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Lunge praxisnah — Asthma bronchiale & COPD"

Zusammengefasst von Dr. M. Steiner

Asthma bronchiale und COPD gehéren zu den Erkrankungen,
die héufig in der allgemeinmedizinischen Praxis gesehen und
behandelt werden. In den letzten Jahren hat es wesentliche the-
rapeutische Verbesserungen fiir beide Erkrankungen gegeben,
die auch Allgemeinmediziner betreffen. Technologische Ver-
besserung von Inhalationssystemen und die Effizienz pneu-
mologischer Rehabilitation ergdnzen das Armamentarium der
Therapie.

Update Asthma bronchiale

»Die Phanotypisierung des Asthma bronchiale spielt fiir die
Therapieentscheidung eine wesentliche Rolle, sagt Prim.
Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Pohl, Vorstand der Abteilung fiir
Atemwegs- und Lungenerkrankungen, Krankenhaus Hietzing,
Karl-Landsteiner-Institut fiir Klinische und Experimentelle
Pneumologie, Wien. Von grofier Bedeutung ist die Einteilung
in Typ-2-High- und Typ-2-Low-Asthma, wobei Ersteres durch
das Vorhandensein eines hohen Anteils von Th2-Lymphozyten
und verschiedenen Mediatoren wie Interleukine gekennzeich-
net ist [1].

Einen Paradigmenwechsel in der Behandlung des Asthmas gab
es in den 1990er-Jahren mit der Einfithrung der inhalativen
Kortikosteroide (ICS), bereits gekoppelt mitlang wirksamen Be-
ta-2-Sympathomimetika (,,long acting beta agonists“ - LABA).
Seit den 2000er-Jahren stehen Antikérper zur Verfiigung.

Das Typ-2-High-Asthma ist eng mit Atopie bzw. Allergie ver-
kniipft. Es bezeichnet das frith — zumeist bereits in der Kind-
heit - beginnende Asthma, bei dem in der Regel auch vermehrt
eosinophile Granulozyten (Eosinophile) gefunden werden
kénnen. Diese Asthmaform spricht sehr gut auf Kortikosteroi-
de an. Auf der anderen Seite gibt es das ,,Late-onset“-Asthma
(ab dem 4. Lj.), wo auch eosinophile Granulozyten anzutreffen
sind, das jedoch auch auf hoch dosiertes ICS nicht zufrieden-
stellend anspricht.

Die Frage, ob in der allgemeinmedizinischen Praxis eine Pha-
notypisierung méglich ist, kann eindeutig mit ,,Ja“ beantwor-
tet werden. Aus der Anamnese kénnen bereits Informationen
zum Beginn des Asthmas, zu allergischen Vorerkrankungen
und der Familienanamnese eingeholt werden. Die Spirometrie
ist obligatorisch durchzufiithren. Damit kann eine Obstruktion
nachgewiesen werden. Wenn eine solche nicht vorliegt, ist eine
Provokationsuntersuchung durchzufiihren.

Zur Asthmakontrolle werden Fragen nach Symptomen oder
vermehrtem Verbrauch von Beta-2-Sympathomimetika ge-
stellt. Einfach — auch vom Patienten selbst — auszufiillen ist
der Asthmakontrolltest (Asthma Control Test, ACT), der kos-
tenfrei aus dem Internet heruntergeladen werden kann."” Bei
einem erzielten Punktewert von tiber 20 ist der Patient optimal

kontrolliert. Exazerbationen werden hiufig als Spitalsaufent-
halte oder Einnahme von systemischen Kortikosteroiden an-
gegeben. Diesen Patienten ist besondere Aufmerksamkeit zu
widmen, da sie jederzeit schwer dekompensieren konnen.

Biomarker werden im Labor bestimmt und umfassen im all-
gemeinmedizinischen Bereich eine Allergietestung und den
Nachweis von Eosinophilen im Blut. Von einer Eosinophilie
wird gesprochen, wenn in zwei unabhédngigen Untersuchungen
eine Eosinophilenzahl von > 300/pl festgestellt wird. In ausge-
wiesenen Asthmazentren konnen u.a. fraktioniertes exhaliertes
Stickstoffmonoxid (FeNO), Eosinophile im Sputum bestimmt
und eine spezielle Allergietestung (ALEX) durchgefithrt werden.

NO wird in den Atemwegen hauptsédchlich von Epithelzellen
der Schleimhdute produziert und dessen Synthese bei entziin-
deten Atemwegen hochreguliert. NO wird in der Ausatemluft
gemessen und signalisiert neben der gemessenen Menge auch
den Aktivitdtszustand der Atemwege. Je hoher der FeNO-Wert
ist, desto schlechter ist die Asthmakontrolle. FeNO dient laut
einer randomisierten Studie auch als Pradiktor des ICS-Effekts
bei unspezifischen Atemwegssymptomen [2]. ,,Das bedeutet,
dass am FeNO-Wert die Sensitivitat eines Patienten auf ICS
erkennbar ist®, erkldrt Pohl.

In der Praxis ist ein Patient mit schwerem Typ-2-Asthma durch
Nachweis einer Eosinophilie > 300/l im Blut und/oder FeNO
> 50 ppb und/oder Allergiebezug erkennbar. Bei Patienten
unter oralen Glukokortikoiden kénnen die Eosinophilen im
Sputum diagnostiziert werden, die — unabhingig von der The-
rapie — bei Typ-2-Asthma > 3 % ausmachen. In Allergiezentren
konnen die einzelnen Komponenten einer méglichen Allergie
sehr spezifisch untersucht werden. Eventuell konnen Analysen
unter einer niedrigstmoglichen Dosis oraler Glukokortikoide
oder ohne diese Therapie durchgefiihrt werden.

Allergisches Asthma ist durch frithen Erkrankungsbeginn,
»allergische® Komorbiditat(en), allergenbezogene Symptoma-
tik gekennzeichnet. Die Diagnose wird mittels Allergienach-
weis (Standard ist nach wie vor der Hauttest) und Bestimmung
von Gesamt- und spezifischem IgE gestellt. Allergisches Asth-
ma spricht gut auf Glukokortikoide an. Allerdings sollte die
Gabe von systemischem (oralem) Glukokortikoid vermieden
werden. Schweres allergisches Asthma wird heute mit Anti-
IgE-Antikorpern behandelt.

