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Doz. Dr. A. Valipour

Sehr geehrte Leserinnen und Leser!

Ich darf Sie hiermit herzlich zur dritten Ausgabe des ,,Journals fiir Pneumologie® des Jahres 2020 begrii-
en. Dieses Heft bietet ein Potpourri an klinischen Themen rund um Atemwegs- und Lungenerkrankun-
gen, das genauso bunt ist wie die Pneumologie selbst.

Zunéchst mochte ich auf eine wissenschaftliche Publikation von Zehentmayr et al. verweisen. Dabei
handelt es sich um eine systematische Analyse klinischer Merkmale und Prognose mit Hochdosisstrah-
lentherapie behandelter Patientinnen und Patienten mit Lungenkrebs. In einem weiteren Artikel fasst
Fr. Gompelmann die neuesten diagnostischen und therapeutischen Errungenschaften der Interventio-
nellen Bronchologie zusammen.

Abgerundet wird die Reise quer durch die Pneumologie mit zwei Beitragen rund um den allergischen
Formenkreis. Zum einem erldutert Kollege Hemmer das Management der Hausstaubmilben- und Tier-
haarallergie. Zum anderen beschreibt Fr. Niederberger-Leppin den Einsatz monoklonaler Antikérper
bei therapieresistenter Polyposis nasi.

Als besonderes Novum findet sich in dieser Ausgabe erstmals eine Buchbesprechung zu einem Werk
von Herrn Aumann, das sich mit Historie der Tuberkulosebehandlung befasst. Herr Rumetshofer, selbst

ein jahrzehntelanger Experte auf dem Gebiet, subsumiert und spricht seine Empfehlung aus.

Im Namen aller Autoren hofte ich, dass Thnen das Journal konzeptionell und inhaltlich zusagt und
wiinsche Thnen eine kurzweilige und interessante Lektiire.

Mit besten GriifSen

Ihr
A. Valipour
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Hochdosisstrahlentherapie bei suspekten Lungen-
rundherden: State-of-the-art oder Ubertherapie?

F Zehentmayr’, 2, B. GrambozoV’, F Sedlmayer?, 2

Kurzfassung: Hintergrund: Ungeféhr 15 % aller
Lungenkarzinompatienten werden im Friihsta-
dium diagnostiziert. Nicht bei allen Patienten
ist es mdglich, die Diagnose histologisch zu
verifizieren. Typischerweise sind dies die Pa-
tienten, die einer Hochdosisstrahlentherapie
zugefiihrt werden, da ein operatives Vorge-
hen — wenngleich Standard — bei medizinisch
kompromittierten Patienten nicht mdglich ist.
Der Umstand, dass Patienten ohne histologi-
sche Sicherung des malignen Tumors bestrahlt
werden, hatimmer wieder Kritik hervorgerufen,
weil Patienten mit potentiell benignen pulmo-
nalen Lésionen behandelt werden und dadurch
das klinische Ergebnis in strahlentherapeu-
tischen Serien ,verbessert” wird. In dieser
retrospektiven monozentrischen Studie soll an-
hand von Uberlebensdaten gezeigt werden, ob
Patienten ohne histologische Bestatigung der
Tumordiagnose adédquat behandelt oder {iber-
therapiert werden.

Methoden: Von den zwischen 2002 und 2016
behandelten Patienten mit suspekten Lungen-
rundherden konnten 163 Patienten in diese
Analyse eingeschlossen werden. Bei 123/163
(75 %) Patienten lag eine Gewebeprobe vor,
wahrend 40/163 (25 %) ohne histologische Si-
cherung der Lésion bestrahlt wurden. Beide
Gruppen erhielten eine Radiotherapie in Kon-
kordanz mit internationalen Standards. Der
Allgemeinzustand wurde mit dem Charlson-Co-
morbidity-Index (CCI) erfasst.

Resultate: Das mediane Follow-up betrug
25,2 Monate (0,3-162 Monate). 96/163 (59 %)
waren zum Zeitpunkt der Auswertung verstor-

ben, 67/163 (41 %) lebten noch. Das mediane
Gesamtiiberleben (0S) fiir die Patientengruppe
ohne histopathologische Bestétigung betrug
39,4 Monate, was sich nicht signifikant von
dem der anderen Gruppe mit 40,1 Monaten
(log-rank: p = 0,958) unterschied. Das krebs-
spezifische Uberleben (CSS) in beiden Gruppen
war ebenfalls gleich (log-rank: p = 0,585). Die
multivariate Analyse (Cox Regression) zeigte,
dass ein CCl von 3 oder hoher der prognostisch
relevanteste Marker fiir das Uberleben war (p =
0,026; HR =2,1; 1,1-4,1).

Schlussfolgerung: Die Hochdosisradiothe-
rapie ist eine gute Behandlungsstrategie bei
Patienten, deren Tumordiagnose nicht durch
eine Gewebeprobe gesichert ist.

Schliisselwdrter: Suspekter Lungenrundherd,
Ubertherapie, SABR, Hochdosisradiotherapie,
Charlson comorbidity index

Abstract: High dose irradiation for lung nod-
ules: state-of-the-art or overtreatment? Pur-
pose: Approximately 15% of the lung cancer
patients are diagnosed in early stages. Mi-
croscopic proof of disease cannot always be
obtained due to comorbidity or reluctance to
undergo invasive diagnostic procedures. These
are typically the patients who are referred for
high dose irradiation since surgery — although
standard of care —is precluded in these medi-
cally unfit patients. lonizing irradiation for pa-
tients without histological diagnosis of a ma-
lignant tumor has been criticized as artificial

improvement of outcome data. In the current
study survival data of patients with and without
pathology are compared in order to contribute
to the discussion of overtreatment in patients
without pathological proof of disease.

Methods: Of all patients treated between
2002 and 2016, 163 with NSCLC I-llb (T3 NO)
were eligible for the current analysis. Seventy-
five percent of these had pathological confir-
mation of disease, whereas 40/163 (25%) pa-
tients had not. In accordance with international
guidelines, both groups received radiotherapy.
Co-morbidity was assessed with the Charlson
co-morbidity index (CCI).

Results: Median follow-up was 25,2 months
(range 0,3-162). Ninety-six of the 163 (59%)
patients had died, while 67/163 (41%) patients
were still alive. Median overall survival (0S)
for patients without pathological confirmation
was 39,4 months, which did not differ from the
40,1 months in those with microscopical proof
of disease (log-rank: p = 0,958). Cancer specific
survival (CSS) was also similar in both groups
(log-rank: p = 0,585). Multivariate analysis re-
vealed that a CCI of 3 or higher was the most
significant prognosticator for survival (p = 0,026;
HR = 2,1; range 1,1-4,1).

Conclusions: High dose irradiation is a good
treatment strategy in patients without patho-
logical confirmation of disease. J Pneumologie
2020; 8 (3): 6-12.

Keywords: Suspicious lung nodule, overtre-
atment, SABR, high dose irradiation, Charlson
comorbidity index

Hintergrund

Maligne Lungentumore sind fiir 30 % aller durch Krebs verur-
sachten Todesfille verantwortlich [1]. Etwa 15 % der Patienten
werden in den Stadien UICC I-IIb diagnostiziert. Ohne Be-
handlung betrdgt das mediane Gesamtiiberleben 10 Monate
[2]. Auch wenn die Operation als die Standardtherapie gilt, ist
sie bei einem Drittel der Patienten nicht durchfithrbar [3]. Die
Mortalitdtsraten liegen zwischen 5,2 und 7,4 % [4-6].

Alternativ wurde in den vergangenen zwei Dekaden die so-
genannte Korperstereotaxie (,stereotactic ablative body
radiotherapy, SABR) als eine effektive Behandlungsmetho-
de entwickelt. Diese strahlentherapeutische Technik ist da-
durch charakterisiert, dass in kleinen Volumina sehr hohe
Dosen appliziert werden. Parallel dazu entstand im Bereich
der konventionellen Strahlentherapie die ,intensititsmodu-
lierte Radiotherapie“ (IMRT), die — ebenso wie die SABR -
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eine weitestgehende Schonung der Risikoorgane erlaubt. Die
Lokalkontrollraten liegen in der Grofienordnung der chirurgi-
schen Patientenserien bei gleichzeitig sehr guter Vertréglich-
keit [2, 7].

Zusitzlich hat die demographische Entwicklung zu einer rela-
tiven Zunahme ilterer Patienten und damit zu einer Erhdhung
der Zahl derer gefiihrt, bei denen aufgrund ihrer Komorbidi-
taten die Gewinnung einer Gewebeprobe nicht moglich war,
wodurch das Risiko fiir eine Ubertherapie steigt. Die weltwei-
ten Biopsieraten liegen zwischen 41 % in den Niederlanden
und bis zu 100 % in den USA [8]. Da die Zahl von Patienten
ohne histologische Sicherung in strahlentherapeutischen Se-
rien per se immer hoher als in chirurgischen Serien ist, wurde
der Verdacht geduflert, dass durch diesen Selektionsbias das
klinische Ergebnis der Radiotherapie verbessert wird [2]. Aus
der chirurgischen Literatur ist bekannt, dass bis zu 14 % der
pulmonalen Lasionen tatsdchlich benigne sind [9]. In den Nie-
derlanden mit einer homogenen Population liegt diese falsch
positive Rate < 5 % [9-11]. Tatsdchlich gewinnt das Problem
der Ubertherapie mit der Implementierung von Screening-
Programmen, durch die kleine pulmonale Rundherde unklarer
Dignitdt diagnostiziert werden [12, 13], zusétzlich an Bedeu-
tung.
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Abkiirzungen

AC Adenokarzinom

ACCP  American College of Chest Physicians

AJCC American Joint Committee on Cancer

AZ Allgemeinzustand

CCI Charlson-co-morbidity index

CSS Cancer-specific survival, Krebs-spezifisches Uberleben
DART  Dosis-differenzierte akzelerierte Radiotherapie

DC Distante Kontrolle

EQD2  Biologisch effektive Dosis

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer
IMRT  Intensititsmodulierte Radiotherapie

LC Lokale Kontrolle

MVA
NELSON Dutch-Belgian Lung Cancer Screening Trial
NLST

Multivariate Analyse

National Lung Cancer Screening Trial

NSCLC Non-small cell lung cancer, nicht-kleinzelliges Bron-
chialkarzinom

(O Overall survival, Gesamtiiberleben

PLECA Plattenepithelkarzinom

RC Regionale Kontrolle

SABR  Stereotactic ablative body radiotherapy, Korperstereo-
taxie

SEER  Surveillance epidemiology and end results

UVA Univariate Analyse

Die Literatur schliagt mehrere Algorithmen vor, um die
Wahrscheinlichkeit fiir Lungenkrebs zu berechnen [14]. Die
Parameter fiir diese Berechnungen sind Alter, Raucherstatus,
18F-FDG-PET-CT sowie Grofie der Lasion. Wenn die derart
berechnete Wahrscheinlichkeit fiir eine maligne Erkrankung
> 65 % ist, dann wird von der AJCC ein chirurgischer Ein-
griff als gerechtfertigt angesehen [15, 16]. Fiir eine SABR wird
von der IASLC eine Tumorwahrscheinlichkeit von > 85 %
gefordert, da man annimmt, dass der AZ dieser Patienten
schlechter als bei operablen Patienten ist und daher mégliche
Nebenwirkungen schlechter toleriert werden [17, 18]. Im Zu-
sammenhang mit Ubertherapie sind Nebenerkrankungen des
Patienten von besonderer Bedeutung. Eines der am haufigsten
verwendeten und bestvalidierten Instrumente zur systemati-
schen Beurteilung des AZ ist der Charlson-Co-morbidity-
Index (CCI).

