher eine Re-
flextestung auf EFGR, ALK, ROS1, BRAF V600E, NTRK, RET,
KRAS G12C sowie MET-Exon-14-,skipping mutation“ durch-
zufithren, bevorzugt mittels Next-Generation-Sequencing
(NGS). Wihrend fiir EGFR, ALK, ROS1 und BRAF Klare leitli-
nienkonforme Erstlinienempfehlungen fiir den Einsatz ent-
sprechender zielgerichteter Therapeutika vorliegen, miissen
wir uns bei den anderen genannten Mutationstypen noch ge-
dulden: Aktuell werden hier bevorzugt Daten bei vorbehandel-
ten Lungenkrebspatienten aus Phase I/II-Studien présentiert
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wahrend Erstlinienstudien - teilweise in Kombination mit im-
muntherapeutischen Checkpoint-Inhibitoren - gegenwartig
rekrutieren.

»Biomarker” PD-L1-Expression

Bei einem Grofiteil der Lungenkarzinome (circa 66 bis 75
Prozent) kaukasischer Ethnizitdt gelingt kein Nachweis einer
Treibermutation; dennoch unterscheiden sich die Therapiean-
sétze teilweise grundlegend. Verantwortlich dafiir ist die Mes-
sung der PD-L1-Expression - in erster Linie auf den Tumorzel-
len -, die sich trotz zeitlicher und ortlicher Heterogenitit als
breit verfiigbarer Biomarker durchgesetzt hat. Letzteres ist der
Tumormutationslast trotz initial vielversprechender Ergeb-
nisse bislang verwehrt geblieben.

Wenn man beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom von Im-
muntherapie spricht, bezieht man sich in erster Linie auf eine
Blockade der PD-1/PD-L1-Interaktion, die - vereinfacht ausge-
driickt - in der Tumorumgebung zu einer Aktivierung der T-
Zell-vermittelten Tumorabwehr fiihrt. Dass dies beim NSCLC
gut funktioniert, wissen wir bereits aus den Zweitlinienstudien
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mit Nivolumab, Pembrolizumab und Atezolizumab. Diese zei-
gen aullerdem eine klare Korrelation zwischen der Hohe der
PD-L1-Expression und dem Ansprechen der Immuntherapie.

Immuntherapie als Monotherapie
bei hoher PD-L1-Expression

Diese Korrelation findet sich auch in der Erstlinie. Die Key-
note-024 untersuchte den Anti-PD1-Antikérper Pembro-
lizumab beim fortgeschrittenen NSCLC (squamos und non-
squamos) mit einer PD-L1-Expression > 50 Prozent verglichen
zu platinhaltiger Chemotherapiedoublette. Das Gesamtiiberle-
ben ist bei einer Hazard Ratio (HR) von 0,63 positiv. Ein Update
des Fiinf-Jahres-Uberlebens wurde am ASCO 2020 prisentiert
und betragt beeindruckende 32 Prozent. Bei einer effektiven
Crossover-Rate von 66 Prozent ist das Fiinf-Jahres-Uberleben
auch im Vergleichsarm mit 16 Prozent gut, vor allem im Ver-
gleich mit ,historischen Daten“ aus der Vor-Immuntherapie-
Ara, die ein mittleres Fiinf-Jahres-Uberleben beim fortge-
schrittenen NSCLC von durchschnittlich fiinf Prozent zeigten.

Den deutlichsten Benefit einer Immuntherapie in diesem Set-
ting erfahren PD-L1-Hochstexprimierer, wie u.a. eine retro-
spektive Multicenteranalyse zeigt. (Abb. 1) Die Ansprechrate in
der Kohorte mit 90- bis 100-prozentiger PD-L1-Positivitat liegt
bei beeindruckenden 60 Prozent. In der Kohorte der PD-L1-
Expression zwischen 50 und 80 (bis 90) Prozent bevorzugen
manche Experten die Verwendung einer Chemo-Immunthe-
rapie-Kombination, welche allerdings nebenwirkungsreicher
ist, sodass in die Uberlegung der Therapiewahl auch der All-
gemeinzustand des Patienten, etwaige Komorbiditdten sowie
auch die Patientenpréferenz miteinzubeziehen sind.

