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Von Volkskrankheiten bis zu seltenen Erkrankungen

Pneumologie aktuell

Bereits zum 52. Mal fand vom 7. bis zum 10. April 2011 der Jahreskongress der
DGP statt. Kongressort des mit etwa 3000 Teilnehmern stark besuchten Kongres-
ses war die Messe Dresden. Der Kongress ist Plattform fiir den Austausch von
Entwicklungen, Neuigkeiten und wissenschaftlichen Erkenntnissen zu allen The-
men aus dem Bereich der Atemwege und Lungenheilkunde. Tagungsprasidenten
waren Prof. Dr. Gert Hoffken und Dr. Eckart Laake.

Die DGP kann auf eine iiber 100-jdhrige Ent-
wicklung zuriickblicken. Bis Mitte des 20.
Jahrhunderts stand das Krankheitsbild der
Tuberkulose noch ganz im Vordergrund.
Seither hat sich das Fach rasant entwickelt.
Heute ist die Pneumologie, neben der Kar-
diologie und der Gastroenterologie, eines der
drei grofien Schwerpunktficher der Inneren
Medizin. Asthma, COPD, Lungenentziin-
dungen, Lungenkrebs und eine Reihe selte-
ner Lungenkrankheiten wie schlafbezogene
Atmungsstorungen, pulmonale Hypertonie,
Mukoviszidose oder Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel spielen eine wichtige Rolle.
Highlights des diesjdhrigen Kongresses
waren neben Volkskrankheiten wie Asthma/
COPD unter anderem die bundesweite Be-
handlungszentrums-Bildung in der Pneu-
mologie, das Thema Lungenkrebs oder die
Identifizierung von Biomarkern in der pneu-
mologischen Infektiologie.

Demographische Entwicklung

Fiir viele pneumologische Erkrankungen wie
COPD, ambulant erworbene Pneumonie
oder Lungenkrebs zeigt sich eine deutliche
Altersabhéngigkeit. Das hat insofern Bedeu-
tung, da sich in den nichsten Jahren eine
dramatische Verdnderung der Alterszu-
sammensetzung der Bevolkerung abzeich-
net. Dies ist durch die verlangerte Lebenser-
wartung und den Geburtenriickgang bei
unzureichender Migration nach Europa

bzw. Deutschland zu erkliren. Weltweit
diirfte der Anteil der Alteren iiber 65 Jahre
von 7 auf 16 % ansteigen, der Anteil der {iber
Achtzigjahrigen konnte sich in Deutschland
von zirka 4 auf 10 % an der Gesamtbevolke-
rung erhohen.* Gravierende Auswirkungen
auf das Gesundheitswesen (Kosten, Res-
sourcenauslastung) werden in diesem Zu-
sammenhang diskutiert.

Vorsorgeuntersuchungen bei
Lungenkrebs?

Die Sterblichkeit bei Lungenkrebs hat sich
nach Angaben der DGP in den letzten Jah-
ren nur unwesentlich verbessert. In den letz-
ten Jahren konnten allerdings molekulare
Marker identifiziert werden, mit denen ein
mogliches Ansprechen einer Behandlung
mit modernen biologischen Antitumorsubs-
tanzen prognostiziert werden kann. Eine
neue Studie, der National Lung Screening
Trial, des National Cancer Institute der USA
hat auflerdem vorldufige Ergebnisse mit-
geteilt, die zeigen, dass mit Vorsorgeunter-
suchungen mittels jahrlicher Niedrigdosis-
Computertomographie der Lunge bei Hoch-
risikopatienten (aktive Raucher zwischen 55
und 74 Jahre und mindestens 30 Packungs-
jahre Zigarettenkonsum) eine Verringerung
des Sterberisikos um zirka 20 % zu erreichen
war. Dies konnte Auswirkungen auf das
Vorgehen bei entsprechenden Patienten in
Deutschland haben.

Kongressriickblick 2011

Im Anschluss an die Tagung haben Prof. Dr.
Gert Hoftken und Dr. Eckart Laake fiir
MedReview einige kurze Fragen beantwortet.

) Herr Dr. Laake, mit Blick auf die demo-
graphische Entwicklung in Deutschland: Wel-
ches sind nach Ihrer Ansicht die wichtigsten
Erkrankungen mit denen sich die Pneumolo-
gie mittelfristig beschdftigen wird?

Dr. Laake: Ich antworte Thnen vom Stand-
punkt des fiir die Versorgung von Lungen-

kranken verantwort-
lichen Pneumologen
speziell unter dem
Aspekt des Pneumo-
logen in freier Pra-
Xis.

Ungelost ist die Be-
handlung des Bron-
chialkarzinoms und
der idiopathischen
Lungenfibrose. Wei-

Dr. Eckart Laake

Risiko ambulant erworbene Pneumonie
Eine ambulant erworbene Pneumonie
kommt bei zirka 0,8-1,2 Millionen Personen
pro Jahr vor. Vor dem Hintergrund einer
zunehmenden Resistenzproblematik in
deutschen Krankenhdusern und in den
niedergelassenen Praxen kommt der Dar-
stellung von Biomarkern zur Therapie-
steuerung bei Pneumonien und akuten unte-
ren Atemwegsinfektionen eine wachsende
Bedeutung zu.

Uber die aktuelle Studienlage informierte
das Kongressprasidium: So konnte CAP-
NETZ zeigen, dass mit einem neuen Bio-
marker das Risiko, an einer Pneumonie zu
versterben, vorhergesagt werden kann. Da-
mit ist eine Steuerung der Antibiotikathera-
pie moglich (Verkiirzung der Therapiedauer
bedeutet weniger Selektionsdruck). Gleich-
zeitig kann der Verbrauch an Antibiotika bei
akuten Infektionen der Atemwege mit diesem
Marker signifikant gesenkt werden. Bei
einem flichendeckenden Einsatz dieses Mar-
kers in der Niederlassung wird dies giinstige
Auswirkungen auf die Resistenzentwicklung
von Atemwegserregern in Deutschland
haben. Eine Hannoveraner-Studie zeigte,
dass der Verbrauch von Antibiotika bei
gleicher Erfolgsrate bei Atemwegsinfektio-
nen in der Praxis gesenkt werden kann, wenn
die Antibiotikatherapie erst bei einem posi-
tiven Ausfall des Biomarkers Procalcitonin im
Serum des Patienten getestet worden war.
Eine Studie aus dem Universitatsklinikum
Dresden mit einem bundesweiten Datensatz
aus CAPNETZ bei zirka 1000 Patienten mit
ambulant erworbener Pneumonie konnte
einen anderen Biomarker (Cortisol i. S.) als
pradiktiv fiir die Prognose der Patienten her-
ausarbeiten.

terhin im Anstieg befindet sich auch die
COPD, bei der wir infolge des Durchschlags
der Rauchgewohnheiten insbesondere bei
Frauen mit zunehmend schweren Verlaufs-
formen zu rechnen haben. Beim Asthma
bronchiale wird die Gesamtzahl der Erkran-
kungen analog der Bevolkerungsentwick-
lung eher langsam zurtick gehen. Leichte und
mittelschwere Asthmakranke sind heute im
Wesentlichen unkompliziert ambulant zu
behandeln. Bei 5 bis 10 % der Asthmakran-
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ken handelt es sich um schwere und schwer
zu behandelnde Fille. Hier sind neue Be-
handlungsansitze ebenfalls notwendig.

) In Deutschland gibt es etwa 1000 nieder-
gelassene Pneumologen, ist der Nachwuchs
gesichert?

Dr. Laake: Es gibt kaum einen niedergelas-
senen Pneumologen in Deutschland, der
junger als 40 Jahre alt ist. Die Mehrzahl der
heute die Versorgung tragenden niederge-
lassenen Pneumologen ist zwischen 50 und
60 Jahre alt. Aus Befragungen in Mittel-
deutschland geht hervor, dass der Nach-
wuchsbedarf in dieser Region in den nich-
sten 5 Jahren durch die Zahl der an den Kli-
niken ausgebildeten Pneumologen gerade so
gedecktist. Langfristige Prognosen und Aus-
sagen zu anderen Regionen in Deutschland
kann ich nicht machen.

) Herr Prof. Hoffken, wird es zukiinftig
bestimmte Vorsorgeuntersuchungen fiir Lun-
genkrebs bei bestimmten Patientengruppen
geben?