Eine Surveillance, epidemiology and end results- (SEER-)
Analyse einer ethnisch sehr heterogenen Population fand ein
statistisch signifikant besseres krebsspezifisches Uberleben
(CSS) bei Patienten ohne Gewebeprobe, was die These stiitzt,
dass in strahlentherapeutischen Serien eine hohe Anzahl von
Individuen tiberbehandelt wird [19]. Obwohl eine histologi-
sche Sicherung angestrebt werden muss, kann diese bei élteren
Patienten mit schweren Nebenerkrankungen oft nicht erreicht
werden. Es stellt sich die Frage, ob diese Patienten iiberhaupt
therapiert werden oder regelméfiig bildmorphologisch kon-
trolliert werden sollen, um eine Ubertherapie zu vermeiden.

Das Ziel dieser monozentrischen Studie ist es, zu klaren, ob
Patienten ohne histologische Sicherung der Erkrankung ad-
iquat behandelt werden, indem ihre Uberlebensraten mit
denen von Patienten, bei denen eine Gewebeprobe vorlag,
verglichen werden.

Methoden

Patienten

Zwischen 2002 und 2016 wurden 211 Patienten mit NSCLC
Stadium I-IIb (T3 NO, TNM-Klassifikation, 8. Auflage) behan-
delt, von denen 163 Patienten in diese Analyse eingeschlossen
werden konnten. Alle Patienten hatten entweder ein histolo-

gisch gesichertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom oder
erfiilllten — wenn die Gewebsprobenentnahme nicht méglich
war - alle klinischen Kriterien fiir diese Erkrankung. Ausge-
schlossen von der Untersuchung waren Patienten, die in der
Anamnese in den letzten fiinf Jahren ein anderes Malignom
hatten. Dennoch bleibt ein geringes Restrisiko, dass Metasta-
sen eines okkulten Karzinoms behandelt wurden.

Die Patientenkohorte wurde in Abhédngigkeit vom Vorhanden-
sein einer Histologie in zwei Gruppen geteilt: 123/163 (75 %)
Patienten hatten einen histologisch gesicherten Tumor, wih-
rend bei 40/163 (25 %) dies nicht der Fall war. Die Patienten-
daten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Diagnostik

Jeder Patient erhielt vor der Therapie eine 18F-FDG-PET-CT
Untersuchung, was einen grof8en Unterschied zur SEER-Ana-
lyse [19] und den beiden grofSen Screening-Studien darstellt
[12, 13], in denen jeweils ein Thorax-CT mit Kontrastmittel
ausreichend war. Eine histologische/zytologische Sicherung
der Diagnose durch Bronchoskopie und/oder EBUS/TBNA
wurde angestrebt. Falls diese nicht moglich war, wurde die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer malignen Erkran-
kung basierend auf dem Algorithmus von Herder berechnet
[14].

Radiotherapie

In der ersten Studienperiode (2002-2011) wurde die Hoch-
dosisradiotherapie mittels dosisdifferenzierter akzelerierter
Radiotherapie (DART) durchgefiihrt. Klinisches Ergebnis
(Gesamtiiberleben, Lokalkontrolle) sowie Toxizitit wurden in
fritheren Publikationen beschrieben [20-23]. Ab 2011 wurde
die Korperstereotaxie (SABR) als Methode an unserem Institut
etabliert. 108/163 (66 %) der Patienten erhielten DART, wih-
rend bei 48/163 (29 %) eine SABR verwendet wurde, 7/163
(4 %) hatten eine konventionelle Radiotherapie mit 2 Gy Ein-
zeldosis pro Tag.

Die hier angegebenen Dosen bezeichnen biologisch effektive
Dosen (,,biologically effective dose®, BED), um eine Vergleich-
barkeit der unterschiedlichen Behandlungsschemata zu er-
moglichen. Fiir die beiden SABR-Schemata, deren physikali-

J PNEUMOLOG 2020; 8 (3) 7
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sche Dosen entweder 8 x 6,5 Gy (65 %
Isodose) oder 3 x 12,5 Gy (65 % Isodose)
betrugen, lag die BED bei 130 Gy. Die

Tabelle 1: Patienten und Behandlung

Histologische  Keine histologi- Mann-Whitney

maximale BED fiir DART war 106 Gy Bestatigung sche Bestatigung  Test: p-Wert
(ICRU) bei einer physikalischen Dosis 0= e Y=
von 90 Gy. Alter Median 71,8 73,4 n.s.
Spanne 54,7-88,2 52,0-90,0
Induktionschemotherapie _ Geschlecht Ménnlich 45 (37 %) 17 (43 %) ns.
Bei 32/163 (20 %) Patienten wurden zwei Weiblich 78 (63 %) 23 (58 %)
Zyklen Induktionschemotherapie mit
einer Platin-Doublette verabreicht. Cis- T-Stadium 1 64 (52 %) 35 (88 %) n.s.
platin (75 mg/m?*) wurde entweder mit 2 48 (5 :/") o (120%)
Pemetrexed (500 mg/m?) oder Gemuci- 3 16 {13 %) 010%)
tabin (1000 mg/m?) kombiniert. Im Fall UICC-Stadium la1 8 (7 %) 8 (20 %) 0,002
einer renalen Dysfunktion wurde Carbo- la2 23 (19 %) 17 (43 %)
platin AUC-5 (absolute Maximumdosis la3 34 (28 %) 10 (25 %)
1100 mg) verwendet. 131/163 (80 %) :E ?S (qg ://‘:)) 2 22 ZZ;
erhielten keine systemische Behandlung. b 16 (13 %) 00 %)
Die Indikation zur Chemotherapie COPD-Grad 0 14 (11 %) 3 (8 %) n.s.
wurde von den behandelnden Pneumo- 1 10/(8 %) 4 (10 %)
logen in Analogie zum kombinierten 2 35 (28 %) o123 o)
. . 3 36 (29 %) 11 (28 %)
operativen und chemotherapeutischen i 22 (18 %) 10 (25 %)
Vorgehen gestellt, wenn der Tumor gro- ) —— 6 (5 %) 2 (5 %)
Ber als 4 cm war. Was die histologische
Sicherung betrifft, besteht in diesem Raucherstatus Nie-Raucher 3(2 %) 0 (0 %) n.s.
Datensatz — wie in allen anderen Studien DU e ligl Yo 2 g o
. . . . . . Raucher 47 (38 %) 13 (33 %)
im Feld"— ein nicht korr.lgle'rbarer Bias, Unbekannt 10 (8 %) 4 (10 %)
denn groflere Tumoren sind in der Regel
leichter histologisch zu sichern. Pack years Median 50 50 n.s
Spanne 15-200 7-100
Komorbiditat und Wahrschein- Unbekannt 33 10
lichkeit fiir das Vorliegen eines ccl Median 4 4 n.s.
Lungenkarzinoms Spanne 2-14 2-8
Der AZ der Patienten wurde mittels ) .
Charlson-Co-morbidity-Index  (CCI) FeEleie R gﬁgg 22 gi Z//oi 12 232 Z//O; n-s.
bewertet [24]. Er umfasst 17 Krankheits- Konventionell 4 (3 %) ° 38 %) °
bilder, denen jeweils eine Zahl zugeord- (= 2 Gy/d)
net ist, auf deren Basis man die 10-Jah- -
res-Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Chemotherapie  ves 82 (26 %) 0(0 %) <0.001
. . no 91 (74 %) 40 (100 %)
Patienten abschitzen kann [24].
Fiir die Patienten, bei denen keine Gewebeprobe vorlag, wur- Ergebnisse

de die Wahrscheinlichkeit eines malignen Lungentumors mit
dem von Herder vorgeschlagenen Algorithmus berechnet [14]:
Malignitdtswahrscheinlichkeit = 1/(1 + e-x), mit x = -4,739 +
3,691 * (Prozentuelle Wahrscheinlichkeit fiir Malignitat aus
dem Swensen-Modell [25]) + 2,322 (schwacher SUV) + 4,617
(moderater SUV) + 4,771 (intensiver SUV). Fiir diese Analyse
wurde ein SUV < 5 als schwach, 5-10 als moderat und > 10 als
intensiv eingestuft.

Statistik

Gesamtiiberleben (OS) und krebsspezifisches Uberleben (CSS)
wurden mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet und die
beiden Subgruppen mittels log-rank-Test verglichen. Die mul-
tivariate Analyse (MVA) inkludierte folgende Variablen: Alter,
Geschlecht, pathologische Sicherung, T-Stadium, UICC-Sta-
dium, COPD-Grad, Raucherstatus, pack years, CCI, Art der
Radiotherapie (DART oder SABR), weitere maligne Erkran-
kung, kardiovaskuldre Erkrankungen.

8 J PNEUMOLOG 2020; 8 (3)

Gesamtiiberleben und krebsspezifisches Uberleben
sind unabhéangig von der histologischen Sicherung
Das mediane Follow-up in der Gesamtkohorte betrug 25,2
Monate (0,3-162 Monate). 96/163 (59 %) Patienten waren
verstorben: 48/163 (29 %) Lungenkrebs-assoziierte Todesfalle
waren zu verzeichnen, 48/163 (29 %) Patienten starben aus an-
deren Griinden, zum Beispiel kardiorespiratorisches Versagen.
67/163 (41 %) Patienten leben noch. Ein Patient erschien nicht
mehr zur Nachsorge.

OS und CSS betrugen median 39,4 Monate (28,0-51,8 Monate)
bzw. 51,5 Monate (39,8-63,2 Monate). Die 1-, 3- und 5-Jah-
res-OS-Raten betrugen 94 %, 86 % und 76 %. Fiir die 115/163
(71 %) Patienten, die am Lungenkrebs starben oder noch am
Leben sind, betrugen die CSS-Raten 93 %, 84 % und 74 %. Das
mediane OS in der Patientengruppe ohne histologische Siche-
rung der Erkrankung betrug 39,4 Monate (0,5-162 Monate),
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Patienten ohne (blau) versus mit Gewebeprabe (grin):
log-rank p = 0,958

08
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Patienten ohne (blau) versus mit (griin) Gewebeprobe:
log-rank p = 0,585
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Abbildung 1: Das Gesamtliberleben von Patienten mit versus
ohne histologische Diagnosesicherung unterscheidet sich nicht
voneinander (N = 163; log-rank p-Wert: 0,958).

was sich statistisch nicht signifikant von den Patienten mit
histologischer Sicherung unterschied (40,1 Monate; 0,3-147,5
Monate; log-rank p-value = 0,958; Abbildung 1).

Wie aus Abbildung 2 ersichtlich, war auch das CSS in beiden
Gruppen gleich (log-rank p-value: 0,585; Abbildung 2). Auch
beziiglich lokaler (log-rank, p = 0,819), regionaler (log-rank, p
=0,131) und distanter Kontrolle (log-rank, p = 0,093) bestand
zwischen diesen beiden Gruppen kein Unterschied. Die klini-
schen Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Die Wahrscheinlichkeit flir einen malignen Tumor ist
bei Patienten ohne Gewebeprobe hoch

40/163 (25 %) der Patienten hatten aus einem der folgenden
Griinde keine histologisch gesicherte Tumordiagnose: Ko-

Abbildung 2: Das krebsspezifische Uberleben von Patienten mit
versus ohne histologische Diagnosesicherung unterscheidet sich
nicht voneinander (N = 163; log-rank p-Wert: 0,585).

10-Jahresiiberleben 21 %, wahrend im Vergleich dazu die Ka-
plan-Meier-Rechnung mit 11 % leicht niedriger war. Es gab
keinen Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne Ge-
webeprobe (Mann-Whitney-U, p = 0,734).