In der IP-110-Studie wurde der Anti-PD-L1-Antikdrper Atezo-
lizumab in der Monotherapie bei PD-L1-Hochexprimierern
untersucht, wobei in dieser Studie die PD-L1-Expression nicht
nur auf Tumorzellen, sondern auch auf Immunzellen gemes-
sen wurde. Bei positiven Ergebnissen mit einer HR fiir das
Gesamtiiberleben von 0,59 wird bald eine EMA-Zulassung er-
wartet.

Noch besser diirfte Atezolizumab bei PD-L1-Hochexprimier-
ern in der Kombination mit dem Anti-TIGIT-Antikérper Tira-
golumab wirken. Analog der PD-L1-Achse konnen sich Tumor-
zellen iiber die Interaktion des ,polio virus receptors® (PVR)
mit dem auf der Oberfliche von Immunzellen lokalisierten
TIGIT-Rezeptor dem Angriff des Immunsystems entziehen.
Eine antikOrpergezielte Blockade beider Pathways wurde in
der Phase-II-Studie CITYSCAPE untersucht. Die HR fiir das
Gesamtiiberleben in der Gruppe der PD-L1-Hochexprimierer
(= 50 Prozent) war mit 0,30 hochpositiv bei einer Ansprechrate
von 66 Prozent, sodass dieser Ansatz in der laufenden Phase-
I11-Studie SKYSCRAPER-01 weiterverfolgt wird.
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Neben Pembrolizumab und Atezolizumab (+/- Tiragolumab)
konnte uns schon bald eine weitere Option bei PD-L1-Hoch-
exprimierern zu Verfiigung stehen, nachdem am ESMO 2020
positive Daten zum Anti-PD1-Antikérper Cemiplimab aus der
EMPOWER-Lung 1 Studie prasentiert wurden. Das Gesamt-
iiberleben nach 24 Monaten war mit 50,4 Prozent nahezu ident
zur Keynote-024, die Subgruppenanalyse bei squaméser Histo-
logie vorteilhaft. Mit Spannung wird die weitere Reifung der
Daten erwartet.

Chemo-Immuntherapie in
Kombination bei PD-L1 ,,all-comer*

Gut zwei Drittel der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome
ohne Treibermutation gehoéren nicht zur Gruppe der PD-L1-
Hochexprimierer. Hier bietet sich eine Kombination mit einer
Chemotherapie an, um den zytostatikainduzierten Zelltod als
Treiber fiir die Generierung einer immunogenen Tumorum-
gebung zu nutzen, die der Immuntherapie den Ndhrboden zur
Entfaltung ihrer Wirksambkeit bietet.

Als ,Landmark Trial“ fiir das nicht-squamdse NSCLC darf
hier die Keynote-189 gesehen werden, die Pembrolizumab
kombiniert mit einer Chemotherapie bestehend aus Platin
(mehrheitlich Carboplatin) und Pemetrexed mit alleiniger
Chemotherapie vergleicht. Das mittlere Uberleben in der ITT-
Population wurde im letzten Update am virtuellen WCLC 2020
mit 22 Monaten angegeben; alle PD-L1-Subguppen profitieren.
Das mittlere PFS2 - also die Zeit vom Beginn der Erstlinienthe-
rapie bis zum Progress unter Zweitlinientherapie - ist mit 17,0
Monaten im Kombinationsarm verglichen zu 9,0 Monaten im
Chemotherapiearm bei einer HR von 0,52 deutlich tiberlegen
und unterstreicht die Sinnhaftigkeit, diese Kombination be-
reits ,upfront” einzusetzen.

Eine weitere Moglichkeit einer Kombinationstherapie beim
nicht-squamdsen NSCLC besteht aus dem anti-PD-L1-Antikor-
per Atezolizumab mit dem Chemotherapie-Backbone Carbo-
platin-nab-Paclitaxel, wobei letzteres wochentlich verabreicht
werden muss. Die Studie Impower-130 zeigt fiir diese Kombi-
nation eine HR fiir das Gesamtiiberleben von 0,79 beziehungs-
weise ein OS von 18,6 Monaten im Median.

