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EDITORIAL

DGP-Kongress 2012

Vom 29. Marz bis zum 1. April 2012 fand der Jahreskongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V., kurz DGP, zum 53. Mal
statt. Kongressort des diesjahrigen Kongresses war Niirnberg. Der Kongress ist
Plattform fiir den Austausch von Entwicklungen, Neuigkeiten und wissenschaft-
lichen Erkenntnissen zu allen Themen aus dem Bereich der Atemwege und
Lungenheilkunde. Die von regelmaBig mehr als 3000 Teilnehmern besuchte DGP-
Jahrestagung ist die bedeutendste pneumologische Fachtagung im deutschsprachi-

gen Raum.

Pneumologische Erkrankungen zéhlen zu
den hiufigsten chronischen Erkrankungen
iiberhaupt. Sie fithren zu weitreichenden
Einschrinkungen des Wohlbefindens und
der Lebensqualitdt der betroffenen Patien-
ten. So entstehen nach statistischen Unter-
suchungen pro 100.000 Einwohner jahrlich
mindestens  65.000
Arbeitsunfihigkeits-
tage durch Lungen-
erkrankungen, so
Prof. Dr. Joachim H.
Ficker (Foto), dies-
jahriger ~Tagungs-
prasident. Zu den
héufigsten und wich-

tigsten  Lungener-
krankungen zihlen
COPD (chronisch-

obstruktive Lungen-

Prof. Dr.

Joachim H. Ficker
Tagungsprésident
erkrankung), Asthma bronchiale, Pneumo-
nie und das Bronchialkarzinom. Auf allen
Gebieten lassen sich immer neue Fortschrit-
te erzielen, sei es in der Versorgungsfor-
schung, der Gendermedizin oder durch neue
therapeutische Behandlungsoptionen.

Extrakorporale Membranoxigenierung
Ein besonderes Augenmerk wird aktuell auf
die Extrakorporale Membranoxigenierung
(ECMO) gelegt. Im Endstadium chronischer
Lungenerkrankungen war die Lungentrans-
plantation bisher die einzige, die Prognose der
Patienten verbessernde Therapiealternative,
die jedoch nur wenigen ausgewihlten
Patienten zur Verfiigung steht, erklarte Prof.
Dr. Tobias Welte, Hannover, auf einer Pres-
sekonferenz der DGP in Niirnberg. Noch
seien wir weit davon entfernt, einen dauer-
haften, implantierbaren extrakorporalen
Lungenersatz zu bekommen. Doch immer-
hin erscheine es nicht mehr nur visionir
an eine solche Entwicklung innerhalb der
nichsten 20 Jahre zu glauben, sagte der
Experte.

Der Hintergrund: Im Januar wurde im
renommierten American Journal of Respi-
ratory and Critical Care Medicine die erste
Serie von Patienten mit chronisch respirato-
rischem Versagen veroffentlicht, bei der
Patienten mit respiratorischem Versagen
nicht mehr beatmet, sondern direkt mit
einem extrakorporalen System behandelt
wurden. Diese Patienten waren wach, konn-
ten essen und absolvierten im Bett ein Trai-
ningsprogramm zur Vermeidung des Ver-
lusts an Muskelmasse. Die Mehrzahl der
Patienten erreichte so - teilweise nach mehr
als zwei Monaten Wartezeit an der ECMO -
eine Lungentransplantation. Verglichen mit
Patienten, die frither von der Beatmung weg
transplantiert wurden, verbesserte sich das
Uberleben der Patienten nach Transplanta-
tion deutlich, so Welte.

Behandlung der latenten tuberkulésen
Infektion

Aber auch die Tuberkulose ist keine ,,ver-
gessende Erkrankung®. Ende vergangenen
Jahres wurde im NEJM von T. Sterling und
Mitarbeitern Ergebnisse einer moglicher-
weise wegweisenden Studie zur Behandlung
der latenten tuberkul6sen Infektion ver-
offentlicht, so Prof. Dr. T. Bauer, General-
sekretir des Deutschen Zentralkomitees zur

Foto: KonSens:

Abb. 2: Kleiner Spaziergang durch die Lunge.

Foto: Baierl

Abb. 1: Veranstaltungsort des DGP-Kongresses: NCC
Ost.

Bekampfung der Tuberkulose in Niirnberg.
Ungefidhr 10 % der latent infizierten Kon-
taktpersonen entwickelt im Laufe des weite-
ren Lebens eine aktive Tuberkulose. Dieses
Risiko ldsst sich durch die Einnahme von
Isoniazid taglich {iber neun Monate erheb-
lich reduzieren. Allerdings wiirde diese lange
praventive Einnahme eines Antibiotikums
bei fehlendem Krankheitsgefithl von den
Betroffenen oft nicht durchgehalten, erklar-
te Bauer.

Sterling und Mitarbeiter konnten nun zei-
gen, dass die Kombinationsbehandlung von
Rifapentin und Isoniazid nur einmal pro
Woche iiber drei Monate unter Beobachtung
eingenommen genauso effektiv ist wie die
herkdmmliche, sehr viel aufwindigere
Behandlung. Dazu wurden die insgesamt
mehr als 7700 Studienteilnehmer, unter
denen sich auch Kinder befanden, tiber 33
Monate nachbeobachtet. In diesem Zeit-
raum entwickelten 0,43 % derjenigen, welche
die konventionelle Therapie (ohne Aufsicht)
eingenommen hatten, eine aktive Tuber-
kulose, aber nur 0,19 % derjenigen, welchen
die neue Kombinationstherapie verabreicht
worden war. Weitere Studien, die diese
Behandlungsform evaluieren, werden gegen-
wirtig unternommen, so dass nach Meinung
von Bauer moglicherweise die praventive
Behandlung der latenten tuberkuldsen
Infektion in absehbarer Zukunft durch eine
deutlich kiirzere Kombinationstherapie
revolutioniert wird.

Aktionstag

Auch das Laienpublikum profitierte von der
Fachtagung in Nirnberg. Anlisslich des
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Abb. 3: Das LufuMobil im Einsatz.
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Kongresses stellten die Deutsche Lungen-
stiftung und die Deutsche Atemwegsliga auf
dem Jakobsmarkt in Niirnberg ein begehba-
res Modell von Lunge und Atemwegen auf
(5 Meter lang, 2,50 Meter breit und 2,60
Meter hoch). Interessierte und Betroffene,
Erwachsene und Kinder waren herzlich ein-
geladen, das ,Wunderwerk Lunge“ von
innen zu betrachten. Und nicht nur Gesun-
des, sondern auch Krankes wurde mit viel
Sachverstand und Pappmaschee dargestellt,
seien es Asthma oder Lungenemphysem,
Lungenkrebs oder die einfache Bronchitis.
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Parallel dazu war das LufuMobil im Einsatz,
um kostenlose Lungenfunktionsmessungen
anzubieten. Hintergrund: Die gemeinniitzi-
ge GmbH Ethos hat sich Aufklirung und
Fritherkennung auf ihre Fahnen geheftet
und dafiir das LufuMobil ins Leben gerufen.
Das Messmobil wurde fiir einfache und
schnelle Messungen konzipiert. Die Lun-
genfunktionstests werden von Lungenfunk-
tionsassistentinnen  durchgefithrt — und
erfreuen sich grofler Beliebtheit. Bereits seit
April 2011 ist das LufuMobil unterwegs, um
iiber Lungenkrankheiten aufzuklaren.
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State of the art der weiteren Abklarung

Dag Wormanns, Berlin

Der Lungenrundherd ist ein hdufiges Problem im klinischen Alltag. In der Vergan-
genheit wurde ein Rundherd bis zum Beweis des Gegenteils als maligne betrachtet.
Die Giiltigkeit dieser Grundannahme stoBt jedoch in den vergangenen Jahren durch
die technische Weiterentwicklung der Computertomographie (CT) an ihre Grenzen.
Die universell verfiigbaren Mehrzeilen-CT-Geréte fiihren zu einer wahren Flut
inzidentell entdeckter, ganz iiberwiegend nur wenige Millimeter groBer Rundherde,
die auf Thoraxiibersichtsaufnahmen nicht erkennbar sind. Fiir diese inzidentellen
Befunde werden neue diagnostische Algorithmen benétigt, die im Folgenden kurz

vorgestellt werden sollen.

Durch die seit zwei Jahrzehnten weltweit
durchgefiihrten Studien zur Fritherkennung
des Lungenkarzinoms mit Niedrigdosis-CT
liegen umfangreiche Daten zum Maligni-
tatspotential inzidentell entdeckter Rund-
herde bei Personen mit einem hohen Risiko,
an Lungenkrebs zu erkranken, vor. Bei bis zu
66 % der Studienteilnehmer wurde mindes-
tens ein nicht verkalkter Rundherd im CT
nachgewiesen. Der iiberwiegende Teil dieser
Herde ist sehr klein. In allen Studien erwie-
sen sich iiber 95 % der Rundherde als benig-
ne, im amerikanischen National Lung Scree-
ning Trial (NLST) fand sich nur in 3,6 % der
Teilnehmer mit einem Lungenrundherd ein
Lungenkarzinom.

Maligne oder benigne?

Das diagnostische Problem beim Lungen-
rundherd besteht darin, dass einerseits der
Lungenrundherd die hiufigste Manifesta-
tionsform eines kleinen Lungenkarzinoms
ist,andererseits ein kleiner Rundherd jedoch
ein extrem hédufiger Befund ist, der nur in
einem kleinen Teil der Félle maligne ist.
Die CT-Morphologie ist in einigen Fillen
geeignet, die Benignitit sicher zu beweisen.
Der Nachweis typischer Verkalkungsmuster
(homogen, lamelldr, zentral oder popcorn-
artig) schlief3t Malignitat weitgehend aus.
Der beste nicht invasive Pradiktor der Malig-
nitdt nicht verkalkter Rundherde ist der
Nachweis von Wachstum. Umgekehrt ist der
Ausschluss von Wachstum ein guter Pradik-
tor fiir Benignitat. Bei soliden Herden ist der
Nachweis einer zweijahrigen Grofienkons-
tanz allgemein als Benignitédtskriterium
akzeptiert. Fokale Milchglastriibungen kén-
nen jedoch auch bei zweijahriger Befund-
konstanz noch einem pradominant lepidi-

schen Adenokarzinom entsprechen und
miissen deshalb iiber den Zweijahreszeit-
raum hinaus kontrolliert werden. Fiir den
Nachweis von Wachstum ist die Volumen-
messung sensitiver als die Messung des
Durchmessers. Software zur Volumetrie pul-
monaler Rundherde ist kommerziell verfiig-
bar und in vielen radiologischen Abteilungen
und Praxen vorhanden.

Mit der CT-Kontrastmitteldynamik und der
PET-CT stehen zwei weiterfithrende bildge-
bende Verfahren zur Verfiigung, welche die
Vaskularisation bzw. die Glukoseaufnahme
des Rundherdes darstellen konnen. Der Nut-
zen der CT-Kontrastmitteldynamik besteht
in seinem hohen negativen pradiktiven Wert
(96 %), ein fehlendes Kontrastmittelenhan-
cement des Herdes macht Malignitit also
sehr unwahrscheinlich. Ahnlich ist der Stel-
lenwert der PET zu sehen, auch bei diesem
Verfahren macht der Nachweis einer nur
geringen  Glukoseutilisation ~Malignitét
unwahrscheinlich. Beide Verfahren eignen
sich in erster Linie fiir Herde iiber 8 mm
Grofe.

© sss78 - Fotolia.com

Priv.-Doz. Dr. Dag Wormanns

Neue diagnostische Algorithmen
notwendig

Das Grundprinzip aller Empfehlungen zum
Management pulmonaler Rundherde ist eine
Differenzierung in grofle — wahrscheinlich
maligne - und kleine - wahrscheinlich
benigne — Herde. Als Grenze zwischen bei-
den Gruppen hat sich eine Grofle zwischen
8 bis 10 mm etabliert. Bei groflen Herden
wird primir eine histologische Sicherung
angestrebt, wenn die CT-Morphologie nicht
eine benigne Genese nahelegt. Bei kleinen
Herden sind Verlaufskontrollen zum Aus-
schluss von Wachstum ausreichend. Nur bei
nachgewiesenem Wachstum erfolgt dann
eine histologische Abklarung.

Die erste Empfehlung zum Management
pulmonaler Rundherde unter Beriicksichti-
gung der Daten aus den Fritherkennungs-
studien wurde im Jahre 2005 von der Flei-
schner Society veréffentlicht (MacMahon H
et al. Radiology 2005; 237: 395). Sie sicht je
nach Herdgrofle und Risikokonstellation
abgestufte Kontrollintervalle fiir Rundherde
unter 8 mm Grofie vor. Detaillierte Empfeh-
lungen zum Management groéferer Rund-
herde wurden jedoch nicht gegeben.

Zwei Jahre tibernahm das American College
of Chest Physicians (ACCP) fiir kleine Rund-
herde die Empfehlungen der Fleischner
Society (Gould MK et al. Chest 2007; 132:
108S). Es gab aufSerdem prizise Empfehlun-
gen fiir Herde tiber 8 mm: Wenn keine
benignen Verkalkungen nachweisbar sind
und eine Groflenkonstanz iiber mindestens
zwei Jahre anhand von Voraufnahmen nicht
belegbar ist, ist zundchst das OP-Risiko
abzuwiégen und wenn moglich die operative
Kldarung des Histologie anzustreben. Bei
erhohtem OP-Risiko wird eine klinische
Abschitzung der Wahrscheinlichkeit der
Malignitdt mittels eines mathematischen
Modells vorgenommen, das morphologische
und Risikofaktoren beriicksichtigt. Bei
geringer Wahrscheinlichkeit der Malignitat
(<5 %) werden Verlaufskontrollen nach 3, 6,
12 und 24 Monaten angeraten, bei mittlerer
Wahrscheinlichkeit (5 bis 60 %) ergdnzende
Untersuchungen (CT-Kontrastmitteldyna-
mik, PET) und ggf. eine transthorakale oder

MEDREVIEW 4/2012



bronchoskopische Biopsie, und bei hoher
Woahrscheinlichkeit der Malignitit (>60 %)
die operative Klarung mittels VATS (Video-
assisted thoracic surgery) und anschlieflend
erforderlichenfalls eine addquate Resektion.
In der 2010 veroffentlichten deutschen S3-
Leitlinie Lungenkarzinom (Goeckenjan G et
al. Pneumologie 2010; 64 Suppl. 2: el) wird
ebenfalls auf den isolierten Lungenrundherd
Bezug genommen, sie ist jedoch nicht in
allen Punkten befriedigend. Das Risiko der
Malignitdt eines Herdes wird wenig diffe-
renziert, unterhalb von 8 mm Grofe ist keine
Differenzierung der Kontrollintervalle vor-
gesehen. Damit ergeben sich gerade fiir die
hochstwahrscheinlich benignen sehr kleinen

Traum oder Wirklichkeit?

Wolfgang Schiirmann, Marburg

Rundherde deutlich kiirzere Kontrollinter-
valle (3, 6, 12 und 24 Monate) und drei
zusdtzliche CT-Kontrollen im Vergleich zu
der von ACCP und Fleischner Society emp-
fohlenen einmaligen Kontrolle nach 12
Monaten.

Zusammenfassung

Zusammenfassend werden Herde mit einer
Grofie tiber 8 bis 10 mm primér histologisch
abgeklart, sofern nicht CT-morphologisch
eine benigne Genese hochst wahrscheinlich
ist und der Allgemeinzustand des Patienten
dies zuldsst. Kleinere Herde sollen im Ver-
lauf kontrolliert und nur bei nachgewiese-
nem Wachstum histologisch abgeklart wer-

Ende 2011 wurden die Ergebnisse einer groBangelegten Studie des amerikanischen
National Cancer Institut (NCI) an prominenter Stelle verdffentlicht (N Engl J Med
2011; 365: 395-409). Die Studie (National Lung Screening Trial) liberzeugte in
ihrer GroBe (54.000 Teilnehmer), in ihrem gewahlten Endpunkt (Sterblichkeit) und
in ihrem Ergebnis — die Sterblichkeit an Lungenkrebs konnte um 20 % gesenkt
werden. — Was ist deswegen naheliegender, als die Anwendbarkeit der Studien-
ergebnisse in der Wirklichkeit des deutschen Gesundheitswesens zu iiberpriifen?

Dreimal mehr tumorverdachtige Befunde,
aber deutlich besseres Uberleben bei
Niedrigdosis-CT-Screening verglichen
mit konventionellem Rontgen

Der National Lung Screening Trial (NLST)
tiberzeugte nicht nur durch seine Grofle,
sondern auch durch seine sorgfaltige Durch-
fihrung. Untersucht wurden die 54.000
asymptomatischen Probanden im Alter von
55 bis 74 Jahren, die mehr als 30 Packungs-
jahre geraucht und damit ein deutlich erh6h-
tes Lungenkrebsrisiko hatten, an nur 33 Zen-
tren durch erfahrene Radiologen nach einem
festgelegten Studienprotokoll [1]. Die Pro-
banden wurden zufallsméfig zwei Untersu-
chungsprotokollen zugeordnet und zu drei
Zeitpunkten, jeweils im Abstand von einem
Jahr entweder mit Niedrigdosis-CT des Tho-
rax oder mit konventionellem Thoraxront-
gen untersucht. Die Low-dose-CT-Proto-
kolle waren dabei so gewihlt, dass die effek-

MEDREVIEW 4/2012

tive Ganzkoperdosis dem 75-fachen einer
konventionellen Thoraxréntgenaufnahme
entsprach. Als positiv, d. h. tumorverdachtig
wurden im CT Rundherde von >4 mm und
im Thoraxrontgenbild jeder nicht verkalkte
Rundherd festgelegt. Zu allen drei Zeit-
punkten wurden im Niedrigdosis-CT ca.
dreimal so viele tumorverdachtige Befunde
erhoben wie mit dem konventionellen Tho-
raxrontgen. Die bildgebenden Kontrollun-
tersuchungen zwischen den im Studienpro-
tokoll festgelegten Zeitpunkten und die
weiterfithrende Abklarung bis hin zur ope-
rativen Versorgung wurden dokumentiert
einschliellich der dabei aufgetretenen Kom-
plikationen und des weiteren Verlaufs. Dabei
fithrte jeder tumorverdéachtige Befund im
Schnitt zu einer zwischenzeitlichen weiter-
fithrenden Untersuchung. Letztendlich wur-
den in der Niedrigdosis-CT Gruppe ca. 13 %
mehr Lungentumore nachgewiesen als in der

den. Fiir die Kontrollintervalle gibt es unter-
schiedliche Empfehlungen, am besten risi-
koadaptiert und somit zur geringsten Zahl
unndtiger CT-Untersuchungen fithrend,
sind die im Jahre 2007 publizierten Empfeh-
lungen des ACCP.

KORRESPONDENZADRESSE
Priv.-Doz. Dr. Dag Wormanns
Evangelische Lungenklinik Berlin
Krankenhausbetriebs gGmbH
Radiologie

Lindenberger Weg 27

13125 Berlin
dag.wormanns@elk-berlin.de

Dr. Wolfgang Schiirmann

Vergleichsgruppe. Etwa drei Jahre nachdem
der letzte Patient den dreijdhrigen Untersu-
chungszeitraum durchlaufen hatte, wurde
die Datenbank geschlossen. Zu diesem Zeit-
punkt waren in der Niedrigdosis-CT-Grup-
pe 20 % weniger Probanden an Lungenkrebs
gestorbenen wie in der Vergleichsgruppe. -
Eine Analyse der Kosten des Screening-Pro-
gramms und der Auswirkungen auf die
Lebensqualitit der untersuchten Personen
steht aus.

Konnte man diese Ergebnisse zur
Grundlage eines Friiherkennungs-
programms fiir Lungenkrebs in
Deutschland machen?