Prof. Hoffken: Zum jetzigen Zeitpunkt ist
nicht damit zu rechnen, dass in Deutschland

flachendeckend eine
Vorsorgeuntersu-
chung fir Lungen-
krebs etabliert wird.
Hierzu sind die sehr
interessanten Daten
aus dem USA als
Vollpublikation ab-
zuwarten und kri-
tisch zu bewerten.
Im Vordergrund der
Bemiithungen sollte immer die Raucherent-
wohnung stehen.

Prof. Dr. Gerd Hoffken

) Wo stehen wir hinsichtlich der Identifizie-
rung von molekularen Markern zur Charak-
terisierung von Lungenkrebs als Voraus-
setzung fiir eine individualisierte Medizin?

Prof. Hoffken: Mittlerweile wurden in
Deutschland flichendeckend an den Institu-
ten fiir Pathologie entsprechende Ressour-
cen aufgebaut, die fiir jeden Patienten in
Deutschland eine Untersuchung auf mole-
kulare Marker sichert. Die Frage ist nur, bei
welchem Lungenkarzinom sich eine solche,
auch teure Diagnostik anbietet und welches
Panel an molekularen Markern durchge-

fithrt werden soll. Hierzu gibt es noch keine
abschliefSende wissenschaftliche Meinung.

) Wie ist der derzeitige Stand der Bemiihun-
gen hinsichtlich der Bildung und Zertifizie-
rung bundesweiter Behandlungszentren in
der Pneumologie in Deutschland?

Prof. Hoffken: Aktuell konnten in Deutsch-
land 25 Lungenkrebszentren nach Oncozert
zertifiziert werden. Wie bekannt ist, werden
noch weitere Zentren eine Zertifizierung
anstreben, da damit neben einem Prestige-
gewinn eine Standardisierung von Behand-
lungsprozessen, eine Optimierung der Res-
sourcenausniitzung und eine Verbesserung
der Behandlungsergebnisse durch konse-
quente Umsetzung leitliniengerechter Diag-
nostik und Therapie zu erzielen ist.

Herr Dr. Laake, Herr Prof. Hoffken, vielen
Dank.

Der Gesprachspartner war Bettina Baierl.

* Quelle fiir alle statistischen Angaben: DGP
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Priv.-Doz. Dr. Niels Reinmuth

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Anti-Angiogenese 2011 —

Wo stehen wir?

Niels Reinmuth & Michael Thomas, Heidelberg

Beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom ist die anti-angiogene Therapiestrategie
mit der Zulassung von Bevacizumab bereits klinische Realitit. Weiterentwicklun-
gen, neue Substanzen und insbesondere die bisher erfolglose Suche nach belast-
baren pradiktiven Markern haben jedoch in den letzten Jahren keinen entscheiden-
den Fortschritt dieser Therapieform erzielen konnen. Viele Studien sind hierzu noch
nicht abgeschlossen. Durch enge Verzahnung von klinischer und préklinischer
Forschung wie beispielsweise durch Inkorporation gut durchdachter Biomarkerpro-
gramme in klinische Studien ist zu hoffen, dass neue anti-angiogene Therapie-
ansatze, neue Therapiekombinationen und neue Hypothesen fiir eine Patienten-

selektion gefunden werden konnen.

Durch die allgemeine Akzeptanz der Be-
deutung der Angiogenese fiir die Tumor-
entwicklung und Metastasierung wurden
verschiedene anti-angiogene Substanzen
entwickelt, um damit die Therapie des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) zu
verbessern. Aufgrund der Daten zweier
Phase-III-Studien ist mit Bevacizumab ein
humanisierter monoklonaler anti-VEGF
(vascular endothelial growth factor) Anti-
korper zur Erstlinien-Behandlung des meta-
stasierten oder fortgeschrittenen NSCLC
ohne dominierende Plattenepithelhistologie
in Kombination mit Platin-basierter Che-
motherapie zugelassen. Bei Patienten mit
dominierender Plattenepithel-Histologie,
Hémoptysen >1 Teeloffel und bronchosko-
pisch suspekt erscheinenden zentralen
Tumoren sollte Bevacizumab aufgrund
erh6hter Blutungskomplikationen weiterhin
nicht eingesetzt werden. Nach retrospekti-
ven Analysen bisheriger Studiendaten und
einer publizierten Phase-II-Studie hat die
Europdische Arzneimittelagentur (EMA) fiir
Bevacizumab die bisherige Kontraindikation
»unbehandelte ZNS-Metastasen“ aufgeho-
ben (Socinski, JCO 2009).

Aktuell in klinischer Testung

Neben Bevacizumab wurden zahlreiche wei-
tere anti-angiogene Inhibitoren entwickelt,
die sich aktuell in klinischer Testung befin-
den. Hierbei handelt es sich um unter-
schiedlich konstruierte Antikorper, Fusions-
proteine des VEGF-Rezeptors und des
humanen IgG1 Fc Fragments und Multi-
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI). Bisherige
Ergebnisse von Phase-III-Studien konnten
jedoch fiir verschiedene Multi-TKI keine sig-

nifikante Verbesserung des Gesamtiiberle-
bens zeigen. Beispielsweise zeigten Studien
beim fortschreitenden NSCLC nach Erst-
linientherapie bei einer Kombination Van-
detanib (ein Inhibitor von VEGFR-2,
VEGFR-3, RET und EGFR) mit Chemothe-
rapie im Vergleich zu Chemotherapie allein
keine signifikante Verbesserung des progres-
sionsfreien (ZEAL) oder Gesamtiiberlebens
(ZODIAC). Auch konnte bei Therapie mit
Vandentanib keine Verbesserung des prog-
ressionsfreien Uberlebens im Vergleich zu
Erlotinib (ZEST-Studie) festgestellt werden.
Dennoch ist es aktuell zu frith, um die meis-
ten Substanzen in ihrer Effektivitat beurtei-
len zu kénnen.

Aktuelle  Phase-III-Studien
Patienten mit fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem NSCLC sowohl im Rahmen einer
Erstlinientherapie (z. B. Cediranib oder
Motesanib, jeweils in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel) als auch einer
Zweitlinientherapie (z. B. Aflibercept oder
BIBW1120, jeweils in Kombination mit
Docetaxel). Wichtig ist bei der Betrachtung
der Ergebnisse, dass alle Substanzen nicht
selektiv nur einen Rezeptor oder eine Rezep-
torfamilie inhibieren, sondern auch Aktivitat
gegen eine Reihe weiterer Rezeptoren haben.
Ob dies die klinische Wirksamkeit eher
begiinstigt oder moglicherweise sogar beein-
trachtigt, ist unklar.

rekrutieren

Suche nach selektiven Markern

Derzeit werden vielfiltige Ansitze verfolgt,
um die Effektivitdt einer anti-angiogenen
Therapie zu verbessern. Eine ungeloste Her-
ausforderung ist die Suche nach geeigneten
selektiven Markern, die ein fiir eine anti-

angiogene Therapie besonders geeignetes
Patientenkollektiv charakterisieren. Dabei
enthalten klinische Studien héufig Biomar-
kerprogramme, welche allerdings durch sub-
optimale Sammlung von Gewebe und Serum
und Limitierung der zu untersuchenden
Parameter bei meist kleiner Probengrofle
von Gewebebiopsien in der Aussagekraft
limitiert sind.

Dennoch wurde eine Vielzahl méglicher
pradiktiver Marker untersucht wie Serum-
parameter (VEGF, sVEGFR2, Adhisions-
molekiile etc.), VEGF single Nucleotid-
Polymorphismen, Geféfidichte, VEGFR2-
Expression und zirkulierende Endothelzel-
len. Obwohl die Untersuchungen noch nicht
abgeschlossen sind oder Vollpublikationen
zumeist noch ausstehen, scheint ein valider
pradiktiver Marker derzeit nicht gefunden.
Im Gegensatz zu anderen Tyrosinkinase-
Inhibitoren, wo beispielsweise mit dem
Nachweis von EGFR-Mutationen eine klini-
sche Patientenselektion bereits stattfindet, ist
die Tumor-Angiogenese sehr heterogen und
umfasst eine Vielzahl unterschiedlicher
Signalsysteme. Zudem ist der Wirkmecha-
nismus einer anti-angiogenen (z. B. anti-
VEGF) Substanz nicht wirklich verstanden
(Ellis und Hicklin, Nat Rev Cancer 2008): Ist
die Hauptwirkung eine Apoptose von Endo-
thelzellen oder eine Gefiflkonstriktion?
Fiithrt der GefafSuntergang zur Gefifinorma-
lisierung (Jain et al., Science 2005) mit ver-
besserter Tumorperfusion oder kommt es
zur Mangeldurchblutung mit konsekutivem
Tumorzelluntergang (eigentlicher postulier-
ter anti-angiogener Wirkmechanismus)?
Gibt es einen direkten Anti-Tumoreffekt?
Inwieweit sind (VEGF-vermittelte) immun-
modulatorische Vorgidnge von Bedeutung?
Oder wird eine durch zytotoxische Substan-
zen oder Strahlentherapie ausgeloste Gegen-
reaktion mit VEGF-Uberexpression unter-
driickt?