Einen Schritt weiter geht die Impower-150-Studie, die die Kom-
bination Atezolizumab mit Carboplatin/Paclitaxel um den
Angiogenesehemmer Bevacizumab ergédnzt. Bei positiven Er-
gebnissen fiir die Gesamtkohorte mit einem mittleren Uberle-
ben von knapp 20 Monaten und einer HR von 0,76 verglichen
zur Chemo-Bevacizumab-Kombination scheint vor allem die
Subgruppe der Patienten mit Lebermetastasierung sowie
Vorliegen einer EGFR-Treibermutation zu profitieren. Dies
ist vor allem von Bedeutung, weil treibermutierte Tumore in
der Regel aus Immuntherapiestudien ausgeschlossen werden.
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Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Abb. 1: Differenziertes Ansprechen von Pembrolizumab bei PD-L1-Expression > 50%
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- Festzuhalten ist, dass diese Kombination erst nach Ausschop-
fen der zielgerichteten Therapieoptionen angedacht werden
sollte.

Die gingigste Chemo-Immuntherapie-Kombination fiir das
plattenepiteliale NSCLC wird in der Studie Keynote-407 abge-
bildet und besteht aus Pembrolizumab mit Carboplatin und
einem Taxan, bevorzugt Paclitaxel. Die Daten sind bei einer
Ansprechrate von iiber 60 Prozent gut, das mittlere Uberleben
mit 17 Monaten naturgeméf kiirzer als in den zuvor genann-
ten Studien zum nicht-squamoésen NSCLC.

Die gepoolte Analyse der KN-Studien 189, 407 und 21G verdeut-
licht nochmals das gute Ansprechen der Chemo-Immunkom-
binationen bei PD-L1-negativen Patienten.

Immuntherapeutische
Kombinationstherapie

Ein anderer Ansatz einer Kombinationstherapie besteht in der
Verwendung zweier Immuntherapeutika, indem neben der
Blockade der PD-1-Achse in der Tumorumgebung bereits im
Lymphknoten durch Blockade des CTLA-4-Rezeptors eine ver-
mehrte T-Zell-Aktivierung erméglicht wird.

Dieser Ansatz wurde in der Studie Checkmate-227 untersucht.
Das mehrarmige Studiendesign war komplex, der koprimére
Endpunkt des Gesamtiiberlebens in der Gruppe der PD-L1-po-
sitiven Patienten zwar positiv, die absolute Verlangerung des
OS um lediglich zwei Monate allerdings iiberschaubar, sodass
der Antrag auf EMA-Zulassung zuriickgezogen wurde. Auffal-
lend ist ein Durchhéngen der OS beziehungsweise PFS-Kurven
in den ersten Monaten bei fehlender Verwendung einer Che-
motherapie mit spaterem ,crossing®.
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Um das initiale Ansprechen zu verbessern, wurde in der
Checkmate-9LA die Nivolumab-Ipilimumab-Kombination um
zwei Induktions-Chemotherapiezyklen ergidnzt. Tatsdchlich
teilen sich die OS-Kurven nun bereits friith auf. Das mittlere
Uberleben fiir beide histologischen Hauptgruppen ist positiv,
auch alle PD-L1-Subgruppen profitieren nahezu ident mit Ha-
zard Ratios flir das Gesamtiiberleben zwischen 0,61 und 0,66.
Expertenmeinungen bezliglich des bevorzugten Einsatzge-
bietes dieser nebenwirkungstrachtigen Kombination sind bis-
lang divergent, wenngleich sich das PD-L1-negative Plattenepi-
thelkarzinom als Favorit herauskristallisiert.

Fazit

+ Die Kombination einer platinhéltigen Chemotherapie mit
einer immuntherapeutischen Checkpoint-Inhibition kann
unabhingig von der Hohe der gemessenen PD-L1-Expressi-
on eingesetzt werden und ist auch bei Patienten mit nega-
tiver PD-L1-Expression einer alleinigen Chemotherapie klar
iiberlegen.