Die Rontgenverordnung erlaubt Rontgen-
untersuchungen von asymptomatischen
Personen (auflerhalb von klinischen Studien,
Regelungen des Seuchenschutzes und ande-
ren Ausnahmeregelungen) nur im Rahmen
von Rontgenreihenuntersuchungen, die von
den Landesbehorden genehmigt werden
miissen (einzige derzeitig implementierte
Rontgenreihenuntersuchung ist das Brust-
krebs-Screening). Individuelle Fritherken-
nungsmafinahmen auflerhalb von Reihen-
untersuchungen sind in der Rontgenverord-
nung zundchst nicht vorgesehen. Die iiber-



raschenden Ergebnisse des NLST und der
Wortlaut der Rontgenverordnung werfen
Fragen auf, die von verschiedenen zustidndi-
gen Institutionen des deutschen Gesund-
heitswesens kommentiert wurden.

Eine Anpassung der strahlenschutz-
rechtlichen Regelungen ist erforderlich
Die Deutsche Rontgen Gesellschaft (DRG)
und die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumo-
logie (DGP) haben in einem gemeinsamen
Papier [2] ihre Zustimmung zur Anwendung
des Niedrigdosis-CT fiir die Lungenkrebs-
fritherkennung von der Sicherstellung von
Qualititskriterien abhédngig gemacht, die
sich in dhnlicher Form auch in anderen
Fritherkennungsprogrammen und im Pro-
tokoll des NSLT finden: Angebot der Rauch-
entwohnung, Aufklarung des Patienten iiber
die Notwendigkeit eine jéahrlichen Untersu-
chung und iiber mégliche falsch positive und
falsch negative Befunde und deren zum Teil
erhebliche psychologische Auswirkungen,
strikte Anwendung eines Algorithmus fiir
das weitere interdisziplinare Vorgehen, stan-
dardisierte Dokumentation der Aufkldrung
und Empfehlung. - Die Strahlenschutzkom-
mission, Beratungsgremium des Bundes-
ministeriums fiir Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit (BMU) hatte bereits 2006
eine Empfehlung zur Verwendung ionisie-
render Strahlung im Rahmen von indivi-

duellen
abgegeben [3], die die eben genannten Qua-
litdtssicherungsmafinahmen verlangte. -
Schliefllich hat das BMU selbst in einer
aktuellen Stellungnahme die unsichere

Fritherkennungsuntersuchungen

Rechtslage deutlich gemacht und gesetz-
geberisch Schritte angekiindigt [4]: ,Die
Nutzen-Risiko-Abwigung im Sinne der
Rontgenverordnung, aus der sich die recht-
Indikation ergibt,
grundsitzlich das Vorliegen von Sympto-

fertigende erfordert
men, also von Anzeichen einer Erkrankung.
Da solche bei Fritherkennungsuntersuchun-
gen typischerweise nicht vorliegen, miissen
zumindest objektive Kriterien fiir die
Annahme eines Krankheitsverdachts belegt
werden. Die subjektive Befiirchtung eines
Patienten, er habe einen Tumor, stellt in der
Regel keine ausreichende Begriindung fiir
eine Rechtfertigung nach Roéntgen- und
Strahlenschutzrecht dar... BMU priift daher
eine Anpassung der strahlenschutzrecht-
lichen Regelungen.

Aus der Sicht der niedergelassenen
Pneumologen ist eine eindeutige
Regelung wiinschenswert

Es ist damit zu rechnen, dass in den kom-
menden Jahren das Low-dose-CT von
Risikopersonen als Fritherkennungsmafi-
nahme nachgefragt wird. Eine eindeutige
Regelung des Vorgehens ist aus der Sicht des

Zusammenhange und Behandlungsmaoglichkeiten

Matthias Held, Wiirzburg

Belastungsdyspnoe stellt bei Adiposen ein nicht selten beklagtes Symptom dar.
Handelt es sich hierbei allein nur um die mechanischen Folgen des Ubergewichts
oder um einen Teil einer eigenstdandigen Stérung und Erkrankung?

Ubergewicht allein kann die Atemmechanik
behindern und eine lungenfunktionell fass-
bare obstruktive oder auch restriktive Ven-
tilationsstorung verursachen. Wird eine sol-
che Ventilationsstorung bei iibergewichtigen
Patienten festgestellt, sollte nicht voreilig auf
eine Atemwegserkrankung geschlossen wer-
den. Insbesondere ist dies bedeutsam, da eine

Therapie einer obstruktiven Atemwegser-
krankung mit Inhalativa dann nicht zielfiih-
rend ist, wenn die Ventilationsstorung allein
durch Ubergewicht verursacht wurde.

Eine sorgfiltige Anamnese mit Erfassung der
Risikofaktoren, klinischen Verdachtsmo-
mente und eine differenzierte Analyse der
Lungenfunktionsbefunde sind zwingend.

niedergelassenen Pneumologen erforder-
lich, da die o. g. durchaus sinnvollen Quali-
tatsstandards in der Praxis anders nicht
implementierbar sind. Der Berufsverband
der Pneumologen (BdP) sollte an der Gestal-
tung einer solchen Regelung beteiligt wer-
den, da die meisten Anfragen von Risiko-
personen im ambulanten Bereich zu erwar-
ten sind. Vielleicht wire es sinnvoll, ein sol-
ches Fritherkennungsprogramm in das Dise-
ase Management Programm (DMP) COPD
zu integrieren.
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Unter Umstdnden lésst sich durch Lungen-
funktionsmessung bei veranderter Atem-
mittellage eine Pseudo-Obstruktion demas-
kieren.

Adipositas — eine Herausforderung fiir
die Pneumologie

Hinter dem Bild einer spirometrisch vermu-
teten restriktiven Ventilationsstorung kann
sich zum einen eine durch abdominelles Fett
verursachte extrapulmonale Restriktion ver-
bergen. Andererseits findet sich nicht selten

MEDREVIEW 4/2012



eine Einschrankung der Vitalkapazitit durch
eine Reduktion der Kraft der Atempumpe.
Zur genauen Charakterisierung der Lungen-
funktion ist bei adiposen Patienten eine
Bodyplethysmographie empfehlenswert, da
diese weniger mitarbeits- und kraftabhangig
als die Spirometrie ist.

Uber die rein mechanische Beeinflussung
der Ventilation hinaus bestehen Hinweise,
dass es bei Ubergewicht zu einer Ver-
schlechterung eines Asthma oder zur ver-
minderten Wirksamkeit der verwendeten
Asthma-Therapeutika kommen kann. Die
Datenlage ist jedoch noch nicht eindeutig [1-
4]. Dennoch sollte die Komorbiditit Adipo-
sitas bei Asthma ernst genommen und the-
rapeutisch adressiert werden.

Eine besondere wissenschaftliche wie auch
Klinische Herausforderung stellt das Obesi-
tas-Hypoventilationssyndrom dar. Ursich-
lich spielt die Adipositas selbst eine fithren-
de Rolle. Die Tatsache, dass nicht jeder
schwer adipdse Patient eine Hypoventilation
entwickelt, zeigt jedoch, dass langst nicht alle
pathogenetischen Zusammenhénge verstan-
den sind.

An einem Kollektiv Ubergewichtiger mit
einem mittlerem BMI von 42 und einem
mittleren Alter von 42 Jahren, die sich mit
dem Ziel der Gewichtsabnahme, aber ohne
sonstige wesentliche Symptome vorstellten,
zeigte sich neben einer Reduktion der Fliis-
se in den kleinen Atemwegen entgegen der
Erwartung keine Zunahme, sondern eine
Abnahme von P0,1 als Ausdruck einer redu-
zierten Last oder eines reduzierten Atem-
Drives [5]. Jedoch fanden sich eine noch stir-
kere Abnahme der Atemmuskelkraft und
damit eine frithzeitige Einbuf3e der Kapazitit
der Atempumpe [5]. Dabei bestand zwar
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eine Korrelation statischer und dynamischer
Lungenvolumina und -fliissse mit Korper-
gewicht und Korperfett, jedoch nicht mit den
Parametern der Atempumpe [5]. Dies legt
die Vermutung weiterer wichtiger Einfluss-
faktoren nahe.

Einen dieser Faktoren stellen erhohte Lep-
tinspiegel und eine Leptinresistenz dar [6].
Dariiber hinaus gibt es bei manchen Adip6-
sen auch Patienten mit einer verminderten
Empfindlichkeit gegeniiber erhéhten Koh-
lendixoidpartialdriicken [6]. Ein weiterer
Faktor konnte das Schilddriisen stimulie-
rende Hormon TSH spielen. Bei schwerer
Hypothyreose scheint die Entstehung einer
alveoldren Hypoventilation méglich. Hier-
durch ergeben sich unter Umstanden thera-
peutische Optionen, die nicht verpasst wer-
den sollten [7].

Unter einer Gewichtsabnahme von im Mittel
26 kg und einer Reduktion des BMI um 8
wurde bei dem o. g. Kollektiv eine Verbesse-
rung der Kapazitit der Atempumpe beob-
achtet [5].
Wihrend es bei
obstruktiver Schlafapnoe allein in der Regel

Patienten mit reiner

nicht zu einer manifesten Pulmonalen
Tages-PA-
Driicken kommt, so ist dies bei Adipdsen mit
einer zusitzlichen COPD eher der Fall [8].

Insbesondere bei Patienten mit Obesitas-

Hypertonie mit erhohten

Hypoventilationssyndrom kann es jedoch
unter Umstdnden auch auflerhalb des
Schlafs zu einer manifest schwer gestorten
pulmonalen Hamodynamik kommen [9].
Dabei korrelieren Einschrankung der Atem-
pumpe, BMI, néchtliche CO,-Partialdriicke
und auch wiederum der TSH-Spiegel mit
dem pulmonal-arteriellen Mitteldruck [9].
Trotz normalem oder erhéhtem Herzindex

© Uwe Annas - Fotolia.com

ist die pulmonale Druckerhdhung funktionell
relevant [9]. Pulmonal-arterieller Mittel-
druck sowie pulmonal-vaskularer Wider-
stand korrelieren mit der Gehstrecke und
Leistung der Patienten [9].

Eine nicht invasive Selbstbeatmung mittels
individueller BIPAP-Titration und Sauer-
stoffsupplementation fiihrte bei Patienten
mit alveoldrer Hypoventilation und pulmo-
naler Hypertonie zur Verbesserung von
Hypoventilation, Himodynamik als auch
der funktionellen Kapazitit bei diesen
Patienten [10].

Dariiber hinaus sollte im Rahmen eines mul-
timodalen Konzepts auch eine signifikante
Gewichtsreduktion angestrebt werden. Hier-
fiir sind in der Regel strukturierte Program-
me notig. Auch die Option der Adipositas-
Chirurgie sollte bedacht werden.

Patienten mit Pulmonaler Hypertonie und
alveoldrer Hypoventilation haben nicht sel-
ten relevante Komorbiditéten. Insbesondere
sollte das Vorliegen von Lungenembolien als
weitere Ursache einer pulmonalen Hyper-
tonie nicht tibersehen werden [11].

Wenn sich Patienten mit Pulmonaler Hyper-
tonie und Zeichen einer alveolaren Hypo-
ventilation und Atemmuskeldysfunktion
vorstellen, sollte allerdings bedacht werden,
dass sich auch in der Folge einer pulmonal-
arteriellen Hypertonie und somit im Sinne
einer umgekehrten Kausalitit eine Atem-
muskeldysfunktion finden kann [12]. Daher
ist immer eine kritische Wiirdigung der
Befunde nétig, damit nicht durch die vorei-
lige Annahme einer Kausalitdt therapeuti-
sche Optionen verpasst werden.
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Obstruktion bei Adipositas

Rudolf A. Jorres, Miinchen, Klaus Kenn, Schénau am Konigsee, Uta Ochmann, Miinchen

Seit Jahren hat der Anteil libergewichtiger Menschen in den Landern der west-
lichen Welt zugenommen. Zugleich stieg die Haufigkeit der Diagnose eines Asthma
oder anderer obstruktiver Atemwegserkrankungen. Mag dies auch auf den ersten
Blick als zuféllige Parallelitdt erscheinen, so weist doch eine groBe Zahl epidemio-
logischer Untersuchungen darauf hin, dass iibergewichtige Personen etwa doppelt
so haufig die Diagnose eines Asthmas erhalten. Die Vielzahl von Beobachtungen
unter ganz verschiedenen Umstédnden lasst eine kausale Beziehung als wahrschein-

lich erscheinen. Allerdings kommt auch immer wieder der Verdacht einer Fehl-
diagnose bei zumindest einigen Patienten auf; Griinde dafiir finden sich im

Folgenden.

Biochemische und immunologische
Zusammenhange

Adipozyten produzieren Adipokine wie Lep-
tin, die als eine der Komponenten einer
geringgradigen systemischen Entziindung
bei Adiposen angesehen werden konnen.
Wichtiger als diese unspezifischen Effekte
scheint, dass es eine Beziehung beispiels-
weise zwischen Leptin und Allergie gibt.
Nicht nur Ubergewichtige, sondern auch
normalgewichtige Allergiker zeigen im Ver-
gleich zu Kontrollen erhohte Leptinspiegel
im Serum, und der protektive Effekt einer
frithkindlichen Stallexposition auf die Ent-
wicklung einer Allergie scheint bei Adipdsen
wieder aufgehoben. Ferner wurde beim Tier
gezeigt, dass Leptin eine allergische Reaktion
verstiarken kann. Da allergisches Asthma den
héufigsten Phanotyp dieser Erkrankung dar-
stellt, ist vorstellbar, dass Adipositas auf
immunologischem Wege die Entstehung
eines Asthmas begiinstigt. Ein solcher
Zusammenhang ist natiirlich nicht fir den
einzelnen Patienten, sondern nur fiir eine
Population nachweisbar.

Mechanische Faktoren der Obstruktion

Im Gegensatz dazu konnen mechanische
Faktoren auch aufindividueller Ebene iiber-
priift werden. Dass sie bei ndherem Ver-
stindnis banal erscheinen, dndert nichts an
der Tatsache, dass sie im klinischen Alltag
vermutlich nicht geniigend Beachtung fin-
den und zu Fehldiagnosen fithren konnen.
Vereinfacht lassen sich die Zusammenhéan-
ge wie folgt erkldren. Die Volumenverdrin-
gung durch die zusitzliche Korpermasse
fithrt zu einem Zwerchfellhochstand, einer
Reduktion des Lungenvolumens und einer

Erniedrigung der Atemruhelage (funktio-
nelle Residualkapazitit, FRC). Damit einher
geht eine Reduktion des Lumens der in das
Lungenparenchym eingebetteten kleinen
Atemwege. Diese konnen dann auchim Ver-
lauf der normalen Ausatmung in gréfierem
Ausmaf$ kollabieren - ein Phanomen, das bei
Gesunden erst knapp iiber dem Residualvo-
lumen eintritt. Ergebnis ist eine exspiratori-
sche, nicht jedoch inspiratorische Atem-
wegsobstruktion. Diese tritt zwar nur bei
einem kleinen Prozentsatz Adipdser auf,
wird aber dadurch zusitzlich plausibel, dass
der Bauchumfang einen besseren Pradiktor
der Abnahme des Lungenvolumens darstellt
als der Body-Maf3-Index (BMI). In der Spi-
rometrie dhnelt die Fluss-Volumen-Kurve
derjenigen eines Asthmas, und die Differen-

A

zierung ist schwierig oder unmoglich.
Anders in der Ganzkorperplethysmogra-
phie. Normalerweise werden Anderungen
der Atemruhelage durch inverse Anderungen
des Atemwegswiderstandes (Raw) kompen-
siert, so dass die Atemschleifen (entspre-
chend dem spezifischen Atemwegswider-
stand, sRaw) unverdndert bleiben. Dieser
Mechanismus ist allerdings aufler Kraft
gesetzt, sobald ein Atemwegskollaps eintritt.
Die resultierende Form der Atemschleifen
kann zwar bei Unkenntnis des Phdnomens
zu der Fehldiagnose einer COPD fiihren, ist
jedochin der Regel durch typische Merkmale
zu erkennen. Man kann im Verdachtsfall
die Diagnose einer Adipositas bedingten
Obstruktion leicht verifizieren, indem man
den Patienten auffordert, im Ganzkorper-
plethysmographen willkiirlich eine hohere
Atemruhelage einzunehmen (,sich kurze
Zeit aufzublasen®) und beobachtet, ob sich die
Form der Atemschleifen normalisiert. Vor-
liegende Daten zeigen, dass Patienten mit
Asthma oder COPD auch bei Erhohung
ihrer Atemruhelage obstruktiv bleiben; man
braucht also nicht zu befiirchten, ,echte®
Atemwegserkrankungen hinweg zu dia-
gnostizieren. Die geschilderten Methoden
zeigen nicht zuletzt die Uberlegenheit der

" Stromung am Mund

-

Kabinendruck

Abb. 1: Typische durch Adipositas bedingte Atemschleifen (entsprechend sRaw) in der Ganzkdrperplethysmo-
graphie. Man beachte, dass die Kurven exspiratorisch zundchst normal steil verlaufen. Dies ist der entschei-
dende Unterschied zum Lungenemphysem, bei dem die Kurve gleich beim Nulldurchgang in horizontaler Rich-
tung abknickt. Fordert man Patienten, die solche Atemschleifen zeigen, auf, ihre Atemruhelage willkiirlich zu
erhdhen, normalisieren sich in aller Regel die Kurven, als Indiz dafiir, dass die Obstruktion allein durch die
Volumenreduktion der Lunge bedingt ist. Diese Informationen gewinnt man nicht durch Spirometrie, nur durch
Ganzkdrperplethysmographie.
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Ganzkorperplethysmographie iiber die Spi-
rometrie bei der Diagnose einer Adipositas
bedingten Obstruktion.

Atemwegsreaktivitat

Zur Diagnose eines Asthmas wird in der
Regel das Bestehen einer unspezifischen
Uberempfindlichkeit der Atemwege (BHR)
gefordert. Verschiedene Mechanismen wer-
den diskutiert, mittels derer eine Adipositas
das Auftreten einer BHR begiinstigen konn-
te. Der wichtigste scheint darauf zu beruhen,
dass die Atemwege bei einem aufgrund des
verringerten Lungenvolumens verengten

Resiimee

Einerseits besteht epidemiologisch ein gesi-
cherter Zusammenhang zwischen Adipositas
und dem Risiko fiir Asthma inklusive dessen
Schweregrad. Andererseits muss man im
Einzelfall mit der Moglichkeit einer Fehl-
diagnose durch mechanische Obstruktion
der kleinen Atemwege rechnen; dies kann
aber mit den Methoden des Pneumologen
leicht Giberpriift werden. Beide Aspekte soll-
ten in Zukunft vermehrt Beachtung in der kli-
nischen Praxis finden.
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Lumen relativ stirker auf das inhalierte
Agens reagieren; somit resultiert eine BHR
aufgrund mechanischer Faktoren. Dies spie-
gelt sich nicht nur in der positiven Korrela-
tion zwischen dem Ausmaf} der BHR und
dem BMI, sondern konnte auch direkt expe-
rimentell an Normalgewichtigen gezeigt

© Pelo - Fotolia.com

werden.

Meinung der Lungenarzte zum Konsum von E-Zigaretten

In einer kontrollierten Studie, die gerade online in der angesehenen wissenschaftlichen Zeitschrift CHEST veroffentlicht wurde, haben 30
Raucher iiber 5 Minuten aus einer E-Zigarette inhaliert. Dabei stellte sich heraus, dass es dadurch im Gegensatz zu der Kontrollgruppe zu
einer sofortigen signifikanten Zunahme einer Atemwegseinengung kam, gemessen mit dem empfindlichen Verfahren der Impulsoszillo-
metrie (I0S). Aulerdem zeigte sich ein Abfall der ausgeatmeten Konzentration von Stickoxid (FeNO), einem Marker fiir die Entziindung
der Bronchien.

Damit wird erstmals der bereits vermutete schiadliche Effekt von E-Zigaretten auf die Atmungsorgane nachgewiesen, wofiir die Autoren
in erster Linie Propylenglykol, aber auch andere Substanzen in den eingeatmeten Dampfen verantwortlich machen.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) weist daraufhin, dass bereits frithere Studien Hinweise erbracht
hatten, dass Propylenglykol die Atemwege reizt.