Eosinophiles Asthma zeichnet sich durch spiten Krankheits-
beginn - nach dem 40. Lebensjahr - aus. Die Patienten wei-
sen schwere Symptome und Exazerbationen auf. Wesentlich
ist, solchen Patienten nicht vorschnell die Diagnose COPD zu
geben. Es findet sich bei diesen Patienten eine Eosinophilie im
Blut, die zumeist deutlicher ausgeprégt als beim allergischen
Asthma ist, und keine relevante Allergie.

) Zusammenfassung der Vortrige der Fortbildungsveranstaltung Lunge Praxisnah, Hof bei Salzburg, 24. bis 26. Mai 2019
DACT-Download: https://www.atemwegsliga.de/tl_files/eigene-dateien/pdf/ACT-Erwachsene%202017-08.pdf
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nach GINA 2019

Die neue Asthma Behandlungsstrategie
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Abbildung 1: GINA-Schema 2019

Selbstverstindlich sind aber Uberschneidungen beider Krank-
heitsbilder moglich. Auffallend ist die Polyposis nasi, unter der
viele Patienten mit eosinophilem Asthma leiden. Das heif3t,
dass die betroffenen Patienten zumeist bereits seit lingerer Zeit
ihren Geruchs- und Geschmackssinn verloren haben. Thera-
peutisch sind die allerdings grundsitzlich zu vermeidenden
oralen Glukokortikoide wirksam und die Patienten sprechen
gut auf Anti-IL-5-Antikorper an.

Ein Update der GINA-Empfehlungen (https://ginasthma.org/)
(Abb. 1) und die ,Nationale Versorgungsleitlinie Asthma“ des
Deutschen Instituts fiir Qualitdt in der Medizin (https://www.
leitlinien.de/nvl/asthma) haben einige Neuerungen zur Thera-
pie des Asthmas gebracht. Schon vor nahezu 30 Jahren wurde
erkannt, dass die alleinige Verwendung von Beta-2-Sympatho-
mimetika, insbesondere Fenoterol, bei Patienten mit Asthma
mit einem erhohten Mortalitdtsrisiko vergesellschaftet ist [3].
Eine weitere Studie konnten zeigen, dass eine ansteigende
Menge von verwendetem kurzwirksamen Beta-2-Sympatho-
mimetikum (,short acting beta agonists, SABA) mit stei-
gendem Mortalitatsrisiko assoziiert ist [4]. Gleichzeitig sinkt
jedoch die Asthma-Mortalitit bei steigender Verabreichung
von angewendetem ICS - auch bereits bei mildem Asthma
[5]. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass SABA kei-
ne suffiziente Therapie bei Asthma darstellen, da sie zu einer
Zunahme der Inflammation und vermehrten Exazerbationen
fithren. Dariiber hinaus erhéhen SABA den Gebrauch von
oralen Kortikosteroiden, die Zahl der Hospitalisierungen und
das Mortalitatsrisiko.

Kritisiert wurde an der bisherigen Asthmatherapie unter an-
derem, dass eine SABA-Monotherapie ,,bei Bedarf® bei einer
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milden Ausprigung einer chronisch entziindlichen Erkran-
kung gegeben wurde, dass der SABA-Akuteffekt ,,bei Bedarf®
die ICS-Adhdrenz konterkariert oder SABA bei mifiger bis
schwerer Krankheitsauspriagung als Monotherapie empfohlen
wurden, LABA jedoch nicht.

Die neuen Leitlinien sehen nunmehr vor, bei mildem Asthma
(GINA-Stufe 1) bei Bedarf ein Kombinationspréparat aus nied-
rig dosiertem ICS und dem LABA Formoterol zu verabreichen.
In der GINA-Stufe 2 wird ebenfalls die Kombination ICS/For-
moterol bei Bedarf empfohlen oder ICS in niedriger Dosierung
plus SABA. ICS/Formoterol niedrig dosiert wird als Bedarfs-
therapie dariiber hinaus bei allen Asthmastufen empfohlen.
Die Kombination von niedrig dosiertem ICS-Formoterol in
der Stufe 1 bzw. niedrig dosiertes ICS/Formoterol bei Bedarf
in der Stufe 2 ist ,off-label® ,Denn bei einem Patienten mit
Beschwerden liegt eine erh6hte Entziindungsaktivitit vor, die
mit dem ICS als antientziindliche Substanz reduziert werden
kann’, sagt Pohl.

Das Formoterol in der Fixkombination ICS/Formoterol ist
nicht nur schnell, sondern auch lang wirksam. Dariiber hinaus
konnte gezeigt werden, dass bei mildem Asthma die Kombi-
nationstherapie ICS/Formoterol bei Bedarf einer Therapie mit
der alleinigen Gabe des SABA Terbutalin bei Bedarf iiberlegen
war, gleich gut war wie eine ICS-Dauertherapie, aber als Be-
darfstherapie deutlich weniger ICS benétigte als eine Kom-
binations-Dauertherapie [6, 7]. Eine rezente Studie erbrachte
kongruente Ergebnisse und zeigte dariiber hinaus, dass die
annualisierte Exazerbationsrate (primérer Endpunkt) in der
ICS/Formoterol-Gruppe und in der ICS-Gruppe im Vergleich
zur SABA-Gruppe signifikant geringer ausfiel [8].


https://ginasthma.org/
https://www.leitlinien.de/nvl/asthma
https://www.leitlinien.de/nvl/asthma

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass eine ICS/Formote-
rol-Therapie bei Bedarf einer SABA-Therapie plus ICS-Erhal-
tungstherapie zumindest ebenbiirtig ist und einen relevanten
Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben kann.