+ Bei einer PD-L1-Expression > 50 Prozent kann eine alleinige
Checkpoint-Inhibition als Monotherapie in der Erstlini-
enbehandlung angewandt werden. Das Fiinf-Jahres-Uber-
leben ist mit 32 Prozent beeindruckend.

« Die ersten Ergebnisse zur Kombination von Antikérpern
gegen den CTLA-4-sowie PD-L1-Pathway nach kurzzeitiger
Induktionschemotherapie sind vor allem beim PD-L1-nega-
tiven Plattenepithelkarzinom vielversprechend. <
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Prim. Dr. Markus Rauter

Abteilung fiir Pulmologie,
Klinikum Klagenfurt am Worthersee
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Lungentransplantation bei zystischer Fibrose

Lungentransplantation
bei zystischer Fibrose

WENIGER HAUFIG BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

In den letzten Jahren ist ein klarer Trend zu sehen, dass weniger Kinder und Jugendli-

che mit zystischer Fibrose zur Lungentransplantation iiberwiesen werden. Dies ist mit

der verbesserten medikamentdsen Therapie durch CFTR-Modulatoren und der friihe-

ren Diagnose durch das Neugeborenen-Screening zu erklaren.

ie Durchfiihrung einer Lungentransplantation

(LuTX) ist seit mehr als 30 Jahren eine etablierte

Therapieoption bei Patienten mit verschiedenen

Lungenerkrankungen im Endstadium. Jahrlich
werden weltweit mehr als 4.500 Lungentransplantationen
(inkl. kombinierter Verfahren) dem internationalen Register
gemeldet (ISHLT).

Bei den Indikationen fiir eine LuTX macht die zystische Fibro-
se (CF) weltweit bei Erwachsenen etwa 15 Prozent und bei Kin-
dern mehr als 60 Prozent aus. In Osterreich wurden seit 1989
insgesamt 390 (davon 68 Kinder) CF-Patienten im AKH Wien
und 14 an der Universititsklinik Innsbruck transplantiert.

Bei CF sind gegeniiber den anderen Indikationen Besonder-
heiten bei der Indikationsstellung und spezielle Probleme
perioperativ und im Langzeitverlauf zu beachten (Tab. 1). Das

Tab. 1: Mit reduzierter Langzeitprognose
assoziierte Faktoren (preTX)

respiratorische Insuffizienz (PO2 < 55mmHg, pCO2 > 50 mmHg)
FEV 1 <30% Soll
Sechs-Minuten-Gehtest < 400m
PAPmM> 35 mmHg

Diabetes mellitus
Infektexazerbationen > 3 pro Jahr
Untergewicht

Pneumothorax
Katheter-Embolisation bei Hamoptoe
rascher FEV1-Abfall

Exazerbation mit Intensivaufenthalt
weibliches Geschlecht
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Durchschnittsalter von CF-Patienten zum Zeitpunkt der Lun-
gentransplantation liegt in Osterreich bei 25,6+ 8,5 Jahren.

Grundsitzlich muss bei der Lungentransplantation bei CF-Pa-
tienten eine enge Kooperation zwischen Transplantationsteam
und CF-erfahrenen Pulmologen und/oder Padiatern gefordert
werden. Da CF eine Multi-Organerkrankung ist, bleiben auch
nach LuTX die iibrigen Organmorbiditdten wie etwa Leberzir-
rhose, Pankreasinsuffizienz, Diabetes mellitus, etc., im Gegen-
satz zu anderen Patientengruppen, die ein ausschliefSliches
Lungenproblem hatten, erhalten. Diese fiihren zu sehr spezi-
fischen postoperativen Komplikationen, die bei guter Zusam-
menarbeit rechtzeitig erkannt und vermieden werden konnen.