Die DGP warnt deshalb nachdriicklich, vor dem Konsum von E-Zigaretten, zumal Studien zum Langzeiteffekt bei wiederholtem Gebrauch
der E-Zigarette noch ausstehen und auch die Reproduktionstoxizitit von Propylenglykol noch nicht hinreichend untersucht wurde.

Weitere Informationen unter www.lungenaerzte-im-netz.de

Quelle: Vardavas CI et al. Acute pulmonary effects of using an e-cigarette_impact on respiratory flow resistance, impedance and exhaled nitric oxide. Chest; prepublished
online December 22, 2011; DOI 10.1378/chest.11-2443
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Genderaspekte in der Pneumologie

Iris Koper, Oldenburg

Die COPD galt friiher als typische Erkrankung der Manner, jedoch stieg die Pra-
valenz der COPD bei Frauen in den letzten Jahren stetig an, erstmals im Jahr 2000
starben in den USA mehr Frauen als Manner an COPD [1]. Es erkranken im Alter
von 40 Jahren mehr Frauen als Manner an einer COPD bei gleichzeitig schwerem
Krankheitsgrad. Mit der Zunahme der COPD bei Frauen steigt auch die Zahl der
Studien, die sich mit geschlechtsspezifischen Unterschieden beschaftigen.

Um eine optimale Diagnostik und Therapie
der COPD zu erreichen, miissen geschlechts-
spezifische Unterschiede berticksichtigt wer-
den. Erst wenige Arbeiten beschiftigen sich
mit den pathophysiologischen Grundlagen
der COPD in Hinblick auf geschlechtsspezi-
fische Unterschiede. Es zeichnen sich hier
signifikante Unterschiede ab [16].

Frauen mit vergleichbarem FEV, und Bode-
Index zeigen eine lingere Uberlebenszeit im
Vergleich mit Médnnern [2]. Betrachtet man
jedoch standardisierte Mortalitdtsraten, so
haben Frauen mit COPD sogar eine hohere
Mortalitétsrate als Manner [3].

Klinik

Sowohl bei Médnnern als auch Frauen gilt die
COPD noch immer als unterdiagnostiziert,
jedoch werden Frauen bei gleicher Anamne-
se hinsichtlich einer COPD deutlich seltener
einer Spirometrie zugefiihrt als Méanner, erst
wenn diese erfolgt ist, wird die Diagnose
auch gestellt [4]. Typische Symptome werden
bei Frauen eher einem Asthma zugeordnet.
Bei der Beurteilung der Patienten mit COPD
mittels Bode-Index weist dieser hinsichtlich
der einfliefenden Faktoren bei Minnern
und Frauen eine unterschiedliche Gewich-
tung auf [5].

Es konnte gezeigt werden, dass Frauen in der
Gruppe der Raucher mit niedrigem Zigaret-
tenkonsum empfindlicher hinsichtlich ihrer
Lungenfunktion (gemessen durch die Ein-
schrankung des FEV) sind als Méanner [19].
Dieses trifft nicht auf die Gruppe der Raucher
mit sehr hohem Zigarettenkonsum zu. In
dieser weisen Frauen eine geringere Atem-
wegsobstruktion auf [6]. Bezogen auf die
Hoéhe des Nikotinkonsums (in pack years)
ist das Risiko eines Krankenaufenthaltes
wegen COPD hoher fiir Frauen als fiir Mén-
ner [15]. Hinsichtlich der Auswirkungen des
Rauchens entwickeln Méanner héufiger ein
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Emphysem als Frauen. Frauen weisen dage-
gen cher eine obstruktive Ventilationssto-
rung auf [9] und erfahren einen schnelleren
Abfall des FEV iiber die Zeit als Manner [7].
Stoppen Frauen das Rauchen, so profitieren
sie hinsichtlich des FEV, mehr davon als
Mainner, hinsichtlich ihrer Symptomatik
(z. B. Auswurf) weniger als Manner. Das mag
der Grund dafiir sein, dass Frauen eine Niko-
tinkarenz nicht so lange durchhalten wie
Manner [8].

Hinsichtlich der Symptomatik und ihrer
Lebensqualitit berichten Frauen - bei ver-
gleichbarer Lungenfunktionseinschrankung
- hdufiger tiber Dyspnoe als Manner (63 ver-
sus 44 %). Frauen geben haufiger als Ménner
eine Einschriankung der kérperlichen Leis-
tungsfihigkeit an und Frauen schétzen ihren
Gesundheitsstatus signifikant schlechter ein
als Manner (40 versus 28 %) [10]. Dieses
konnte in vielen Studien gezeigt werden.
Frauen haben - bestimmt durch den Saint
Geoge's Respiratory Questionnaire (SGRQ)
- eine schlechtere symptombezogene
Lebensqualitit als Manner und geben haufi-
ger Depressionen an [11].

In der TORCH-Studie zeigten Frauen mit
COPD eine hohere Exazerbationsrate als
Mainner [18]. Somit préasentieren Frauen
eine andere ,Klinik“ ihrer COPD als Man-
ner.

Auch bei den Komorbidititen bestehen
Unterschiede, so haben Frauen ein héheres
Risiko als Manner eine Osteoporose zu ent-
wickeln, besonders wenn sie Steroide inha-
lieren [21].

Therapie

Fiir die Therapie der COPD mit Salmeterol
und Fluticason konnte kein geschechtsspe-
zifischer Unterschied hinsichtlich der Wir-
kung in der TRISTAN-Studie nachgewiesen
werden [17].

Dr. Iris Koper

Fiir Roflumilast ist eine um knapp 20 %
hohere Aktivitit bei Frauen im Gegensatz zu
Minnern bestimmt worden [22].

Miénner mit COPD verursachen jedoch
hohere jahrliche Therapiekosten als Frauen.
Minner nehmen in einem héheren Prozent-
satz als Frauen langwirksame £32-Sympatho-
mimetika, Anticholinergika, Theophyllin
und Mukolytika ein [12].

Frauen und Méanner mit COPD profitieren
beide von einem korperlichen Training
(tiber einen Zeitraum von drei Monaten)
hinsichtlich ihrer Lebensqualitit. Von einer
linger durchgefithrten Trainingstherapie
tiber 18 Monate profitieren Frauen nicht
zusdtzlich. Nur Manner haben einen zusitz-
lichen Benefit von einem ldnger dauernden
korperlichen Training [13].

Frauen profitieren im Gegensatz zu Mén-
nern von einer Rehabilitation, die nicht nur
aus Physiotherapie besteht, sondern multi-
modalen Rehabilitationsprogrammen, die
auch eine emotionale Unterstiitzung und
den sozialen Kontakt zu anderen Patienten
mit einbeziehen [20].

Beziiglich einer Sauerstofflangzeittherapie
(LOT) liegen sechs Studien vor, die wider-
spriichliche Ergebnisse zeigen. Die Tendenz
ist, dass Frauen unter LOT langer tiberleben
als Ménner.

Nach einem stationdren Aufenthalt wegen
einer COPD {iberleben Frauen im Mittel lan-
ger als Ménner und werden auch spiter
rehospitalisiert als Manner [14].

Fazit

Es ist evident, dass es deutliche Unterschie-
de zwischen Ménnern und Frauen bei der
Diagnose, der Therapie und im Verlauf der
COPD gibt, allerdings besteht noch ein
hoher Forschungsbedarf.
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Alles Asthma oder was?

Marcus Dahlheim, Mannheim

Fiir chronische Atemwegsbeschwerden beim Kind gibt es eine breite Palette an
Differenzialdiagnosen (DD). Taglich ist der kinderpneumologisch tatige Arzt
konfrontiert mit zahlreichen Atemwegsbeschwerden und mit Asthma bronchiale.
Hier sollte anhand einer umfangreichen Anamnese rasch die Weiche gestellt

werden fiir rationale Diagnostik.

Wihrend trockener chronischer Husten,
insbesondere wenn er nachts und/oder bei
Belastung auftritt, zunachst an ein Hyperre-
agibles Bronchialsystem/Asthma denken
lasst, sollte chronischer produktiver Husten
frithzeitig an die DD Mukoviszidose, gastro-
o6sophagealer Reflux, Ziliendyskinesie, ange-
borene Fehlbildungen wie 6sophagotrache-
ale Fisteln etc. denken lassen.

Hiéufige ,schnorchelnde® Atmung ist oft
bedingt durch Adenoide, kann aber auch auf
eine Stenose oder Malazie von Trachea
und/oder Hauptbronchien hinweisen, rezi-
divierende Pneumonien kénnen bedingt
sein durch einen Immundefekt, eine ange-
borene Fehlbildung oder (insbes. bei mono-
topen Pneumonien) durch Z. n. Fremdkor-
peraspiration. Zahlreiche weitere DD sind
bei chronischen Atemwegsbeschwerden zu
bedenken. Beispielhaft sei ein Fallbericht
geschildert:

Fallbericht

Berichten wollen wir iiber einen 7-jahrigen

Jungen mit der Diagnose ,Infekt getrigger-

tes Asthma bronchiale (Diagnosestellung

im Alter von 3 Jahren), der sich in unserer

kinderpneumologischen Praxis wegen the-

rapieresistenten Hustens vorstellte.

Anamnese:

» Geburt nach 39 SSW, Neonatalperiode
unkompliziert, haufiges Spucken im 1. L],
hiufig Mundgeruch,

» rezidivierende Bronchitiden/Asthma seit
ca. 4 Jahren,

« keine eindeutige Jahreszeitliche Bevorzu-
gung, etwas vermehrt in kalter Jahreszeit,

« zweimal stationdr wegen Pneumonie (2008/9),

» rezidivierende Otitiden Z. n. AT, Pauken-
rohrchen,

» hdufig Mundgeruch, etwas Karies,

« Therapie mit inhalativem Glukokortikoid
in hoher Dosis per Spacer, {32 bei Bedarf
(fast taglich!),

MEDREVIEW 4/2012

o aktuell zusitzlich Cefuroxim wegen des
chronischen Hustens und reduziertem AZ.

Untersuchungsbefund:

» AZ reduziert, Dyspnoe, O,-Sattigung 92 %,
HF 131/min,

» Giemen, Knisterrasseln bds.

Sofort durchgefiihrte Diagnostik:

Gemischt ob-

struktive und restriktive Ventilationssto-

» Bodyplethysmographie:

rung,
« FeNO: NO 4ppb,
« Ro-Tx: interstitielle Mehrzeichnung,

Die unter dem AKRONYM ,,GARFIELD“
zusammengefassten Warnzeichen fiir eine
Immundysregulation:

Granulome

Autoimmunitat
Rezidivierendes

Fieber

Ekzem

Lymphoproliferation
Darmentziindung (chronisch).

Die unter dem AKRONYM ,ELVIS®
zusammengefassten Warnzeichen fiir eine
primédre Immundefekte:

Erreger (opportunistisch oder ungew6hn-
lich)

Lokalisation (polytop und/oder unge-
wohnlich)

Verlauf (protrahiert oder schwer)
Intensitat (Major-Infektionen: Pneumo-
nie, Meningitis, Sepsis, Osteomyelitis, sys-
temische Abszesse)

Summe (zwei oder mehr Majorinfektio-
nen! 8 oder mehr Minorinfektionen pro

Jahr).

Fir weiterfihrende Informationen sei auf
die S2-Leitlinie: ,Diagnostik von priméren
Immundefekten®, Stand 12/2011, im
Internet unter: http://www.awmf.org ver-
wiesen.

Dr. Marcus Dahlheim

« CT: milchglasartige Triibung,

« Blutentnahme, Laborwerte s. u.!

Parallel zur u. g. erweiterten Diagnostik

wurde eine Therapie eingeleitet mit Cipro-

floxacin oral plus Tobramycininhalativ (bei-

des ,,off label) plus Prednisolon oral - dar-

unter rasche Besserung des Allgemeinzu-

standes und der pulmonalen Situation, des-

halb wurde auf eine Bronchoskopie mit

bronchoalveoldrer Lavage zunéchst verzich-

tet.

Erweiterte Diagnostik:

« orientierende (Brei-
schluck opB),

« Bronchoskopie, Gastroskopie, pH-Metrie

Refluxdiagnostik

angedacht,

« Schweiftest opB,

« Herzecho opB,

« nasalesNO als ,,PCD-Screening“ >100 ppb,
damit opB,

« Labor: Hb 13,8 g/dl, Lc., 5000/,

Neutro 72 %, Lymphozyten 13 %,
Eos 6 %, Monos 9 %, Thr. 560.000/pl,

- LDH 238 kU/1, CRP 1,4 mg/],

« IgE 163 kU/], sx1 negativ,

« GOT/GPT 30/23 U/],

+ IgG niedrig normal, Subklassen normal,
Tetanus-IgG niedrig, IgM niedrig normal,
IgA <0,4g/l

Bei Durchsicht der angeforderten alten Blut-

werte (aus 3 stationdren Aufenthalten und

1 Reha-Mafinahme) zeigte sich, dass bereits

in den Vorbefunden stets eine ausgepragte

Lymphopenie vorgelegen hatte sowie auffil-

lige Immungloblinwerte (IgA, IgM, Impf-

Antikorper).

Unter der Verdachtsdiagnose eines kombi-

nierten Immundefektes wurde das Kind an

das Immundefektzentrum der Kinderklinik

Freiburg iiberwiesen, wo die Diagnosestel-

lung eine schweren kombinierten Immun-

defektes (SCID) auf dem Boden einer Ade-
nosinDesAminase-Defetes (ADA-Defekt)
erfolgte.

Nach Diagnosestellung erfolgte nach Abwa-

gung der Therapieoptionen Knochenmarks-

transplantation, Gentherapie (experimen-
tell) und ADA-Substitution zunichst die

Substitutionstherapie mit ADA. Darunter

kam es (unter derzeit noch fortgefithrter
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Inhalationstherapie mit einem niedrig
dosierten inhalativen Kortikoid) zu einer
raschen Besserung der Gesamtsituation.
Asthmaexazerbationen und schwere Atem-
wegsinfektionen traten nicht mehr auf, die
radiologisch nachweisbaren Veranderungen
bildeten sich komplett zuriick, die Lungen-
funktion normalisierte sich! Ein zwischen-
zeitlicher Abfall des ADA-Spiegels (bedingt
durch vom Patienten gebildete Antikorper
gegen ADA) lief sich durch eine Dosisanhe-
bung dauerhaft ausgleichen.

Schlussfolgerung

Der Fall sollte ins Gedachtnis rufen:

1. Es gibt neben Asthma zahlreiche angebo-
rene und erworbene DD fiir chronische

Atemwegsbeschwerden. Diese sollten dem
betreuenden Facharzt geldufig sein.

2. Asthma kann Symptom einer Grunder-
krankung sein!

3. Bei Immundefekten (Immundysregula-
tion) sind Autoimmunerkrankungen, inter-
stitielle Lungenerkrankungen und Asthma
gehduft. Deshalb bei chronischen Atem-
wegsbeschwerden und/oder Asthmaauch an
die DD Immundefekt und Autoimmuner-
krankung denken! Hilfreich sind hier die
Akronyme ,GARFIELD“ und ,ELVIS®
(Info-Kasten).

4. Befunde stets gewissenhaft sichten (alters-
abhingige Normwerte der Immunglobuline,
Absolutwerte Leukozyten, Lymphozyten,
Neutrophile...).

Untersuchungen an Asthmapatienten mittels des
Methacholin-Provokationstestes

Liubov Barbinova, Alexandra M. Preisser, Xaver Baur, Hamburg

Die Ermittlung des NO in den verschiedenen Abschnitten des Respirationstrakts,

namlich die Konzentration im alveolaren Bereich (C

) und der NO-Strom aus der

alv

Bronchialwand (J,,), ist Gegenstand aktueller Forschungen. Basierend auf den
Messungen des exhalierten NO mit verschiedenen Flussgeschwindigkeiten kann
man o. g. Parameter fiir jeden Patient mittels zweier Modelle abschitzen (Abb. 1).

Das klassische 2-Kompartimenten-Modell
(2KM) (Tsoukias NM & George SC 1998)
betrachtet den Bronchialbaum als eine ein-
fache Rohre mit konstantem Radius und mit
konstanter NO-Konzentration in der Bron-
chialwand und den Alveolarbereich als ein
Reservoir mit konstanter und einheitlicher
NO-Konzentration (C,.) (Abb. 1 a). Die
Berechnung der Parameter kann bei diesem

alv

Modell mittels linearer und nicht linearer
Regression durchgefiihrt werden.

Eine erweiterte Version des 2KM, das soge-
nannte ,,trumpet model with axial diffusion®
(TMAD), beriicksichtigt die trompetenfor-
mig sich vergréflernde Fliche der Bronchi-
alwand tiber die verschiedenen Bronchien-
generationen (Condorelli P et al. 2007) (Abb.
1b). Nach dem TMAD kommt es zu einem
Riickfluss des bronchialen NO in die alveo-
lare Region; demnach ist eine Korrektur von
C,, erforderlich. Im Modell wird davon aus-
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gegangen, dass ~ 40 % des bronchialen NO
in die Alveolen zuriickstromt. Dementspre-
chend ist C,;, nach dem TMAD immer klei-
ner als nach dem 2KM.

In unserer Studie planten wir zu untersu-
chen, ob und in welcher Weise die funktio-
nellen Anderungen einer Bronchialobstruk-
tion (dargestellt in FEV,/FVC) wahrend des
Methacholin  (MCH)-Provokationstestes
mit Anderungen der differenziellen NO-
Parameter assoziiert sind.

Patienten und Methodik

70 Patienten mit Verdacht auf ein Berufs-
asthma fiihrten einen 5-Stufen-MCH-Pro-
vokationstest durch mit Bestimmung der
unspezifischen bronchialen Hyperreakti-
vitit. Zuvor und danach bestimmten wir
FeNO mit funf verschiedenen Flussraten (20,
50, 100, 200, 300 mL/s; wobei jeweils min-
destens 2-fach-Messungen vorgenommen

5. Die Kombination IgE-Erhéhung und
Lymphopenie sollte an ADA-Defizienz den-
ken lassen!

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. Marcus Dahlheim

Praxis fiir Kinderpneumologie und Allergologie
BelchenstraBe 1-5

(im Diakonie-Krankenhaus)

68163 Mannheim

dahlheim@kinderlunge.de

Liubov Barbinova

wurden) und berechneten mittels des 2-
Kompartimenten-Modells die NO-Konzen-
tration im alveolaren Bereich (C,,) und den
NO-Strom aus der Bronchialwand (J,,,).

Ergebnisse

Patienten sowohl mit bronchialer Hyperre-
aktivitdt (BHR, n = 24) als auch ohne BHR
(n =46) zeigten einen signifikanten Abfall von
J..w nach dem MCH-Test, wobei der Abfall in
der Gruppe mit BHR héher war (AJ,,: -0,67
+ 0,3 vs. -0,29 + 0,1 nl/s, Abb. 2).

C,» berechnet nach 2KM, dnderte sich in
beiden Gruppen nicht signifikant, allerdings
war in der Gruppe mit BHR ein leichter
Anstieg, jedoch bei fehlender BHR ein leich-
ter Abfall zu verzeichnen (AC,: 0,24 + 0,2
bzw. -0,22 £ 0,1 ppb; beide n. s.).

Es bestand eine signifikante negative Korre-
lation zwischen der Anderung der C_, (nach
dem 2KM) und der Anderung von
FEV,/FVC (r,,= -0.67, p <0,001).