In der GINA-Stufe 3 wird dem Patienten ICS/Formoterol als
Dauertherapie plus ICS/Formoterol bei Bedarf empfohlen
(»maintainance and reliever therapy®, MART-Konzept). Mit
dieser Therapie konnen eine deutlich bessere Asthmakontrol-
le sowie eine reduzierte Exazerbationsrate erzielt werden [9].
Nach diesem Konzept ist zudem fiir die Asthmatherapie nur
ein einziger Inhalator erforderlich.

Die ICS-Formoterol-Fixkombination bei Bedarf bei mil-
dem Asthma (Stufe 2 und Stufe 3) stellt eine Therapie-
option fiir Patienten dar, die eigenverantwortlich Therapie-
entscheidungen treffen konnen. Ein Ubergebrauch von SABA
und eine mangelnde Einnahme von ICS koénnen mit der
Kombination ICS/Formoterol bei Bedarf vermieden werden.
Die Wirkung von Formoterol setzt rasch ein und halt lange
an. Diese Kombination ermdglicht eine individuelle und ver-
einfachte Therapie und dariiber hinaus eine situative Anpas-
sung.

Kann das Asthma nicht gut kontrolliert werden - also han-
delt es sich um schwieriges oder schweres Asthma -, muss die
Diagnose tiberpriift und nach méglichen zu behandelnden
Komorbidititen gefahndet werden. Eventuell ist das Manage-
ment zu optimieren, die Phinotypisierung zu verfeinern und
die Therapie zu evaluieren. Addquate Therapie bedeutet neben
einer hohen Dosis ICS die Verabreichung von lang wirksa-
men Anticholinergika (,long acting muscarinic antagonists®,
LAMA).

Zudem ist zu beriicksichtigen, dass es sich bei Asthma in allen
Stadien um eine Erkrankung der kleinen Atemwege (,,small
airway disease®, SAD) handelt [10]. Die ATLANTIS-Studie
konnte zeigen, dass die klinische Symptomatik mit der SAD
korreliert. Wichtig ist daher, geeignete Inhalatoren zu verwen-
den, die den Wirkstoff bis in die kleinen Atemwege beférdern
konnen. Bei Patienten mit unkontrolliertem Asthma konnte
mittels eines geeigneten Inhalators unter Verwendung von
extrafeinem  Beclometasondipropionat/Formoterolfumarat
innerhalb von zwolf Wochen eine deutliche Verbesserung der
Asthmakontrolle erzielt werden [11]. Dies bedeutet eine Ver-
besserung der Symptome tagsiiber und nachts, der Aktivitat
des Patienten, Verbesserung der Lungenfunktion, Reduktion
von Exazerbationen und des Einsatzes von Notfallmedikamen-
ten. Pohl: ,,Besonders gut angesprochen auf diese Therapie-
form haben Raucher, Patienten mit hohem Residualvolumen
und mit langer Krankheitsdauer.”

Die gepoolte Analyse zweier Studien bei Patienten mit schwe-
rem unkontrolliertem Asthma ergab, dass eine dreifache Kom-
bination bestehend aus einem Glukokortikoid, einem LABA
und einem LAMA einer dualen Kombination mit ICS und
LABA im Hinblick auf Reduktion der Exazerbationsrate und
Zeit bis zum Auftreten einer Exazerbation deutlich tiberlegen
war [12]. Dariiber hinaus konnte die Triple-Therapie zu einer
Reduktion der Verabreichung systemischer Kortikosteroide
fithren.

Lunge praxisnah — Asthma bronchiale & COPD

Schweres Asthma liegt bei Patienten vor, die inhalativ bereits
austherapiert sind und zumindest unter einem der folgenden
Punkte leiden: Atemwegsobstruktion (FEV1 < 80 %), haufige
Exazerbationen (= 2 Kortikoid-pflichtige Exazerbationen in
den letzten 12 Monaten), schwere Exazerbationen (> 1 Exazer-
bation mit stationdrer Behandlung oder Beatmung in den
letzten 12 Monaten), schlechte Asthmakontrolle (ACT < 20)
[13]. Fiir diese Patienten kommt eine Therapie mit Biologika
infrage. Dies sind fiir Patienten mit schwerem persistierendem
allergischem Asthma der IgE-Antikérper Omalizumab, fiir
schweres eosinophiles Asthma die Anti-IL-5-Antikorper Me-
polizumab, Reslizumab und der Antikorper Benralizumab, der
an den IL-5-Rezeptor bindet.

In einer Real-life-Studie mit Benralizumab bei Patienten mit
schwerem Asthma konnten die Daten randomisierter Studien
bestatigt werden [14]. Bei engmaschigen umfassenden Kon-
trollen kam es bereits 24 Stunden nach der ersten Gabe von
Benralizumab zu einer dramatischen Senkung der Eosinophi-
len und auch FEV1 und Asthmakontrolle besserten sich signi-
fikant innerhalb von vier Wochen.

In einer bereits publizierten Arbeit konnte nachgewiesen wer-
den, dass es bei Patienten, die wegen einer schweren Asthma-
krise beatmet werden mussten, mit einer Reslizumab-Therapie
innerhalb von zwei Tagen zu einer dramatischen Besserung
der respiratorischen Situation kam [15].

Der Antikérper Dupilumab hemmt die IL-4/IL-13-Signalwege
und wird heuer in Osterreich eingefithrt. Zugelassen ist der
Antikorper bisher zur Therapie der atopischen Dermatitis. Das
ebenfalls derzeit in Studien erprobte Tezepelumab konnte bei
Patienten mit Typ-2-Low-Asthma wirksam sein.

Zusammenfassend muss dennoch gesagt werden: Wihrend
das Typ-2-High-Asthma ausgezeichnet zu therapieren ist, ste-
hen fiir das Typ-2-Low-Asthma derzeit keine geeigneten Be-
handlungsformen zur Verfiigung.