Weiterhin wurde in praklinischen Studien
eine mogliche Resistenzinduktion unter
anti-angiogener Therapie mit der Genera-
tion von Tumorzellen mit erhhtem onko-
genen Potential gezeigt. Erste explorative
Datenanalysen aus klinischen Studien in
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anderen soliden Tumorentititen konnten
allerdings keine signifikante klinische Be-
deutung zeigen.

Durchfiihrung einer anti-angiogenen
Therapie

Auch die Durchfithrung einer anti-angio-
genen Therapie bleibt noch unverstanden.
Insbesondere die Bedeutung einer Erhal-
tungstherapie mit anti-VEGF Substanzen
wurde bisher nicht einheitlich interpretiert.
Auswertungen von Phase-IV-Studien zum
Bevacizumab lassen zumindest keinen
Nachteil fir Patienten mit Bevacizumab-
Erhaltung nach Beendigung der Erstlinien-
therapie beim metastasierten NSCLC ver-
muten, wobei diese Fragestellung nicht
direkt adressiert wurde. Beim Ovarialkarzi-
nom konnte nun in einer Phase-III-Studie
(GOG-0218) ein Vorteil einer Bevacizumab-
Erhaltungstherapie klar gezeigt werden
(ASCO2010,LBA1). In der dreiarmigen Stu-

die (Arm 1: nur Chemotherapie; Arm 2:
Chemotherapie + Bevacizumab ohne Beva-
cizumab-Erhaltung; Arm 3: Chemotherapie
+ Bevacizumab mit Bevacizumab-Erhal-
tung) konnte ein signifikante Verlingerung
des progressionsfreien Uberlebens (primi-
rer Endpunkt) nur fiirr den Therapiearm mit
Bevacizumab-Erhaltung gezeigt werden. Das
Gesamtiiberleben war zum Zeitpunkt der
Présentation auf dem ASCO Jahreskongress
2010 nicht signifikant verschieden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend miissen die Studien-
ergebnisse zu den unterschiedlichen Multi-
TKI abgewartet werden, um die einzelnen
Substanzen beurteilen zu kénnen. Auch die
meisten Ergebnisse zu méglichen pradiktiven
Faktoren stehen aus. Insgesamt brauchen wir
aber auch neue Ansitze sowohl beziiglich
anti-angiogener Therapiestrategien als auch
moglicher Biomarker. Dabei sollten alle

Ansitze Hypothesen-basiert sein, die aus
praklinischen Studien abgeleitet werden
koénnen. Wir brauchen also nicht nur ein
»mehr®an klinischer, sondern insbesondere
auch ein mehr an ,,préaklinischer Forschung.
Dabei konnte sich zunehmend ein translatio-
naler Ansatz als hilfreich erweisen mit der
Moglichkeit von Re-Biopsien nach Progress
unter anti-angiogener Therapie, um durch
molekulare Analysen und Vergleich mitdem
pratherapeutischem Gewebe tumorbiologi-
sche Vorginge besser verstehen zu konnen.

KORRESPONDENZADRESSE

Priv.-Doz. Dr. Niels Reinmuth
Universitatsklinikum Heidelberg
Thoraxklinik

Internistische Onkologie der Thoraxtumoren
AmalienstraBe 5

69126 Heidelberg
niels.reinmuth@thoraxklinik-heidelberg.de
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Priv.-Doz. Dr. Martin B. Steins

Pneumologisch-onkologische Krankheitshilder

Schmerzen, Fatigue,
gastrointestinale Symptome

Martin B. Steins, Heidelberg

In der pneumologisch-onkologischen Palliativmedizin steht neben der Therapie der
Dyspnoe die Behandlung von Schmerzen im Vordergrund der Patientenversorgung.
Im Weiteren stellt das Fatigue-Syndrom eine besondere therapeutische Heraus-
forderung haufig bereits mit Krankheitsbeginn dar. Auch gastrointestinale Symp-
tome einschlieBlich des Kachexie-Syndroms bediirfen {iber die Chemotherapie-
phase hinaus einer engen palliativmedizinischen Behandlung.

Die konsequente palliativmedizinische
Symptomkontrolle ist eine unabdingbare
Voraussetzung fiir die Sicherstellung von
Lebensqualitit bei fortgeschrittenen thorax-
onkologischen Erkrankungen.

Schmerzen

Bei Schmerzsyndromen miissen dabei iiber
die pathophysiologischen Zusammenhinge
hinaus psychische, soziale und spirituelle
Einflussgrofien berticksichtigt werden, um
der nach der englischen Sozialarbeiterin und
Palliativmedizinerin Ciceley Saunders defi-
nierten Erfassung des , Total Pain® gerecht
werden zu konnen. Medikamentos diirfen
wir uns weiterhin an dem Schmerzstufen-
Schema der WHO orientieren, wobei zum
Erreichen einer raschen Schmerzwirkung
eine Einstellung auf der dritten, Opiat-halti-
gen Stufe sinnvoll ist. Die Schmerzmittel-
wirkung sollte regelméflig mit entsprechen-
den Rating-Skalen beim Patienten semi-
quantitativ erfasst werden und muss bei
Bedarfangepasst werden. Neben retardierten
Priparaten miissen Durchbruchschmerzen
mit rasch wirksamen, nicht retardierten
Opiaten coupiert werden.

Fatigue- oder Erschopfungssyndrom

Bei einem Tumor-assoziierten Fatigue- oder
Erschopfungssyndrom, das sich sowohl auf
physische, gefithlsméflige wie auch kogniti-
ve Funktionen auswirkt, handelt es sich um
das subjektive Gefiihl einer uniiblichen
Miidigkeit, das unbestimmte Zeit andauert
und sich durch Ruhe und Schlaf nicht behe-
ben ldsst. Fatigue tritt haufig multifaktoriell
bei metastasierten Tumorleiden auf und
kann metabolisch (wie bei Anidmie und
Elektrolytentgleisungen), —medikamentds
(u. a. durch Chemotherapeutika) und/oder
Tumor-induziert (durch Zytokin- Ausschiit-
tungen) bedingt sein. Trotz Optimierung der

medizinisch beeinflussbaren Parameter
kann ein Fatigue-Syndrom persistieren, so
dass mit den Betroffenen zu besprechen ist,
wie eine tdgliche Balance zwischen Akti-
vitits- und Ruhephasen sinnvoll in den
individuellen Tagesablauf integriert werden
kann.

Gastrointestinale Symptome

Mit fortschreitender Tumorerkrankung
koénnen auch auflerhalb von Chemothera-
piephasen angesichts des konsumierenden
Charakters der Grunderkrankung gastro-
intestinale Symptome wie Appetitlosigkeit,
Ubelkeit, Gewichtsabnahme und Kachexie
behandlungsbediirftig werden. Als Anti-
emetika eignen sich vorrangig Prokinetika,
wie Metoclopramid und Dopamin-D2-
Rezeptorantagonisten wie Alizaprid (Ver-
gentan®). Anticholinergika wie das Dimen-
hydrinat (Vomex®) oder Scopolamin-Pflas-
ter wirken sekretionshemmend iiber den
Magen-Darm-Trakt und damit antiemeto-
gen. Auch Kortikosteroide haben eine appe-
titsteigernde Wirkung, die sie bereits in nie-
drigen Dosierungen (z. B. Fortecortin® 2 mg
1 x tgl.) entfalten. Bei den Benzodiazepinen,
wie Lorazepam (Tavor®) wird der sedieren-
de Effekt einschlieflend der Wirkung auf das
Brechzentrum ausgenutzt. Weitere sinnvolle
Therapieoptionen stellen die Neuroleptika
(Haloperidol, Levomepromazin) dar, wenn
Antiemetika der ersten Wahl keine ausrei-
chende Wirkung aufweisen. Fiir die Anwen-
dung der selektiven Serotonin-(5-HT3)-
Rezeptorantagonisten (z. B. Ondansetron,
Granisetron) ergibt sich auflerhalb Chemo-
therapie-induzierter Emesis kaum eine Indi-
kation. Umstritten sind die Cannabinoide,
die in Einzelfillen bei persistierender Appe-
titlosigkeit, Ubelkeit und Kachexie einen
moglichen Effekt haben kénnten.