-Werte nach TMAD
ergab in 37 Féllen nicht plausible negative

Die Berechnungder C

alv

Werte. Wir kénnen unsere Ergebnisse fol-
gendermaflen interpretieren:
« Der Abfall von ], bei Patienten mit bron-

MEDREVIEW 4/2012
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Abb. 1a,b: a) Klassisches 2-Kompartimenten-Modell. Die FeNO-Konzentration steigt mit Verlauf der Bronchien tracheawérts an. Der Fluss aus der bronchialen Wand ist
nicht konstant und hangt von der aktuellen NO-Konzentration ab. b) TMAD: Der Fluss aus der bronchialen Wand ist konstant (= maximal). Der Riickfluss in die Alveolen
wird nach dem morphometrischen Weibel-Modell mit idealen Verhaltnissen berechnet (C,, (TMAD)=C,,, - J,,/0,86; J,,(TMAD)=J,,, * 1,7).

Jaw (plis)

Anderung von FEV1/FVC (%) und der Alveolarkonzentration

ns

2000] “p<0
17500 I
1500
1250

® basal
= nach MCH-Test . b
.05 . *

p<

1000/
750
500
250

0
Calv (ppb)

mit BHR (n=24)
I p<0.05

ohne BHR(n=46)

20
18 ns

2 basal
8 nach MCH-Test

delta Calv (%)
]

16
14

[ ns]

1,21
1,0

[1X-} —
0,6
041
0,2
0,0°

mit BHR (n=24)

Abb. 2: Anderungen von J,, und C,,, wahrend des bronchialen Methacholin-Tests.

alv

chialer Hyperreaktivitat hat eine natiirliche
Erklirung in der Verengung der Bron-
chien; NO kann hier nur aus einer kleine-
ren Bronchialfliache diffundieren.

» Die Erh6hung der alveolaren NO-Konzen-
tration im MCH-Test bei Patienten mit
BHR ist unerwartet und findet keine
physiologische Erklarung.

» Die negative Korrelation zwischen den
Anderungen von FEV,/FVCund C,, resul-
tiert offensichtlich aus einer Vermischung
des alveolaren und bronchialen NO infol-
ge obstruktionsbedingter Inhomogenité-
ten der Ventilation.

« Das bedeutet, der C, -Wert repréisentiert
keine reine alveolare Konzentration, son-
dern wird auch durch NO aus den peri-
pheren Bronchien und Bronchioli beein-
flusst.

alv
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Abb. 3: Vergleich der Anderung der obstruktiven Parameter FEV,/FVC mit der

Anderung von alveolarem NO (nach 2KM).

Schlussfolgerungen

1. Das TMAD-Modell liefert nicht plausible
negative Abschitzungen fiir die Konzentra-
tion des NO im alveolaren Bereich und kann
daher nicht empfohlen werden.

2. Unsere Ergebnisse bestatigen die Hypo-
these von Hégman et al. (2002), dass C,, ent-
gegen der fritheren Annahme nicht nur ein
Marker inflammatorischer Prozesse im alve-
olobronchioldren Bereich ist, sondern auch
der peripheren Atemwegsobstruktion.

3. Je starker die Zunahme der bronchialen
Obstruktion (AFEV,/FVC) gemessen ist,
umso ausgepragter ist die Vermischung.
Entsprechend représentieren die berechne-
ten C,,-Werte nicht generell die alveolaren
Konzentrationen. Diese plausible Erkldrung
lasst sich weder von dem klassischen Modell
noch aus der TMAD-Berechnung ableiten.
Die letztere Abschitzung wird uniform fiir
normale und pathologische Strukturen der

Atemwege angewendet und kann daher die
funktionellen Anderungen wihrend des
MCH-Testes nicht beriicksichtigen. Des-
wegen ist der Versuch, mittels TMAD eine
»reine“ alveolare Konzentration zu ermit-
teln, misslungen.

Die von uns gefundene positive Korrelation
zwischen der Anderung der spirometrischen
Parameter und AC,;, betont die Rolle des
funktionellen Status der Atemwege hin-
sichtlich der NO-Produktion und -Vertei-
lung.
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Inhalationstherapie

Beatrice Esche, Miinchen

Die Vielfalt der Devices und ihre unterschiedliche Handhabung stellen sowohl an
die Arzte (Hausarzt, Facharzt) als auch an den Patienten hohe Anforderungen.
Die Auswahl der Devices sollte sich stets an den Bediirfnissen des Patienten
orientieren. Denn im Gegensatz zu Tabletten, die lediglich geschluckt werden
miissen, um ihre Wirkung zu entfalten, erfordert die Freisetzung inhalativer Wirk-
stoffe eine korrekte Vorbereitung und ein korrektes Atemmanover. Dies kann ohne
eine Schulung des Patienten nicht gelingen.

Die Vielfalt der Devices und ihre unter-
schiedliche Handhabung stellen sowohl an
die Arzte (Hausarzt, Facharzt) als auch an
den Patienten hohe Anforderungen. Die
Auswahl der Devices sollte sich stets an den
Bediirfnissen des Patienten orientieren.
Denn im Gegensatz zu Tabletten, die ledig-
lich geschluckt werden miissen, um ihre
Wirkung zu entfalten, erfordert die Freiset-
zung inhalativer Wirkstoffe eine korrekte
Vorbereitung und ein korrektes Atemmano-
ver. Dies kann ohne eine Schulung des
Patienten nicht gelingen.

Mit der rasanten Entwicklung in der Aero-
solmedizin ist die Bedeutung der Inhalatio-
nen fiir Asthma und COPD stark gestiegen.
Die Entwicklung immer effektiverer Inhala-
tionssysteme brachte eine grofie Vielfalt an
Devices hervor. Neben den Verneblern wie
z. B. dem Pariboy, sind heute vor allem die
sogenannten ,handheld devices“ im Einsatz.
Das sind kleine, tragbare und ortsunabhén-
gige Inhalationssysteme. Sie liegen als treib-
gasbetriebene Dosieraerosole (MDI ,,metered
dose inhaler) und als Pulverinhalations-
gerdte (DPI ,dry powder inhaler) vor.
Neben der Vielfalt der Devices kommt
erschwerend die unkontrollierte Abgabe der
Medikamente hinzu. Die unterschiedlichen
Vertrage zwischen Krankenkassen, Phar-
maindustrie und Apotheken regeln zwar die
Abgabe der Wirkstoffe, beriicksichtigen
dabei aber die Devices nicht, und damit auch
den Patienten nicht. Die Wirksamkeit der
inhalativen Therapie setzt voraus, dass der
Patient in der Lage ist, seine inhalativen
Medikamente korrekt anzuwenden. Fehlen-
de subjektive Wirkung und lokale Neben-
wirkungen der Inhalationen sind haufig die
Ursache zur Beendigung der inhalativen
Therapie. Deshalb ist eine Schulung der
unterschiedlichen Devices unabdingbar.
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Individuelle Auswahl der geeigneten
Devices

Bevor die Schulung begonnen wird, sollte
man sich seinen Patienten anschauen und
eine ,Art“ Checkliste im Kopf abfragen:
Welche Probleme konnte der Patient mit den
Inhalationen haben? Ist er kognitiv oder psy-
chisch eingeschrankt? Wird er Probleme mit
dem Handling der Devices haben? Kann er
fir die einzelnen Devices das erforderliche
Atemmanoéver durchfithren?

Hier ein paar Beispiele: Eine dltere Dame mit
Arthrose in den Handen wird es schwer
haben, eine Kapsel in einen Handihaler ein-
zulegen oder ein Dosieraerosol auszuldsen.
Ein sehbehinderter Patient bendtigt viel-
leicht unterschiedliche Devices, um sie aus-
einander zu halten. Ein schwer dyspnoei-
scher Patient bringt fiir DPI nicht mehr
genligend Inspirationsfluss auf und die
Feuchtinhalationen konnten ihm zu
anstrengend sein. Demenz, Vergesslichkeit,
fehlende Krankheitseinsicht, Depression,
vermehrter Speichelfluss und Behinderun-
gen jeglicher Art erfordern eine individuelle

Auswahl der geeigneten Devices.

Beatrice Esche

Fiir den Patienten gilt es also zundchst zu ler-
nen, dass Inhalationen die , Tabletten fiir
die Atemwege sind, ihm also die Bedeutung
der Inhalationstherapie deutlich zu machen.
Die Meinung, Inhalationen kdmen in den
Magen, ist weiter verbreitet als man denkt.
Angst vor zu vielen Medikamenten und feh-
lende Krankheitseinsicht erschweren die
Inhalationstherapie.

Durch gezielte Aufklarung iiber die Wirk-
samkeit der einzelnen Inhalativa lassen sich
manche Bedenken der Patienten ausraumen
und die Bedeutung der regelmiafligen Inha-
lation wird deutlich. Die Schulung des
Patienten sollte klar, einfach und deutlich
sein. Bewdhrt hat sich eine Schritt fiir Schritt
Anleitung, wie sie die Deutsche Atemwegs-
liga in ihren Schulungen COBRA und NASA
lehrt. Eine regelmiflige Uberpriifung der
korrekten Inhalationstechnik hilft, rechtzei-
tig Fehler zu erkennen und zu beseitigen.
Auch wird bei einer Uberpriifung die Not-
wendigkeit einer Optimierung der Devices
sichtbar. Zusitzlich sollte eine Schulung zu
den inhalativen Medikamenten erfolgen.
Welches sind die Medikamente, die regel-
maflig eingeatmet werden sollen, was ist das
Bedarfsspray? Ein grofies Hindernis fiir das
Bedarfsspray stellt die Bezeichnung ,Not-
fallspray* dar. Patienten verstehen darunter,
das Bedarfsspray zu benutzen, kurz nachdem
sie den Notarzt gerufen haben.

Neben den Herausforderungen, die sich
durch die Vielzahl der Devices, durch die
Individualitit jedes einzelnen Patienten und
die unkontrollierte Abgabepraxis der Devi-
ces ergeben, ist auch der Kostenfaktor dieser
kleinen Hightech-Gerite nicht zu unter-
schitzen. So betragen die Kosten, auch in
Abhingigkeit von den verschiedenen Wirk-
stoffen, zwischen 20 € fiir ein Dosieraerosol
und 110 € fiir einen Diskus.

KORRESPONDENZADRESSE
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Update

Matthias John, Schwedt/O.

Asthma bronchiale gehort wegen seiner hohen Inzidenz und Pravalenz zu den
Volkskrankheiten. Weltweit betragt die Asthma-Pravalenz ca. 5-10 % der erwach-
senen Bevolkerung. In der Gruppe der Asthmatiker leiden etwa 60-80 % zusatzlich
an einer allergischen Rhinokonjunktivitis (AR). Es handelt sich hierbei also um eine
komplexe Erkrankung der gesamten Atemwege mit erheblicher gesundheitsékono-
mischer Bedeutung. Die folgende Arbeit gibt eine Ubersicht iiber den Stellenwert
der spezifischen Immuntherapie bei der Behandlung des allergischen Asthma

bronchiale bei Erwachsenen.

Die aktuelle internationale ARIA-Leitlinie
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)
zur Therapie allergischer Erkrankungen der
unteren und oberen Atemwege sieht die spe-
zifische Immuntherapie (SIT) zur Behand-
lung des Asthma bronchiale wegen der
hohen Rate an Nebenwirkungen als nach-
rangige Therapieoption. Die Indikation zur
SIT besteht in der kausalen Behandlung der
allergischen Rhinokonjunktivitis bei Patien-
ten mit oder ohne Asthma bronchiale. Die
deutsche Nationale Versorgungsleitlinie
(NVL) Asthma betont den Einsatz der SIT zur
Behandlung des Asthma bronchiale dhnlich
zuriickhaltend wie die ARIA-Leitlinie.

Aktuelle Empfehlungen

Im aktuellen Update von 2011 werden fol-
gende Empfehlungen zum Einsatz der spezi-
fischen subcutanen (SCIT) und sublingua-
len (SLIT) Immuntherapie ausgesprochen:
Die SCIT ist bei allergischem Asthma in ihrer
Wirksamkeit unsicher und schwere Neben-
wirkungen sind nicht auszuschlieflen. Bei
unkontrolliertem Asthma mit einem FEV -
Wert <70 % ist die SCIT kontraindiziert.
Weiterhin stellt die SCIT keinen Ersatz fiir
die antiasthmatische Pharmakotherapie dar.
Die SLIT hingegen sollte wegen der unein-
heitlichen und sehr heterogenen Datenlage
beim Asthma bronchiale nicht routinemiflig
angewendet werden.

Die Nationale Versorgungsleitlinie Asthma
gibt zum Einsatz der SIT daher folgende
Empfehlungab: ,,Die SCIT kann bei stabilem
allergischem Asthma (FEV, >70 % bei
Erwachsenen) als Therapieoption neben
Allergenkarenz und Pharmakotherapie
erwogen werden, wenn die allergische
Ursache der Asthmaerkrankung eindeutig
festzustellen ist (Anamnese, Nachweis der
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IgE-vermittelten Reaktion, deutliche Hin-
weise auf kausalen Zusammenhang mit
Asthmasymptomen) und Allergenkarenz
nicht zur Asthmakontrolle fithrt oder nicht
moglich ist“ (NVL Asthma 2011).

Die Effizienz der SCIT zur Therapie der sai-
sonalen AR ist hingegen unbestritten. Den-
noch sollte kein therapeutischer Nihilismus
beim Einsatz der SIT in der Asthmatherapie
an den Tag gelegt werden.

Aktuelle Studienlage

Eine Anzahl von aktuell publizierten Studien
und Metaanalysen belegt positive Effekte der
SIT auf die Asthmasymptome. Eine Meta-
analyse aus 2011 zeigte, dass die SCIT bei
Patienten mit AR und Asthma hinsichtlich
der Reduktion der nasalen und pulmonalen
Symptome bereits nach einem Therapiejahr
in ihrer Effektivitit der medikamentdsen
Standardtherapie iiberlegen ist (Matricardi.
J Allergy Clin Immunol 2011). Eine weitere
Studie untersuchte den Einfluss des Anti-
IgE-Antikérpers Omalizumab auf die Tole-
rabilitdt einer SCIT bei Patienten mit symp-
tomatischem Asthma bronchiale unter
Therapie mit inhalativen Steroiden. Es konn-
te gezeigt werden, dass eine Vorbehandlung
mit Omalizumab die Anzahl und den Schwe-
regrad von systemischen allergischen Reak-
tionen unter der SCIT signifikant reduzierte
(Massanari. ] Allergy Clin Immunol 2010).
Allerdings stehen die hohen Kosten eines
solchen Therapieansatzes in keinem Ver-
héltnis zum klinischen Nutzen. Der Lang-
zeiteffekt einer SLIT bei Patienten mit aller-
gischem Asthma bronchiale auf dem Boden
einer Typ-I-Sensibilisierung gegen Haus-
staub wurde in einer italienischen Studie
untersucht. Die SLIT fithrte zu einer Reduk-

tion der bronchialen Hyperreaktivitit

Priv.-Doz. Dr. Matthias John

(BHR). Die zeitliche Dauer der SLIT korre-
lierte mit einer tber Jahre anhaltenden
Reduktion der BHR. Dabei wurde eine opti-
male Dauer der SLIT von vier Jahren
ermittelt, die eine Reduktion der BHR {iiber
acht Jahre bedingte und damit die gleiche
Effizienz zeigte wie eine SLIT tber fiinf Jahre.
Eine aktuelle Cochrane Metaanalyse belegt,
dass die SCIT die Asthmasymptome und den
Medikamentenverbrauch reduziert, die BHR
verbessert, jedoch keinen Einfluss auf die
Lungenfunktion hat. Wegen der zu erwar-
tenden Nebenwirkungen sollte die SCIT nur
bei hochselektiven Patienten mit allergi-
schem Asthma angewendet werden (Cal-
deron. Immunol Allergy Clin N Am 2011).

Zusammenfassung

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass
die spezifische Inmuntherapie beim allergi-
schen Asthma bronchiale sicher positive
Effekte hinsichtlich der Reduktion der BHR
und der Asthmamedikation aufweist. Wegen
der relativ hohen Rate von Komplikationen,
vor allem bei Patienten mit einem sympto-
matischen Asthma bronchiale ist die SIT nur
eingeschrankt als Therapieoption zu emp-
fehlen. Ein 6konomischer Benefit besteht
nicht, da die Kosten der Immuntherapie
hoher sind als die Einsparung durch Reduk-
tion der Pharmakotherapie. Die Doméne der
spezifischen Immuntherapie ist die Behand-
lung der allergischen Rhinokonjunktivitis.
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Zentrumsmedizin im Fokus

Matthias Mohrmann, Diisseldorf

In Deutschland wurden im Jahre 2010 eineinhalb Millionen Krebspatienten
stationdr behandelt. Bei einem Viertel aller Todesfélle ist Krebs die Ursache. Steht
bei den Frauen der Brustkrebs an erster Stelle, so ist dies bei den Mannern der
Lungen- und Bronchialkrebs. Fiir die kommenden Jahre ist infolge der demogra-
fischen Entwicklung von einem weiteren deutlichen Anstieg der Krebserkrankungen
auszugehen. Entfallen bereits heute gut 6 % aller Ausgaben der gesetzlichen
Krankenversicherung auf die Therapie onkologischer Erkrankungen, so wird dieser
Anteil — zumindest unter Ceteris-paribus-Bedingungen - in den kommenden Jahren
deutlich steigen. Eine Herausforderung sowohl fiir das deutsche Gesundheitssys-
tem als auch fiir die Volkswirtschaft insgesamt.

Obwohlim internationalen Vergleich fiir die
Behandlung von Krebserkrankungen in
Deutschland relativ viel ausgegeben wird,
befindet sich die Effektivitat auf einem eher
durchschnittlichen Niveau. Was die Uberle-
bensrate anbetrifft, liegt Deutschland nach
Zahlen der OECD (HCQI Cancer-Survival-
Rate-Ranking) von 21 verglichenen Natio-
nen beim Gebdrmutterhalskarzinom auf
Platz 16, bei Brustkrebs auf Platz 11 und beim
Darmkrebs auf Platz 13. Mit der Transpa-
renz ist es ebenfalls nicht bestens bestellt,
fehlt doch nach wie vor ein flichendecken-
des epidemiologisches Krebsregister. Auch
der nationale Krebsplan aus dem Jahr 2008
hat an diesen Defiziten wenig gedndert. Eine
Forcierung des Krebsplans, insbesondere
eine Intensivierung der Pravention sowie
den Auf- und Ausbau von Krebsregistern,
hat Gesundheitsminister Bahr anldsslich der
Eroffnung des diesjahrigen Krebskongresses
angekiindigt.

Die gesetzliche Krankenversicherung ist
natiirlich zum einen Finanzier von Gesund-
heitsleistungen. Wir sehen uns aber vor
allem auch dafiir verantwortlich, dem Versi-
cherten bzw. Patienten eine optimale Ver-
sorgung zugute kommen zu lassen und ihn
durch das nicht
Gesundheitssystem zu leiten. Beispielhaft

immer tibersichtliche

seien die Patientenbegleitung fiir an Brust-
krebs Erkrankte sowie der Zweitmeinungs-
service der AOK Rheinland/Hamburg
genannt.

Ein Patient, der die Diagnose Krebs erhilt, ist
in hochster Not und voller Fragen. Auch
wenn er in der Arztpraxis gut beraten wird,
sucht er doch oft ergdnzende Informationen,

in jlingster Zeit meist im Internet. Dort stof3t
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er auf unendlich viele Hinweise, im Regelfall
werden auch solche auf zertifizierte Krebs-
zentren dabei sein.

Der Zentrumsbegriff

Mit dem Begriff ,,Zentrum® sind eine Reihe
von Erwartungen verbunden. Spezialisten,
die routiniert mit Komplikationen und
Nebenwirkungen umgehen, Wissen auf dem
neuesten Stand, Einsatz von Innovationen
unter standardisierten Studienbedingungen
und das Vorhalten modernster diagnosti-
scher und therapeutischer Méglichkeiten
gehoren dazu.

Da der Zentrumsbegriff rechtlich weder
geschiitzt noch definiert ist, kann die Ver-
wendung dieses Begriffs allein in Deutschland
kein Qualitatsmerkmal sein. Eine vom MDK
Bayern vorgenommene Auswertung der
Qualitatsberichte deutscher Krankenhauser
zeigt, dass von 1900 Krankenhdusern fast die
Hilfte mindestens ein Zentrum im selbst
definierten Sinn ausweisen. Eins ist klar: Hier
geht es nicht nur um Versorgungsqualitit,
sondern auch um Marketing. Hilfreich fiir
den Patienten ist dies nicht.