Update COPD

»Eine moderne Triple-Therapie besteht grundsétzlich aus einer
Kombination von zwei Bronchodilatatoren mit einem ICS, die
tiber einen einzigen Inhalator verabreicht werden®, sagt Prim.
Priv.-Doz. Dr. Bernd Lamprecht, Vorstand der Klinik fiir
Lungenheilkunde, Kepler Universitatsklinikum Linz. Die Fra-
ge, welchen Vorteil eine Triple-Therapie gegeniiber der reinen
dualen Bronchodilatation bringt, wurde in der TRIBUTE-
Studie untersucht [16]. An der Studie nahmen tber 1.500
Patienten mit schlechter Lungenfunktion (FEV1 < 50 % vom
Soll), stattgehabten Exazerbationen und mit Symptomen (zu-
meist gemessen mit dem COPD-Assessment-Test, CAT, > 10
Punkte) teil. Im Vorfeld der Studie erhielten alle Patienten eine
duale Bronchodilatation. Im Zuge der Randomisierung wurde
die Hélfte der Patienten einer Triple-Therapie (Beclometason-
diproprionat, Formoterolfumarat, Glycopyrronium) zugeteilt,
die andere Halfte erhielt weiterhin die duale Bronchodilata-
tion (Indacaterol, Glycopyrronium). Der primédre Endpunkt
bestand in der Evaluierung von moderaten bis schweren Ex-
azerbationen iiber den Behandlungszeitraum von 52 Wochen.
Tatsachlich fand sich bei den Patienten mit Triple-Therapie
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Abbildung 2: TRIBUTE-Studie: Reduktion von moderaten bis
schweren Exazerbationen lber 52 Wochen* (Nachdruck aus [16]
mit Genehmigung)

eine 15-prozentige Reduktion der Exazerbationsrate (Abb. 2).
Auch die Lungenfunktion und die Lebensqualitit zeigten unter
der Triple-Therapie im Vergleich zur dualen Bronchodilatation
eine Verbesserung. Am deutlichsten zeigte sich der Effekt der
Triple-Therapie bei Patienten mit der klinischen Diagnose
einer chronischen Bronchitis und bei solchen mit einer Zahl
von eosinophilen Granulozyten > 2 %. All diese Ergebnisse
konnten erreicht werden, ohne dass Patienten ein erhohtes
Pneumonierisiko aufgewiesen haben. ,,Dies trifft fiir das ICS
zu, das in der vorliegenden Studie verwendet wurde, keines-
wegs aber fiir alle ICS®, restimiert Lamprecht.

Eine zweite Studie untersuchte ebenfalls eine Triple-Therapie,
nidmlich die IMPACT-Studie [17]. In dieser grof8en dreiarmi-
gen Studie mit 10.000 Patienten erhielten diese entweder eine
duale Bronchodilatation mit einem LABA und einem LAMA
oder eine Kombination aus ICS/LABA oder eine Triple-Thera-
pie bestehend aus ICS/LAMA/LABA. Die Rate an moderaten
bis schweren Exazerbationen lag unter der Triple-Therapie bei
0,91, unter der ICS/LABA-Therapie bei 1,07 und unter der

24 __BGF-MDI 320/18/9,6 pg'
18 ~—GFF-MDI 18/9,6 g

16 3
Rate Ratio
144 0,784
12= I
14
o<
o6 | = ——
0=
24

a

R Y L N o e

Eosinophilenzahl (Zellen/mm?, Baseline)

Annualisierte Rate von moderaten oder
schweren COPD-Exazerbationen (gebandert)

1) BGF-MDI: Budesonid/Glycopyrronium/Formoterol-Fumerat Dosieraerosol
2) GFF-MDI: Glycopyrronium/Formoterol-Fumerat Dosieraerosol

Abbildung 3: Therapie mit ICS vs. Therapie ohne ICS in Abhangig-
keit der Eosinophilenzahl (Nachdruck aus [18] mit Genehmigung)
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dualen Bronchodilatation bei 1,21. Diese Unterschiede sind si-
gnifikant. Bei ndherer Betrachtung zeigte sich, dass 54 Prozent
der Studienpatienten vor der Studie zwei oder mehr Exazer-
bationen pro Jahr gehabt hatten, also die Studie mehrheitlich
Patienten mit haufigen Exazerbationen untersuchte. Bei diesen
Patienten wirkt die Triple-Therapie besser als bei Patienten mit
weniger Exazerbationen.

Hilfestellung fiir die Entscheidung, ob eine Therapie ein ICS
braucht oder nicht, leistet die Zahl der Eosinophilen. Die
KRONOS-Studie hat dafiir die Wirksamkeit einer ICS-haltigen
Therapie mit einer Therapie ohne ICS im Hinblick auf die Ex-
azerbationsrate abhéngig von der Eosinophilenzahl untersucht
(Abb. 3) [18]. Ab einer Eosinophilenzahl von ca. 300/mm?
steigt die Zahl der Exazerbationen im Therapiearm ohne ICS
deutlich an, wéhrend sie unter der ICS-haltigen Therapie auf
gleich niedrigem Niveau bleibt. Grundsitzlich kénnen ICS das
Risiko von Pneumonien in sich bergen.

Dariiber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass Benefit
und Risiko von ICS von der Zahl der Eosinophilen im Blut
abhingig sind [19]: Das Risiko einer Pneumonie sinkt mit stei-
gender Zahl der Eosinophilen bei gleichzeitig zunehmender
Reduktion von Exazerbationen. Der Benefit der ICS iiberwiegt
mogliche Nebenwirkungen also umso mehr, je héher die Zahl
der Eosinophilen ist.

Die Europdische Lungengesellschaft (European Respiratory
Society, ERS) schldgt daher ein Ampelsystem vor, das von
starker Unterstiitzung fiir den Einsatz von ICS bis zur deren
Vermeidung reicht (Abb. 4) [20].