Zum Gewichtsmonitoring bedarf es einer

Tab. 1: Body-Mass-Index (BMI) — Berechnung und
Bewertung.

BMI = Korpergewicht (kg)/KorpergroBe? (m)

BMI nach WHO:

e Norm: 18,5-25,0 kg/m?

e Untergewicht: 16,0-18,4 kg/m?2

e kritisches Untergewicht: <15,9 kg/m?2

regelméfligen Kontrolle des Gewichtsverlau-
fes, um frithzeitig einer sich entwickelnden
Mangelernahrung gegensteuern zu kénnen.
Zur Erfassung und semiquantitativen Be-
wertung eignet sich besonders der Body-
Mass-Index (BMI) (Tab. 1).

Fiir die Behandlung einer Mangelerndhrung
sollte langfristig prinzipiell die orale Appli-
kation bevorzugt werden. Vorteilhaft sind
mehrere, kleinere Mahlzeiten pro Tag, bei
Bedarf auch erginzt durch hochkalorische
Trinknahrung. Die Kost sollte abwechs-
lungsreich sein und der Wunschkost des
Patienten entsprechen. Extreme Diéten sind
zuvermeiden. Hilfreich sind auch die Ernah-
rungsrichtlinien der Deutschen Gesellschaft
fir Erndhrung und der Deutschen Krebshilfe
in Form einer Obst- und Gemiise-reichen
Kost (,,5 am Tag®).

KORRESPONDENZADRESSE

Priv.-Doz. Dr. Martin B. Steins
Universitatsklinikum Heidelberg
Thoraxklinik

Innere Medizin — Onkologie
AmalienstraBe 5

69126 Heidelberg
martin.steins@thoraxklinik-heidelberg.de
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Prof. Dr. Stephan Ludwig

Fragmentierte Influenzaforschung iiberwinden!

FluResearchNet

Stephan Ludwig, Miinster

Seit 2007 fordert das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
themenspezifische Forschungsverbiinde zu zoonotischen Infektionskrankheiten.
Diese Erkrankungen haben seit dem Ausbruch von SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome), dem Auftreten der Vogelgrippe und der H1N1-Influenzapandemie
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Schatzungen gehen davon aus, dass von liber
1400 bekannten humanen Pathogenen 61 % zoonotisches Potenzial aufweisen.

Influenzaviren - welche klassischerweise als
zoonotische Erreger eingestuft werden -
zeichnen sich durch hohe genetische Varia-
bilitdt und vielfiltige Reassortierungspro-
zesse in verschiedenen Wirten aus. Diese
Mechanismen sind Ursache und Motor der
groflen Wandlungsfihigkeit, welche sowohl
Pathogenitit als auch Wirtsspezifitit von
Influenzaviren determinieren. Aufgrund
dieser molekulargenetischen Mechanismen
sind Prognosen zum Auftreten und Verlauf
von pandemischen Ereignissen, wie sich bei
der Influenzapandemie 2009 zeigte, nur ein-
geschrankt moglich. Das FluResearchNet als
multidisziplindrer Forschungsverbund, zu-
sammengesetzt aus Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler der Human- und Vete-
rindrmedizin sowie der molekularen Infek-
tionsforschung, erforscht in einem interdis-
ziplindren Ansatz seit mehr als drei Jahren die
viralen, zelluldren und molekulargeneti-
schen Strukturen, die die Pathogenitit und
Wirtsspezifitit von Influenza-A-Viren fest-
legen. Ziel der nichsten Jahre ist es, diese
grundlegenden Ergebnisse verstarkt in die
klinische Anwendung zu transferieren.

Der Verbund

Erstmalig ist es im FluResearchNet gelungen,
die Expertise der Hauptakteure der nationa-
len Influenzaforschung auf ein gemeinsames
Ziel zu fokussieren. Vor allem die sich ergén-
zende Zusammenarbeit von Ressortfor-
schungseinrichtungen des Bundes, aufler-
universitiren Forschungseinrichtungen und
Universititen hat mafigeblich zur Uberwin-
dung der bis 2007 fragmentierten Influenza-
forschung in Deutschland und zum Erfolg
des FluResearchNets beigetragen. Diese Leis-
tungen wurden bei einer Begutachtung in
2010 durch ein unabhéngiges, international
besetztes Expertengremium bestitigt. Die
etablierten Strukturen erlauben nun, die bis-

herigen Liicken der Influenzaforschung

schrittweise zu schlieflen und verstarkt die

Translation der Forschungsergebnisse in die

klinische Anwendung voranzutreiben.

Insgesamt besteht das FluResearchNet aus

17 Teilprojekten, die an 12 Forschungsein-

richtungen interdisziplinir bearbeitet wer-

den. Dabei sind die Teilprojekte aufgegliedert
in vier Themenkomplexe:

« Untersuchungen Zelltyp-spezifischer Re-
aktionen nach Infektion mit humanen und
tierischen Influenzaviren (4 Teilprojekte),

o Charakterisierung genetischer Faktoren,
viraler Determinanten und Virus-Wirts-
Interaktionen (7 Teilprojekte),

« die Rolle des Interferon-Systems (3 Teil-
projekte) sowie

« Untersuchungen zur Aufklirung der Rolle
des Schweins als Wirt von Influenza-Infek-
tionen (3 Teilprojekte).

Das FluResearchNet ist durch die enge

Zusammenarbeit mit der Nationalen For-

schungsplattform fiir Zoonosen und der

TMF e. V. fachiibergreifend vernetzt. Da-
durch konnen neue Forschungsherausforde-
rungen gemeinschaftlich in enger Koopera-
tion mit dem FluResearchNet bearbeitet
werden.

Die konzertierten Forschungsaktivitdten des
FluResearchNets haben zur internationalen
Sichtbarkeit der Influenzaforschung ,made
in Germany* beigetragen. Im Zuge der mit-
telfristigen Strategie des FluResearchNets,
sich verstdrkt international auszurichten,
finden im zweijahrigen Abstand internatio-
nale Influenza-Konferenzen in Miinster statt.

Die Partner

Genetische Reassortierungsprozesse in den
verschiedenen Wirten wie Huhn und
Schwein sind Basis der Entwicklung immer
neuer avidrer, porziner und humaner Virus-
stimme mit unterschiedlichen Eigenschaf-
ten im Hinblick auf Pathogenitit und Poten-
zial zur Uberwindung der Speziesbarriere.
Die Zusammenhinge sind komplex und
erfordern fiir die erfolgreiche Weiterent-
wicklung der Influenzaforschung die enge
interdisziplinire ~Zusammenarbeit
Human- und Veterindrmedizin sowie der
molekularen Grundlagenforschung und
Experten aus Virologie, Zellbiologie, Immu-
nologie und Epidemiologie. Das FluRese-

von

i Klinische
Veterinar-
Molekulare Pathogeneseforschun ) :
Medizin g g Infektiologie
Rautenschlein
Hannover \
Schwegmann- Pleschka Hippensﬁal]
Wessels Giessen Berlin
Hannover
Herrler [ Roth I
Hannover Munster
Staheli Schwemmle Haller Viemann ]
Freiburg Freiburg Freiburg Munster

Schmidtke
Jena
Durrwald
Rodleben

Herold/

Lohmeyer
Giessen

Abb. 1: Biindelung der nationalen Kompetenzen und Ressourcen im FluResearchNet.
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archNet ist anndhernd parititisch mit Ver-
treterinnen und Vertretern aus den drei
Bereichen Veterindrmedizin, Klinische
Infektiologie und Grundlagenforschung
besetzt (Abb. 1).

Der Erfolg des Konzepts basiert auch auf der
engen Einbeziehung von Ressortforschungs-
einrichtungen des Bundes wie dem Robert
Koch-Institut, dem Friedrich-Loeffler-Insti-
tut und dem Paul-Ehrlich-Institut, die je-
weils gemeinsam mit einem akademischen
Partner in spezifische kollaborative Teilpro-
jekte eingebunden sind. Dies gewahrleistet,
dass die wissenschaftlichen Ergebnisse des
Verbundes unmittelbar als Basis fiir gesund-
heitspolitische Entscheidungen, sowohl fiir
die Veterindrmedizin als auch fir die
Humanmedizin, zur Verfiigung stehen. Die
klinisch titigen Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler an der Charité, der Medizi-
nischen Klinik IT der Universitit Gieflen und
des Universitatsklinikums Miinster gewahr-
leisten den klinischen Bezug der For-
schungsbereiche des FluResearchNets.
Schwerpunkt sind dabei Untersuchungen

der Virus-Wirts-Interaktion an Lungenepi-
thelzellen, da insbesondere pandemische
und hochpathogene avidre Influenzaviren
distale Atemwegsepithelien infizieren und
zu schweren Pneumonien und zum ARDS
(Acute Respiratory Distress Syndrome) mit
einer Letalitdt von 60 % durch konsekutives
Multiorganversagen fithren konnen (S. He-
rold, Gieflen, personliche Kommunikation).