Listung zur Lungentransplantation

CF-Patienten sollten zur Lungentransplantation vorgestellt
werden, wenn die FEV1 weniger als 30 Prozent vom Soll be-
tragt, die FEV1 trotz optimierter Therapie rasch abfallt (be-
sonders bei jungen Frauen). Weiters wenn héufige stationire
oder intensivmedizinische Behandlungen wegen Exazerbation
erfolgt sind, ein komplizierter Pneumothorax oder wiederhol-
te oder schwere pulmonale Blutungen bestanden, eine zuneh-
mende Gewichtsabnahme und muskuldre Dekonditionierung
sowie ein Abfall des Sechs-Minuten-Gehtests auf < 400m auf-
treten. Zu diesem Zeitpunkt (Transplantfenster) sollten die
Patienten evaluiert werden und bei weiterer Verschlechterung
(Hyperkapnie > 50mmHg, Hypoxdmie <60mmg, pulmonale
Hypertension mPAP> 35) auf die TX-Wartelist genommen wer-
den. Die Kontraindikationen entsprechen denen aller LuTX-
Kandidiaten mit einigen speziellen Erweiterungen beziiglich
multiresistenter oder schwer therapierbarer Keime (Burghol-
deria cenocepacia, Mycobacterium abscessus, ...; Tab. 2)
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Ergebnisse der Transplantation

Die Ergebnisse der LuTX bei CF-Patienten sind im Vergleich zu anderen
Indikationen wie COPD oder Lungenfibrose besser mit signfikant ho-
heren Uberlebenszahlen: Zehn-Jahres-Uberleben von 71 Prozent versus
56 Prozent bei non-CF.

Auch die Lebensqualitit ist, im Gegensatz zu élteren Patienten, deutlich
besser; aullerdem entwickeln Patienten mit CF nach LuTX auch deut-
lich seltener das Bild einer chronischen Abstoung. Trotzdem gibt es
bei guten und sich im Laufe der letzten Jahre bessernden Resultaten im-
mer noch viele Probleme, die postoperativ auftreten konnen, sowohl im
Friih- als auch im Langzeitverlauf (Tab. 1 und 2)

In den letzten zehn Jahren wurden einige neue Therapieansitze bei
Lungentransplantationen entwickelt. Einerseits ist das chirurgische
Management perfektioniert worden, was sich vor allem in der deut-
lichen Reduktion des frither hiufig auftretenden Reperfusionsédems
widerspiegelt. Andererseits gibt es seit einigen Jahren das Konzept der
mallgeschneiderten Immunsuppression, was bedeutet, dass nicht jeder
Patient die gleiche postTX-Immunsuppressions-Therapie erhilt.

Immunsuppression und Komplikationen

Gerade Patienten mit CF stellen eine unterschiedliche Empfanger-Grup-
pe dar; sie sind jung, seit Jahren chronisch infiziert, mit einem hoch-
regulierten Immunsystem und ohne einer (schon praoperativen) im-
munsuppressiven Therapie. Im Gegensatz dazu erhalten Patienten mit
Lungenemphysem oder -fibrose schon praoperativ haufiger eine sys-
temische Immunsuppression.

Aufgrund dieser Fakten und der Erfahrung unseres TX-Zentrums wer-
den alle Patienten mit CF mit einer Induktionstherapie (Antikérper
gegen T-Lymphozyten) innerhalb der ersten postoperativen Tage be-
handelt, selbstverstindlich bei laufender breiter antibiotischer Ab-
schirmung. Mit diesem Therapiekonzept konnen friihzeitige schwere

Tab. 2: Kontraindikationen bei CF-Patienten

Absolut

Koronare Mehrgefderkrankung oder eingeschrankte systolische LV-Funktion
Aktive systemische Infektion

Aktive Tumorerkrankung (> 2 -5 Jahre Rezidivireiheit, abhéngig von Tumor)
Schwere Brustwand-oder Wirbelsdulendeformitét

Mangelnde Therapieadhdrenz

Suchterkrankung (zB. Rauchen)

Relativ

Burgholderia cenocepacia

Mycobacterium abscessus

Leberzirrhose /MELD >15 - ev. kombinierte Leber-Lungen-TX
GFR <40ml/min 8 - ev. kombinierte Nieren/Lungen-TX
Pleurodese/Voroperationen

Beatmung/ECMO/instabile Situation

39



Lungentransplantation bei zystischer Fibrose

Tab. 3: Evaluierung

Sputumkultur - mindestens alle sechs Monate

Herz-Echo - Abschétzung der pulmonalen Hypertension
Abdomen- und Thorax-CT (alle sechs Monate aktualisieren)
Koloskopie (>30a)

HNO-Begutachtung (NNH)

Zahnstatus

Gynékologische Begutachtung

Gefalsstatus: Carotiden, Koronarangio

(>45 Jahre oder Nikotinanamnese)

- Abstofungsreaktionen verhindert und entsprechend die
Uberlebensraten deutlich verbessert werden.