In den letzten Jahren hat sich bei den Empfehlungen zu Dia-
gnostik und Therapie der COPD der Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (dzt. GOLD 2019) einiges
geandert. Am Beginn steht die durch Spirometrie bestitigte
Diagnose einer COPD, die zumindest einmal bei jedem Pa-
tienten durchgefiihrt werden sollte. Im Idealfall sollte die FEV1
post-bronchodilatatorisch ermittelt werden. Mithilfe des Er-
gebnisses der Lungenfunktionsuntersuchung werden abhéngig
vom FEV1-Wert die Stadien GOLD 1-4 unterschieden. Seit
2017 existiert noch eine weitere Unterteilung in A, B, C und
D. Diese Unterteilung konzentriert sich auf die Erhebung von
Symptomen und des Exazerbationsrisikos. Symptome kénnen
zwar in einem formlosen Gesprich erhoben werden, struk-
turiert zumeist mittels des CAT- (COPD-Assessment-Test-)
Fragebogens, der kostenfrei in unterschiedlichen Sprachen aus
dem Internet heruntergeladen werden kann.?

»Dieinitiale medikamentdse Therapie richtet sich entsprechend
nicht mehr nach GOLD 1-4, sondern nach den Gruppen A-D,
also nach Symptomen und Exazerbationen®, so Lamprecht. Je-
der Patient kann jedenfalls initial einen Bronchodilatator er-
halten. Liegen mehr Symptome vor, konnen LAMA und LABA
kombiniert werden und bei einer hohen Eosinophilenzahl
kann zusétzlich ein ICS gegeben werden.

2 CAT-Download: https://www.catestonline.org/patient-site-test-page-
german-germany.htm
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ICS vermeiden

*trotz entsprechender langwirksamer Bronchodilatatoren als Erhaltungstherapie

1 Agusti et al. Eur Respir J 2018; 52: 1801219 [https://doi.org/10.1183/13993003.01219-2018]
2 Papi et al. Lancet 2018;391(10125): 1076-84

Wann ist eine ICS-Gabe sinnvoll?

Faktoren fiir den Einsatz einer ICS-Therapie bei COPD Patienten’:

® 1 moderate
Exazerbation/Jahr*

@ Bluteosinophilie
100-300 e/ul

ICS bericksichtigen

Der Einsatz von ICS bei COPD Patienten, mit vorangegangenen Exazerbationen, reduziert zusatzlich
zur Bronchodilatatortherapie das Risiko fiir kiinftige Exazerbationen?.

ICS empfohlen

Abbildung 4: Faktoren fiir den Einsatz einer ICS-Therapie bei COPD-Patienten (mod. nach [16, 20])

Grof3e Bedeutung kommt dem sogenannten Management-Zy-
klus zu, also einer Uberpriifung der aktuellen Therapie, der
Adhirenz, der Inhalationstechnik etc. nach beispielsweise drei
Monaten mit einer entsprechenden Anpassung. Die weitere
medikamentdse Therapie hdngt von der Prasentation des Pa-
tienten ab. Steht die Atemnot im Vordergrund, spielen Bron-
chodilatatoren eine wichtige Rolle. Stellen Exazerbationen das
groflere Problem dar, ist der Einsatz von ICS zu erwégen. Bei
Exazerbationen unter einer dualen Bronchodilatation sollte
auf eine Triple-Therapie eskaliert werden.

Ein Grofiteil der Patienten mit COPD leidet zusétzlich an meh-
reren Komorbiditéten, wobei die Herzinsufhizienz zu den hau-
figeren zdhlt. COPD-Lungen stehen unter permanenter Uber-
blihung, da aufgrund veranderter Atemwege eine suffiziente
Ausatmung nicht moglich ist. Als Folge davon kann es auch zu
mechanischem Druck auf das Herz mit reduziertem Fiillvolu-
men der Herzkammern kommen. Die CLAIM-Studie unter-
suchte, ob eine duale Bronchodilatation bei COPD-Patienten
zu einer Verbesserung der Herzfunktion fithren kénnte [21].
Die Patienten erhielten zwei Wochen lang die LABA/LAMA-
Kombination Indacaterol/Glycopyrronium oder Placebo.
Anschlieflend wurde mittels MRT das linksventrikulire end-
diastolische Volumen (LVEDV) dieser Patienten ermittelt.
Neben der zu erwartenden Verbesserung der Lungenfunktion
durch die Bronchodilatation kam es in dieser Gruppe zu einer
signifikanten, mehr als zehnprozentigen Verbesserung des
LVEDV. Dies fiihrte zu einer Steigerung sowohl des links- als
auch rechtsventrikuliren kardialen Outputs um mehr als zehn
Prozent. Die Ergebnisse bestitigen, dass eine rein pulmonale

Therapie mit Bronchodilatation zur Verbesserung der Herz-
leistung fithren kann.

Fir wenige COPD-Patienten kommt eine interventionelle
Lungenvolumenreduktion mithilfe von ,Ventilen® infrage. Da-
fiir werden in iiberbldhte Lungenanteile Einwegventile einge-
setzt, durch die Luft entweichen, aber nicht zugefiihrt werden
kann. Folge ist die Entstehung einer Atelektase im betreffenden
Areal. Emphyseme finden sich haufiger im Oberlappen ver-
glichen zu Mittel- und Unterlappen. Eine Lungenvolumenre-
duktion des Oberlappens kann zu einer besseren Ausdehnung
von Mittel- und Unterlappen und als Folge davon zu einer
Verbesserung der Lungenfunktion und des Gasaustausches
fithren. ,,Erfolgreich ist diese Methode jedoch nur dann, wenn
die einzelnen Lungenanteile unterschiedlich geschidigt sind"
weifd Lamprecht. Eine Studie, die eine bronchoskopische Lun-
genvolumenreduktion mit einer Sham-Prozedur verglich,
fand eine signifikante Verbesserung der Lungenfunktion bei
etwa der Halfte der Patienten [22]. Die Patienten weisen zu-
dem eine bessere korperliche Belastbarkeit und eine Reduk-
tion der Atemnot auf. Voraussetzung dafiir ist - wie bereits
kurz erwdhnt - die Identifizierung des geeigneten Patienten.
Selektionskriterien fiir die bronchoskopische Lungenvolu-
menreduktion sind:
— symptomatische Patienten mit CT-gesichertem (heteroge-
nem) Emphysem
— Nichtraucher
- FEV115-45%
— Residualvolumen (RV) > 200 %
— Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitit (DLCO) > 20 %
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— 6-Minuten-Gehtest (6-MWT) < 140 m
— keine Kollateralventilation

Als schwerwiegende unerwiinschte Wirkung kann bei etwa
einem Drittel der Patienten ein Pneumothorax auftreten. Al-
lerdings profitieren diese Patienten im Anschluss besonders
von der Lungenvolumenreduktion.