Zusammenfassung

Die Influenzaforschung wurde durch die
Forderung des BMBF im Rahmen des For-
derschwerpunkts ,,Forschungsverbiinde zu
zoonotischen Infektionskrankheitenin den
letzten Jahren maf3geblich gestérkt. Das Flu-
ResearchNet hat entscheidend mit dazu bei-
getragen, die Forschungsaktivitidten in der
Influenzaforschung zu biindeln. Dieser
synergistische Ansatz ist nur im For-
schungsverbund mit gleichberechtigten
Partnern und bei paritdtischer Besetzung
durch Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern aus den Bereichen Infektionsbio-
logie, Human- und Veterindrmedizin még-

lich. Im FluResearchNet werden die Vortei-
le dieser fach- und institutionsiibergreifenden
Zusammenarbeit sichtbar und mit insgesamt
34 wissenschaftlichen Publikationen (peer-
reviewed) im Jahr 2010 belegbar. Im néchs-
ten Schritt wird die internationale Zusam-
menarbeit weiter verstirkt werden. Die lang-
fristige Translation der grundlagenorientier-
ten Forschungsergebnisse in die Versorgung
stellt fiir das FluResearchNet nun die Her-
ausforderung der néchsten Jahre dar.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. Stephan Ludwig

Koordinator FluResearchNet

Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster
Zentrum fiir Molekularbiologie der Entziindung
(ZMBE)

Institut fiir Molekulare Virologie
Von-Esmarch-StraBe 56

48149 Miinster

ludwigs@uni-muenster.de
www.fluresearchnet.de
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Prof. Dr. Eckard Hamelmann

German Asthma Net e. V.

Das Deutsche Netzwerk
fur Schweres Asthma

Eckard Hamelmann, Bochum

Waéhrend sich die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten im Kindes- und
Jugendalter mit Asthma bronchiale gut behandeln lassen und gute oder zumindest
befriedigende Symptomkontrollen zeigen, ist dies bei einer kleinen Anzahl der
Asthma-Patienten auch unter Einsatz von hoch dosierten inhalativen oder sogar
systemischen Steroiden schwer oder gar nicht zu erreichen. Diese Patienten leiden
also trotz hoher Dosierung unter hdufigen Asthmaanfallen oder einer schlechten
taglichen Symptomkontrolle. Daraus resultieren betrachtliche Einschrankungen der
taglichen Aktivitaten, der Entwicklung und vor allem der Lebensqualitat fiir die
individuellen Patienten und erhebliche Kosten fiir das gesamte Gesundheitssystem.
Im Jahr 2010 ist daher fiir eine konzentrierte Versorgungs- und Grundlagenfor-
schung auf diesem Gebiet das German Asthma Net e. V. (GAN) als unabhangiger
Verein gegriindet worden, dem mittlerweile 15 padiatrische und 20 internistische
pneumologische Zentren/Kliniken aus den Bereichen der universitaren und auBer-

universitaren Medizin angehéren.

Gesamtziel des Vorhabens
Ziel des German Asthma Net e. V. ist es, die
diagnostische Evaluation und die Behand-
lung von Schwerem und schwierigem Asth-
ma im Kindes- und Erwachsenenalter zu
optimieren. Hierzu soll in einem struktu-
rierten Vorgehen
1. die derzeitige Behandlung von Patienten
mit Schwerem Asthma evaluiert werden
2. der Weg zur richtigen Diagnose, differen-
zialdiagnostische Uberlegungen und Ko-
morbidititen zunichst identifiziert, spa-
ter dann bundesweit harmonisiert werden
3. zugrunde liegende Mechanismen von
Atemwegsentziindung und strukturellen
Verinderungen in den Atemwegen bei
Schwerem Asthma (,,Remodelling®) bes-
ser erkannt und verstanden werden und
4. effektive Behandlungsstrategien unter
den Zentren harmonisiert und bundes-
weit eingefithrt sowie neue Behandlungs-
strategien implementiert werden.
Am Ende sollen die Ergebnisse aus diesem
Projekt dazu beitragen, die Entwicklung von
Schwerem Asthma besser verstehen und vor-
hersagen zu konnen, verschiedene Subtypen
der Erkrankung diskriminieren zu kénnen
und die bestmdgliche Behandlungsform fiir
die unterschiedlichen Subtypen von Schwe-
rem Asthma anwenden zu kénnen.

Inhalte der Arbeit des GAN

GAN beschiftigt sich mit folgenden Aufga-
ben und Fragen im Zusammenhang mit dem
Thema ,,Schweres Asthma®:

« Aufbau eines Registers/einer Datenbank

« Versorgungsforschung: Wie viele Patienten
haben tatsichlich schweres/schwierig
behandelbares Asthma? Wo und womit
werden diese Patienten derzeit behandelt?
Wie hdufig werden sie notfallméflig vorge-
stellt, wie haufig hospitalisiert? Wie gut ist
die Therapieadhirenz? Wie erfolgreich
sind Schulungsprogramme?

Klinische Forschung: Welche Formen
konnen klinisch bei der Diagnose schwe-
res Asthma unterschieden werden? Wel-
che Differenzialdiagnosen und Komorbi-
ditdten liegen vor?

Grundlagenforschung zur Pathophysiolo-

German Asthma Net e. V. (GAN) -
Ansprechpartner

Prof. Dr. Eckard Hamelmann

(1. Vorsitzender GAN)

Direktor der Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin der Ruhr-Universitat
Bochum

Tel.: +49 (0)234 509-2610

Fax: +49 (0)234 509-2612
e.hamelmann@klinikum-bochum.de

Prof. Dr. Roland Buhl

(2. Vorsitzender GAN)

Leiter des Schwerpunktes Pneumologie,
III. Medizinische Klinik der Universitat
Mainz
roland.buhl@unimedizin-mainz.de

gie von schwerem Asthma: Welche For-
men der Atemwegsentziindung liegen vor?
Wann und welcher Art kommt es zum
Remodelling? Wodurch entsteht Thera-
pieresistenz? Welche genetischen Sub-
typen konnen unterschieden werden? (in
Zusammenarbeit mit der AG Experimen-
telle Pneumologie)
Erarbeiten von Standards zur Diagnose
von schwerem/schwierigem Asthma ein-
schliefSlich der Differenzialdiagnosen und
Komorbidititen
Erarbeiten von Standards zur Fithrung und
Schulung von Patienten bei schwer behan-
delbarem Asthma
« Initiierung, Koordinierung und Durch-
fithrung von interventionellen klinischen
Studien zur Verbesserung der Diagnostik
und Therapie von Patienten mit schwerem
und schwierigem Asthma
« Initiierung, Koordinierung und Durch-
fithrung von Drittmittelantragen zum
Thema schweres Asthma.

Die erste Aufgabe:

Das Register fiir Schweres Asthma
Studiendesign: Das  Patientenregister
Schweres Asthma wird durch elektronische
Eingabe von festgelegten Parametern erstellt,
die von Patienten mit schwerem/schwieri-
gem Asthma erhoben werden. Die teil-
nehmenden Zentren fiir den Aufbau des
Registers werden so ausgewdhlt, dass keine
Probleme der gerichteten Selektion bei der
Rekrutierung zu erwarten sind. In einer initi-
alen Phase werden 6 pidiatrische und 6
internistische Zentren mit relativ vielen
Patienten mit schwerem Asthma zur Daten-
eingabe ausgesucht, um Erfahrungen bei der
Dateneingabe und Datenverarbeitung zu
erhalten und ggf. das Register fiir die nach-
folgende Zentren verbessern zu konnen. Die
Patienten werden sowohl aus dem laufenden
klinischen Betrieb (stationdre Aufnahmen,
allgemeine und Spezialambulanzen) als auch
durch gezielte Rekrutierungsmafinahmen in
den Subzentren rekrutiert. Da es sich um
eine Beobachtungsstudie handelt, gibt es
keine(n) klinischen Endpunkt(e) wie bei
einer Interventionsstudie.
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Tab. 1: Ein- und Ausschlusskriterien des Registers Schweres Asthma.