Als eine weitere neue Entwicklung wire die Einfiihrung der
sogenannten mTOR-Inhibitoren zu nennen. Der Vorteil ist die
geringe Nierentoxizitdt bei vergleichbarer immunsuppressiver
Wirkung. Durch die kombinierte Anwendung der dosisredu-
zierten Standardimmunsuppression (Ciclosporin und Tacro-
limus) mit Everolimus kann in den meisten Fillen die Nieren-
funktion im Langzeitverlauf verbessert oder stabilisiert werden.

Im Schnitt warten Patienten circa sechs bis neun Monate auf
eine TX, bei akuten Féllen kann die Wartezeit auch deutlich
kiirzer sein. Es konnte auch die Mortalitdt in der Wartezeit
deutlich gesenkt werden (in Osterreich unter fiinf Prozent, in-
ternational bis 20 Prozent).

Die Entstehung einer ,chronischen Abstofung“ (CLAD) ist
eine der Hauptkomplikationen im Langzeitverlauf und eine
der hdufigsten Todesursachen. Die Hiufigkeit bei CF-Pati-
enten ist allerdings deutlich niedriger als bei allen anderen
Transplantindikationen, betrdgt aber doch nach fiinf Jahren
circa 25 Prozent (Daten Wien). Die genauen Mechanismen fiir
die Entstehung einer CLAD sind nicht vollstandig geklart; in
den letzten Jahren wurden mehrere neue Therapieansétze pu-
bliziert, die sehr vielversprechend sind. Untersucht wurde der
Einsatz von entziindungshemmenden Medikamenten wie Azi-
thromycin, Roflumilast, Montelukast oder eine extrakorporale
Phototherapie, um eine CLAD im Friihstadium zu behandeln.
Auf jeden Fall ist es wichtig, diese Erkrankung der kleinen
Atemwege friihzeitig zu diagnostizieren, da dann das Thera-
pieansprechen am Vielversprechendsten ist. Weitere Kompli-
kationen im Langzeitverlauf sind die Entstehung von Tumoren
sowie Niereninsuffizienz, arterielle Hypertonie, chronische
Sinusitis oder Diabetes mellitus.

Die Nachsorge nach Transplantation ist ein komplexer Prozess
mit einem qualitativ und quantitativ hohen personellen und
apparativen Aufwand. Akut auftretende Probleme erfordern
die unmittelbare Verfiigharkeit zahlreicher und komplexer
diagnostischer Methoden und langjahrige Erfahrung auf dem
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Gebiet der Lungentransplantation und der zystischen Fibrose.
Erforderlich ist eine enge Kooperation zwischen Patient (inkl.
sozialem Umfeld), dem niedergelassenen Arzt, einem heimat-
nahen Krankenhaus und dem Transplantationszentrum.

Lebensqualitat und
korperliche Leistungsfahigkeit

Filir die meisten Lungentransplantierten bedeutet der Ein-
griff eine deutliche Verldngerung der Lebenserwartung, eine
Verbesserung der Lebensqualitdt sowie der Lungenfunktion.
Hiufig besteht vor der LuTX eine schwere muskuldre Dekon-
ditionierung, die nach Transplantation selbst unter korper-
lichem Training nur teilweise ausgeglichen werden kann. Fiir
CF-Patienten sollte aufgrund des jlingeren Lebensalters und
der besseren Ergebnisse die Chance, nach Transplantation
einem Beruf nachzugehen, hoher sein. <