Diskussion

Diese monozentrische Analyse einer homogenen Kohorte
zeigt, dass OS und CSS unabhingig von der histologischen
Sicherung der Erkrankung sind, was wiederum bestitigt, dass
bei addquater Diagnostik das Risiko fiir Ubertherapie niedrig
ist. Der wichtigste prognostische Faktor war der CCI.

Die Frage nach der invasiven histologischen Sicherung eines
Lungenrundherdes wird zukiinftig immer wichtiger werden,

morbiditaten, Ablehnung einer invasi-
ven Diagnostik, negatives histologisches
Ergebnis nach Bronchoskopie bei peri-
pherer Lage des Tumors. Die mediane
Krebswahrscheinlichkeit bei diesen Pa-
tienten betrug 89 % (2-98 %).

Der Charlson-Co-morbidity-Index
(CCl) ist der starkste prognosti-
sche Faktor fiir das Uberleben

Der CCI als Indikator fiir Komorbidi-
taten unterschied sich nicht signifikant
zwischen den Patienten mit und ohne
histologische Sicherung der Erkran-
kung. In beiden Gruppen betrug der
Median 4 (Tabelle 1). In der multiva-
riaten Analyse war ein CCI von 3 oder
hoher der einzige prognostisch relevan-
te Marker fiir OS (p = 0,026; HR = 2,1
Spanne 1,1-4,1). Im log-rank-Vergleich
war dieser Unterschied deutlicher (Ab-
bildung 3, p = 0,002). Ahnlich - wenn-
gleich weniger signifikant — war das Er-
gebnis fiir CSS (Abbildung 4, p = 0,013).
Basierend auf dem CCI betrug das

Tabelle 2: Klinisches Ergebnis

Histologische  Keine histologi- Log-rank
Bestatigung sche Bestatigung  Test (p-Wert)
(N =123) (N = 40)
Gesamtliber- Todesfalle (n) 75 (61 %) 21 (563 %) 0,958
leben Lebend (n) 48 (39 %) 19 (48 %)
Median (Monate) 40,1 39,4
Spanne (Monate)  0,3-1475 0,5-162,0
Todesursache Krebs (n) 35 (28 %) 13 (33 %) 0,24
COPD (n) 7 (6 %) 3 (8 %)
Kardiovaskuladr (n) 18 (15 %) 2 (5 %)
Unbekannt (n) 15 (12 %) 3 (8 %)
Krebs-spezifi- Median (Monate) 51,7 13,4 0,585
sches Uber Spanne (Monate)  3,7-129,5 0,5-162,0
leben
Lokale Kontrolle ~ Median (Monate)  Nicht erreicht  Nicht erreicht 0,819
Spanne (Monate)  0,3-1475 0,5-161,7
Regionale Kon- Median (Monate)  Nicht erreicht  Nicht erreicht 0,131
trolle Spanne (Monate) ~ 0,3-1475 0,5-162,0
Distante Kon- Median (Monate)  Nicht erreicht 38,2 0,093
trolle Spanne (Monate)  0,3-115,7 0,5-162,0
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Langeres Gesamtuberleben bei Patienten mit CCl <3 (blau)
versus CCl = 3 oder héher: log-rank p = 0,002

08

0,64

0,44

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,2

0,0

0 50 1DID 150 2&0
Gesamtiiberleben (Monate)

Langeres Krebs spezifisches Uberleben bei Patienten mit CCl <3 (blau)
versus CCl = 3 oder héher (grun): log-rank p = 0,013

08

0,64

0,44

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,29

0,04

T T T T
50 100 150 200

Krebs spezifisches Uberleben (Monate)

o

Abbildung 3: Ein Charlson-Co-morbidity-Index < 3 ist ein positiv
prognostischer Faktor fiir das Gesamtiiberleben (N = 163; log-rank
p-Wert: 0,002).

da das Durchschnittsalter der Patienten aufgrund der demo-
graphischen Entwicklung stetig zunimmt. Gleichzeitig wird
die Zahl der neu diagnostizierten suspekten Rundherde in der
Lunge mit der Einfithrung der Screening-Programme steigen
[12, 13]. Gerade die Patienten, die als Hochrisiko-Population
gescreent werden, haben oftmals einen limitierten AZ, der eine
invasive Diagnostik nicht zuldsst. Die Entwicklung moderner
Strahlentherapietechniken sichert, dass diese Patienten ad-
dquat behandelt werden [26-28].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie kontrastieren mit einer
SEER-Analyse [19], die zeigt, dass das CSS und - in der univa-
riaten Analyse - auch das OS bei Patienten ohne Histologie bes-
ser war als bei solchen mit Diagnosesicherung durch eine Ge-
webeprobe. Die Autoren schlieflen, dass unter den als maligne
eingestuften peripheren Lésionen viele kleine benigne Tumo-
ren inkludiert sein miissen. Die Diskrepanz zwischen unseren
Ergebnissen und denen von Shaikh et al. liegt wahrscheinlich
in den unterschiedlichen Studienpopulationen begriindet.
Die SEER-Datenbank inkludiert ethnisch und daher sozial
sehr unterschiedliche Patientenkollektive, wihrend in unserer
Analyse ein homogenes zentraleuropéisches Patientenkollek-
tiv untersucht wurde. Dariiber hinaus bietet die SEER-Analyse
keinerlei Information tiber Nebenerkrankungen, Diagnostik
und Strahlentherapie, wihrend diese Information prospektiv
in unserer Datenbank fiir jeden Patienten gesammelt wurde.
Durch die obligate Verwendung eines 18F-FDG-PET-CT in
der Diagnosestellung kann die Wahrscheinlichkeit fiir eine
falsch positive Krebsdiagnose reduziert werden [2, 4, 6].

In der retrospektiven Analyse von Verstegen wurden 591 Patien-
ten nach SABR untersucht [2]. Ahnlich wie in unserer Kohorte
konnte kein Unterschied im Uberleben zwischen den Patienten
mit und denen ohne Gewebeprobe festgestellt werden [2]. Das
Patientenkollektiv in dieser Studie sowie der Diagnoseweg sind
mit unserer Analyse besser vergleichbar als mit der SEER-Ana-
lyse [19]. Im MVA-Modell wurden von Verstegen dhnliche Pa-
rameter inkludiert wie in unserer Arbeit: Pradiktiv signifikant
waren Lungenfunktion und Tumorgréfle, also klinische Pa-
tienten-bezogene Parameter, die indirekt in den CCI eingehen
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Abbildung 4: Ein Charlson-Co-morbidity-Index < 3 ist ein posi-
tiv prognostischer Faktor flir das krebsspezifische Uberleben
(N = 163; log-rank p-Wert: 0,013).

[2]. Eine weitere Studie aus den Niederlanden von Lagerwaard
[7] inkludierte 177 Patienten mit einem medianen CCI von 2
(Spanne 0-5), allerdings waren im Unterschied zur vorliegen-
den Arbeit und der von Verstegen alle Patienten potentiell ope-
rabel. Etwa zwei Drittel der Patienten hatten keine histologische
Bestatigung der Diagnose, die 5-Jahresiiberlebensrate betrug
51 %. Mit 89 % ist die mittlere Malignitdtswahrscheinlichkeit
exakt die gleiche wie in der hier vorgestellten Kohorte [7].

Daten aus dem Amsterdamer Krebsregister [4] zeigen, dass
Patienten ohne Gewebeprobe ein schlechteres OS hatten als
jene, die eine histologische Sicherung der Diagnose hatten. Die
Studie inkludierte 875 Patienten, die nach Zeit und Art der
Therapie stratifiziert wurden. 34 % der Patienten in der Ra-
diotherapiegruppe hatten keine histologische Sicherung. Die
Tatsache, dass Patienten ohne Gewebeprobe ein schlechteres
OS hatten, ist wahrscheinlich dem schlechten Allgemeinzu-
stand, der eine invasive Diagnostik ausschlief3t, geschuldet.
Dieses Ergebnis steht in Widerspruch zur These Shaiks, wo-
nach radiotherapeutisch behandelte Patientenpopulationen
ohne histologische Sicherung iibertherapiert werden [19]. Da
der Uberlebensgewinn nur in der Radiotherapiegruppe, nicht
aber in der Chirurgiegruppe gesehen wurde, kann man schlie-
3en, dass SABR eine fiir dltere Patienten in reduziertem Allge-
meinzustand addquate Therapiemethode mit wenig Toxizitét
ist. In gewisser Weise bestdtigen unsere Ergebnisse dies. Im
langen Rekrutierungszeitraums (2002-2016), anderten sich
die Bestrahlungstechniken und Behandlungsschemata, den-
noch blieben die biologisch effektiven Dosen dhnlich, ndm-
lich im Bereich von ca. 100 Gy [29]. Das mediane OS in der
gesamten Kohorte betrug 40 Monate, was etwa in der Mitte
der fiir Patientenkollektive dieser Art publizierten Werte liegt:
21 Monate fiir éltere Patienten mit hoherem ECOG 4 und 61,5
Monate fiir potentiell operable Patienten [7].

Da eine histologische oder zytologische Sicherung des malig-
nen Lungentumors oftmals aus den genannten Griinden nicht
moglich ist, muss mittels Surrogatmarkern versucht werden,
das Risiko fiir Ubertherapie zu minimieren. Wir verwendeten
in der vorliegenden Arbeit den von Herder vorgeschlagenen



Algorithmus [14]. Nach diesem Formalismus betrigt die me-
diane Malignitatswahrscheinlichkeit 89 % (Spanne: 2-98 %)
in der vorliegenden Kohorte. Das entspricht etwa den Werten
in den oben erwahnten niederlandischen Studien [2, 7]. Diese
Zahlen befinden sich oberhalb des 65 %-Grenzwertes, der fiir
einen thoraxchirurgischen Eingriff von der ACCP als Mini-
mum erachtet wird, wie Giber den 85 %, die von der IASLC fiir
SABR gefordert werden [17, 18]. Sowohl SABR als auch DART
sind Behandlungsregime, die von élteren Patienten in redu-
ziertem Allgemeinzustand gut toleriert werden und in Situa-
tionen, in denen keine histologische Sicherung vorliegt, daher
appliziert werden. Allerdings ist dieser therapeutische Zugang
auf gut definierte Populationen limitiert, in denen die Wahr-
scheinlichkeit fiir nicht-maligne 18F-FDG-PET-CT-positive
Lésionen, zum Beispiel durch Infektionen, niedrig ist [17].

Da die Zahl der nicht krebsassoziierten Todesfille in langzeit-
iiberlebenden Patienten hoch ist [30], wird von internationalen
Leitlinien die Evaluation der Komorbiditdten vor Behandlung
des Lungenkarzinoms empfohlen. Tatséchlich ist es so, dass in
der vorliegenden Untersuchung die MVA zeigte, dass der CCI
als Maf3zahl fiir den Allgemeinzustand des Patienten der pro-
gnostisch relevanteste Marker fiir das OS war. Obwohl dieser
Index in einer Population von 685 Brustkrebspatienten [24]
validiert wurde und etwa 30 Jahre alt ist, ist er fiir unsere Studie
gut verwendbar, da in der Arbeit von Charlson die Patienten
ebenfalls ein niedriges krebsassoziierte Todesrisiko hatten.
Mellemgaard analysierte etwa 20.000 Patienten aus dem Da-
nischen Krebsregister [30] und konnte dabei zeigen, dass das
Uberleben bei Patienten mit Lungenfrithkarzinom hauptsich-
lich von Nebenerkrankungen beeinflusst war. Bemerkenswert
ist, dass der signifikanteste Unterschied in der Gruppe mit
einem CCI 2 3 gefunden wurde.