Einschlusskriterien

i) Alter>6 Jahre, bei Einschluss
ii) Diagnose Asthma bronchiale gestellt durch einen Arzt

iv) Gute Compliance und geschulte Inhalationstechnik

Ausschlusskriterien

Diagnose anderer obstruktiver oder systemischer Lungenerkrankungen
(z. B. COPD, Cystische Fibrose) bei Einschluss

andere angeborene Lungenerkrankungen oder Malformationen in den
Atemwegen

(
(
(iii) Differenzialdiagnosen ausgeschlossen
(
(

v) Nachweis von:

. Positiver BSL (>12 % Zunahme FEV1 nach SABA)

oder

b. signifikanter BHR nach unspezifischer Provokation (z. B. mit MCh oder (v)

Laufband) nach ATS-Kriterien

(iii) andere wesentliche chronische Erkrankungen
(iv) angeborene oder erworbene Herzfehler mit signifikanten funktionellen

Veranderungen

(vi) Hohes Therapieniveau (Hohe fiir Altersklassen variabel):

a. Dauertherapie mit hochdosiertem ICS
oder

b. Dauertherapie taglich mit mittel- bis hochdosiertem ICS
in Kombination mit langwirksamem Beta-Mimetikum (LABA) und/oder
Leukotrienrezeptorantagonist (LTRA) und/ oder Theophyllin

oder

c. Therapie mit oralen Steroiden fest >3 letzte Monate

(vii) unzureichende Asthma-Kontrolle

a. Unzureichende Symptomkontrolle nach NVL in den letzten 4 Wochen:
i. >3 xpro Woche Asthmasymptome oder Einsatz von Bedarfsmedikation

ii. Oder: eingeschrankte Aktivitat wegen Asthma
iii. Oder: jedwede Symptome in der Nacht
oder

b. Exazerbation(en) >1 im vergangenen Jahr, die Behandlung mit systemi-
schen Steroiden an >3 Tagen und/ oder stationare Behandlung erforderte(n)

oder
c. eingeschrankte Lungenfunktion:

i. pathologischer Tiffeneau-Quotient oder FEV1 bei Einschluss
(vi) Vorlage einer schriftlichen Einverstandniserklarung (Erziehungsherechtigte)

Ein- und Ausschlusskriterien: Die Ein-
schlusskriterien sind so gewihlt, dass die Kri-
terien von schwerem Asthma bzw. unkon-
trolliertem Asthma erfiillt werden, d. h. dass
sicher Asthma vorliegt und dass trotz aller
Mafinahmen wie z. B. Schulungsmaf3nah-
men zur Verbesserung der Compliance/
Adhidrenz und einer relativ hohen anti-
inflammatorischen Dauertherapie (i.v.) eine
unzureichende Kontrolle im letzten Jahr vor-
lag. Ein- und Ausschlusskriterien sind in
Tabelle 1 aufgefiihrt.

Die Ein- und Ausschlusskriterien erwachse-
ner Patienten mit Schwerem Asthma ent-
sprechen den aktuellen Empfehlungen der
WHO (Bousquet et al. Uniform definition of
asthma severty, control, and exacerbations:
Document presented for the World Health
Organization Consultation on Severe Asth-
ma. ] Allergy Clin Immunol 2010 Nov;
126[5]:926-38).

Datenerhebung: Die Datenbank erfasst fol-

gende Gruppen von Parametern:

« Klinische Parameter

« Fragebogen

« Lungenfunktionsdaten, Ergebnisse von
Bronchoskopie und Lavage

« Erfassung von Kofaktoren, z. B. Allergie,
Rauchen, Haustiere

« Evaluation von Komorbidititen, z. B. Rhi-
nitis, Reflux

+ Gesundheitsokonomische Daten.

Die Aussichten

Wir sind iiberzeugt, dass wir noch im lau-
fenden Jahr Giber 300 Patienten mit schwe-
rem/schwierigem Asthma in das Patienten-
register einschlieflen werden. Damit wird die
Basis fiir eine signifikante Verbesserung der
Aussagen zur Haufigkeit dieser Patienten, zu
Begleit- und Risikofaktoren und zu den
Grundlagen der Lungenfunktion und Ent-

fehlende Einwilligung der Patienten bzw. Sorgeberechtigten

ign1 - Fotolia.com

ziindung in diesem Patientensegment
geschaffen. In aktuellen Gesprichen mit
europiischen Kooperationspartnern bemii-
hen wir uns, das Deutsche Register fiir
schweres Asthma in eine internationale
Zusammenarbeit zu integrieren. Durch die-
sen Zugewinn an belastbaren Informationen
werden wir tieferen Einblick in die besonde-
re Pathophysiologie und die Mechanismen
bei der Entwicklung von schwerem Asthma
erhalten und zu besseren Versorgungsange-
boten fiir diese besonders schwer betroffenen
Patienten gelangen.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. Eckard Hamelmann
Ruhr-Universitdt Bochum

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
AlexandrinenstrafBie 5

44791 Bochum
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Barbara Kohler

Obstruktive Atemwegserkrankungen

Harninkontinenz

durch chronischen Husten

Barbara Kohler, Ziirich (Schweiz)

Im Assessment der Pneumologie fehlt in der Regel eine systematische Erfassung
von Harninkontinenz bei Patienten/innen mit obstruktiven Lungenerkrankungen.

Es liegen erste Zahlen fiir eine erhdhte Pravalenz von Harninkontinenz bei dieser
Population vor. Spezialisierte Physiotherapeuten/innen bieten Beckenbodentraining
an, dessen Effektivitdt nachgewiesenen ist (Evidez-Level A). Beckenbodentraining
sollte zur Pravention und Therapie von Harninkontinenz in alle pneumologischen

Trainingsprogramme integriert werden.

Obstruktive Lungenerkrankungen fiihren
durch die Uberbldhung der Lunge und/oder
chronischen Husten zu einem gesteigerten
intraabdominalen Druck, der eine der
Hauptursachen fiir eine Beckenbodendys-
funktion ist. Frauen tragen aufgrund der
anatomischen Gegebenheiten und wegen
Geburtstraumata das hohere Risiko. Es lie-
gen nur wenige Studien zur Pravalenz der
Harninkontinenz bei Mukoviszidose und
COPD vor. Erste Resultate zeigen keinen sig-
nifikanten Anstieg der Privalenz von Harn-
inkontinenz bei Mannern mit Mukoviszidose
oder COPD. Bei Frauen mit Mukoviszidose
oder COPD ist bis zum 40. Lebensjahr ein
deutlicher Anstieg von 30-69% gegeniiber
7,8 % der gleichaltrigen Normalbevolkerung
zu verzeichnen. Auch in den Altersgruppen
41-60 und tiber 60 Jahre leiden diese Frauen
vermehrt unter Harninkontinenz (Tab. 1).
Forcierte Exspiration, Husten oder Niesen
benétigen einen starken und reaktionsfahi-
gen Beckenboden, um die Kontinenz zu
gewihrleisten. Husten ist bei Madchen und
Frauen mit Mukoviszidose bei bis zu 94 % der
Befragten der stirkste Trigger fiir Harnver-
lust. Fiir die Hypothese der Obstruktion als
Risikofaktor fiir die Harninkontinenz
spricht die Studie von White et al., die einen
deutlichen Riickgang von Inkontinenzepiso-
den nach einer Lungentransplantation
berichtet (Tab. 2). Das personliche Leid und
die soziale Einschrinkung der von Harn-
inkontinenz Betroffenen ist hoch. Die Tabu-
isierung der Ausscheidung erschwert zum
gegenwirtigen Zeitpunkt korrekte Erhebun-
gen.

Ob ein insuffizienter Beckenboden die Rei-
nigung der Atemwege erschwert und die
Schwere der Lungenerkrankung erhoht,
wurde bislang noch nicht erforscht.
Spezialisierte Physiotherapeutinnen bieten

effektive und kostengiinstige Pravention und
Rehabilitation der Beckenbodenfunktionsfa-
higkeit und beraten Patientinnen und
Patienten kompetent zum Trink- und Mik-
tionsverhalten.