Eine Moglichkeit, beziiglich der Leistungs-
erbringer die Spreu vom Weizen zu trennen,
bestehtin der Vergabe eines Qualitatssiegels.
Zertifizierungen konnen ein solches Quali-
tatssiegel sein. Wichtig ist aber, dass die Zer-
tifizierung zum einen nach einheitlichen
Vorgaben erfolgt und zum anderen, dass die
Zertifizierungskriterien relevant und trans-
parent sind. Zertifizierungen sind kein
Selbstzweck und mehr als eine Plakette: Sie
miissen sich am Wohl der Patienten aus-
richten, sich insoweit auf tatsichlich versor-
gungsrelevante Parameter beschrianken. Die

Matthias Mohrmann

Ergebnisse miissen fiir den Patienten, aber
auch fiir den behandelnden Arzt und die
Kostentrager transparent sein.

Zertifizierungen sind mehr als eine
Plakette

Im Interesse einer moglichst hohen Behand-
lungsqualitit wére anzustreben, eine solche
Zertifizierung als verpflichtende Vorausset-
zung fiir die Erbringung komplexer Leistun-
gen vorzusehen. Auch die Hauptuntersu-
chung eines Automobils ist nicht elektiv und
in das Ermessen des jeweiligen Fahrzeughal-
ters gestellt. Patientensicherheit darf der
Verkehrssicherheit nicht nachstehen.

Die gegenwirtige Situation ist fiir alle Betei-
ligten unbefriedigend. Auswertungen der
AOK Rheinland/Hamburg fiir das Jahr 2011
zeigen, dass in 90 % aller nordrhein-westfa-
lischen Krankenhduser die Diagnose C 34
(»Bosartige Neubildung der Bronchien und
der Lunge®) mindestens einmal als Hauptdi-
agnose kodiert wurde. Auch wenn sicherlich
in einem Grofiteil der Fille nach Diagnose-
stellung die Verlegung in ein spezialisiertes
Krankenhaus erfolgte, erscheint die Versor-
gung dieses hochkomplexen Krankheitsbilds
heute doch auf viel zu viele Standorte verteilt.
Eine Konzentration ist aus Qualitdtsgriinden
zwingend erforderlich.

Macht man die Zertifizierung zur Voraus-
setzung der Leistungserbringung, so konnen
auch moglicherweise bestehende Vertei-
lungsprobleme im Hinblick auf die Kran-
kenhausvergiitungen gelost werden. Derzeit
bekommen sowohl die Krankenhiuser, die
hohe strukturelle Anforderungen erfiillen,
als auch die, die dies nicht tun, den gleichen
Erlosbetrag. Hier wird mangelnde Qualitat
belohnt. Macht man nun die nachvollzieh-
baren Anforderungen einer Zertifizierung
zum fir die Leistungserbringung erforder-
lichen Standard, so werden auch die dafiir zu
leistenden Vergiitungen entsprechend kal-
kuliert. Die bestehende Verteilungsunge-
rechtigkeit wird aufgehoben. Und das
Niveau der Versorgungsqualitit angehoben.
Eine konkrete Vereinbarung wurde im Rah-
men der Veranstaltung getroffen: Die zerti-
fizierten nordrhein-westfilischen Lungen-
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krebszentren priifen, ihre Qualitits- und
Versorgungsdaten mit denen der AOK
Rheinland/Hamburg auszutauschen, um so
die Uberlegenheit der Zentrumsmedizin zu
belegen. Auf diesem Weg kann die gesund-
heitliche Entwicklung der Patienten iiber
einen lingeren Zeitraum verfolgt werden.
Die Daten hierfiir liegen vor. Es ist an der Zeit,
diesen derzeit noch brachliegenden ,,Schatz
der Erkenntnis“ endlich zu heben.

Aus Sicht der gesetzlichen Krankenversiche-

rung besteht die zwingende Notwendigkeit,
beziiglich der Behandlung von Lungenkrebs-
patienten zu strukturellen Anderungen zu
kommen. Ziel sollte es sein, beziiglich des
Effizienzniveaus der onkologischen Versor-
gung auch im internationalen Vergleich
einen Spitzenplatz einzunehmen. Das
Mittelfeld wird unseren Anspriichen nicht
gerecht. Natiirlich wird es unter den Kran-
kenhdusern Gewinner und Verlierer geben.
Gewinnen wird aber vor allem der Patient.

Th: Infektionsverhiitung und Hygiene

Heinz-Michael Just & Renate Ziegler, Niirnberg

In den letzten Jahren hat sich die epidemiologische Situation der Tuberkulose (Tb)
in Deutschland deutlich verbessert. Dennoch ist das Risiko fiir eine Tuberkulose-
infektion weiterhin fiir Personen erhoht, die haufig und/oder iiber langere Zeit
und/oder intensiv ungeschiitzten Kontakt mit ansteckungsfahigen Tuberkulosekran-
ken haben. Fiir die Infektionspravention von besonderer Bedeutung sind die
schnelle Diagnose, die friihe Einleitung einer effektiven Therapie und addquate

HygienemaBnahmen.

Die vorliegenden Empfehlungen zur Infek-
tionsverhiitung bei Tuberkulose richten sich
an alle Einrichtungen, in denen Personen mit
Tuberkulose betreut oder behandelt werden.
Sie orientieren sich an aktuellen Empfehlun-
gen sowie an der Studienlage unter Beriick-
sichtigung der epidemiologischen Situation,
der in Deutschland gegebenen hohen hygie-
nischen Standards und Rahmenbedingun-
gen sowie Erfahrungen hinsichtlich der
Mafinahmen, die sich in der Vergangenheit
als wirksam zur Verhiitung von Ubertra-
gungen erwiesen haben.

Epidemiologie und Infektionsrisiko

Deutschland gehort zu den Niedriginzi-
denzlandern mit seit Jahren abnehmenden
Zahlen an Neuerkrankungen. Im Jahr 2009
wurden 4444 Fille gemeldet, entsprechend
einer Inzidenz von 5,4 pro 100.000 Einwoh-
ner. Hohe Infektions- und Erkrankungsinzi-
denzen finden sich bei Personen, die aus
Hochpravalenzlindern mit zum Teil
schlechter
Armut, mangelhaften hygienischen Verhalt-

medizinischer Infrastruktur,
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nissen und hohen HIV-Infektionsraten
stammen.

In Deutschland ist der Anteil multiresisten-
ter Tuberkuloseerreger (MDR-Tuberkulose)
mit ca. 2,1 % eher niedrig. Es ist jedoch nicht
auszuschlieflen, dass sich die weltweite Ent-
wicklung mit einer zeitlichen Verzégerung
auch in Deutschland widerspiegeln wird.
Angesichts der derzeitigen epidemiologi-
schen Situation ist in Deutschland das Risi-
ko einer Tuberkuloseinfektion fiir die Allge-
meinbevolkerung gering. Erhoht ist dieses
allerdings fiir Personen, die intensiv
und/oder iiber lingere Zeit Kontakt mit
ansteckungsfahigen Tuberkulose-Erkrank-
ten haben.

Fiir Beschiftigte im Gesundheitswesen kann
auch in Regionen mit niedriger Tuberkulo-
sepravalenz eine erh6hte Gefahrdung vorlie-
gen, sich mit dem Tuberkuloseerreger zu
infizieren. Dabei ist das Risiko je nach
Berufsgruppe, Fachdisziplin und Titigkeits-
bereich unterschiedlich. In medizinischen
Einrichtungen sind bestimmte diagnostische
und therapeutische Tatigkeiten, die an
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ansteckungsfihigen Tuberkulosepatienten,
insbesondere vor der Diagnosestellung
durchgefithrt werden, mit einem erhéhten
Ubertragungsrisiko verbunden. Dazu gehé-
ren Tatigkeiten mit moéglichem Kontakt zu
erregerhaltigen Aerosolen wie bei der Spu-
tuminduktion (Inhalation), Bronchoskopie,
Intubation, Beatmung (beim Absaugen),
Reanimation.

Das Risiko einer Infektion mit Erregern der
Tuberkulose hingt von den Umstdnden der
Exposition (Konzentration der Bakterien in
der Umgebungsluft, Virulenz der Erreger,
der Expositionsdauer und -intensitit) ab.

Infektionspravention — MaBnahmen im

Krankenhaus

Im Krankenhaus werden zum Schutz von

Mitpatienten und Personal zusétzlich zu den

Basishygienemafinahmen folgende Mafi-

nahmen empfohlen:

« die rdumliche Isolierung eines Patienten
mit Verdacht auf oder nachgewiesener
Tuberkulose fiir die Dauer der An-
steckungsfihigkeit,

« eine getrennte Unterbringung von Tuber-
kulose-Patienten und immungeschwéch-
ten Personen und

« ein situationsangepasster Atemschutz.

Wichtigstes Ziel der Unterbringung im Ein-

zelzimmer ist, durch die Absonderung des

Patienten und durch eine ausreichende

Raumliiftung (Verdiinnung oder Elimina-
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tion der infektiosen Aerosole) eine Weiter-
verbreitung der Erreger in andere Bereiche
einer Gemeinschaftseinrichtung/Station zu
minimieren. Die Dauer der Isolierung von
Patienten mit einer ansteckungsfahigen Lun-
gentuberkulose wird in erster Linie von
einem mikroskopisch nachweisbaren Riick-
gang der Erregerausscheidung im Sputum
(drei negative Sputen, sofern initial positiv)
sowie vom klinischen und ggf. radiologi-
schen Ansprechen auf die Therapie abhén-
gig gemacht.

Ein Bestandteil des Mafinahmenbiindels zur

Organisatorisch-

administrativ

Technische

Infektionsverhiitung ist das Tragen eines
Mund-Nasen-Schutzes durch den Patienten,
in Anwesenheitanderer Personen im Patien-
tenzimmer und bei Verlassen des Isolier-
zimmers sowie das Tragen eines Atemschut-
zes, der die Kriterien einer FFP-2-Maske
nach DIN EN 149 erfiillt durch das Kran-
kenhauspersonal und Besuch bei Kontakt
mit ansteckungsfahigen Tuberkulosekranken.
Da der unbelebten Umgebung in der Infek-
tionsiibertragung bei Tuberkulose eine
untergeordnete Rolle zukommt, sind die
iiblichen Desinfektionsmafinahmen Medi-

Persdnliche SchutzmaBnahmen

« schnelle Diagnose

« frithe Einleitung einer
wirksamen Therapie

+ ausreichende

Raumliiftung (verdinnung
oder Elimination der infektidsen
Aerosole)

= natiirlichen Fensterliiftung

* Raumluft-technische

+ Patient
+Hustenetikette

+MMNS (Mund-Nasen-Schutz ) wenn
andere Personenim Zimmer, bzw.
bei Verlassen des Isolierzimmers

+Handehygiene

= raumliche Isolierung

* Desinfektion von Raumluft
mittels UV-Licht 7?7

Abb. 1: MaBnahmen im Krankenhaus.

Anlagen (RLT-Anlagen) ?

* Personal

«Atemschutz (entsprechend den
Kriterien einer FFP2-Maske nach
DIN EN 149)

+Handehygiene. |
Schutzhandschuhe, Schutzkittel

Im Jahr 2010 sind 136 Patienten an einer Tuberkulose gestorben. Insgesamt hat das Robert Koch-
Institut (RKI) 4330 Tuberkulosen registriert, kaum weniger als im Jahr 2009 (4419 Fille, davon 164
Todesfille). Diese Zahlen sind im neuen Tuberkulose-Jahresbericht des RKI veroffentlicht. ,,In
Anbetracht der Schwere der Krankheit und der Behandlungsdauer von mindestens sechs Monaten
ist das noch immer eine viel zu hohe Zahl von Erkrankungen®, betont Reinhard Burger, Prisident

des Robert Koch-Instituts.

Die Gesamtzahl der Erkrankungen néhert sich seit
2008 einem Plateau, wiahrend in fritheren Jahren
jahrlich ein deutlicher Riickgang zu verzeichnen
war. Ein weiteres Anzeichen fiir eine mogliche
Trendidnderung sind die gestiegenen Fallzahlen
bei Kindern: Im Jahr 2010 erkrankten 158 Kinder
und Jugendliche unter 15 Jahren an einer Tuber-
kulose. Damit setzt sich der 2009 erstmals beob-
achtete Anstieg fort (2009: 142 Fille; 2008: 124
Fille).

Bei Kindern ist die Tuberkulose fast immer auf
eine kiirzlich erfolgte Ansteckung zuriickzufiih-
ren und damit ein Indikator fiir das aktuelle Infek-
tionsgeschehen. Dies konnten erste Hinweise auf
eine mogliche Stagnation oder sogar einen
Wiederanstieg der Erkrankungszahlen in den
kommenden Jahren sein, wie dies in einzelnen
Ballungsrdumen in Deutschland bereits beobach-
tet werden kann.
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Die rasche Unterbrechung von Infektionsketten
steht im Mittelpunkt der Strategie zur Verhinde-
rung von Neuerkrankungen. Dies bedeutet eine
Herausforderung fiir die Gesundheitsdmter, die
im Umfeld der Erkrankten in detektivischer
Arbeit, oftmals unter schwierigen Bedingungen,
nach weiteren Infizierten und Erkrankten suchen
miissen. ,Daher ist eine ausreichende personelle
und finanzielle Ausstattung des Offentlichen
Gesundheitsdienstes  unverzichtbar®, unter-
streicht Reinhard Burger.

Eine erfolgreiche Behandlung erfordert eine Kom-
bination von mehreren Medikamenten iiber sechs
oder mehr Monate. Dies bedarf haufig einer engen
Begleitung der Patienten in Zusammenarbeit von
Klinik, behandelndem Arzt und Gesundheitsamt.
Das Deutsche Zentralkomitee zur Bekdimpfung
der Tuberkulose (DZK) und die Deutsche Gesell-
schaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin

zinprodukte oder Umgebungsflichen betref-
fend ausreichend.

Die Empfehlungen gehen auf konkrete Kri-
terien zur Isolation sowie deren Authebung
ein und beriicksichtigen verschiedene Set-
tings (Krankenhaus, medizinische Praxen,
Justizvollzug).

Schlussfolgerung

Samtliche Praventionsmafinahmen zielen
darauf ab, das Risiko einer Infektion bei
Kontaktpersonen zu minimieren bzw. bei
bereits erfolgter Exposition infizierte Perso-
nen zu erfassen. Von besonderer Bedeutung
ist die schnelle Diagnose, d. h. das schnelle
Auffinden von ansteckungsfihigen Perso-
nen, die frithe Einleitung einer effizienten
Therapie und adidquate Hygienemafinah-
men.

LITERATUR
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veréffentlichten im Mérz 2012 neue Empfehlun-
gen zur Therapie der Tuberkulose. Die Empfeh-
lungen sind auf der DK-Internetseite abrufbar
(www.pneumologie.de/dzk/empfehlungen.html).
Sie sind auch im Epidemiologischen Bulletin
erldutert, das der Tuberkulose dieses Jahr zwei
Schwerpunkthefte widmet (Ausgabe 11 &
12/2012, ab 19.3.2012 unter www.rki.de/tuberku-
lose).

Da Tuberkulose nicht an Landergrenzen stoppt,
miissen die internationalen Anstrengungen zur
Kontrolle der Erkrankung in Lindern mit hohen
Erkrankungsraten unterstiitzt werden. Das Natio-
nale Referenzzentrum fiir Mykobakterien (For-
schungszentrum Borstel) hilft seit Jahren beim
Aufbau von Tuberkulose-Programmen und
-Laboratorien in den Nachfolgestaaten der ehe-
maligen Sowjetunion. Das Koch-Metschnikow-
Forum gestaltet Partnerprogramme und wissen-
schaftliche Kooperationsprojekte vor allem mit
Russland, Georgien und Moldawien.

Quelle: idw 2012
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SONDERBERICHT

First-Line-Therapie des fortgeschrittenen NSCLC

Die Wirksamkeit von Bevacizumab (Avastin®) in der First-Line-Therapie des nicht
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) wird durch zahlreiche Studienergebnisse
bestatigt, so das Fazit einer Presseveranstaltung der Roche Pharma AG im Rahmen
der 53. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungs-
medizin (DGP). In der aktuell vorgestellten INNOVATIONS-Studie zeigte sich, dass
mit einem medianen Gesamtiiberleben (OS) von 18 Monaten insbesondere die
Subgruppe der Patienten ohne EGFR-Mutation von einer Bevacizumab-basierten
Therapie profitiert. Damit wird — nach der AVAIL- und der SAiL-Studie - ein konsis-
tent hohes medianes OS, inshesondere bei Patienten mit einer Adenokarzinomhis-

tologie erreicht.

Diese Schirfung des Patientenprofils wurde
durch die Auswertung der vorliegenden
Studien moglich, erlauterte Prof. Dr. Stefan
Hammerschmidt, Leipzig. Der Pneumologe
verwies zuerst auf die Zulassungsstudien: In
einer vorab geplanten Subgruppenanalyse
der Zulassungsstudie lebten Patienten mit
Adenokarzinom median 14,2 Monate, und
12,3 Monate im Gesamtkollektiv (vs. 10,3
Monate im Kontrollarm unter alleiniger
Chemotherapie) [1]. Auch die nachfolgenden
Studien legen diesen Zusammenhang nahe:
In der AVAIL-Studie (n = 1043, 85 % Ade-
nokarzinom) und der Phase-IV-Studie SAiL
(n = 2212, 86 % Adenokarzinom) lag das
mediane OS bei 13,4/13,6 bzw. 14,6 Mona-
ten [2, 3].

Patienten ohne EGFR-Mutation:

18 Monate medianes OS

In der INNOVATIONS-Studie (n = 224,
>90 % Adenokarzinom) wurden erstmalig
auch Daten zur Wirksamkeit der Bevaci-
auf
die Subgruppe der Patienten ohne aktivie-
rende Mutation am EGFR (n = 70) unter-
sucht. Es zeigte sich, dass diese Patienten ten-
denziell starker von der Therapie mit dem

zumab/Chemotherapie-Kombination

VEGEF-Antikorper profitierten als das
Gesamtkollektiv: Das mediane OS lag bei
18 Monaten und das mediane PFS bei
8,4 Monaten (vs. 16,3 bzw. 7,7 Monaten im
Gesamtkollektiv) (Abb. 1) [4].

»Das Fazit fiir die Praxis ist dementspre-
chend, dass alle Patienten mit nicht platten-
epithelialer Histologie, die first-line fiir eine
platinhaltige Chemotherapie infrage kom-
men und bei denen keine aktivierende
Mutation am EGFR nachgewiesen wurde,
prinzipiell zusitzlich Bevacizumab erhalten
sollten, sofern keine Kontraindikationen
(v.a. Plattenepithelkarzinom, Himoptysen in
der Vorgeschichte) vorliegen,“ folgerte
Hammerschmidt. Zumal eine erst kiirzlich
verdffentlichte Publikation eines internatio-
nalen Expertengremiums bestitigt, dass
schwerwiegende pulmonale Blutungen unter
einer Therapie mit dem Angiogenese-Hem-
mer nicht haufiger auftreten, als auch ohne
die Therapie zu erwarten wire - wenn
die bestehenden Kontraindikationen (v. a.
Hamoptyse >2 in der Vorgeschichte) be-
riicksichtigt werden [5]. Laut Analyse der
Experten ist die Eignung fiir ein Bevacizum-
ab-haltiges First-Line-Schema unabhingig
von Parametern wie hohem Alter, redu-

ziertem Allgemeinzustand oder einer anti-
koagulatorischen/antithrombozytiren Be-
gleittherapie. Auch radiologische Befunde,
wie Tumorkavitation und zentrale Tumor-
lokalisation, waren nicht mit schwerwiegen-
den pulmonalen Blutungen unter Bevaci-
zumab assoziiert [5].