Auch wenn dies eine retrospektive Studie ist, haben die vor-
liegenden Daten eine gewisse Bedeutung, da es keine prospek-

tiven Untersuchungen zu dieser Fragestellung gibt. Eine ge-
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Schlussfolgerung

Das Uberleben von Patienten mit suspekten pulmonalen
Rundherden hangt vom AZ ab und nicht von einer histologi-
schen Sicherung der Erkrankung. Das bestitigt die These, dass
in sozial homogenen Populationen mit egalitirem Zugang
zur Gesundheitsversorgung das Risiko fiir eine Ubertherapie
niedrig ist, sofern eine State-of-the-art-Diagnostik mit 18F-
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Ergebnisse nicht, dass a priori auf eine histologische Sicherung
der Diagnose generell verzichtet werden kann.

Relevanz fiir die Praxis

— Die Hochdosisradiotherapie ist eine gute Behandlungs-
strategie bei inoperablen Patienten mit suspekten Lun-
genrundherden.

— Das Risiko einer Ubertherapie fiir Patienten mit histolo-
gisch nicht gesichertem Lungenkrebs ist in Populationen,
die konsequent mittels 18F-FDG-PET-CT und kraniellem
MRT diagnostiziert werden, gering.

— Bei Patienten mit suspektem Lungenrundherd ist der All-
gemeinzustand der wichtigste prognostische Faktor fiir
das Uberleben.
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Hot & New:

Diagnostische und interventionelle Bronchologie

Kurzfassung: In den vergangenen Jahren gab
es zahlreiche neue Entwicklungen im Bereich
der Bronchologie, die das Spektrum der endo-
skopischen diagnostischen und interventionel-
len Optionen in der Pneumologie erweitern. So
hat die Bronchoskopie einen hohen Stellenwert
in der Diagnose von Lungenkarzinomen und
anderen malignen Erkrankungen, interstitiel-
len oder infektiosen Lungenerkrankungen. Sie
bietet jedoch auch therapeutische Maglich-
keiten bei malignen oder benignen Atemwegs-
stenosen, peripheren Lungenkarzinomen, der
chronisch  obstruktiven Lungenerkrankung,
der chronischen Bronchitis oder beim Asthma
bronchiale.

D. Gompelmann

In diesem Manuskript werden die neuen Ent-
wicklungen der vergangenen Jahre im Bereich
der diagnostischen und therapeutischen Bron-
choskopie bei den unterschiedlichen Krank-
heitsbildern dargestellt.

Schliisselwdrter: Bronchoskopie, konfokale
Laserendomikrosopie, Lungendenervierung

Abstract: Diagnostic and interventional bron-
choscopy. In recent years, there have been
various new developments in the field of bron-
chology that expand the spectrum of diagnostic
and interventional endoscopic options in pneu-

mology. Bronchoscopy plays an important role
in the diagnosis of lung cancer, interstitial or in-
fectious lung diseases. Moreover, it also offers
therapeutic options for several lung diseases,
such as malignant or benign airway stenosis,
peripheral lung cancer, chronic obstructive
pulmonary disease, chronic bronchitis or bron-
chial asthma. This manuscript summarizes the
new developments in the field of diagnostic
and therapeutic bronchoscopy. J Pneumolog
Online 2020; 8 (3): 13-6.

Keywords: bronchoscopy, confocal laser endo-
microscopy, lung denervation

Einleitung

In der Pneumologie hat die Bronchoskopie eine essenzielle
Bedeutung bei der Diagnosestellung diverser Krankheits-
bilder. Neben der Gewinnung von Bronchialsekret fiir eine
mikrobiologische Diagnostik und der bronchoalveoldren
Lavage fiir eine Differenzialzytologie ist die Bronchoskopie
das Mittel der Wahl fiir die bioptisch-histologische Siche-
rung zahlreicher pulmonaler Erkrankungen. Allen voran
sind die Lungenkarzinome oder pulmonale Metastasen eines
Malignoms alieno loco zu nennen. Aber auch bei benignen
Erkrankungen wie beispielsweise der Sarkoidose oder bei
anderen interstitiellen Lungenerkrankungen sowie auch bei
infektiosen Erkrankungen wie der Lymphknotentuberkulose
ist die Bronchoskopie Goldstandard fiir die zytologische/his-
tologische Sicherung.

Neben der Diagnostik hat die Bronchoskopie aber auch
einen wesentlichen Stellenwert in der Therapie verschiedener
Krankheitsbilder eingenommen. So gibt es endoskopische
therapeutische Optionen bei malignen oder benignen Atem-
wegsstenosen, bei Lungenfrithkarzinomen oder peripheren
Lungenkarzinomen im frithen Stadium, der chronisch obs-
truktiven Lungenerkrankung, der chronischen Bronchitis oder
beim Asthma bronchiale (Abbildung 1).

Im Folgenden werden die neuen Entwicklungen der vergange-
nen Jahre im Bereich der Bronchoskopie bei den unterschied-
lichen Krankheitsbildern dargestellt.
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Interstitielle Lungenerkrankungen

Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) stellen eine sehr he-
terogene Gruppe von Krankheitsbildern dar, die sich in ihrer
Genese, in ihrem therapeutischen Management und in ihrer
Prognose unterscheiden. Daher ist es essenziell, durch Anam-
nese, Diinnschicht-Computertomographie des Thorax, labor-
chemische Diagnostik und bronchoskopische Abkldrung die
interstitielle Lungenerkrankung zu klassifizieren. Dabei dient
die Bronchoskopie zur Durchfiihrung einer bronchoalveola-
ren Lavage sowie bei einigen Entitdten zur bioptisch-histolo-
gischen Sicherung.

Im vergangenen Jahr gab es diverse Studien, die insbesondere
den Stellenwert der transbronchialen Kryobiopsie evaluierten.
Im Vergleich zur Zangenbiopsie liefert die Kryobiopsie deut-
lich grofere und qualitativ bessere Gewebepréparate, so dass
diese praferentiell zur Diagnostik der ILD herangezogen wird.
Allerdings sollte eine Kryobiopsie aufgrund ihres Risikopro-
fils, wie beispielsweise Blutungen, nur in Zentren erfolgen, die
tiber ausreichend Erfahrung mit dieser Technik verfiigen [1].
Zwei der im vergangenen Jahr publizierten Studien verglichen
die Ergebnisse der bronchoskopischen Kryobiopsie mit einer
chirurgischen Biopsie und zeigten recht kontrére Resultate [2,
3]. In der von Romagnoli et al. publizierten Studie erfolgte bei
20 Patienten nach einer Kryobiopsie in 2 unterschiedlichen
Lungenlappen eine chirurgische Biopsie in einer Sitzung [2].
Die Ergebnisse beider Verfahren wurden durch einen Patho-
logen verblindet ausgewertet, in einer multidisziplindren Kon-
ferenz diskutiert und eine enttduschende Konkordanz von 38
% eruiert. In der spédter publizierten COLDICE-Studie von
Troy et al., in der bei 65 Patienten eine Kryobiopsie sowie eine
chirurgische Gewebeentnahme erfolgten, wurden die Prépa-
rate durch drei verblindete Pathologen begutachtet [3]. In der
multidisziplindren Konferenz wurden die histopathologischen
Befunde, unwissend von der Art der Gewebeentnahme, ver-
blindet diskutiert. In diesem Studiensetting ergab sich eine
Ubereinstimmung zwischen Kryobiopsie und chirurgischer
Biopsie von 71 % und eine Ubereinstimmung mit dem Ergeb-
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nis der multidisziplindren Diskussion
fand sich in 77 %. Die Diskordanz dieser
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nik, die sogenannte konfokale Laseren-
domikroskopie (CLE), konnte ebenfalls
von Nutzen bei Patienten mit ILD sein. Mit dieser Technik
konnen elastische Fasern der Lunge, die autofluoreszierend
bei einer Anregung mittels Laserlicht sind, dargestellt werden.
Im vergangenen Jahr bewiesen Studien, dass durch den Einsatz
der CLE fibrotische Areale sichtbar gemacht werden kénnen
[4, 5]. Es konnen unterschiedliche CLE-Muster mit zelluldren
und fibrotischen Merkmalen unterschieden werden, die den
unterschiedlichen ILD-Entitdten zugeordnet werden kénnen.
Somit kénnte die CLE zukiinftig zum einen zur Klassifizierung
der ILD beitragen und zum anderen als Navigationstechnik
vor einer geplanten Kryobiopsie dienen. Es sind jedoch weitere
Studien erforderlich, die die Bedeutung der CLE bei Patienten
mit einer ILD evaluieren.

Chronische Bronchitis

Eine chronische Bronchitis ist gekennzeichnet durch einen
produktiven Husten {iber 3 Monate in zwei aufeinanderfolgen-
den Jahren. Diese chronische Bronchitis kann mit einer erheb-
lichen Sekretproduktion einhergehen. Neben einer Minderung
der Lebensqualitdt haben Patienten mit einer chronisch obs-
truktiven Lungenerkrankung (COPD) und einer erheblichen
Sekretproduktion auch eine schlechtere Uberlebensprognose
als COPD-Patienten ohne Hypersekretion [6]. Therapeutisch
wird vor allem auf eine optimale Sekretolyse geachtet, da ein
Sekretverhalt rezidivierende bakterielle Infektionen fordert.

Bislang gibt es jedoch keine Therapie, die diese Sekretproduk-
tion effektiv verhindern kann. Erst in den vergangenen drei
Jahren wurden vielversprechende endoskopische Techniken
vorgestellt, die moglicherweise zur Reduktion der Becher-
zellzahl und somit zur Verminderung der Hypersekretion
fithren konnen. Eines dieser beiden Verfahren stellt die Rheo-
plastie dar, bei der durch eine Elektroporation die Mukosa
und somit die Becherzellen der zentralen Atemwege zerstort
werden. Dabei werden alle sichtbaren Atemwege bis zur sub-
segmentalen Ebene mittels eines speziellen Katheters, tiber
dessen Elektroden eine Elektroporation erfolgt, behandelt.
Die Sicherheit dieses Verfahrens wurde in einer prospektiven,
multizentrischen Studie evaluiert, in der 30 Patienten mit einer
chronischen Bronchitis mittels Rheoplastie in zwei Sitzungen
behandelt wurden [7]. In den ersten sechs Monaten nach der
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Abbildung 1: Therapeutische Bronchoskopie — Optionen

Intervention traten vier prozedurassoziierte schwerwiegende
Nebenwirkungen auf, die eine Pneumonie, eine Schleimhaut-
vernarbung sowie zwei COPD-Exazerbationen umfassten.
Andere schwerwiegende Nebenwirkungen, wobei die COPD-
Exazerbation das haufigste Ereignis darstellte, wurden als nicht
interventionsbedingt angesehen. Um den Effekt der Rheoplas-
tie auf die Mukosa eruieren zu kénnen, waren jeweils vor der
Intervention sowie nach der Behandlung Schleimhautproben
zur histologischen Untersuchung entnommen worden. Histo-
logisch konnte eine Abnahme der Becherzellhyperplasie drei
Monate nach der Intervention dokumentiert werden. Dies
spiegelte sich in einer signifikanten Verbesserung der Lebens-
qualitat, die in Fragebogen erhoben wurde, wider.