Fazit

Bei Personen, die an obstruktiven Lungen-
erkrankungen leiden, sollte Harninkonti-
nenz systematisch erfasst und in der Thera-

pie stirker als bisher berticksichtigt werden.
Insbesondere zur Priavention und Friithbe-
handlung von Harninkontinenz sollte eine
entsprechende Information zum Verhalten
und eine Instruktion von addquaten Becken-
bodentibungen in alle pneumologischen
Trainingsprogramme integriert werden.
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Tab. 1: Vergleich der Pravalenz von Harninkontinenenz mit und ohne obstruktive Lungenerkrankung.
(Beutel, 2005 Repréasentativumfrage Harninkontinenz in Deutschland; Dodd, 2005 Review: Inkontinenz bei
Mukoviszidose; Hirayama, 2005 Review und Umfrage: Inkontinenz bei COPD)

Manner Normal- Manner mit Frauen Normal Frauen mit
bevélkerung Mukoviszidose bevélkerung Mukoviszidose
(n=2881) (n=132) oder (n=1120) (n=400) oder
COPD (n = 224) COPD (n=k.A.)
18-40 Jahre 3,6% 24-45% 7,8 % 30-69 %
41-60 Jahre 7.4 % 4,5-10,28 % 113% 481 %
>60 Jahre 17,9 % - 27,1% 423 %
Gesamt 9,5% 34-713% 15,0 % 40,1-53,1 %

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, k. A.= keine Angaben

Tab. 2: Ausloser fiir Harnverlust bei Probandinnen und Probanden mit obstruktiver Lungenerkrankung und

Harninkontinenz.

Husten Niesen Lachen/  Lungen-  Korperliche Heben
Kichern funktion  Aktivitat

Blackwell K, 2005 CF-Kw ja ja ja ja ja n.e.
Cornacchia M, 2001 CF-Kw 92 % n.e. 33% n.e. 21% n.e.
Hirayama F, 2005 COPDEm 0 % 0% n.e. n.e. 12,5 % n.e.
Moran F, 2003 CF-Ew 9285% n.e. n.e. n.e. 2857% n.e.
Nixon GM, 2002 CF-Kw 84% 42 % 53 % 20 % 37 % n.e.
Orr A, 2001 CF-Ew 94% 49 % 35% 8 % 16 % n.e.
Prasad SA, 2008  CF/A-Kw n.e. 64,7 % 5882% 2352% 1764% 100%
White D, 2007 LTxwm Prad52% Pra214% Pra19% Pra48% Pral1,9% Pra9,5%

Post 25 %

Post 19,2% Post 11,5 % Post 0 %

Post 5,8 % Post 3,8 %

CF = Mukoviszidose, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, LTx = Lungentransplantation, E = Erwachsene, K = Kinder und

Jugendliche, w = weiblich, m = mannlich, n. e.= nicht erhoben
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Prof. Dr. Jens Schreiber

Update

Therapie und Verlauf der
exogen-allergischen Alveolitis

Jens Schreiber, Magdeburg

Die klassische Einteilung der exogen-allergischen Alveolitis (EAA) in eine akute und
subakute Verlaufsform mit guter Prognose und eine chronische Verlaufsform (chro-
nisch progredient oder chronisch rezidivierend) mit schlechter Prognose entspricht
nicht der klinischen Realitat. So zeigen aktuelle Untersuchungen, dass eine Ein-
teilung in eine aktive EAA und in Folgezustande sinnvoll sein kann (Lacasse et al.
2009). Ebenso sind prognostisch ungiinstige, aber auch blande Verlaufe bei allen

Formen moglich.

Mehrere dltere Untersuchungen verglichen
Patienten mit einer Farmerlunge mit gesun-
den Landwirten iiber einen Beobachtungs-
zeitraum von bis zu 40 Jahren. Zwischen die-
sen Gruppen fanden sich lediglich eine
geringe Erniedrigung der pulmonalen Dif-
fusionskapazitit bei den Patienten, jedoch
keine Unterschiede in VC und in FEV, aller-
dings eine geringe Hiufung obstruktiver
Ventilationsstorung in der Patientengruppe
(Erkinjuntti-Pekkanen et al. 1997; Cormier
et al. 1985; Monkire et al. 1987; Braun et al.
1979). Bereits diese Arbeiten erbrachten
Hinweise darauf, dass eine Glukokortikoste-
roid-Therapie und eine Allergenkarenz
keine signifikanten Einfliisse auf die Prog-
nose hatten. Die Prognose fiir die Gesamt-
gruppe der Patienten mit einer Farmerlunge
ist somit giinstig. Untersuchungen zur
Vogelhalterlunge zeigten, dass prognostisch
ungiinstige Verldufe bei allen Formen - akut,
subakut, chronisch — maglich sind und dass
die Erkrankung trotz Allergenkarenz fort-
schreiten kann, dieser Verlauf jedoch nicht
obligat ist.

Lymphozyten- oder Mastzellzahl, der
CD4/CD8-Quotient oder Marker der Fibro-

sierung in der bronchoalveoldren Lavage
oder Serumantikérper gestatten keine Vor-
hersage der Prognose.

Die Mortalitit der EAA steigt dramatisch
beim Nachweis einer pulmonalen Fibrosie-
rung in der HR-CT (Hanak et al. 2008).
Ebenso besteht eine Abhéngigkeit der Prog-
nose vom histologischen Muster mit einer
erheblichen Mortalitit bei einer peribron-
chioldren Fibrose, einem fibrotischem NSIP-
Muster oder einem UIP-Muster (Ohtani et
al. 2005; Churg et al. 2009). Die Angaben zur
Mortalitdt der EAA reichen von unter 1 % bis
zu 29 %.

Neben der Lungenfibrose kann auch ein
schweres Emphysem Folge einer EAA sein.
Es zeigt Ahnlichkeiten mit dem Zigaretten-
rauch-induzierten Emphysem. Vor allem bei
Patienten mit einer Exposition und Sensibi-
lisierung ohne Raucheranamnese muss beim
Vorliegen eines Emphysems an eine EAA
gedacht werden.

Meist letal verlaufende Komplikationen im
Verlauf einer EAA sind akute Exazerbatio-
nen, die unabhingig von einer aktuellen
Allergenexposition auftreten. Diagnostische
Kriterien sind eine vorbestehende fibroti-

Abb. 1: CT-Thorax und Histologie einer Lungenfibrose infolge einer chronisch verlaufenden EAA
(Vogelhalterlunge), histologisch UIP-Muster (,,usual interstitial pneumonia®).

sche EAA, eine relevante Verschlechterung
innerhalb von zwei Monaten mit neu aufge-
tretenen pulmonalen Verschattungen, bei
Ausschluss von Infektionen, Herzinsuffi-
zienz und Lungenembolie (Olson et al. 2008;
Miyazaki et al. 2008). Die Therapie besteht
in der Applikation von hochdosierten Glu-
kokortikosteroiden (GKS). Die Prognose ist
extrem ungunstig.

Therapie

Grundlage der Therapie ist unverandert die
Allergenkarenz. In zahlreichen Untersu-
chungen wurde jedoch gezeigt, dass sie von
der Mehrzahl der Patienten, vor allem Land-
wirte und Vogelhalter, nicht realisiert wird.
Eine medikamentdse Therapie erfolgt meist
mit systemischen GKS. Es liegen jedoch
keine prospektiven kontrollierten Studien
vor. Nicht kontrollierte Studien oder retro-
spektive Analysen zeigten eine Besserung der
akuten Symptomatik, erbrachten jedoch
keine Anhaltspunkte fiir eine glinstige Beein-
flussung der Langzeitprognose oder der
Fibrosierung, so dass der Nutzen einer Lang-
zeittherapie mit GKS fraglich ist. Diese
Medikamente haben nur eine eingeschrank-
te Rolle bei der EAA. Bei chronischen Ver-
laufsformen wird ein relevanter Anteil der
Patienten nicht profitieren. Wenn ein indi-
vidueller Therapieversuch empirisch durch-
gefiithrt wird, sollte dieser nur nach klarem
Nachweis einer Krankheitsprogression und
unter Bewertung des therapeutischen Nut-
zens im Verlauf erfolgen. Kasuistisch und in
kleinen Fallserien wurde tiber den Einsatz
von inhalativen GKS oder von Cyclosporin
A berichtet. Kontrollierte Studien mit die-
sem Medikament gibt es nicht.

KORRESPONDENZADRESSE
Prof. Dr. Jens Schreiber
Universitatsklinikum Magdeburg
Abteilung fiir Pneumologie
Leipziger StraBe 44

39120 Magdeburg
jens.schreiber@med.ovgu.de
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Der Begriff ,Atemkondensat’ (AKO; engl.:

Inflammometrie hei Asthma und COPD

Atemkondensat(e):
Gibt es eine Renaissance?