Literatur beim Verfasser
Priv. Doz. Dr. Peter Jaksch

Universitatsklinik fiir Thoraxchirurgie,
Lungentransplantationsprogramm, Medizinische Universitdt Wien

Abb. 1: Ergebnisse nach Transplantation
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Pulmonal arterielle Hypertonie
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FAKTEN

Hypertonie

Pulmonal arterielle

Diagnosekriterien

 Keine spezifischen Labortests zur Diagnostik

 Bei begriindetem Verdacht: Zuweisung an Kardiologie
beziehungsweise spezialisierte Einrichtung

» Wichtigste weiterfiihrende Untersuchung: Rechtsherz-
katheter. Mittlerer Pulmonalarteriendruck >25mmHg
und mittlerer pulmonalkapilldrer Verschlussdruck
<15mmHg sind diagnostisch

Therapie

+ Exakte Abklidrung der Atiologie und des Krankheitsstadi-
ums sind fiir Therapiewahl entscheidend.

» Medikation ist abhingig von Schweregrad der Erkrankung,
der Ko-Medikation und Komorbidititen.

+ Fiinf Medikamentengruppen verfiigbar:

- Kalziumantagonisten (Diltiazem, Nifedipin,
Verapamil) bei positivem akutem Vasoreaktivitatstest
bei Rechtsherzkatheteruntersuchung

- Endothelinrezeptorantagonisten
(Ambrisentan, Bosentan, Masitentan)

- Prostazyklinanaloga (Iloprost, Treprostinil)

- Phosphodiesterasehemmer (Sildenafil, Tadalafil)

- Losliche Guanylatzyklasestimulatoren (Riociguat)

+ Bei Rechtsherzversagen und Retentionszeichen sind Diure-
tika indiziert.

« Fiir alle PAH-Patienten ohne Kontraindikation sollte eine
zeitlich unbegrenzte Antikoagulation angedacht werden.

+ Nicht-medikamentdse Behandlung: Rauchstopp, korper-
liche Aktivitdt, Gewichtskontrolle; langfristige Sauerstoff-
therapie nicht obligat, sondern individuell gem&f Empfeh-
lungen fiir COPD

+ Lungentransplantation ist Option fiir Patienten, die nicht
ausreichend auf Medikation ansprechen und fiir eine
Transplantation infrage kommen.

Krankheitsbild und Symptome

Zentraler Mechanismus in der Pathogene-
se: Proliferation glatter Muskulatur in den
Lungenarterien, Remodelling von Gefaf3-
wanden und progrediente Obstruktion der
Lungenarterien — dadurch erhdhter pulmo-
naler GefaBwiderstand, was schliefflich zu
Rechtsherzversagen fiihrt

Privalenz: etwa 15 pro 1 Million

Von allen Patienten mit pulmonal arterieller
Hypertonie (PAH) leiden etwa die Halfte

an idiopathischer pulmonal arterieller
Hypertonie (IPAH); die Hilfte an einer mit
anderen Erkrankungen assoziierten PAH
(Bindegewebserkrankung, angeborener
Herzfehler...)

Symptome entwickeln sich meist langsam:
gestorte Belastungstoleranz, Belastungs-
dyspnoe; aullerdem oft Abgeschlagenheit,
Palpitationen, Thoraxschmerzen, Husten
Im fortgeschrittenen Stadium: Stauungszei-
chen (zB. Beinddeme, Aszites); Synkopen
moglich

Auskultation des Herzens: haufig ein be-
tonter zweiter Herzton

moglicherweise zusétzlich Zeichen einer
Grunderkrankung (zB. Raynaud-Phinomen)
Thoraxrontgen in Frithstadien unauffallig.
Bei Diagnosestellung liegen meist bereits
eine Erweiterung der zentralen Pulmo-
nalarterie, eine abgeschwichte periphere
Gefiallzeichnung und eine Rechtsherzver-
groflerung vor.

EKG: ,,P pulmonale®, T-Welleninversion in
V1-V3 und nach rechts abweichende Herz-
achse

Quelle: EbM-Guidelines, 7. iiberarbeitete Auflage, Verlagshaus der Arzte; S. 298-300
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