Der Weg zur richtigen Inhalation

»Mittlerweile existiert auf dem Markt eine Vielzahl von Inha-
lationssystemen fiir LABA, fiir LAMA, fiir Fixkombinationen
aus Beta-2-Agonisten und ICS, Fixkombinationen mit dualen
Bronchodilatatoren und mittlerweile zwei Systeme fiir die
Fix-Triple-Therapie bestehend aus LABA plus LAMA plus
ICS sagt Dr. Thomas Voshaar, Chefarzt der Medizinischen
Klinik ITI, Pneumologie, Allergologie, Klinische Immunologie,
Zentrum fiir Schlaf- und Beatmungsmedizin, Interdisziplinéres
Lungenzentrum, Krankenhaus Bethanien, Grafschaft Moers,
Deutschland. Bei den beiden Systemen fiir die Triple-Therapie
handelt es sich um ein Dosieraerosol und ein Pulver-System.

Der Vorteil eines einzigen Inhalators fiir die Triple-Therapie ist
nachgewiesen: Mehrere gleichzeitig verwendete Inhalatoren
fithren bei etwa der Hilfte der Patienten zu einer schlechteren
Therapietreue, was wiederum in eine erhohte Exazerbations-
rate miindet [23]. Eine weitere Studie konnte zeigen, dass die
Reduktion die Exazerbationsrate und auch den Gebrauch von
Notfallspray reduziert [24].

~Gerade fir die Tatigkeit als Allgemeinmediziner ist es von
Vorteil, sich auf ein bestimmtes Portfolio von Inhalationssyste-
men zu beschrianken’, betont Voshaar. Denn von wesentlicher
Bedeutung ist, dass die Praxismitarbeiter auf diese Systeme
geschult werden. Im tiglichen Gebrauch sieht es so aus, dass
die Prévalenz kritischer Anwendungsfehler bei der Verwen-
dung von Inhalatoren bei Patienten mit COPD oder Asthma
zwischen zwolf und 44 Prozent liegen [25]. Eine fehlerhafte
Anwendung von Inhalatoren resultiert sowohl bei Asthma als
auch bei COPD in einer reduzierten Krankheitskontrolle [25].

Eine retardierte Freisetzung eines Wirkstoffs iber 24 Stunden
funktioniert ebenfalls nur dann, wenn der Patient die volle
Dosis des Medikaments korrekt inhaliert. Eine inkorrekte In-
halation vermindert auch die Wirkdauer des Medikaments.

Die reduzierte Krankheitskontrolle durch fehlerhafte Inhala-
tion bedeutet ein erhohtes Risiko fiir Hospitalisation, vermehr-
te Vorstellungen in Notfalleinrichtungen, Notwendigkeit der
Verabreichung von oralen Kortikosteroiden und Antibiotika.
Der Zusammenhang zwischen falscher Inhalationstechnik
und reduzierter Krankheitskontrolle konnte auch in einer
Metaanalyse nachgewiesen werden [26]. Wenn der Patient
nicht optimal therapiert erscheint, sollte sich der Arzt jeden-
falls als ersten Schritt die Inhalationstechnik vom Patienten
vorzeigen lassen.

Wie viel Wirkstoff bei korrekter Anwendung tatsachlich in
die Lunge gelangt, hingt zum einen von der Anatomie der
Pharynx- und Larynxregion ab, aber auch von der Grof3e der
Partikel. Wahrend Partikel mit einer Gréfle von etwa 8 pm im
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zentralen Bronchialbereich verbleiben, gelangen Partikel einer
Grofie von 2 um oder kleiner in die gesamte Lunge, auch in
die Peripherie [27]. Wesentliche Bedeutung kommt dem In-
spirationsfluss zu. Bei langsamer und tiefer Einatmung gelangt
im Vergleich zu schneller Einatmung deutlich mehr Wirkstoft
in die Lunge [28].

Eine technische Verbesserung haben die treibgasbetriebenen
Dosieraerosole (MDI) erfahren, die heute im Gegensatz zur
alten Technologie mit FCKW Hydrofluoralkane (HFA) ver-
wenden. Dies erméglicht die Erzeugung einer langsameren,
breiteren und warmeren HFA-Wolke [29]. Die Verwendung
eines Dosieraerosols mit Spacer erleichtert die Koordination,
vermindert die Rachendeposition und erhéht die bronchiale
Deposition. Ein Spacer kann mit jedem Dosieraerosol und
jedem Medikament verwendet werden und empfiehlt sich fiir
schwerstkranke Patienten, schwierige Patienten und bei Pro-
blemen mit Ablagerungen im Rachen (z. B. Kortikosteroide).

Bei den Pulversystemen entscheidet die Art der Inhalation
dariiber, ob das Pulver desagglomerieren und so in die Lunge
gelangen kann. Die Inhalation soll von Beginn an kréftig und
schnell erfolgen [30]. Gerade COPD-Patienten, deren Lun-
ge in der Regel iiberbldht ist, konnen jedoch aufgrund ihrer
schlechten inspiratorischen Kapazitit das Pulver nicht richtig
inhalieren. ,Im Gegensatz dazu ist bei Einzelkapsel-Pulver-
inhalationssystemen der initiale Fluss weniger entscheidend
als eine sehr lange Inhalation®, so Voshaar. Bei diesen Systemen
ist auch ein zweiter Atemzug anschlieflend an den ersten sinn-
voll. Dariiber hinaus spielt bei der Inhalation der inspiratori-
sche Fluss eine grofiere Rolle als der Widerstandsbeiwert, der
durch das Gerit erzeugt wird.