Neben der Rheoplastie wurde eine weitere Technik eruiert,
deren Ziel ebenfalls die Reduktion der Hypersekretion bei
einer chronischen Bronchitis ist. Bei der sogenannten Kryo-
spray-"Therapie wird ein Spriithnebel aus N,O-Fliissiggas in die
zentralen Atemwege appliziert. In einer prospektiven Studie
wurden 35 Patienten mit einer chronischen Bronchitis mittels
Kryospray in drei Sitzungen endoskopisch behandelt [8]. Drei
Monate nach der Behandlung konnte eine signifikante Besse-
rung der Symptomatik und der Lebensqualitdt, die in Frage-
bogen ermittelt wurden, erhoben werden. Die respiratorischen
schwerwiegenden Nebenwirkungen im ersten Jahr umfassten
COPD-Exazerbationen, Pneumonien und vermehrten Husten.

Somit stellen die Rheoplastie und die Kryospraytherapie viel-
versprechende Therapieoptionen der chronischen Bronchitis
dar. Es sind jedoch weitere Studien erforderlich, die die Effek-
tivitat dieser Verfahren evaluieren.

Chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung (COPD)

Mittlerweile gibt es bereits diverse endoskopische Therapieop-
tionen, die auch in nationalen Leitlinien und internationalen
Empfehlungen als Behandlungsmoglichkeit fiir Patienten mit
fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
genannt werden [9]. Allen voran ist die endoskopische Ven-
tilimplantation zu erwahnen, welche die am haufigsten einge-
setzte und untersuchte Technik darstellt. Allerdings kann diese



nur effektiv bei einem selektionierten Patientenkollektiv mit
einer fehlenden interlobdaren Kollateralventilation eingesetzt
werden. Weitere Methoden stellen die Coils-Implantation oder
die bronchoskopische Thermoablation dar. All diese Techniken
haben das gemeinsame Ziel, die Hyperinflation zu reduzieren.

Neben diesen Methoden gibt es jedoch eine weitere endoskopi-
sche Therapieoption, die den Patienten mit einer fortgeschrit-
tenen COPD im Rahmen von Studien angeboten werden kann.
Bei der ,,Targeted Lung Denervation (TLD) erfolgt eine Radio-
frequenzablation der parasympathomimetischen Fasern, die
entlang beider Hauptbronchien verlaufen. Dadurch wird die
parasympathomimetische Innervation unterbunden, was zu
einer persistierenden Bronchodilatation fithrt. Eine multizen-
trische randomisierte kontrollierte Studie, in der 41 Patienten,
die eine TLD erhielten, mit 41 Patienten einer Kontrollgrup-
pe verglichen wurden, zeigte, dass die TLD ein akzeptables
Sicherheitsprofil aufweist und zur Reduktion der hospitali-
sationspflichtigen COPD-Exazerbationen fithren kann [10].
Somit konnte méglicherweise die TLD zukiinftig eine weitere
endoskopische Therapieoption fiir Patienten mit einer COPD
sein, bei denen vor allem die Obstruktion der Atemwege im
Vordergrund steht. Jedoch sind noch weitere Studien erforder-
lich, die die Effektivitit des Verfahrens belegen.

Periphere Rundherde und Lungen-
karzinome

Periphere pulmonale Rundherde bei Patienten, die aufgrund
von Komorbidititen fiir eine diagnostisch-therapeutische
Operation nicht in Frage kommen, stellen weiterhin eine
diagnostische Herausforderung dar. Durch die Entwicklung
zahlreicher Navigationstechniken in den vergangenen Jahren
konnte jedoch die diagnostische Aussagefdhigkeit einer trans-
bronchialen Biopsie erhoht werden. Zu diesen Navigations-
techniken zdhlen beispielsweise die radidre Ultraschallsonde,
die elektromagnetische Navigation oder die computerbasierte
virtuelle Bronchoskopie.

Eine neue Methode, die es ermdglicht, periphere Rundherde
gezielt zu biopsieren, ist die transparenchymale Tunnelung,
der sogenannte ,Transparenchymal Nodule Access* (TPNA).
Bei dieser Technik wird vom zentralen Bronchialsystem ein
Tunnel durch das gesunde Lungenparenchym zu dem in der
Peripherie gelegenen Rundherd gebildet. Dabei wird mit Hilfe
der virtuellen Bronchoskopie eine Eintrittspforte in der Wand
der zentralen Atemwege identifiziert. Uber eine Perforation
der Atemwegswand, die mittels Nadel und anschlieflender
Ballondilatation erfolgt, wird nachfolgend ein Katheter unter
Durchleuchtung bis zu dem Rundherd vorgeschoben. Uber
diesen Katheter konnen schliefllich Zangen oder Biirsten ein-
gefithrt und der Rundherd biopsiert werden. In der ersten
Studie zur TPNA war bei zehn von zwolf Patienten mit peri-
pherem Rundherd die Tunnelung und die Probengewinnung
erfolgreich [11]. Intraprozedural traten keine Komplikationen
auf. Nur bei einem Patienten konnte ein leichter Troponin-
Anstieg postinterventionell beobachtet werden, jedoch ohne
Handlungsbedarf. In einer weiteren Studie war eine erfolg-
reiche TPNA bei fiinf von sechs Patienten erfolgt [12]. Die
Resultate grofierer Studien, die die Sicherheit, Durchfiihrbar-
keit und Effektivitdt der TPNA evaluierten, wurden bereits auf
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internationalen Kongressen vorgestellt und wiesen vergleich-
bare Resultate auf [13].

Eine weitere neue Navigationstechnik stellt die robotergestiitz-
te Bronchoskopie dar. Bei dieser wird ein Katheter, der mit
einem Roboter konnektiert ist, zundchst manuell iiber einen
Tubus in die zentralen Atemwege eingefiihrt. Spezielle Fasern
in der Katheterwand geben Feedback iiber die genaue Lokali-
sation des Katheters im Bronchialsystem. Der Katheter wird
schlief3lich durch den Roboter, der durch den Bronchoskopiker
gesteuert wird, in den Atemwegen bis zu dem zu biopsieren-
den Rundherd vorgefiihrt. Dies wird durch eine im Katheter
befindliche Sonde erméglicht, die die Visualisierung bis in
die kleinen peripheren Atemwege erlaubt. Nach Erreichen des
Rundherdes wird diese Sonde aus dem Katheter entfernt, iber
den dann Biopsiezangen eingefithrt werden kénnen. Diese
Roboter-Bronchoskopie wurde an 29 Patienten mit peripheren
Rundherden erprobt [14]. In der Studie gab es keine Komplika-
tionen und 97 % der Herde konnten biopsiert werden.

Bei histologisch gesichertem Lungenkarzinom richtet sich
die Therapie nach der Histologie und dem Staging. Bei einem
peripheren Lungenkarzinom ohne Nachweis von Lymphkno-
ten und Fernmetastasen stellt die Operation die Therapie der
Wahl dar. Bei inoperablen Patienten aufgrund einer limitier-
ten pulmonalen Reserve und/oder Komorbidititen kommen
alternativ eine stereotaktische Bestrahlung oder eine CT-ge-
steuerte transthorakale Radiofrequenzablation, Mikrowellen-
ablation oder Kryotherapie in Betracht [15-17]. Allerdings ist
der transthorakale Therapieansatz mit einer erhohten Rate an
Pneumothoraces vergesellschaftet, so dass seit einigen Jahren
bronchoskopische Therapien fiir periphere Lungenkarzino-
me im Stadium I untersucht werden. Eine prospektive Studie
evaluierte die bronchoskopische Radiofrequenzablation bei 20
Patienten mit peripherem Lungenkarzinom im Stadium T1-
2aNOMO [18]. Eine lokale Tumorkontrolle konnte bei 83 % der
Patienten erzielt werden. Das mediane progressionsfreie Uber-
leben betrug 35 Monate und die 5-Jahres-Uberlebensrate 62 %,
was ein zufriedenstellendes Ergebnis darstellt.

Neben der Radiofrequenzablation werden zudem die broncho-
skopische Mikrowellenablation, die photodynamische Thera-
pie oder Dampfablation in Tierexperimenten und Ex-vivo-
Lungenmodellen untersucht [19-21].

Atemwegsstenosen

Atemwegsstenosen koénnen sowohl benigner als auch maligner
Genese sein. Die Ursachen der benignen Atemwegsstenosen
sind haufig Strikturen beispielsweise nach Tracheotomie. Aber
auch die Sarkoidose, Papillomatose, Amyloidose oder Tuber-
kulose konnen zur Verengung der zentralen Atemwege fithren.
Benigne Atemwegsstenosen werden primér chirurgisch behan-
delt. Nur bei Patienten, die aufgrund von Komorbidititen in-
operabel sind, oder bei sehr langstreckigen Atemwegsstenosen
sollte eine endoskopische Therapie erfolgen. Dabei kommen die
Elektrokoagulation oder die Lasertherapie zum Einsatz.

Nicht selten ist zur Wiederherstellung eines ausreichenden
Atemwegslumens jedoch auch eine Stentimplantation erfor-

derlich, die allerdings hiufig mit Komplikationen assoziiert
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ist. Dazu zéhlen die Bildung von Granulationsgewebe, Sekret-
retention und damit verbundene Infektionen, die Stentdislo-
kation oder die Stentfraktur. Insbesondere ist bei komplexen
Atemwegsstenosen, bei denen sich die konventionellen Stents
nur suboptimal den Atemwegswinden anlegen, mit einer er-
hohten Stentmigrations- oder Granulationsgewebe-Rate zu
rechnen.

Bei diesen komplexen Atemwegsstenosen konnten patienten-
spezifische 3D-konstruierte Stents eine optimale Schienung der
Atemwege ermdglichen. Als Grundlage fiir diese individuali-
sierten Stents dient eine CT in Inspiration. Durch eine 3D-Seg-
mentation der Atemwege kann die Stenose dargestellt, virtuell
korrigiert und ein Stent entsprechender Passform designt und
aus Silikon hergestellt werden. Die Sicherheit und Effektivitat
dieser Stents wurden bereits in einer prospektiven Studie, bei
der zehn Patienten mit benignen Atemwegsstenosen einen in-
dividualisierten Stent erhielten, evaluiert [22]. Bei sieben dieser
zehn Patienten war bereits zuvor eine Implantation eines kon-
ventionellen Stents erfolgt, der jedoch aufgrund des ausgeblie-
benen Erfolgs bzw. der Komplikationen wieder entfernt werden
musste. Durch die Implantation eines individualisierten Stents
konnte nun bei 80 % der Patienten eine Verbesserung der Dys-
pnoe, der Lungenfunktion sowie der Lebensqualitit erhoben
werden. Allerdings konnte auch bei diesen individualisierten
Stents in den ersten drei Monaten eine hohe Komplikationsrate
von 40 % gesehen werden, die jedoch aufgrund der Komplexitit
der Atemwegsstenosen zu erwarten war. Bei 30 % der Patienten
war eine Explantation des Stents erforderlich, welches jedoch
im Vergleich zur Explantation konventioneller Stents in dieser
Patientenpopulation gering erscheint.

Somit scheinen die individualisierten 3D-konstruierten Stents
eine Therapieoptionen bei Patienten mit komplexen Atem-
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Stents evaluieren.

Relevanz fiir die Praxis

— Bei der Diagnose und Klassifizierung einer interstitiellen
Lungenerkrankung scheint die transbronchiale Kryobiop-
sie zur bioptisch-histologischen Sicherung eine geeignete

Methode darzustellen.

— Fur die Therapie der chronischen Bronchitis werden der-
zeit zwei bronchoskopische Verfahren, die Rheoplastie so-
wie die Kryospraytherapie, evaluiert. Erste Studien zeigen
ermutigende Ergebnisse, weitere klinische Studien sind

jedoch erforderlich.