Bevacizumab bis zum Progress geben
Bevacizumab ist im Anschluss an die Induk-
tionstherapie bis zum Progress als Mono-
therapie zugelassen. Etwa zwei Drittel der
Patienten konnen in eine Erhaltungstherapie
iiberfithrt werden. Die hohe Wirksamkeit
dieses Therapieansatzes bestatigte sich unter
anderem in einer Subgruppenanalyse der
SAiL-Studie: Bei Patienten, die nach der
Induktionstherapie mindestens eine Krank-
heitskontrolle erfuhren und mit Bevacizu-
mab bis zum Progress therapiert wurden
(n = 1332), wurde bei allgemein guter Ver-
traglichkeit ein medianes OS von 18,8 Mona-
ten erreicht [6].

Hammerschmidts Restimee aus den zitier-

ten Studien mit Bevacizumab beim metasta-

sierten NSCLC lautet:

« Avastin bietet ein konsistent langes medi-
anes Gesamtiiberleben von bis zu 18 Mona-
ten, unabhéngig von der Platin-Dublette
als Kombinationspartner.

« Patienten mit Bevacizumab-Erhaltungs-
therapie erreichten sogar ein medianes
Gesamtiiberleben von iiber 18 Monaten.

» Den grofiten Nutzen von Bevacizumab
scheinen Patienten mit Adenokarzinom
ohne nachgewiesene EGFR-Mutation zu
haben - und zwar sowohl dltere wie auch
jingere Patienten.

A B
100 — Bevacizumab + Cisplatin/Gemcitabin (n = 113) 100 — — Bevacizumab + Cisplatin/Gemcitabin (n = 70)
- Bevacizumab + Erlotinib (n = 111) - Bevacizumab + Erlotinib (n = 59)
S 75 S 754
c c
() o)
Qo Qo
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Abb. 1: INNOVATIONS-Studie: Medianes Gesamtiiberleben im Gesamtkollektiv (A) und bei Patienten ohne nachgewiesene EGFR-Mutation (B) [mod. nach 4].

MEDREVIEW 4/2012

19



AVAPERL untersucht neues
Therapieregime

In der AVAPERL-Studie wurde jetzt ein
neues Therapieregime untersucht. Nach
einer First-Line-Therapie mit Bevacizumab
plus Cisplatin/Pemetrexed wurden die
Patienten entweder mit Bevacizumab allein
oder mit Bevacizumab plus Pemetrexed bis
zum Progress weiterbehandelt. Durch diese

Kombination wurde ein bislang noch nicht
beobachtetes PFS von 10,2 Monaten bei
nicht-selektionierten NSCLC Patienten
erreicht (Abb. 2). ,,Die Kombination beider
Substanzen konnte den AVAPERL-Daten
zufolge eine weitere Verbesserung des klini-
schen Outcomes ermoglichen.“ merkte
Hammerschmidt abschliefSend an [7].

Hazard Ratio 0,50
(0,37-0,69) p < 0,001

& 100
< = Erhaltungstherapie
= Bevacizumab + Pemetrexed (n = 128)
©
el 80
K
© = Erhaltungstherapie
= 60 Bevacizumab (n = 125)
%]
0
o
e 407 ‘\LLL‘H_LH\
c
Ke]
7]
g 20
g
g 6,6 10,2
T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
Zeit (Monate)
Patienten at risk
Bev + Pem 128 126 103 66 25 4 0
Bev 125 122 73 38 12 2 0

Abb. 2: AVAPERL-Studie: Medianes progressionsfreies Uberleben ab Induktion [mod. nach 71.
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Die systemische Entziindung im Fokus des Krankheitskonzeptes

Patienten mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung COPD leiden haufig
gleichzeitig an Komorbiditat, die Einfluss auf Lebensqualitdt und Lebenserwartung
haben kénnen [1]. Besonders oft treten in diesem Zusammenhang kardiovaskulare
Erkrankungen auf. Schatzungen zufolge ist ein Drittel der Patienten von einer Form
der Herzinsuffizienz betroffen [2]. Ein moglicher Grund ist die von der Lunge
ausgehende Entziindung [3], die auf weitere Organe wie das Herz iibergreifen kann
[4, 5]. Mit dem Phosphodiesterase-4-Hemmer Roflumilast (Daxas®) steht ein
Wirkstoff zur Verfiigung, der gegen die COPD-spezifische Entziindung wirkt [6] und
dariiber hinaus positiven Einfluss auf die Komorbiditat haben kann [7, 8]. Dies
berichteten Experten bei einem Symposium von Nycomed, einem Unternehmen
der Takeda Gruppe, im Rahmen des 53. Kongresses der Deutschen Gesellschaft
fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP).

Das Bild der COPD hat sich in den vergan-
genen Jahren durch neue Erkenntnisse zum
Krankheitsgeschehen wesentlich verdndert.
als entziindliche
Erkrankung mit signifikanten Auswirkun-

Sie wird zunehmend

gen {iber die Lunge hinaus wahrgenommen
[9] (Abb. 1). ,,Viele COPD-Patienten haben
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extrapulmonale Begleiterkrankungen, die
offensichtlich auf eine systemische Inflam-
mation zuriickzufithren sind®, erklarte Prof.
Dr. Heinrich Worth, Furth.

Mit dem Phosphodiesterase-4-Hemmer
(PDE4-Hemmer) Roflumilast (Daxas®) steht
erstmals ein medikament6ser Ansatz bei der

Behandlung der COPD ab Schweregrad III
zur Verfiigung, der gezielt gegen die syste-
mische Entziindung wirkt [6], die vor allem
durch das Einstromen von Neutrophilen in
die Atemwege charakterisiert ist [10]. Der
innovative Wirkmechanismus beruht auf
der Hemmung des Enzyms PDE4, das in
einer Vielzahl von Entziindungszellen ein-
schlieSlich Neutrophilen und anderen wei-
Blen Blutzellen vorhanden ist, die im
Zusammenhang mit der Entziindung bei
COPD stehen. In diesen Zellen baut das
Enzym PDE4 den Botenstoff cAMP zu einer
inaktiven Verbindung ab. ,Die Hemmung
der PDE4-Aktivitit fithrt tiber eine Inhibie-
rung des cAMP-Abbaus schliefllich zu einer
Hemmung der Funktion und Aktivitat der
Entziindungszellen®, erlduterte Prof. Dr.
Roland Buhl, Mainz.
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Abb. 1: Systemische Entziindung und Komorbiditat [modifiziert nach Greulich T et al.].

Studien untersuchen den Einfluss von
Roflumilast auf Komorbiditaten
Ergebnisse aus fritheren Studien zeigten
bereits, dass die Entziindung der Lunge sys-
temisch auf andere Organsysteme {ibergrei-
fen und fiir Komorbiditat wie kardiovasku-
lare Erkrankungen, Diabetes, Osteoporose,
Depression und Krebs verantwortlich sein
kann [4, 5]. Die antiinflammatorische Wir-
kung von Roflumilast konnte daher einen
hohen Stellenwert haben, wie beispielsweise
zwei Untersuchungen zu den extrapulmo-
nalen Effekten des PDE4-Hemmers bei kar-
diovaskuldren Erkrankungen und Typ-2-
Diabetes gezeigt haben [7, 8]. Die eine Stu-
die zeigte eine mogliche Verbesserung der
Insulinsensitivitdt unter Roflumilast infolge
einer HbA | -Senkung [7] und in der anderen
ergab sich fiir Roflumilast-Patienten ein
geringeres Risiko fiir schwerwiegende kar-
diale Ereignisse im Vergleich zu Placebo [8],
erkldarte Worth in Niirnberg. Diese und wei-
tere Effekte des Wirkstoffs sollen nun durch
weitere Untersuchungen verifiziert werden,
unter anderem durch zwei nicht-interven-
tionelle Beobachtungsstudien, wie in Niirn-
berg berichtet wurde [11].

Roflumilast in GOLD-Leitlinie
empfohlen

Die aktuelle Leitlinie der GOLD (,,Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease“) empfiehlt entsprechend des
gewandelten Krankheitsbildes inzwischen
einen mehrdimensionalen Ansatz fiir die
Therapie der COPD [1]. Sowohl die klini-

schen Symptome der Patienten und die His-
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torie an Exazerbationen als auch das zukiinf-
tige Risiko fiir Exazerbationen tragen zur
Phénotypisierung bei, erkldrte Buhl. Patien-
ten mit zwei oder mehr Exazerbationen in der
Vergangenheit gehoren hiernach zum Hoch-
risikokollektiv. Gemédf3 der Leitlinie und
aktuellen Studiendaten profitiert insbeson-
dere der Phinotyp des Haufig-Exazerbierers
von der Dauertherapie mit Roflumilast. Bei
gleichzeitiger Gabe eines langwirksamen
Beta-2-Agonisten (LABA) konnte die Zahl
an Exazerbationen um 21 % gesenkt werden
[12]. Die Number Needed to Treat (NNT) zur
Vermeidung von Exazerbationen pro Jahr
betrug in dieser Gruppe lediglich 3,2, was
bedeutsam ist fiir die Behandlung der
Erkrankung, denn das haufige Auftreten von
Exazerbationen erhoht das Risiko fiir eine
Krankheitsprogression [13, 14].
bedeuten sie eine starke Belastung fiir
Patienten, denn die Wiederherstellung der
Lebensqualitdit kann viele Monate in
Anspruch nehmen [15]. Auf Grundlage der
aktualisierten GOLD-Leitlinie konnen Pa-
tienten nun noch individueller behandelt
werden.  Wechselwirkungen  zwischen
Roflumilast und anderen haufig bei COPD
verordneten Wirkstoffen wie Salbutamol,
Formoterol oder Budenosid wurden nicht
beobachtet [16]. Auch die gleichzeitige Gabe
von Theophyllin fiihrte nicht zu einer kli-
nisch relevanten Erhohung der totalen

Zudem

PDE4-Hemmung, wird aber wegen fehlender
Langzeitdaten nicht empfohlen [16]. ,Roflu-
milast ist ein antientziindlich wirksames
Medikament und kein Bronchodilatator und
wird additiv zur bronchodilatatorischen

Erhaltungstherapie verordnet. Bei Patienten
mit schwerer COPD und chronischer Bron-
chitis fithrt der Einsatz von Roflumilast zu
einer Priavention von Exazerbationen und
einer Verbesserung der Lungenfunktion®,
fasste Prof. Dr. Helgo Magnussen, Hamburg,
zusammen.

Ziele der aktuellen COPD-Therapie

Die Ziele der aktuellen COPD-Therapie
bestehen nach Ansicht der Experten gegen-
wartig darin, die Progression der Erkran-
kung zu verlangsamen, die Symptome zu lin-
dern, die Anzahl und Dauer der Exazerba-
tionen zu verringern sowie die Lebensqualitat
der Patienten zu verbessern.

Anders als Bronchodilatatoren wirkt Roflu-
milast auf die der COPD zugrunde liegende
Entziindung, anstatt ausschlieSlich die tag-
lichen Symptome zu lindern. Weitere Stu-
dien sind zu erwarten.

Weitere Informationen zum Einsatz von
Roflumilast hat das Unternehmen im Rah-
men einer interaktiven Online-Fortbildung
auf www.daxas-fortbildung.de aufbereitet.
Die systemische Entziindung und die anti-
inflammatorische Wirkung von Roflumilast
(Daxas®) stehen hierbei im Vordergrund.

LITERATUR

1 GlobalInitiative for Chronic Obstructive Lung Dis-
ease. Global strategy for the diagnosis, management
and prevention of COPD. Revised 2011. www.gold-
copd.org. Zugriff: 09.03.2012

2 Rutten FH, Kramer MJ, Grobbee DE et. al., Eur.
Heart ] 2005; 26: 1887-94

3 Nussbaumer-Ochsner Y et al. Chest. 2011 Jan;
139(1): 165-73

4 Agusti A et al. COPD 2008; 5: 133-138

5 Fabbri LM et al. The Lancet 2007; 370: 797-799

6 Rabe KF. Br J Pharmacol. 2011 Jan 14. doi:
10.1111/j.1476-5381.2011.01218.x

7 Wouters EFM et al. Am ] Respir Crit Care Med
2010; 181: A4471

8 White W et al., Am ] Respir Crit Care Med 2011;
183: A3092

9 Couillard A et al. Rev Pneumol Clin. 2011 Jun;
67(3): 143-153. Epub 2011 Feb 2

10 Grootendorst DCetal., Thorax 2007; 62: 1081-1087

11 Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Pneu-
mologie (DGP), 2012, #284

12 Bateman ED et al. Eur Respir ] 2011; 38: 553-560

13 Vogelmeier C et al, Pneumologie 2007; 61: e1-e40

14 Wedzicha JD et al. Lancet 2007; 370: 786-796

15 Seemungal TA et al. Am J Respir Crit Care Med
2000; 161: 1608-1613

16 Fachinformation Daxas® 500 pg Filmtabletten,
Stand Januar 2012

Quelle: Symposium ,,Roflumilast in der Therapie der
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung® anlésslich
des 53. DGP-Kongresses am 31. Marz 2012 in Niirnberg,
Veranstalter: Nycomed, ein Unternehmen der Takeda
Gruppe

21



SONDERBERICHT

Idiopathische Lungenfibrose

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), das hochste Entscheidungsgremium
der Selbstverwaltung im deutschen Gesundheitswesen, hat den Zusatznutzen von
Esbriet® (Pirfenidon) in der Behandlung der leichten bis mittelschweren idio-
pathischen Lungenfibrose (IPF) bei Erwachsenen mit dem Nutzen der Stufe 4
(nicht quantifizierbar) festgelegt. Mit dieser Einstufung wird ein Zusatznutzen
grundsatzlich anerkannt, jedoch kann das AusmaB des Zusatznutzens, der zwischen
Stufe 3 (gering) und Stufe 1 (erheblich) liegen kann, zum gegenwartigen Zeitpunkt
noch nicht abschlieBend beurteilt werden. Die Klassifizierung des Zusatznutzens
erfolgte nach dem Bewertungssystem des deutschen Arzneimittelmarkt-Neuord-

nungsgesetzes (AMNOG).

Die IPF ist eine progrediente und todlich ver-
laufende Erkrankung, die durch eine Fibro-
se der Lungen, verbunden mit einer Behin-
derung des Gasaustausches, charakterisiert
ist. Bedingt durch den progredienten Ver-
lauf nimmt der Schweregrad der Symptome
zu. Die mittlere Uberlebenszeit nach Dia-
gnosestellung betrédgt 2,5 Jahre. Damit fithrt
die Erkrankung schneller zum Tod als viele
Krebserkrankungen wie etwa Brustkrebs,
Eierstockkrebs und Darmkrebs. Epidemio-
logische Studien schitzen die Zahl der ak-
tuell an IPF erkrankten Patienten auf 85.000
bis 141.000, mit einer mittleren Schéitzung
von ca. 113.000 Patienten in der Europdischen
Union. Die Erkrankung wird in der Regel
zwischen dem 40. und 80. Lebensjahr (Medi-
an: 63 Jahre) diagnostiziert, wobei Manner
etwas hdufiger betroffen sind als Frauen.

Esbriet® ist die erste und einzige zugelassene
medikamentése Therapie zur Behandlung
der leichten bis mittelschweren IPF bei
Erwachsenen. Das antifibrotisch wirkende
Pirfenidon hemmt u. a. die Synthese von

Pirfenidon verlangsamt die Abnahme (in %) der FVC iiber 72 Wochen

TGEF-beta. TGF-beta ist ein Mediator, der
viele Zellfunktionen kontrolliert, wie u.a. die
Proliferation und Differenzierung. Dariiber
hinaus spielt TGF-beta eine wichtige Rolle bei
fibrotischen Prozessen. Pirfenidon hemmt
auflerdem die Synthese von TNF-alpha,
einem Zytokin, das bekanntermafien an Ent-
ziindungsprozessen beteiligt ist.

Positives Signal fiir Patienten mit
leichter bis mittelschwerer
idiopathischer Lungenfibrose

Mit
(www.g-ba.de) korrigiert der G-BA nun eine

dem  verbindlichen  Beschluss
vorldufige Bewertung durch das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) vom Dezember 2011.
Das IQWIiG konnte urspriinglich keinen
Zusatznutzen fiir Esbriet erkennen.

»Wir freuen uns, dass der G-BA den Zusatz-
nutzen von Esbriet fiir IPF-Patienten zwei-
felsfrei festgestellt hat“, sagt Dan Welch,
Chairman, CEO und Prisident von Inter-
Mune. ,Esbrietist das erste Orphan Drug, das

0 — Pirfenidon 2403 mg/Tag (n=345) 0 -
Placebo (n=347)

Mittlere Anderung {in %) des FVC-Sollwertes
vom Ausgangspunkt

0 12 ol 36 48

Wochen

Abb. 1: Pirfenidon verlangsamt statistisch signifikant die Abnahme der

Lungenfunktion [nach 1].
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Mittlere Anderung der Gehstrecke beim 6MWT (m)

60 2 0 12

[nach 1].

die frithe Nutzenbewertung nach AMNOG
durchlaufen hat. Da es sich bei Esbriet um die
erste zugelassene IPF-Therapie handelt, kam
der G-BA auch zu dem Schluss, dass keine
geeignete Vergleichstherapie zur Verfiigung
steht. Die heutige Entscheidung gilt fiir alle
erwachsenen Patienten, die an einer leichten
bis mittelschweren idiopathischen Lungen-
fibrose erkrankt sind, und gewihrleistet in
Deutschland die Erstattung fiir das erste
Medikament, das sich bei dieser schwer und
todlich verlaufenden Erkrankung als wirk-
sam, sicher und im Allgemeinen gut ver-
traglich erwiesen hat.”

Dr. Markus Leyck Dieken, Geschéftsfithrer
von InterMune Deutschland, betont: ,,Wir
danken all denjenigen, die durch ihren Ein-
satz und ihre konstruktive Mitwirkung dazu
beigetragen haben, den G-BA zu informieren
und damit den positiven Beschluss ermég-
licht haben: Patienten, Arzte, die Pharma-
verbande sowie die Deutsche Gesellschaft fiir
Pneumologie.”

Pirfenidon zeigt klaren Nutzen fiir
IPF-Patienten

Im Rahmen der frithen Nutzenbewertung
konnte InterMune deutlich machen, dass
Pirfenidon das Risiko einer Krankheitspro-
gression senkt sowie die Abnahme der kor-
perlichen Leistungsfahigkeit verlangsamt:
So zeigen die Ergebnisse einer gepoolten
Analyse zulassungsrelevanter Studien [1],
dass Pirfenidon im Vergleich zu Placebo im
6-Minuten-Gehtest (6MWT) die Abnahme

Verminderte Gehstreckenabnahme im 6-Minuten-Gehtest unter Pirfenidon

e Pirfenidon 2.403 mg/Tag (n=345)
* Placebo (n=347)

24 36 48 60 72
Wochen

Abb. 2: Pirfenidon vermindert statistisch signifikant die Gehstreckenabnahme
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Tab. 1: Klinische Merkmale der idiopathischen Lungenfibrose [4, 5].

Zu den héufigsten klinischen Merkmalen der IPF gehoren:

© Alter zwischen 40-80 Jahren
* Nicht produktiver Husten

* Trockenes, inspiratorisches, bibasilares Rasselgerausch (,,Klettverschluss“-ahnliches Knistern)

© Langsam fortschreitende Belastungsdyspnoe
* Trommelschlegelfinger

* Anormale Ergebnisse beim Lungenfunktionstest, mit Nachweis eines eingeschrénkten und

beeintrachtigten Gasaustausches

der Gehstrecke signifikant um 31 %
(p <0,001) mindern konnte. Zudem belegt
eine gepoolte Analyse!, dass Pirfenidon im
Vergleich zu Placebo die Abnahme der for-
cierten Vitalkapazitit (FVC) - einem wich-
tigen Parameter der Lungenfunktion - deut-
lich um rund 23 % (vom Sollwert; p = 0,005)
reduziert. Die Ergebnisse einer unabhingigen
Meta-Analyse des progressionsfreien Uber-
lebens weisen auf ein um 30 % verringertes
Mortalitatsrisiko oder eine verringerte
Krankheitsprogression hin [2]. In Anbe-
tracht der ungiinstigen Prognose von IPF-
Patienten sind die reversiblen Nebenwir-
kungen von Pirfenidon vertretbar.

Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil
von Pirfenidon

Die Wirksambkeit und Sicherheit von Pirfe-
nidon wurde in randomisierten, placebo-
kontrollierten Studien mit insgesamt mehr als
1100 Patienten nachgewiesen - darunter
zwei klinische Phase-III-Studien aus dem
CAPACITY-Studienprogramm  (Studien
004 und 006) [1]: Die insgesamt 779 einge-
schlossenen IPF-Patienten (im Alter 40-80
Jahre) erhielten randomisiert Pirfenidon in
zwei Dosierungen (2403 oder 1197 mg/Tag)
oder Placebo fiir mindestens 72 Wochen.
Von den 779 Patienten beendeten 626
Patienten die Studie. 603 Patienten (96 %)
wurden anschlieffend in die RECAP-Studie
[3], eine open-label Verlingerungsstudie
des CAPACITY-Studienprogramms, einge-
schlossen. Diese Ergebnisse weisen die Lang-
zeit-Sicherheit und Vertraglichkeit von
Pirfenidon bei Patienten mit IPF nach.

In Woche 72 der RECAP-Studie betrug die
mittlere Expositionsdauer mit 2403 mg Pir-
fenidon/Tag iiber beide Studien gerechnet
2,9 Jahre (Spanne: 1-4); 114 Patienten hat-
ten dabei iiber mindestens drei Jahre 2403 mg
Pirfenidon/Tag erhalten. Die Inzidenz hiu-
figer unerwiinschter Ereignisse war in der
RECAP-Studie vergleichbar mit derjenigen
der CAPACITY-Studie, wobei die Ereignisse
im Allgemeinen leicht bis mittelschwer aus-
gepragt waren. Die Art und Haufigkeit der
unerwiinschten Ereignisse stimmten weitge-
hend mit denen der Phase-III-Studien tiber-
ein. Es wurden keine neuen Sicherheits-
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angaben oder -trends festgestellt.

Die héufigsten Nebenwirkungen waren im
Allgemeinen gastrointestinale oder derma-
tologische Symptome. Am hiaufigsten trat
Ubelkeit auf (Pirfenidon: 38 % in Studie 006,
25 % in Studie 004; Placebo: 16 % in Studie
006 und 18 % in Studie 004). Am zweithdu-
figsten wurde Hautausschlag beobachtet
(Pirfenidon: 34 % in Studie 006, 21 % in Stu-
die 004; Placebo: 13 % in Studie 006 und 10 %
in Studie 004). Miidigkeit und Schwindel tra-
ten ebenfalls hdufiger bei Patienten auf, die
mit Pirfenidon behandelt wurden. Die
Mehrzahl der Nebenwirkungen war von
leichter bis mittelschwerer Auspragung und
fithrte nicht zum Abbruch der Behandlung.
Die Gesamtinzidenz von Photosensibilitats-
reaktionen oder Ausschlag war in der Ver-
langerungsstudie niedriger alsin den CAPA-
CITY-Studien (20 vs. 44 % der Patienten).
Photosensibilititsreaktionen oder Ausschlag
waren in der Gruppe der Patienten mit kiirz-
lich begonnener Pirfenidon-Therapie ver-
breiteter, als bei Patienten, die bereits linger
unter Therapie waren (28 vs. 12 %). Dabei war
die Inzidenz dieser Ereignisse identisch mit
der im CAPACITY-Studienprogramm.

Genaue Diagnose entscheidend fiir
optimales Behandlungsmanagement

Da der klinische Verlauf der IPF typischer-
weise unaufhaltsam mit einer progredienten
Abnahme der Lungenfunktion verbunden
ist, sollten Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer IPF rechtzeitig erkannt und einer
Therapie zugefithrt werden.

Die IPFin der klinischen Praxis zu erkennen,
kann allerdings eine Herausforderung sein,
da die Symptome denen anderer haufiger
Erkrankungen dhnlich sein konnen wie etwa
Asthma, chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung (COPD) oder kongestive Herz-
insuffizienz (Tab. 1).

Die Diagnosestellung erfordert den Aus-
schluss bekannter Ursachen einer intersti-
tiellen Lungenerkrankung wie zum Beispiel
durch die hausliche Umgebung oder den
Arbeitsplatz bedingte Umweltfaktoren, Bin-
degewebserkrankungen oder Medikamen-
teneinwirkung/-toxizitat. Eine zuverldssige
IPF-Diagnose ist bei Vorliegen des Musters

einer UIP (usual interstitial pneumonia) im
HR-CT méglich; dieses wird durch folgende
vier Merkmale definiert:
« subpleurale und basal betonte Lokalisation,
« retikuldres Muster,
» Honigwabenmuster mit oder ohne Trak-
tionsbronchiektasen,
« Fehlen von Merkmalen, die mit dem UIP-
Muster nicht ibereinstimmen.
Wenn alle diese Merkmale durch HR-CT
bestatigt wurden, ist fiir die Bestatigung der
IPF-Diagnose eine chirurgische Lungen-
biopsie nicht zwingend erforderlich. Zeigt
die HR-CT-Untersuchung kein Vorliegen
eines UIP-Musters, ist fiir die zuverldssige
IPF-Diagnose eine chirurgische Lungen-
biopsie erforderlich.
Da derzeit keine Einigung dariiber besteht,
wie das Krankheitsstadium eines IPF-Patien-
ten eingestuft werden soll, empfehlen Exper-
ten neben der FVC, der CO-Diffusionskapa-
zitdit und dem 6MWT weitere patienten-
spezifische Faktoren zu beriicksichtigen, um
das Therapiemanagement und die Patien-
tenbetreuung im Einzelfall richtig abstim-
men zu kdnnen.
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Randomisierte Studie bei Kindern mit Milben-Asthma

Wird bei Kindern mit steroidpflichtigem allergischem Asthma gegen
Hausstaubmilben-Allergene eine spezifische Immuntherapie (SIT) mit
dem hypoallergenen Hochdosispriparat ACAROID® eingesetzt, so bend-
tigen sie weniger inhalative Steroide wihrend der morgendliche Peak-Flow
signifikant stirker zunimmt. Die Schlussfolgerung der Autoren lautete:
»Die zusitzlich zur pharmakologischen Behandlung erfolgende Milben-
Allergoid-SCIT ist eine wirksame und sichere Strategie, um bei Kindern
mit Milben assoziiertem allergischen Asthma die Corticosteroiddosis zu
reduzieren, wihrend gleichzeitig die Krankheitskontrolle aufrechterhal-

ten wird“ [1].

Die europiische Studie zu den ste-
roidsparenden Effekten der aller-
genspezifischen Immuntherapie bei
Kindern mit Asthma verleiht dem
kontrovers diskutierten Effekt, der
der Immuntherapie mit Inhalations-
allergenen neben vielen anderen
potentiellen Vorteilen zugeschrie-
ben wird, eine zusitzliche erhebliche
Glaubwiirdigkeit [2].

Bei Kindern mit einem allergischen
Asthma gegen Hausstaubmilben-
Allergene wird eine Dauertherapie
mit inhalativen Steroiden nach den
Leitlinien der GINA (Global Initia-
tive for Asthma) bereits bei einem
geringgradig persistierenden Asth-
ma empfohlen. Allerdings sollte dar-
auf geachtet werden, das Steroid so
niedrig wie moglich zu dosieren,
denn es kann nicht vollstindig aus-
geschlossen werden, dass eine lang-
fristige Cortisonbehandlung Dbei
Kindern das Wachstum geringfiigig
beeintrichtigt. Inwieweit die spezifi-
sche Immuntherapie (SIT), die beim
Indikationsgebiet allergische Rhino-
konjunktivitis gut etabliert ist, beim
Asthma bronchiale durch Haus-
staubmilben wirkt und zur Verrin-
gerung der Steroid-Dosis beitragt,
wurde nun in der kontrollierten
Multizenterstudie bei Kindern und
Jugendlichen untersucht. Zur sub-
kutanen Immuntherapie (SCIT)

wurde das hypoallergene Hoch-
dosispraparat ACAROID® einge-
setzt [1].

Nach zwei Jahren Studiendauer:
Signifikant weniger Steroid-
bedarf

In dieser tiber zwei Jahre laufenden
Studie wurden 65 Kinder im Alter
zwischen 6 und 17 Jahren mit aller-
gischem Asthma gegen Hausstaub-
milben und einem Bedarf an inhala-
tivem Steroid >2 x 50 pg Fluticason-
propionat (FP) (Asthmaschwere-
grad GINA II/III) einbezogen. Eine
mit Placebo behandelte Gruppe zur
Kontrolle einzufithren, wurde von
der zustindigen Ethikkommission
nicht genehmigt. Ein potentieller
Behandlungsbias der offenen Studie
wurde jedoch dadurch abge-
schwicht, dass klinische Entschei-
dungen zur Dosisanpassung des
inhalativen Steroids durch eine
externe dritte Instanz getroffen wur-
den [1].

Die Kinder erhielten randomisiert
eine SCIT mit ACAROID® plus FP,
die Kontrollgruppe nahm aus-
schlieflich die antiasthmatische
Basis- und Bedarfsmedikation ein.
Die zur Symptomkontrolle erfor-
derliche minimale FP-Dosis konnte
bei den Patienten unter der SCIT mit
dem hypoallergenen Préparat im

Vergleich zur Kontrollgruppe wih-
rend der zweijahrigen Dauer signifi-
kant reduziert werden (p <0,05). Die
tagliche Steroiddosis konnte durch
die zusatzliche Gabe der SCIT nach
zwei Jahren mehr als halbiert wer-
den (um 53 % von 330,3 ugauf 151,5
ug EP). In der Kontrollgruppe sank
der Bedarf kaum [1]. Trotz geringe-
rer Steroidgaben blieb die Asthma-
kontrolle erhalten, die Lungenfunk-
tion im morgendlichen Peakflow
besserte sich sogar signifikant
gegeniiber der Kontrollgruppe und
die unspezifische bronchiale Hyper-

Lungenfunktion nach
2 Therapiejahren
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Abb. 1. Dargestellt ist der Unter-
schied im PEF (I/min) bei Patienten
mit einer positiven MT und

PEF <90 % der Norm (n = 14)
zwischen Behandlungsbeginn und
nach zwei Therapiejahren.

(PEF = Peak Flow, MT = Metacholin-Test)

reagibilitat verschlechterte sich dar-
iiber hinaus nicht. Die IgG1- und
insbesondere die IgG4-Antikorper
stiegen unter der ACAROID’-The-
rapie gegeniiber der Kontrollgruppe
signifikant an - ein Hinweis fir die
Aktivitat des standardisierten Mil-
benpriparats auf immunologischer
Ebene. Klinische Implikationen:
»Kinder mit milbenassoziiertem
allergischen Asthma profitieren von
einer hypoallergenen Milben-SCIT,
da diese Behandlung eine deutliche
Einsparung von Steroiden ermdg-
licht, wihrend die Asthmakontrolle
entsprechend der Definitionen der
Leitlinien aufrechterhalten wird®

1.

Auch allergische Rhinitiker
profitieren von einer SIT mit
Acaroid®

In einer Metaanalyse dreier ran-
domisierter Placebo-kontrollierter
Doppelblindstudien konnte auch fiir
Patienten mit allergischer Rhinitis
und einer unspezifischen bronchia-
len Hyperreaktivitit eine Verbesse-
rung dieser durch die spezifische
Immuntherapie mit ACAROID®
gezeigt werden [3]. Zudem verbes-
serte sich die Lungenfunktion unter
der Therapie signifikant [Abb. 1].

LITERATUR

1 Zielen S et al. J Allergy Clin
Immunol 2010; 126: 942-9

2 Adkinson NF. Jr. J Allergy Clin
Immunol 2010; 126(5): 950-1

3 Kettner et al. Lungenfunktion
und bronchiale Hyperreaktivitat
bei Patienten mit allergischer
Rhinokonjunktivitis. Poster 6.
Gemeinsamer Deutscher Aller-
gie-Kongress 2011, Wiesbaden

Asthma: Was die tagliche Praxis lehrt, aber nicht in den Leitlinien steht

Ohne Frage: Leitlinien fiir die Diag-
nose und Behandlung von Patienten
mit Asthma sind gut und wichtig. In
der taglichen drztlichen Praxis sind
diese Empfehlungen jedoch nicht
immer problemlos umsetzbar. Wie
Dr. Thomas Voshaar, Moers, auf
dem von Mundipharma unterstiitz-
ten Symposium erlduterte, bilden
Leitlinien heute zwar den Standard,
doch da sie zumeist auf den Ergeb-
nissen randomisierter klinischer
Studien basierten, kénnten sie die
individuelle Situation in der tdg-
lichen é&rztlichen Praxis nur unzu-
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reichend widerspiegeln. ,Somit
kommt der Erfahrung des Arztes
und seiner kritischen Auseinander-
setzung mit eigenen Beobachtungen
nach wie vor ein hoher Stellenwert in
der tiglichen Diagnostik und The-
rapie zu“, so Voshaar.

Leitlinien haufig nicht klar
genug formuliert

Beispielsweise machten die aktuel-
len Leitlinien zu Asthma bronchiale
nicht ausreichend deutlich, dass im
Falle einer unzureichenden Symp-
tomkontrolle zunéchst eine erneute

Abkldrung der Diagnose erforder-
lich sei, bevor man die Therapie
eskaliere. Auflerdem sei es erforder-
lich, Komorbidititen wie z. B. Sinu-
sitis, Reflux oder eine persistierende
Exposition gegeniiber Allergenen
und Schadstoffen auszuschlieflen
und mit Asthmasymptomen ver-
bundenen  Systemerkrankungen
nachzugehen.

Interdisziplindre Zusammen-
arbeit ist gefordert

Dass es selbst bei der Kooperation
verschiedener Fachbereiche schwie-

rig sein kann, Asthmapatienten adi-
quat zu behandeln, zeigte eine von
den Experten diskutierte Kasuistik,
die der Internist und Allgemeinme-
diziner Dr. Mathias Weisse und der
Pneumologe Dr. Axel Kroker vor-
stellten. Die beiden Koblenzer Arzte
schilderten den Fall eines 36-jdhrigen
Hobbyanglers mit seit 18 Jahren
bestehendem allergischen Asthma,
das medikamentés gut eingestellt
war. Dennoch kam es bei ihm zu
einer akuten Dyspnoe, mit der er
sich beim Hausarzt vorgestellte.
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ResMed, einer der fithrenden Hersteller von Losungen zur Schlafapnoe-
Therapie und Heimbeatmung, individualisiert die Therapie. Durch die
Personalisierung der Gerite der S9™ Serie sollen emotionale Barrieren
durchbrochen werden. Das Unternehmen bietet zudem besondere Mas-

ken fiir Frauen und Kinder an.

Eine der grofiten Herausforderun-
gen des Managements von Schlaf-
apnoe ist es, die Betroffenen zur
regelmifligen Anwendung der Ge-
rite zu motivieren und damit die
sogenannte ,, Therapie-Compliance®
der Patienten zu steigern. Am wich-
tigsten ist es fiir Schlafapnoe-Patien-
ten, die Therapie anzunehmen und
zu akzeptieren, um ihre Lebensqua-
litdit nachhaltig durch die CPAP-
Therapie zu verbessern. Eine kiirzlich
veroffentlichte Studie [1] hat nach-
gewiesen, dass sich die Nutzungs-
dauer durch den Einsatz der S9
CPAP-Gerite deutlich verbessern
ldsst. So erreicht ein weitaus hoherer
Anteil der Patienten die von Kran-
kenkassen geforderte Mindestnut-
zungsdauer.

Unverwechselbar meins™

Bei Smartphones oder Tablet-PCs
haben sich individuell designte
Oberfldchen (Skins) bereits etabliert.
ResMed hat dieses erfolgreiche Kon-
zept nun auf die Medizintechnik
tibertragen: Erstmals zum DGP-
Kongress 2012 in Niirnberg vorge-
stellt, erméglicht ResMed in Koope-
ration mit der Firma Skinit™ seinen
Patienten die Erstellung einer
individuellen Skin fiir ihr Gerit.
Auf der Internetseite von Skinit
(http://de-resmed.skinit.com) fin-
den Patienten hunderte vorgefertig-
te Skin-Designs fiir ihr Gerit. Da-
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Trotz einer Vielzahl verschiedener
Therapieversuche, litt er in der Fol-
gezeit immer wieder an teilweise
schweren Asthmaanfillen, so dass in
die Diagnostik und Therapie
schlie8lich neben dem Hausarzt und
dem Pneumologen, auch ein Aller-
gologe, ein HNO-Arzt und eine Uni-
versititsklinik involviert waren. Die
Kooperation der Fachbereiche hatte
schlieSlich Erfolg: Die auslosenden
Faktoren der Asthma-Attacken
wurden ermittelt und durch eine

MEDREVIEW 4/2012

riber hinaus lassen sich ganz per-
sonliche Designs entwickeln - vom
Familienfoto bis zum Logo des Lieb-
lingsvereins.

ResMed geht davon aus, dass mit
den Skins emotionale Schranken
durchbrochen werden kénnen, die
oft der Grund fiir die Ablehnung
der Gerite sind. ,,Skinit ist ein wich-
tiger Bestandteil des effektiven
Managements von Schlafapnoe: Die
Individualisierung des Therapiege-
rats kann den Patienten motivieren,
sich intensiver mit seiner Schlafap-
noe-Therapie auseinanderzusetzen.
Durch die personliche Gestaltung
des Gerits macht er es zu einem Teil

seines Lebens, erklirt Holger
Woehrle, Medical Director fiir
ResMed Europa.

Foto: ResMed

Abb. 1: Skin-Beispiel fiir die
ResMed S9 Serie.

zielfithrende Therapie gelang auch
eine weitgehende Kontrolle des
Asthmas.

Inhalationssystem kann
mabgeblich zum Therapieerfolg
beitragen

Die Erfahrung des Arztes istletztlich
auch entscheidend, wenn es um die
Wahl des richtigen Inhalationssys-
tems geht. ,,Obwohl gerade bei den
Pulverinhalatoren (PDI) in den letz-
ten Jahren verschiedene Innovatio-
nen eingefithrt wurden, besitzen
Dosieraerosole (MDI) Vorteile in
Bezugauf die Dosiskonstanz und die
Flussunabhéngigkeit von Dosis und
Partikelspektrum®, erlduterte Vos-
haar. Die Kombination eines MDI

Durch die Einfithrung der Skins fiir
die Atemtherapiegerite-Serie Res-
Med S9, die im Jahr 2010 mit dem red
dot design Award ausgezeichnet
wurde, kann die Patientenakzeptanz
zusitzlich beeinflusst werden.

Masken fiir spezielle Bediirfnisse
von Frauen und Kindern

ResMed mochte die Akzeptanz der
Schlaftherapie und der Heimbeat-
mung auch durch Weiterentwick-
lungen im Bereich der Masken ver-
bessern. Zunehmend werden Frau-
en mit Schlafapnoe identifiziert und
stellen besondere Anspriiche an die
Therapie.