Ein wichtiger Unterschied zwischen verfiigbaren Pulversyste-
men liegt in einem sogenannten ,,Full Dose Feedback®-System.
Dieser von Chiesi entwickelte Mechanismus stellt sicher, dass
nur bei einem ausreichenden Inspirationsfluss die vollstandige
Dosis Atemzug-getriggert freigesetzt und inhaliert wird.

Idealerweise sollte die Erstverschreibung eines Inhalators von
einer Video-Einschulung — méglicherweise bereits in der Apo-
theke - begleitet werden [31].

Ambulante Pneumologische
Rehabilitation

»Irotz der mittlerweile recht hohen Lebenserwartung der Be-
volkerung leben in der EU im Durchschnitt Frauen bis zum
64. Lebensjahr gesund, Méanner bis 63 Jahre®, sagt Dr. Ralf H.
Zwick, Leiter der Ambulanten Pneumologischen Rehabilita-
tion, Therme Wien Med. In Osterreich liegt die gesunde Le-
benserwartung lediglich bei etwa 57 Jahren [32]. Danach leben
die Menschen 20 Jahre krank weiter, was massive personliche
und soziodkonomische Folgen hat. Ein Mitgrund ist, dass 24
Prozent der Osterreicher tiglich rauchen, wihrend dies im
OECD-Schnitt 18 Prozent sind (Stand: 2015).

Bei den iiber 40-Jdhrigen findet sich eine COPD in mehr als
26 Prozent, eine COPD im Stadium 2-4 bei knapp elf Prozent
[33]. Allerdings wird nur ein geringerer Teil der Betroffenen
von drztlicher Seite diagnostiziert.



Trotz dieser Zahlen ist die Verfiigbarkeit pneumologischer
Rehabilitationsprogramme nach Entlassung aus dem Kran-
kenhaus in Osterreich im Vergleich zu anderen europaischen
Landern im unteren Bereich angesiedelt [34]. Empfohlen wird
eine pneumologische Rehabilitation ab dem Stadium 2 seit
Jahrzehnten — und dann gilt: je frither, desto besser [35].

Von COPD betroffen ist nicht nur die Lunge, sondern mit
Fortdauer der Erkrankung samtliche Organe des Korpers, wie
beispielsweise Leber, Knochen, Pankreas, Muskulatur und
Herz. So finden sich kardiovaskuldre Erkrankungen etwa bei
der Hilfte der COPD-Patienten, ein metabolisches Syndrom
bei etwa 40 Prozent, Muskelschwiéche bei etwa 30 Prozent und
Osteoporose bei etwa 20 Prozent [36].

Ahnlich wie bei COPD ist eine Zunahme der Inaktivitit bei
Patienten mit Asthma mit zunehmendem Schweregrad des
Asthmas und Abnahme der Lungenfunktion zu beobachten
[37]. Asthmapatienten sollten daher genauso einer Lungen-
rehabilitation unterzogen werden wie Patienten mit COPD -
ebenso wie andere seltenere Erkrankungen wie beispielsweise
interstitielle Lungenerkrankungen, Lungenkrebs etc.

Kommt es durch Rehabilitationsmafinahmen zu einer Verbes-
serung verschiedener Parameter wie beispielsweise der Watt-
leistung in der Ergometrie, der Gehstrecke im 6-MWT oder der
Atemmuskelkraft (PImax), so stellt sich immer noch die Frage
nach der klinischen Relevanz dieser Verbesserungen. Dabei
hilft die sogenannte MCID oder ,,minimal clinically important
difference*. Diese bezeichnet die minimalste Anderung eines
Parameters, die von einem Patienten als wichtig erachtet wird.
»MCIDs wurden von Expertengremien fiir eine Reihe von End-
punkten der Rehabilitation definiert®, erklart Zwick. So betrégt
beispielsweise der MCID beim 6-MWT 25-30 Meter.

Nicht fiir eine Rehabilitation geeignet sind nur wenige Patien-
ten mit Lungenerkrankungen, nadmlich beispielsweise solche
mit akut dekompensierten Zustinden, ansteckenden Keimen
etc.

Die Effizienz der Rehabilitation ist nachgewiesen. Es gab eine
Landmark-Studie 2005, die Ausdauertraining plus Tiotropium
versus Ausdauertraining plus Placebo untersuchte [38]. Das
Ergebnis zeigte nicht nur eine Verbesserung der Ausdauer un-
ter der Therapie mit einem LAMA, sondern auch eine fiir den
Patienten spiirbare Verbesserung der Atemnot. Seither gilt,
dass fiir schwer kranke Patienten die effizienteste Therapie in
einer optimalen medikamentdsen Therapie plus medizinischer
Trainingstherapie besteht. Die Eingangsuntersuchung besteht
u.a. neben Anamnese und Vorbefunden in der Erhebung des
aktuellen Status, Laborbefunde, EKG, Ergometrie, Belastungs-
test bei 70 Prozent Watt der maximalen Leistung, Erhebung
von Symptomen, Lebensqualitit und Raucherstatus, und des
BODE-Index (s. unten). Zu den wesentlichsten Punkten zahlt
die Zielsetzung, die moglichst konkret, alltagsbezogen und da-
her individualisiert formuliert werden muss.