— Die ,Targeted Lung Denervation’ bei der eine Ablation
von parasympathomimetischen Fasern erfolgt, fuhrte in
ersten randomisierten kontrollierten Studien bei Patien-
ten mit einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
zu einer Reduktion der COPD-Exazerbationen.

— Zur histologischen Abklarung von peripheren pulmonalen
Rundherden werden derzeit im Rahmen von Studien die
transparenchymale Tunnelung (,Transparenchymal No-
dule Access”) sowie die robotergestiitzte Bronchoskopie
untersucht. Erste Resultate ergeben ein zufriedenstellen-
des Sicherheitsprofil und diagnostische Aussagefahigkeit.

— Fur komplexe Atemwegsstenosen, die keiner Operation
zugangig sind, scheinen individualisierte 3D-angefertigte
Stents eine mogliche Behandlungsoption darzustellen.
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Kurzfassung: Hausstaubmilben und Tierhaare
sind die mit Abstand haufigste Ursache fiir In-
nenraum-Allergien. Die Sensibilisierungsraten
innerhalb der atopischen Population liegen
jeweils bei 35-40 %. In beiden Fallen herrscht
eine perennial auftretende Symptomatik mit
chronisch-intermittierender Rhinokonjunktivitis
und héufig asthmatischen Beschwerden vor. Im
Fall der Hausstaubmilbenallergie steht neben
der klassischen antiallergischen und anti-
asthmatischen Pharmakotherapie die allergen-
spezifische Immuntherapie (AIT) zur Verfiigung,
die als subkutane Injektionstherapie oder alter-
nativ als sublinguale Therapie in Tropfen- oder
neuerdings auch Tablettenform durchgefiihrt
werden kann.

MaBnahmen zur Allergenreduktion (z. B.
.Encasings”) sind weit verbreitet, angesichts
ihrer fraglichen Wirksamkeit aber als alleinige
therapeutische Intervention nicht empfehlens-
wert. Bei den Tierhaarallergien ist bei uns die
Katze die mit Abstand wichtigste Allergieursa-
che. Diagnostisch herausfordernd ist das haufi-
ge Auftreten von Polysensibilisierungen gegen
mehrere Haustiere, deren Ursache neuerdings
mit Hilfe der modernen Komponentendiagnostik
besser verstanden werden kann. Primére The-
rapiemaBnahme bei Tierhaarallergien ist die
Allergenkarenz (Weggabe des Haustieres), die
allerdings von Patienten haufig nicht umgesetzt
wird.

Die AIT steht auch bei Tierallergien prinzipiell
zur Verfiigung, die Datenlage zur Wirksamkeit

W. Hemmer

und Sicherheitist aber begrenzt. Eine Indikation
zur AIT besteht nach den derzeitigen Richt-
linien nur bei nicht vermeidbarem Tierkontakt,
z. B. bei beruflicher Exposition. Gelegentlich
relevante Innenraumallergene neben Milben
und felltragenden Haustieren sind Schimmel-
pilze, Haushaltsinsekten, Ziervogel, Tierfutter,
Wildseide sowie Ficus benjamina und andere
Zimmerpflanzen.

Schliisselworter: Hausstaubmilbe, Haustiere,
Kreuzreaktionen, SanierungsmaBnahmen, Im-
muntherapie

Abstract: House dust mites, pets and more.
House dust mites and pets represent the by
far most important causes of indoor allergies.
Within the atopic population, around 40% of pa-
tients are sensitized against dust mite and pet
allergens. Both conditions are characterized
by chronic-intermitting rhino-conjunctivitis and
a high prevalence of allergic asthma. In case
of house dust mite allergy, allergen-specific
immunotherapy (AIT) represents an effective
treatment option besides symptomatic rhino-
conjunctivitis and asthma pharmacotherapy.
AIT may be applied by subcutaneous injections
or by the sublingual route (drops, recently also
as tablets).

Measures to reduce allergen levels in homes
are widely recommended, however, their effi-
cacy is controversial, and treatment of dust
mite allergy thus should not rely solely on aller-

gen avoidance measures. Pet allergy is mostly
due to cats, while sensitization to dog, horse
and small animals is much less common. Diag-
nosis of pet allergy is frequently complicated
by simultaneous sensitization to two or more
animals. Component-resolved diagnosis offers
a new and promising tool to better understand
the molecular background of polysensitization
and as a consequence thereof might also allow
better patient management in the future.

The primary therapeutic step in pet allergy is
avoidance of contact and removal of pets from
homes, which, however, is often refused by pa-
tients. AlT is also available for pet allergies, but
data concerning treatment efficacy and safety
is still limited. According to current guidelines,
AIT should be performed only if animal contacts
can-not be avoided (e.g. in case of occupational
exposure). In rare cases, some less common in-
door allergens may become clinically relevant,
including certain molds, household insects, pet
birds, animal feeds, wild silk, as well as Ficus
benjamina and other pot plants.

Keywords: House dust mite, pets, cross-
reactivity, allergen avoidance, immunotherapy
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Hausstaubmilbenallergie

Allergenvermeidung und Immuntherapie

Neben Immuntherapie und Pharmakotherapie finden bei der
Hausstaubmilbenallergie Allergenvermeidungsstrategien tra-
ditionell breite Anwendung, obwohl ihre Effizienz in fritheren
Metaanalysen kritisch beurteilt wurde. Eine neue Metaanalyse
von Studien zur Wirksamkeit von Luftreinigungsgeréten findet
bei Hausstaubmilbenallergikern konsistente klinische Besse-
rungen und verminderte NO-Produktion, insbesondere bei Pa-
tienten mit schwerem oder schlecht kontrolliertem Asthma [1].

Zur Wirksamkeit der klassischen subkutanen Immuntherapie
bei Hausstaubmilbenallergie liegen neue Untersuchungen an
grofien Patientenkollektiven und zu verschiedenen Praparaten
vor, die einen signifikanten klinischen Effekt bei Patienten mit
Rhinokonjunktivitis und mittelschwerem Asthma zeigen [2,
3]. Eine zumindest zweijahrige Therapie kann den Bedarf an
Rhinitis- und Asthmamedikation signifikant reduzieren bzw.
die Asthmaentwicklung oder Asthmaprogression verhindern.

Einen festen Platz im klinischen Alltag nimmt mittlerweile
die sublinguale Immuntherapie (SLIT) in Tablettenform mit-
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tels Acarizax® ein, die fiir die Behandlung von Erwachsenen
mit allergischer Rhinoconjunctivitis und (teil-) kontrollier-
tem Asthma zugelassen ist. Schon éltere Studien haben einen
steroidsparenden Effekt bestitigt und gezeigt, dass Asthma-
exazerbationen nach komplettem Steroidstopp durch die SLIT
verzogert werden konnen. Sowohl die GINA-Guidelines als
auch die aktuellen EAACI-Guidelines zur Immuntherapie bei
milbeninduziertem Asthma empfehlen deshalb die SLIT als
sichere Add-on-Therapie zur verbesserten Asthmakontrolle
[4]. Bei Kindern ist Acarizax ab 12 Jahren fiir die Therapie der
allergischen Rhinokonjunktivitis zugelassen, es liegen mittler-
weile auch schon Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten fiir Kin-
der ab 5 Jahren vor [5]. Auch die parallele Therapie mit zwei
verschiedenen sublingualen Impfstoffen ist gut vertrdglich
und fithrt zu keiner héheren Nebenwirkungsquote [6]. Dies
ist praxisrelevant, da seit Kurzem gut validierte SLIT-Impf-
stoffe in Tablettenform gegen zahlreiche wichtige Allergieaus-
16ser auf dem Markt verfiigbar sind (Gréser/Oralair®, Grazax®;
Birke/Itulazax®; Ragweed/Ragwizax®) und somit optional auch
Mehrfachtherapien moéglich sind.

Allergene und Diagnostik

Fiir die In-vitro-Komponentendiagnostik der Hausstaubmil-
benallergie steht seit einiger Zeit neben den beiden bekannten
Majorallergenen Der p1 und Der p2 auch Der p23 als weiteres
therapierelevantes Majorallergen zur Verfiigung. Es kann als
Einzeltest getestet werden und ist auch in den beiden wichti-
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gen Allergenchips ISAC und ALEX enthalten. Der diagnos-
tische Sensitivitdtsgewinn durch Der p23 scheint allerdings
gering zu sein. Nur etwa 5 % der Milbenallergiker haben einen
monovalente Sensibilisierung gegen Der p23 und wiirden mit
Der p1+2 nicht erfasst werden [7, 8]. Eine simultane Sensibi-
lisierung gegen alle drei Hauptallergene ist oft mit schwerem
Asthma assoziiert. Noch unklar ist, ob Der p23-sensibilisierte
Patienten einen schlechteren Immuntherapieerfolg aufweisen
konnten, weil Extrakte wahrscheinlich wenig Der p23 enthal-
ten und die Standardisierung von Impfstoffen anhand von Der
pl und 2 erfolgt [9].

Nicht nur Hausstaubmilben

Weiterhin unklar und méglicherweise unterschatzt ist die Rolle
der verschiedenen Vorratsmilben. Eine skandinavische Multi-
centerstudie mit iiber 1000 Probanden griff das Thema auf und
bestdtigte, dass zumindest in Nordeuropa Sensibilisierungen
gegen Vorratsmilben mindesten ebenso hiufig sind wie solche
gegen Hausstaubmilben und eigenstindig mit Rhinitis und
Asthma assoziiert sind [10]. In einer franzdsischen Untersu-
chung war der Anteil von Vorratsmilben in Staubproben aus
Wohnungen grofler als der von Hausstaubmilben, was eben-
falls eine signifikante Rolle von Vorratsmilben als Allergieaus-
l6ser im urbanen Bereich nahelegt [11].

Tierhaarallergie

Frihkindliche Tierexposition und Allergie

Die Studienlage zum Einfluss frithkindlicher Tierexposition
auf die spétere Entwicklung atopischer Erkrankungen ist teil-
weise kontroversiell, fiir Hundebesitz wurde aber mehrheit-
lich ein protektiver Einfluss beobachtet. In Ubereinstimmung
damit beschreibt eine rezente englische Studie an iiber 1000
Kindern ein fast 10-fach geringeres Risiko fiir die Entwicklung
einer Nahrungsmittelallergie bei frithkindlicher Hundeexposi-
tion, wobei moglicherweise eine Dosisabhédngigkeit besteht,
da keines von 49 Kinder mit mehreren Hunden im Haushalt
eine Nahrungsmittelsensibilisierung aufwies [12]. Zwei neue
schwedische Studien fanden ebenfalls starkere Effekte bei meh-
reren Hunden im Haushalt, auflerdem sind moglicherweise
weibliche Tiere stirker protektiv [13, 14].

Auch weitere skandinavische Studien bestdtigen einen pro-
tektiven Effekt von frithkindlicher Katzen- und insbesondere
Hundeexposition gegeniiber der Entwicklung atopischer Er-
krankungen [15, 16]. Als moglicher Wirkmechanismus wird
u.a. die Modifikation der kindlichen Darmflora durch Tier-
kontakte mit der Férderung Atopie-préaventiver Keime disku-
tiert [17]. Hinsichtlich der konsistent stirker protektiven Wir-
kung von Hundeexposition im Vergleich zu Katzenexposition
konnten genetische Faktoren und Gen-Umwelt-Interaktionen
eine Rolle spielen. Eine aktuelle britische Studie beschreibt,
dass Mutationen im Filaggrin-Gen (bekannt durch seine Be-
deutung bei der atopischen Dermatitis) zwar an sich mit einem
erhohten Sensibilisierungsrisiko gegen Inhalationsallergene
einhergehen, bei gleichzeitiger Hundeexposition hingegen
stark protektiv wirken [18].