Die ResMed Masken ,,for Her“ sind
speziell in Bezug auf Grofie und
Passform auf die Anatomie und die
Proportionen von Frauengesichtern
ausgelegt. Auch die besonderen
Anspriche von Frauen an den Tra-
gekomfort und die Handhabung
der Maske wurden beriicksichtigt.
Besonders die Mitarbeiter im Schlaf-
labor schitzen Masken, die den
Patienten und Patientinnen sofort
passen und haben mit den Masken
LSwift FX Bella™, ,,Swift™ FX for
Her®, ,Mirage™ FX for Her“ oder
»Quattro™ FX for Her“ weitere
Optionen fiir eine optimale Anpas-
sung. Diese Masken sind hergestellt
aus besonders weichem Material
und sind leicht und unkompliziert
anzubringen. Eine minimale Auf-
lagefliche auf dem Gesicht und ein
dezentes Design erleichtern die The-
rapie — ein kleinerer Rahmen ermdg-
licht dariiber hinaus das Schlafen in
seitlicher Position. Neue Kopfband-
optionen, beispielsweise mit der

mit einem Spacer biete weitere Opti-
mierungsmoglichkeiten. Sie erleich-
tert die Koordination und die mini-
miert Ablagerungen der Wirkstoffe
im Rachenraum.

Demnichst wird eine neue Fixkom-
bination Formoterol/Fluticason in
MDI-Form verfiigbar sein. Studien
belegen, dass diese Kombination bei
der Behandlung von Asthma so
effektiv ist, wie die Kombinationen
Budesonid/Formoterol und Flutica-
son/Salmeterol,  jedoch  einen
rascheren Wirkeintritt als Flutica-
son/Salmeterol besitzt [1, 2].

Literatur
1 Bodzenta-Lukaszyk A, Dymek A,
McAulay K, Mansikka H. Fluticas-

Abb. 2: ,for Her“ Maske Swift™
FX Bella mit neuer Kopfbandoption.

Maske ,,Bella®, werden als deutlich
weniger storend empfunden.

Auch speziell fiir Kinder entwickel-
te Schlafmasken fordern die Thera-
pie-Compliance und sind daher
besonders sinnvoll. Die Pixi™-Kin-
dermaske wurde eigens fiir Kinder
im Alter von zwei bis sieben Jahren
entwickelt, wobei die Sensibilitit der
Kinderhaut sowie Gesichtsziige und
Knochenstruktur speziell bertick-
sichtigt wurden. Pixi™ wurde so ent-
wickelt, dass sie bequem getragen
werden kann, ohne stramm angezo-
gen zu sein. Damit sind ideale Vor-
aussetzungen fiir eine hohe Akzep-
tanz der Therapie geschaffen.
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Formoterol im Novolizer:

Bei einem Vergleich der Inhalation von Formoterol mit Hilfe des Novoli-
zers und des Aerolizers zeigten sich deutliche pharmakokinetische Unter-
schiede hinsichtlich der Verteilung des Wirkstoffs in Lunge und Gastro-
intestinaltrakt: Der Novolizer war dem Aerolizer aufgrund seiner siche-
ren und anwenderfreundlichen Applikationstechnik in Hinblick auf die

Lungendeposition iiberlegen [1].

Ein geeignetes Inhalationsgerit ist
entscheidend fiir die erfolgreiche
inhalative Therapie von Asthma und
COPD. Die Patienten miissen die
korrekte Inhalationstechnik erst
erlernen [2]. In einer Cross-over-
Studie untersuchte man, inwiefern
das Inhalationsgerat die Deposition
des Wirkstoffs in der Lunge beein-
flusst [1].

29 gesunde Probanden inhalierten
Formoterol mit dem Aerolizer bzw.
dem Novolizer. Man verglich die
Absorptionscharakteristika und die
maximale Formoterolkonzentration
(Cppee) im Serum.

40_
354

Serum Formotero| (pg/ml)

Deutliche Unterschiede

in der Pharmakokinetik

Nach der Inhalation ergaben sich
unabhingig vom Inhalationsgerit
zwei Konzentrationsspitzen des For-
moterols im Serum. Der erste Peak
trat nach etwa 5 Minuten auf und
repréasentiert den Teil des Arznei-
mittels, der iiber die Lunge absor-
biert wurde und bronchodilatativ
wirkt. Nach ca. 0,5 bis 2 Stunden trat
ein zweiter Peak auf, der durch For-
moterol entsteht, das iiber die
Rachenmukosa und den Gastroin-
testinaltrakt aufgenommen wurde.
Die gesamte Menge Formoterol im

Novolizer®

—— Aerolizer®
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Abb. 1: Mediane Serum-Formoterolkonzentration in Abhangigkeit von der Zeit

nach Inhalation [1].

NEUES AUS DER GESUNDHEITSPOLITIK

Es wird deutlich, dass die Personalisierte Medizin in der politischen Dis-
kussion an Boden gewinnt: Companion Diagnostics als Schliissel zur Per-
sonalisierten Medizin war das Thema der diesjihrigen Mitgliederver-
sammlung des Verbandes der Diagnostica-Industrie (VDGH) in Berlin.

Mit seinem Impulsvortrag ,,Perso-
nalisierte Medizin - Hope or Hype*
gab Prof. Theodor Dingermann vom
Institut fiir Pharmazeutische Biolo-
gie an der Goethe-Universitit in
Frankfurt am Main den Einstieg fiir
die Podiumsdiskussion. Dr. Carola
Reimann (SPD), Vorsitzende des
Gesundheitsausschusses des Deut-
schen Bundestages, Birgit Fischer,
Hauptgeschiftsfithrerin des Ver-
bandes forschender Arzneimittel-
hersteller (vfa), Prof. Dingermann
und VDGH-Vorstandschef Matthias
Borst diskutierten, wie Innovatio-
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nen aus dem Forschungslabor den
Weg in die Regelversorgung finden
kénnten.

»In diagnostischen Checks liegen
grofle Chancen® sagte Fischer, denn
Arzte wollen individuell behan-
deln.“ Kernpunkt der Debatte war
die verzogerte oder ausbleibende
Refinanzierung von begleitenden
Tests (Companion Diagnostics) in
der gezielten Arzneimitteltherapie.
In solchen Fillen ist das Medika-
ment bereits zugelassen. Der notige
Labortest stellt vor der Arzneimit-
telgabe fest, ob das Medikament

(i »

—
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Budesonid-Novolizer
zur Asthma-Basistherapie

Blut war bei beiden Inhalatoren
anndhernd gleich. Die maximale
Serumkonzentration C_ . beim
ersten Peak war jedoch in der
Novolizergruppe signifikant héher
(Abb. 1). Der Novolizer fithrt somit
bei nominell gleicher inhalierter
Dosis zu einer héheren Lungen-
deposition als der Aerolizer.

Zwei Drittel der Probanden
hatten Probleme mit der
Inhalationstechnik

Ein Grund dafiir kann eine falsche
Inhalationstechnik gewesen sein: 19
Probanden (66 %) inhalierten mit
dem Aerolizer trotz Schulung falsch.
In der Novolizergruppe war es nur
ein Proband. Das bestitigte sich
auch in der pharmakokinetischen
Analyse.

Beim Inhalieren mit dem Aerolizer
besteht somit eher die Gefahr einer
Unterdosierung. Die Inhalation mit
dem Novolizer war zuverlassiger.
Der Novolizer (Formotop®) unter-

beim einzelnen Patient aufgrund sei-
ner genetischen Disposition an-
schlagen kann. Auf diesem Wege
unterbleiben unwirksame Arznei-
mitteltherapien; die Effizienz der
Gesundheitsversorgung wird er-
hoht. Solange eine Gebiihrenziffer
fir den Test fehlt, kann ihn der Arzt
jedoch nicht veranlassen - ein para-
doxer Zustand.

Die Experten waren sich einig, dass
die Kommunikation zwischen Phar-
ma-, Diagnostica-Industrie und
Selbstverwaltung verbessert werden
miisste. ,,Hersteller miissen bereits
zu einem sehr frithen Zeitpunkt
zusammenarbeiten, um Arzneimit-
tel sowie einen Begleittest gemein-
sam in die Erstattung zu fithren®,
betonte Reimann. Dingermann

Fa"mﬂtap.

Formoterol-Novolizer
zur Langzeit- und Bedarfstherapie

stiitzt eine korrekte Inhalationstech-
nik durch die Feedbackmechanis-
men (Farbwechsel, Klickgerdusch
und Laktosegeschmack) sowie die
Atemzugtriggerung: Der Wirkstoff
wird erst bei einem Atemfluss von
35 L/min. freigesetzt, so dass die
ausreichende Desagglomeration des
Pulvers gewdhrleistet wird.
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bestatigte: ,Wenn sich die Partner
zu einem frithen Zeitpunkt finden,
haben Tandemlésungen beste
Chancen.“ Entscheidend aber ist die
Erstattungsfrage. VDGH-Chef Borst
forderte, dass der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) und der
Bewertungsausschuss verpflichtet
werden miissen, verbindliche Vor-
gehensweisen und Zeitfenster fiir die
Erstattung des Companion Dia-
gnostics festzulegen. ,Wir diirfen
zwar inzwischen Tests fiir eine
Bewertung vorschlagen, damit ist
aber noch nicht gesagt, dass die
Selbstverwaltung sie auch disku-
tiert" sagte Borst.

Quelle: VDGH
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UPDATE SCHLAFMEDIZIN

Ende 2011 trafen sich iiber 1800 Experten zur 19. Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM), um
die neuesten Erkenntnisse iiber Schlafstorungen und Schlaferkrankungen
zu diskutieren. Einen Grofiteil der Schlaferkrankungen machen die schlaf-
bezogenen Atmungsstorungen aus. Besonders gefihrlich sind die daraus
entstehenden Folgeerkrankungen der unbehandelten sogenannten Schlaf-
apnoe. Sie ist medizinisch definiert als eine Stérung der normalen Atem-
regulation, die durch Atempausen von mindestens zehn Sekunden Dauer
im Schlaf gekennzeichnet ist und gleichzeitig mit einer Haufigkeit von mehr
als zehn Atempausen pro Schlafstunde vorliegt.

Fiir den weit tiberwiegenden Teil der
Patienten mit obstruktiver Schlaf-
apnoe (OSA) stellt die Uberdruck-
beatmung iiber eine Nasenmaske die
Therapie der Wahl dar. Sie kann den
wiahrend des Schlafes im Rachen
entstehenden Verschluss unabhingig
von dessen Ursache zuverldssig ver-
hindern. Wird die Therapie regel-
maflig eingesetzt, konnen die Symp-
tome und Folgeerkrankungen wirk-
sam vermieden werden. Vertragen
die Patienten die Therapie nicht,
muss nach einer anderen Behand-
lungsmoglichkeit gesucht werden.
In diesem Zusammenhang werden
vielfach operative Verfahren einge-
setzt.

Meist handelte es sich bisher um
wenige, standardisierte Operationen

oder Operationskombinationen. Ein
auf wissenschaftlichen Grundlagen
beruhendes individuelles Vorgehen
existierte nicht, sondern beruhte
allein auf der subjektiven Einschit-
zung und Erfahrung des Chirurgen
und den Ergebnissen der Hals-
Nasen-Ohrenarztlichen Untersu-
chung im Wachzustand. Damit las-
sen sich zwar sehr gut anatomische
Auffalligkeiten im Bereich der obe-
ren Atemwege erkennen, es kann
jedoch kein Riickschluss gezogen
werden, ob diese auch fiir die Atem-
pausen im Schlaf verantwortlich
sind. Die Erfolgsraten der operati-
ven Behandlung waren entspre-
chend unbefriedigend.

»Mittlerweile wissen wir aber auf-
grund zahlreicher Untersuchungen,

Die Deutsche Atemwegsliga e. V. entwickelt Leitlinien zur Diagnose und
Therapie von Atemwegserkrankungen. Die rein wissenschaftlich ausge-
richteten Leitlinien werden durch praktikable Versionen fiir den behan-
delnden Arzt sowie patientenverstindliche Fassungen erginzt. Trotz die-
ser starken Ausrichtung an den Bediirfnissen der verschiedenen Ziel-
gruppen stellt Prof. C.-P. Criée, Vorsitzender der Deutschen Atemwegsli-
ga, anlésslich des 53. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumo-
logie und Beatmungsmedizin fest, dass Arzte und Patienten in fast allen
Asthma-Themengebieten Wissensdefizite aufweisen.

»Das belegt eine im Auftrag der
Atemwegsliga im Zentrum Offent-
liche Gesundheitspflege der Medizi-
nischen Hochschule Hannover
unter der Leitung von Prof. D. Eva
Hummers-Pradier durchgefiihrte
strukturierte Befragung®, so Criée.
An der Erhebung nahmen 295
Arzte, davon 55 Hausdrzte sowie 240
Weiterbildungsassistenten teil.
Dabei erreichten die Hausdrzte im
Schnitt 58 % der maximalen Punkt-
zahl wihrend die Weiterbildungs-
assistenten im Schnitt lediglich 57 %
erreichten. Criée vermutet, dass die
Inhalte der Leitlinien moglicher-
weise intuitivumgesetzt werden und
sieht zur Kldrung dieser Frage noch
Forschungsbedarf.

Neben dieser altersunabhingigen
defizitiren Wissenslage stellt Dr.
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Uta Butt, Koordinatorin der Deut-
schen Atemwegsliga, Schwierigkei-
ten bei der kommunikativen
Erreichbarkeit besonders jlingerer
Zielgruppen fest. ,Nicht reprasenta-
tive Befragungen von Teilnehmer an
Informationsveranstaltungen der
Atemwegsliga haben ergeben®, so
Butt, ,, dass sich von der klassischen
Form der Informationsveranstal-
tung bevorzugt dlteres Publikum
jenseits der 55 Jahre angezogen
fithlt“. Mit einer im August des ver-
gangenen Jahres gestarteten Face-
book-Prisenz, einem Twitter- und
einem YouTube-Kanal sowie audio-
visuellen Medien will die Atem-
wegsliga  jiingere  Zielgruppen
gewinnen und fiir das Thema
»Lunge“ interessieren.

»Die Akzeptanz der Angebote der

dass die Funktion der Atemwegs-
muskulatur sich andert, wenn wir
einschlafen. Durch die Endoskopie
des Rachens im natiirlichen und
Medikamenten-induzierten Schlaf
konnen heute nicht nur die Ent-
stehungsorte, sondern auch die
-mechanismen erkannt werden. Es
gibt eine grofle Zahl unterschied-
licher Variationen, manche lassen
sich tiberhaupt nicht im Wachzu-
stand erkennen. Je nach gefunde-
nem Muster sind unterschiedliche
operative Verfahren notwendig. Bei
bestimmten Konstellationen wird
sogar von einer Operation abgera-
ten, da ein Erfolg nicht zu erwarten
ist, erklart Prof. Dr. Karl Hormann,
Mannheim. Er bildete mit Prof. Dr.
Maritta Orth und Prof. Dr. Michael
Schredl, Mannheim, die Kongress-
leitung.

Untersuchungen zeigten, dass sich
das nach der tiblichen Hals-Nasen-
Ohrenirztlichen ~ Untersuchung
empfohlene Therapiekonzept in
mehr als zwei Drittel der Falle durch
die Medikamenten-induzierte Endo-
skopie dnderte. ,In einer gerade
abgeschlossenen Studie zur elektri-
schen Stimulationen der oberen

Atemwegsliga auf Facebook, You-
Tube und Twitter zeigt, dass es not-
wendig ist, diese Medien in das
Informationsangebot einzubezie-
hen, um méglichst viele Menschen
unterschiedlicher Altersgruppen zu
erreichen®, so Butt in Niirnberg.

Gleiche Chancen!? -

Asthma in der Schule

Ziel des Projektes ,Gleiche Chan-
cen!? — Asthma in der Schule® ist es,
am Beispiel Asthma zu zeigen, wie
eine Chancengleichheit zwischen
Kindern und Jugendlichen mit
Asthma im Vergleich zu gleichaltri-
gen Gesunden im Schulalltag
gewihrleistet werden kann. Dazu
wurden mit Unterstiitzung der
Atemwegsliga in den letzten vier
Jahren Fortbildungsveranstaltungen
in Niedersachsen und NRW insbe-
sondere fiir Referendare durchge-
fithrt. In jeweils drei Zeitstunden
umfassenden Seminaren sollten die
teilnehmenden Lehrer und Referen-
dare fiir das Thema ,,Asthma“ sensi-
bilisiert und ihre Symptomwahr-
nehmung verbessert werden. Weite-
re Schwerpunkte der Fortbildung
waren die Auslservermeidung,

Atemwegsmuskulatur konnte die
Medikamenten-induzierte Endo-
skopie bestimmte Atemwegsver-
schlussmuster als zuverldssigen Hin-
weis auf einen Therapieerfolg und
andere Muster als Hinweis auf einen
Misserfolg definieren. Die gefunden
Auswahlkriterien flossen in die lau-
fende Studie ein und scheinen sich
als zuverldssige Vorhersageparame-
ter zu bestatigen®, erldutert Dr. Joa-
chim T. Maurer, stellvertretender
Direktor der Universitits-HNO-
Klinik Mannheim.
Zusammengefasst heifit das: Bereits
jetzt ermoglicht die Kombination
der Hals-Nasen-Ohrenirztlichen
Untersuchung im Wachzustand
mit Funktionsuntersuchungen im
Schlaf eine individuell auf den
Patienten zugeschnittene Therapie.
Die bereits vorliegenden Ergebnisse
lassen erwarten, dass die Anzahl
ineffektiver Operationen sinken und
die Anzahl erfolgreicher Operatio-
nen steigen wird.

Quelle: DGSM

Schulsport und kérperliche Belas-
tung sowie das Verhalten in Notfall-
situationen. ,,Eine Evaluation vor,
direkt nach und im Abstand von
sechs Monaten nach der Veranstal-
tung hat u. a. gezeigt®, so Dr. Riidi-
ger Szczepanski, Kinderhospital
Osnabriick, ,,dass die Fortbildungen
Wissen, Kompetenz und Wahrneh-
mung des Asthmas bei den Schiilern
verbessert“. Dartiber hinaus stellte
sich der Lernerfolg als nachhaltig
insbesondere beziiglich des Notfall-
managements dar.

Quelle: ,Ist mangelnde Adhirenz bei
Atemwegserkrankungen ein Kommu-
nikationsproblem?®, ~Pressekonferenz
der Deutschen Atemwegsliga im Rah-
men des 53. Kongresses der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie (DGP) am
29. Mirz 2012 in Nirnberg
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KALENDER

Mai 2012

18.-23. 05. 2012

American Thoracic Society International
Conference

San Francisco, USA

www.thoracic.org

Juni 2012

06.-09. 06. 2012

35t European Cystic Fibrosis Conference
Dublin, Irland

www.ecfs.eu/dublin2012

06.-09. 06. 2012

11t European Conference on
Pediatric and Neonatal Ventilation
Montreux, Schweiz
www.epnv-montreux.org

14.06. 2012

Kontroversen und Standards in der
Pneumologie

Aarau, Schweiz

www.pneumo.ch

Juli 2012

15.-17. 06. 2012

44. Bad Reichenhaller Kolloguium
Bad Reichenhall
www.kolloquium-br.de

04.-06. 07. 2012

6t Conference of the Union Europe Region —
IUATLD 2012 International Union Against
Tuberculosis and Lung Disease

London, GroBbritannien
www.hpa-events.org.uk

September 2012

12.-15.09. 2012

28. Forthildungskongress

~Fortschritte der Allergologie, Dermatologie,
Pneumologie und Immunologie“

Davos, Schweiz

www.davoscongress.ch

27.-29.09. 2012

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Thoraxchirurgie

Karlsruhe

www.dgt-online.de

Oktober 2012

11.-13.10. 2012

1. Deutscher Allergiekongress
Miinchen
www.allergiekongress.de

19.-23.10. 2012

Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen,
Osterreichischen und Schweizerischen
Gesellschaften fiir Himatologie und Onkologie
Stuttgart
www.haematologie-onkologie-2012.de

November 2012

Nov. 2012

Pneumologie aktuell
Erlangen
www.medizinl.uk-erlangen.de

15-17.11.2012

15. Deutsche Mukoviszidose-Tagung
Wiirzburg

www.muko.info

29.11.-01.12. 2012

Bronchoskopie Seminar

Niirnberg
www.bdi.de/fortbildungen/kurse-kongresse/
kongress/bronchoskopie-seminar-6.html

Dezember 2012

06.-08. 12. 2012

20. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM)
e.V.

Berlin

www.dgsm2012.de
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