Die medizinische Trainingstherapie wird dreimal pro Woche
drei Stunden lang durchgefiihrt und umfasst fiir jeden Pa-
tienten Atemmuskeltraining, Kraft- und Ausdauertraining.
Die einzelnen Trainingsarten sind an die Kapazititen und
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Tabelle 1: Physiologische Effekte des Intervalltrainings
(Quelle: R. H. Zwick)

— Verbesserung der aeroben Leistungsfahigkeit (VO,max)
— Verbesserung der Endothelfunktion

— Verbesserung der systolischen und diastolischen Funktion des
Herzens

— Reduktion von LDL-, Erhéhung von HDL-Cholesterin

— Reduktion von NT-proBNP

— Erhéhung der Insulinsensitivitat

— Positiver Effekt auf Entzindungsparameter (Reduktion von CRR
Erhéhung von Interleukin-6)

Moglichkeiten der einzelnen Patienten anzupassen. Eine
Moglichkeit dazu bietet das sogenannte hochintensive Inter-
valltraining. Dieses besteht in unterschiedlich frequentem
Abwechseln von Belastung und Pausen und erméglicht nicht
nur langere akkumulierte Trainingszeiten, sondern auch eine
hohere Intensitdt. Zwick dazu: ,Durch die damit erzielte Sen-
kung der Mittelbelastung kann die kardiorespiratorische Be-
anspruchung niedrig gehalten werden, was insbesondere fiir
zentral eingeschrinkte Herz- und Lungenpatienten von Vorteil
ist.“ Die physiologischen Effekte des Intervalltrainings sind in
Tabelle 1 aufgefiihrt. Der antiinflammatorische Effekt des Trai-
nings hangt vermutlich mit der Reduktion des Kortisonbedarfs
und der Exazerbationsraten zusammen [39, 40].

Der Grund fiir die Durchfiihrung einer Rehabilitation liegt im
Durchbrechen der Krankheitsspirale pulmonaler, aber auch
kardialer Erkrankungen, die iiber Atemnot, Aktivitditsminde-
rung, Isolation bis hin zur Depression fiihrt. Die Todesursache
bei COPD ist nicht die Lungenerkrankung selbst, sondern -
nicht zuletzt aufgrund der Entziindungsprozesse im gesamten
Korper - kardiovaskuldre Erkrankungen, Krebs, Pneumonien
und andere [41].

Eine Machbarkeitsstudie zur pneumologischen Rehabilitation
aus 2010 zeigte, dass aufgrund des Rauchverhaltens mittler-
weile knapp die Halfte der Patienten Frauen sind [42]. 80 Pro-
zent der Patienten hatten eine schwere COPD (Stadium 3 und
4), 17 Prozent eine Sauerstofftherapie und die Patienten hielten
sich im letzten Jahr durchschnittlich 27 Tage im Krankenhaus
auf. Bei den Patienten konnte eine iiber die Zeit der Rehabili-
tation hinaus andauernde Steigerung von Kraft und Ausdauer
erzielt werden.

Bereits 2002 konnte gezeigt werden, dass die Leistungsfahigkeit
den wichtigsten Pradiktor fiir Mortalitdt darstellt [43]. Daher
weist der BODE-Index im Vergleich zur FEV1 eine deutlich
bessere Einschatzbarkeit der Prognose auf. Dieser setzt sich aus
BMI, dem Grad der Obstruktion, der Dyspnoe und der Leis-
tungsfahigkeit (Exercise) zusammen. Dies spiegelt sich in den
Ergebnissen der Rehabilitation wider, die im Wesentlichen zu
keiner Anderung der FEV1 fiihrt. Unter anderem fiihrt die Re-
habilitation jedoch zu einer deutlichen Reduktion der Exazer-
bationsrate und der Krankenhaustage — und sie verlangert das
Leben der Patienten [44]. Die Effektivitat der Rehabilitation
wird durch eine niedrige NNT (number needed to treat) aus-
gewiesen. Denn fiir die Wiederaufnahme ins Krankenhaus
betragt die NNT 4 und fiir die Reduktion der Mortalitdt NNT
6. »Ich kenne kaum eine Intervention, die eine solch niedrige
NNT aufweist, betont Zwick.
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In Osterreich gliedert sich die Rehabilitation in die Phasen
I-IV. Phase I umfasst die Rehabilitation im Krankenhaus,
Phase II die stationdre oder ambulante Rehabilitation im
Anschluss an die akute Erkrankung, Phase III eine daran an-
schlieflende ambulante Rehabilitation {iber bis zu zwolf Mo-
nate und Phase IV eine wohnortnahe langfristige ambulante
Rehabilitation.

Es ist bekannt, dass generell die Adhédrenz zu einer medika-
mentdsen Therapie etwa 50 Prozent betrégt, dies ebenso bei
inhalativer Therapie, wobei eine gute Adhérenz einen Einfluss
auf die Prognose hat [45]. ,In unserer Einrichtung betrégt
die Adhirenz etwas {iber 87 Prozent, also die Non-Adhérenz
knapp 13 Prozent®, so Zwick. Etwa 80 Prozent der Patienten
mit Non-Adhdrenz miissen die Rehabilitation aus medizini-
schen Griinden abbrechen, nur wenige aus anderen wie etwa
beruflichen oder privaten Griinden. Die Griinde fiir den Ab-
bruch hingen nicht mit der Art der Diagnose zusammen. Al-
lerdings brechen Patienten mit geringerer Leistungsfahigkeit
und hoherer Atemnot im Vergleich zu Patienten mit groflerer

Leistungsfahigkeit und geringerer Atemnot héufiger die Reha-
bilitation ab. Aufgeschliisselt nach den COPD-Gruppen A bis
D sind es die Patienten aus der Gruppe B, die am héufigsten
die Rehabilitation abbrechen. Gruppe B umfasst in dieser Ko-
horte nach den alten Guidelines die Patienten mit einer relativ
guten Lungenfunktion (FEV1 > 50 %), ohne viele Exazerbatio-
nen, aber mit vielen Symptomen (CAT-Score > 10). Es konnte
daraus die Schlussfolgerung gezogen werden, dass Patienten
mit hoher Krankheitslast und Dyspnoe sowie eingeschrankter
Leistungsfahigkeit moglicherweise mehr von einer stationa-
ren pneumologischen Rehabilitation profitieren. Insgesamt
gesehen ist die pneumologische Rehabilitation imstande, die
Patienten nach der neuen Gruppeneinteilung A bis D in eine
andere (bessere) Gruppe zu verschieben.

Einen weiteren wesentlichen Aspekt der Rehabilitation stellt
der Rauchstopp dar. Wahrend 50 Prozent der Raucher mit
Nikotinersatztherapie nach drei Monaten abstinent waren, lag
diese Zahl bei Training plus Nikotinersatztherapie bei 80 Pro-
zent (eigene Daten — noch nicht publiziert).
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