Allergene und Diagnostik
Tierhaarallergien sind nicht auf Tierbesitzer beschrankt, weil

verschleppte Katzen- und Hundeallergene ubiquitdr im 6f-
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fentlichen Raum vorhanden sind. Eine rezente Untersuchung
in deutschen Kindergirten berichtet iiber teilweise sehr hohe
Katzen- und Hundeallergenkonzentration in Staubproben,
teilweise in Mengen, wie man sie normalerweise in den Haus-
halten von Tierbesitzern findet [19]. Dass individuelle Sensibi-
lisierungsmuster dennoch stark durch konkrete Tierkontakte
determiniert werden, zeigt eine italienische Untersuchung,
wonach Sensibilisierungen gegen das Hunde-Majorallergen
Can f5, ein nur von ménnlichen Tieren produziertes PSA-
artiges Allergen, spezifisch bei Besitzern méinnlicher Hunde
auftritt und dort oft als monovalente Sensibilisierung [20].
Die naheliegende Vermutung, dass Hundeallergiker mit iso-
lierter Can f5-Sensibilisierung weibliche Tiere tolerieren wiir-
den, konnte kiirzlich in einer dénischen Studie experimentell
untermauert werden [21]. Auch die Moglichkeit anaphylakti-
scher Reaktionen nach Kontakt mit humaner Samenfliissig-
keit (HSF) aufgrund von Kreuzreaktionen zwischen Can f5
und humanem PSA wurde in weiteren Kasuistiken bestatigt.
Systematische Untersuchungen fanden bei 18 % der Can f5-
sensibilisierten Frauen Hinweise auf eine klinisch manifeste
HSE-Allergie [22].

Fiir die molekulare In-vitro-Diagnostik stehen seit kurzem
drei wichtige neue Katzen- (Fel d7) und Hundeallergene
(Can 4, Can f6) zur Verfiigung. Alle drei Allergene gehoren
zur grofien und heterogenen Familie der Lipocaline. Wahrend
Can f4 weitgehend hundespezifisch ist, weist Can 6 eine starke
Kreuzreaktivitit mit dem Katzenallergen Fel d4 auf und Fel d7
eine Kreuzreaktivitit mit dem Hunde-Majorallergen Can f1.
Die neuen Komponenten ermdglichen ein verbessertes Ver-
stdndnis fiir die molekularen Hintergriinde von Mehrfachsen-
sibilisierungen und sind wichtig fiir die Unterscheidung, ob
es sich um eine primidre Katzen- oder Hundeallergie handelt.

Therapie —Warum nicht die Katze impfen?

Im Gegensatz zur Pollen- und Milbenallergie wurden zuletzt
nur wenige Immuntherapiestudien mit Tierhaaren durchge-
fithrt. Eine neue, nicht-kontrollierte Studie aus Italien berich-
tet {iber signifikante Verbesserungen im Symptomscore und
Medikamentenverbrauch durch eine subkutane Hochdosis-
Rush-Immuntherapie mit Katzen- und Hundeallergenen [23].
Systemische Nebenwirkungen traten bei ca. 8 % der Injektio-
nen auf, allerdings fast nur wahrend der stationdren Aufbau-
phase und ausschlieflich mit dem Katzenimpfstoff.

Ein ganzlich anderer therapeutischer Ansatz bei Katzenaller-
gien ist, nicht den Patienten zu behandeln, sondern die Aller-
genitit der Katze zu vermindern. Eine der verfolgten Strategien
ist, die Allergenproduktion der eigenen Katze durch wieder-
holte Injektion von Virus-gekoppeltem Fel d1 und Induktion
neutralisierender anti-Fel d1-IgG-Autoantikorper langfristig
zu reduzieren [24]. Nun liegen erste klinische Ergebnisse aus
einer offenen Studie mit dem Impfstoff HypoCat vor, wo es
nach Aussage der Autoren zu einer deutlichen Reduktion aller-
gischer Symptome im Beobachtungszeitraum kam [25].

Ein alternatives Konzept besteht darin, Katzen mit einem
Spezialfutter, das grofle Mengen eines aus Hithnereiern ge-
wonnenen anti-Fel d1-IgY-Antikorpers enthilt, zu fiittern,
um das hauptsiachlich in den Speicheldriisen produzierte
Fel d1 zu neutralisieren und in der Folge die sekundire All-



ergenverfrachtung auf das Fell zu vermindern. Einer aktuellen
(allerdings nicht-kontrollierten) Studie zufolge sinkt im Lau-
fe einiger Wochen der Fel d1-Gehalt im Fell auf ca. 50 % des
Ausgangswertes [26]. Ob dies auch mit einem Riickgang der
Symptome einhergeht, wurde noch nicht untersucht.
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Neuerungen bei der Therapie der allergischen Rhinitis

Kurzfassung: Die allergische Rhinitis ist eine
sehr haufige Erkrankung. Wegen der Gefahr
des Fortschreitens zu Asthma und wegen der
Auswirkung der Erkrankung auf die Lebens-
qualitdt und Leistungsfahigkeit in Beruf und
Schule ist eine friihzeitige systematische Dia-
gnosestellung essentiell, die tiblicherweise aus
Anamnese, Haut-Pricktest und Bestimmung
des spezifischen IgEs besteht. Die Therapie
baut auf den drei Sdulen Allergenvermeidung
— symptomatische Therapie — Immuntherapie
auf. Hierbei gelingt es nur durch Immunthera-
pie, eine dauerhafte Anderung des Krankheits-
bildes und ein Fortschreiten der Erkrankung zu
Asthma in vielen Féllen zu verhindern.

V. Niederberger-Leppin

Schliisselwdorter: Allergische Rhinitis, Allergie,
Differentialdiagnose der allergischen Rhinitis,
Therapie der allergischen Rhinitis, Immunthe-
rapie

Abstract: Diagnostics and treatment of aller-
gic rhinitis. Allergic rhinitis is a very common
disease with a propensity to develop into aller-
gic asthma, that can have a significant effect
on quality of life and productivity at work or
in school. Early diagnosis of allergic rhinitis is
therefore essential. Routine diagnostic proce-
dures typically include case history documen-
tation, skin prick testing and measurement of
specific IgE antibodies. The main treatment op-

tions for allergic rhinitis are allergen avoidance,
symptomatic therapy and immunotherapy. Of
these, only immunotherapy is able to persis-
tently change the course of allergic disease and
prevent the development of allergic asthma.

Keywords: Allergic rhinitis, allergy, differential
diagnosis of allergic rhinitis, therapy of allergic
rhinitis, allergen immunother

Update zum Artikel aus
J Pneumologie 2016; 4 (1): 26-9.

In den letzten Jahren gab es bei der Diagnostik und Thera-
pie der allergischen Rhinitis keine wesentlichen Anderungen.
Lediglich das Spektrum der Praparate fiir die sublinguale The-
rapie wurde erweitert. Zu wesentlichen Fortschritten ist es je-
doch beziiglich der Behandlung einer der allergischen Rhinitis
verwandten Erkrankung gekommen, namlich der Polyposis
nasi (,Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps‘, CRSWNP)
gekommen. Diese Neuerungen werden im Folgenden kurz zu-
sammengefasst.

Neue Therapieoptionen bei der Polyposis
nasi durch Anwendung von monoklona-
len Antikérpern

Die chronische Rhinosinusitis (CRS) ist charakterisiert durch
das Auftreten von behinderter Nasenatmung, vermehrtem
Sekretfluss, Druckgefiihl und Schmerzen im Bereich der Ne-
benhohlen sowie Riechstérungen tiber mindestens 12 Wochen.
Es gibt zwei wesentliche Erkrankungsformen: chronische Rhi-
nosinusitis ohne Nasenpolypen (CRSsNP) und mit Polyposis
(CRSWNP), wobei 30-70 % der letzteren Gruppe zusétzlich
unter Asthma bronchiale leidet und 30 % davon eine Unver-
traglichkeit von nichtsteroidalen Antirheumatika aufweist.

Nasenpolypen enthalten hohe IgE-Antikorperspiegel und
sind geprégt von einer Typ-2-Entziindungsreaktion, bei der
Interleukin (IL-) 4, IL-5, IL-13, IL-33, thymisches stromales
Lymphopoietin (TSLP) sowie eosinophile Granulozyten eine
Rolle spielen. Bisher war die Behandlung der CRSWNP auf
saline Nasenspiilungen, topische und systemische Kortikoste-
roide sowie chirurgische Interventionen beschrankt, wobei bei
einem signifikanten Anteil der Patienten mit diesen Therapien
keine Langzeitkontrolle der Erkrankung zu erreichen war [1].
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Mehrere monoklonale Antikorper, die bereits in der Asthma-
therapie zugelassen sind, wurden und/oder werden derzeit
auch beziiglich ihrer Wirksambkeit bei der Polyposis nasi unter-
sucht. Der Antikoérper Dupilumab blockiert die gemeinsame
Untereinheit von IL-4- und IL-13-Rezeptoren [2]. Er erlangte
als erstes Biologikum die Zulassung der EMA fiir ausgepragte
Polyposis nasi als Add-on-Therapie zu intranasalen Kortiko-
steroiden, wenn die Polyposis nasi mit systemischen Kortiko-
steroiden und chirurgischer Intervention nicht ausreichend
therapiert werden kann.

Ebenfalls kurz vor der Zulassung steht Omalizumab, ein Anti-
korper, der freies IgE bindet. Bei diesem zeigte sich in den zwei
kiirzlich abgeschlossenen Studien (POLYP 1, POLYP 2) eine
signifikante Reduktion der Polypengrofie und eine Verbesse-
rung von Lebensqualitit sowie Riechvermogen [3].

Weitere Antikorper, die bereits fiir die Asthmatherapie zuge-
lassen sind und bei denen Zulassungserweiterungsstudien zur
Behandlung von Patienten mit Polyposis nasi derzeit im Lau-
fen sind, sind der anti-IL-5- Antikérper Mepolizumab [4] und
der anti-IL5a-Rezeptor-Antikorper Benralizumab [5].

Es ist zu erwarten, dass diese neuen therapeutischen Moglich-
keiten die Therapie gerade von Patienten mit zu Rezidiven
neigender schwerer Polyposis wesentlich verbessern werden.
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Buchbesprechung

Ubergangszeit in der Therapie der Lungentuberkulose -
Tasten und Suchen in der pra-chemotherapeutischen Ara

Von Ulrich Aumann. Erschienen 2019 im Agenda Verlag Miinster.
284 Seiten. ISBN 978-3-89688-637-8. Preis: 24,90 Euro (D)

In fast 400 Seiten und 40 Kapiteln hat sich der Autor sehr in-
tensiv mit der Geschichte der Tuberkulosetherapie beschaftigt.
Er bietet damit medizingeschichtlich Interessierten eine gute
Zusammenfassung der vielen Erfolge und Misserfolge in der
Behandlung der Tuberkulose. Es wurde vor allem die Ara vor
Einfithrung einer wirksamen Chemotherapie beleuchtet.

Nach einem kurzen, aber hochst anregenden Ausritt zum
Thema Tuberkulose in Musik, Kunst und Literatur, folgt eine
anschauliche Darstellung der Heilstattentherapie. Neben ver-
schiedenen Behandlungsansitzen und Behandlungsmethoden
wird auch die Geschichte einzelner Heilstitten, vor allem in
Deutschland und in der Schweiz, besprochen.

Als Facharzt fiir Chirurgie und Visceralchirurgie widmet sich
Aumann dann sehr ausfiihrlich der Entwicklung der thorax-
chirurgischen Methoden in der Tuberkulosebekdmpfung.
Nach kurzen Biographien der berithmtesten Thoraxchirurgen
dieser Zeit wird die Entwicklung der Thoraxchirurgie von der
Kollapstherapie iiber Oleothorax, Thorakoplastik bis zu den
resezierenden Eingriffen sehr detailliert besprochen.

Nach Einfithrung der Chemotherapie hat die Thoraxchirurgie
deutlich an Bedeutung in der Tuberkulosebekdmpfung verlo-
ren. Aber auch heute noch sind thoraxchirurgische Verfahren

an einer Tuberkulosefachabteilung von Bedeutung und gerade
bei Patienten und Patientinnen mit multiresistenter Tuberku-
lose sind chirurgische Verfahren in die therapeutischen Uber-
legungen einzubeziehen.

Abgerundet wird das Werk durch ein umfassendes Personen-
und Literaturverzeichnis sowie durch ein interessantes histo-
risches Bildmaterial.

Ein kleiner Wermutstropfen war fiir mich, dass es kaum etwas
tiber die osterreichische Geschichte der Tuberkulosebekdmp-
fung zu lesen gab. Vielleicht findet der Autor aber Zeit fiir eine
Studienreise nach Wien und entdeckt hier anregendes Material
fiir eine Erweiterung in der zweiten Auflage.

Das Buch ist sowohl ein Nachschlagewerk als auch ein medi-
zinhistorisches Ubersichtswerk zur Geschichte der Tuberku-
lose-Therapie und ist damit nicht nur fiir Infektiologen und
Lungenfachirzte eine Empfehlung.
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Triple-Therapie & Co. bei Asthma bronchiale

Zusammengefasst von Dr. Michaela Steiner

Extrafeine Kombinations-
therapie bei Asthma
bronchiale' - Bedeutung
der kleinen Atemwege

Das Konzept der kleinen Atemwege
wurde bereits vor vielen Jahren etabliert
[1]. Fiir die Pathophysiologie von Asth-
ma bronchiale spielen Inflammation
und Remodelling der kleinen Atemwege
- beeinflusst durch zahlreiche Faktoren
wie Genetik, Umwelt und Immunsystem
- eine Rolle.

Eine Herausforderung stellt die Messung
der Funktion und auch der Dysfunktion
der kleinen Atemwege dar. Fiir das As-
sessment der Erkrankung der kleinen
Atemwege (,,small airway disease®, SAD)
konnen in der klinischen Praxis Impuls-
oszillometrie, ~Ganzkorperplethysmo-
grafie und Spirometrie herangezogen
werden.

ATLANTIS ist die weltweit grofite
multizentrische multinationale Longi-
tudinalstudie, die die Dysfunktion der
kleinen Atemwege untersuchte [2]. Ers-
te Ergebnisse zeigten, dass die Pravalenz
einer SAD von der angewendeten phy-
siologischen Messmethode abhingig
ist. Insgesamt wiesen 91 Prozent der
untersuchten Asthmapatienten quer
iiber alle Schweregrade eine SAD auf,
speziell jedoch die Patienten mit schwe-
rem Asthma. Dariiber hinaus fand sich
eine signifikante Assoziation zwischen
den SAD-Scores und Asthmakontrolle,
Exazerbationsrate und Schweregrad.

Die Herausforderung bei der pharma-
kologischen Behandlung der SAD liegt
darin, die Wirkstoffe bis in die peri-
pheren kleinen Atemwege zu befordern.
Virchow et al. konnten nachweisen, dass
trotz Verdnderung der kleinen Atem-

wege die Lungendeposition von extra-
feinen Partikeln bei Asthmapatienten
jener bei Gesunden vergleichbar ist [3].

Studien zur Lungendeposition unter-
suchten eine Triple-Therapie mit inha-
lativem Kortikosteroid (ICS), langwirk-
samem  Beta-2-Sympathomimetikum
(LABA) und langwirksamem Anticho-
linergikum (LAMA) bzw. eine duale
Therapie mit ICS/LABA, in extrafeiner
bzw. nicht extrafeiner Form [4]. Die ex-
trafeinen Formulierungen erwiesen sich
im Vergleich zu den nicht extrafeinen
Formulierungen als effizienter und kon-
sistenter bei der Deposition der Medika-
mente sowohl in den grofien als auch in
den kleinen Atemwegen.

Neue Kombinations-
therapie bei Asthma?

Ein Grund fir die Suche nach neuen
Kombinationstherapien bei Asthma liegt
darin, dass nicht alle Patienten mit einer
Therapie bestehend aus ICS und LABA
eine normale Lungenfunktion erreichen
[5]. Zudem flacht die Dosis-Response-
Kurve fir ICS mit héheren Dosen ab,
wihrend unter LABA vermehrt Neben-
wirkungen auftreten konnen.

Das bisher einzige zugelassene LAMA
fiir die Asthmatherapie ist Tiotropium,
welches jedoch nicht in einer fixen
Dosiskombination mit ICS/LABA vor-
liegt. Eine freie Triple-Therapie mit Tio-
tropium muss daher aus zumindest zwei
verschiedenen Devices inhaliert werden.

Nunmehr weisen rezente Daten die Ef-
fizienz einer Triple-Therapie, bestehend
aus ICS/LABA/LAMA, verabreicht aus
einem einzigen Inhalator bei Patienten
mit unkontrolliertem Asthma nach [6,
7]. Die extrafeine Dreifach-Therapie

'Vortrag von Prof. Monica Kraft, Robert and
Irene Flinn Professor of Medicine; Chair, Depart-
ment of Medicine, College of Medicine, Tucson;
Deputy Director, Asthma and Airway Research
Center, University of Arizona Health Sciences,
Tucson, Arizona bei der Veranstaltung ,,Science
is no illusion: extrafine combination therapy in
asthma and COPD*, Satellitensymposium der

Fa. Chiesi Farmaceutici SpA, ERS International
Congress 2020 virtual, 07.-09.09.2020.
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SpA, ERS International Congress 2020 virtual,
07.-09.09.2020.

verbessert die Lungenfunktion (mitt-
lere Differenz der Anderung der FEV1
nach sechs Monaten im Vergleich zur
Baseline zwischen 57 ml und 119 ml)
und reduziert die Rate von moderaten
und schweren Exazerbationen (annua-
lisierte Rate der Reduktion zwischen
12 % und 36 %). Die Triple-Therapie bei
Asthma aus einem einzelnen Inhalator
verbessert die Lungenfunktion in allen
verfligbaren Studien und reduziert Exa-
zerbationen bei Patienten.

Als besonders wirksam erweist sich
die Triple-Therapie bei Patienten mit
persistierender  Atemflusslimitierung
(»persistent airflow limitation, PAL),
die trotz einer Therapie bestehen bleibt.
Die Triple-Therapie sollte daher als
neue Therapieoption fiir Asthmapatien-
ten der Stufe 4 und Stufe 5 nach den
GINA-Guidelines vor dem Einsatz von
Biologika in Erwédgung gezogen werden
(https://ginasthma.org/). Die Single-In-
haler-Triple-Therapie stellt eine neue
Option zur Vereinfachung der Therapie
und Optimierung der Therapieadhérenz
dar.

Kleine Partikel — gute
Lungendeposition?

Die kleinen Atemwege stellen die
Hauptlokalisation fiir eine Atemfluss-
begrenzung und damit einer SAD dar.
Allerdings erweisen sich viele Standard-
Inhalatoren bei der Deposition von Me-
dikamenten in die kleinen Atemwege
als ineffizient [8, 9]. Daher kann auch
die SAD nicht gezielt behandelt werden.
Hingegen kann mittels eines hohen An-
teils an feinen Partikeln zusammen mit
geringerer Aerosolgeschwindigkeit eine
gute Deposition in der Lunge wie auch
in der Peripherie erzielt werden [10, 11].

3, Targeting Airflow Limitation in COPD", Vortrag
von Prof. Dr. Omar Usmani MB BS, PhD, FHEA,
FRCP, FERS, Reader in Respiratory Medicine and
Consultant Physician at the National Heart and
Lung Institute, Imperial College London & Royal
Brompton Hospital. Satellitensymposium der Fa.
Boehringer Ingelheim International, ERS Inter-
national Congress 2020 virtual, 07.-09.09.2020.
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Kurz wirksame Beta-2-
Sympathomimetika
(SABA)*

Obwohl mittlerweile von den aktuellen
GINA-Guidelines nicht mehr emp-
fohlen, werden kurz wirksame Beta-
2-Sympathomimetika (SABA) weltweit
immer noch sehr hiufig verschrieben
und eingenommen. Dies bestitigte eine
grof3e Real-World-Untersuchung - das
SABINA- (SABA use IN Asthma-) Pro-
gramm, in dem der SABA-Gebrauch bei
Patienten mit Asthma bronchiale in Eu-
ropa unter die Lupe genommen wurde
[12, 13]. Ein hoher Gebrauch von SABA
(> 3 Kanister pro Jahr) wurde bei etwa
einem Drittel der Asthmapatienten und
bei allen Schweregraden des Asthmas
beobachtet. Wie bereits frithere Studien
zeigten, wies auch SABINA nach, dass
ein hoher SABA-Gebrauch mit einer
signifikanten Steigerung des Exazerba-
tions- und Mortalitdtsrisikos assoziiert
war [14].

Statt einer SABA-Monotherapie emp-
fiehlt GINA bereits ab Stufe 1 eine The-
rapie bestehend aus ICS-Formoterol
Kombination [GINA, Global Strategy
for Asthma Management and Prevention
Update 2020]. SABA-Préparate sollen -
wenn iiberhaupt — nur in Kombination
mit einem ICS angewendet werden.

*,SABA status quo: state of emergency from poli-
cy to patient’, Satellitensymposium der Fa. Astra-
Zeneca, ERS International Congress 2020 virtual,
07.-09.09.2020.

Auswahl des Inhalators®

Obwohl iiber Jahrzehnte eine Reihe
von Inhalatoren entwickelt wurde, ging
damit keine Verbesserung der Inhala-
tionstechnik der Patienten einher. Eines
der Grundprobleme scheint darin zu
bestehen, Patienten entsprechend zu
schulen [15].

Eine falsche Anwendung durch die Pa-
tienten liegt beispielsweise darin, dass bei
den Dosieraerosolen (pMDI) zu schnell
inhaliert wird. Eine erfolgreiche Inhala-
tion muss langsam und tief erfolgen. Im
Gegensatz dazu ist bei Trockenpulverin-
halatoren (DPI) eine forcierte Inhalation
erforderlich. Die Folgen der inkorrekten
Anwendung von Inhalatoren liegen auf
der Hand: So ist die ungeniigende Inspi-
ration bei DPIs signifikant mit unkont-
rolliertem Asthma und einem Anstieg
der Exazerbationsrate assoziiert [16].

Mittlerweile ist die zentrale Rolle der
Inhalationstechnik auch in den GINA-
Guidelines festgehalten. Eine grund-
legende Voraussetzung fiir die korrekte
Anwendung besteht in der richtigen
Auswahl des Inhalators. Dafiir exis-
tiert ein Algorithmus, mit dessen Hilfe
eine Entscheidungsfindung innerhalb
einer Minute méglich ist: ACT (Assess
- Choose - Train) (www.guidelines.
co.uk). Im Zuge des Assessments kon-
nen die korperlichen Voraussetzungen
des Patienten ohne technische Hilfsmit-
tel festgestellt werden. Fiir das Training
der Inhalationstechnik hat sich mittler-
weile die Verwendung von validierten
Videos etabliert und bewihrt.

*,,How to select an inhaler”, Vortrag von Prof.
Usmani, ERS International Congress 2020 virtual,
07.-09.09.2020.
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