Petra Reinhold, Jena

exhaled breath condensate; EBC)

beschreibt jegliches Probenmaterial, welches durch Kiihlung von ausgeatmetem
Exhalat gewonnen wird. In Abhdngigkeit von Kithimethode und -temperatur kann
das hierbei entstehende — und fiir weitere Analysen vorgesehene — biologische
Material (AKO) entweder im fliissigen oder im gefrorenen Zustand vorliegen. Die
Methode, Atemkondensat zu gewinnen, indem der Patient oder Proband ,nur’ in ein
Kiihilsystem ausatmen muss, erscheint auf den ersten Blick beeindruckend
unkompliziert. Weitere Vorteile sind die Nichtinvasivitat, die scheinbar beliebige
Wiederholbarkeit und die Unabhangigkeit von willkiirlichen Atmungsmanovern.

Beziiglich der im AKO zu erwartenden
Inhaltsstoffe ist relevant, dass wihrend der
Ausatmungsphase ein sehr heterogenes Subs-
tanzgemisch (Exhalat) vom Organismus
abgegeben wird, welches nicht nur aus Was-
serdampf und den Produkten des alveoldren
Gasaustausches (O,, CO,, N,, Edelgase)
besteht, sondern in dem zusitzlich zahlrei-
che Inhaltsstoffe enthalten sein konnen, die
gasformiger oder nicht gasformiger Natur
sind und die im gel6sten oder nicht gel6sten
Zustand vorliegen. Einerseits handelt es sich
um ,Metabolite’, die aus dem Stoffwechsel
des Gesamtorganismus bzw. anderer Organ-
systeme resultieren, tiber den Blutkreislauf
zur Lunge transportiert und tiber diese abge-
geben werden. Andererseits konnen Subs-
tanzen exhaliert werden, die direkt aus den
Atemwegen und/oder dem Lungengewebe
stammen.

Nachdem im Jahre 1993 von Scheideler et al.
das Vorhandensein einer Vielzahl nicht
flichtiger Makromolekiile im Ausatemge-
misch beschrieben und daraus eine mdgliche
diagnostische Nutzung postuliert wurde,
etablierte sich sowohl in der Human- als
auch in der Veterinirmedizin eine For-
schungsrichtung zur diagnostischen Nut-
zung von Atemkondensat, die von sehr viel
Optimismus getragen und von Enthusias-
mus begleitet wurde. Man hegte in erster
Linie die Hoffnung, die Untersuchung von im
AKO enthaltenen Bestandteilen konnte eine
nicht invasive Alternative zu den zuvor eta-
blierten — aber leider invasiven - diagnosti-
schen Verfahren wie bronchoalveolire
Lavage oder Biopsie darstellen, und die For-
schungsaktivititen konzentrierten sich
zundchst auf die Diagnostik von Atemwegs-
und Lungenerkrankungen. Des Weiteren

hoffte man, eine Frithdiagnostik von lokalen
oder systemischen Erkrankungen auf der
Basis exhalierter Biomarker entwickeln zu
kénnen.

Abbildung 1 widerspiegelt die Anzahl der
zum Thema ,exhaled breath condensate’
publizierten Artikel im Zeitraum 1993-2010.
Aus der Abbildung geht hervor, dass das
Interesse an der Thematik ungebrochen zu
sein scheint und die Anzahl der jahrlich
publizierten Arbeiten im Trend noch immer
zunimmt.

Nicht invasive Inflammometrie

Unter dem Begriff ,nicht invasive Inflam-
mometrie’ wurde eine Vielzahl von im AKO
nachweisbaren Substanzen beziiglich ihrer
Eignung studiert, Entziindungszustdnde von
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Lunge und Atemwegen (z. B. bei Asthma
oder COPD) widerzuspiegeln. Als potentiel-
le Biomarker zog man unter anderem reak-
tive Sauerstoffverbindungen (z. B. H,0,),
Eicosanoide und andere Metabolite des
Arachidonsaurestoffwechsels (Leukotriene,
Prostaglandine, Isoprostane u. a.), Proteine
und Interleukine, Nitrat-/Nitritverbindun-
gen oder auch diverse Ionen in Betracht.
Auch der pH-Wert des AKO wurde als
eigenstiandiger Biomarker postuliert, indem
man eine ,Aziditit' der Atemwege mit
inflammatorischen Prozessen assoziierte.
Nach iiber zehn Jahren AKO-Forschung und
aus einer Fiille von im Schrifttum belegten
Studien mit kontroversen Ergebnissen ldsst
sich folgendes Fazit ziehen: Der quantitative
Ansatz, Normbereiche oder Grenzwerte fiir
Konzentrationen von AKO-Inhaltsstoffen
fir Gesunde zu definieren bzw. anhand von
Konzentrationsunterschieden auf Art oder
Schweregrade von Atemwegsentziindungen
zu schlieflen, hat sich nicht als praktikabel
erwiesen.

Dieser erniichternden Erkenntnis liegen
sowohl methodische als auch biologische
Ursachen zugrunde, auf deren Vielfalt an
dieser Stelle nicht eingegangen werden kann.
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Abb. 1: Anzahl der jahrlich publizierten Artikel zum Thema Atemkondensat (Quelle: pubmed; Suchwort: exhaled

breath condensate).
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Aktuelle Studien lassen jedoch darauf schlie-
Ben, dass der quantitative Ansatz (also die
Betrachtung der Konzentration eines poten-
tiellen Biomarkers im AKO) selbst dann
wenig aussichtsreich erscheint, wenn die
Prozesse von AKO-Gewinnung, -Aufarbei-
tung, -Lagerung und - Analyse optimiert und
standardisiert wiirden. Hintergrund hierfiir
ist die Tatsache, dass insbesondere indivi-
duelle atmungsphysiologische
sowohl die Menge als auch die Zusammen-
setzung der jeweils gewonnenen AKO-Probe
signifikant beeinflussen. Wahrend von Indi-
viduum zu Individuum sehr variable Atem-
kondensate generiert werden (80 % der bio-
logischen Variabilitit), ist die Reproduzier-
barkeit der AKO-Daten innerhalb eines
gesunden Probanden gegeben (20 % der bio-
logischen Variabilitdt). Demzufolge werden
intraindividuelle Vergleiche oder Verlaufs-

Faktoren

Prof. Dr. Dr. Robert Bals

studien mogliche Unterschiede mit einer
hoheren Sensitivitit aufzeigen als Gruppen-
vergleiche. Unter diesem Aspekt bediirfen
bisher identifizierte potenzielle Biomarker
noch immer einer sorgfiltigen Validierung.

Suche nach spezifischen Biomarkern

Die Suche nach Biomarkern im Atemkon-
densat bzw. Exhalat ist bei weitem noch nicht
abgeschlossen. Aufgrund des heutigen
Wissensstandes und verfeinerter methodi-
scher Plattformen (Proteomics, Genomics,
Metabolomics) sind zukiinftig zu bearbei-
tende Fragestellungen vielfiltiger und deut-
lich komplexer als zu Beginn der Ara ,Atem-
kondensat’. Aussichtsreich erscheint der
Ansatz, nach spezifischen Biomarkern zu
suchen, die physiologischerweise nicht (oder
in kaum nachweisbaren Mengen) im Aus-
atemgemisch vorkommen, aber bei be-

Diagnostik

Biomarker in der

stimmten krankhaften Prozessen mit hoher
Sicherheit detektierbar sind. Im Kondensat
konnten nicht fliichtige oder wasserlosliche
Substanzen (z. B. krankheitsspezifische pro-
teolytische Peptide oder Proteinmuster)
identifiziert werden, wahrend sich das Exha-
lat eher zum Nachweis flichtiger organi-
scher Verbindungen eignet. Die Vision der
Zukunft besteht darin, diagnostisch relevan-
te Informationen direkt aus dem Atemstrom
mittels geeigneter Biosensoren zu erhalten.
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bronchoalveolaren Lavage

Robert Bals, Homburg

Die bronchoalveoldre Lavage (BAL) ist eine Routinemethode der Pneumologie, die
im Rahmen einer Bronchoskopie angewendet wird und insbesondere zur Diagnose
interstitieller und infektioser Erkrankungen der Lunge einen Beitrag leistet.

Die BAL ist seit Jahrzehnten ein klinisches
Routineverfahren. Bei vielen Krankheitsbil-
dern tragt die BAL mit zu einer Diagnose bei,
oft stellt sie einen wichtigen Bestandteil der
Differenzialdiagnose dar. Im Vergleich zu
anderen Materialien, die zur Bestimmung
von Diagnoseparametern herangezogen
werden, wird die Aussagekraft der BAL oft
als limitiert betrachtet. Beispielsweise exis-
tieren viele Marker, die im Serum bestimmt
werden und die eine hohe diagnostische
Aussagekraft fir spezifische Krankheiten
haben.

Aktuelle Entwicklungen zielen daraufab, die
BAL besser zu nutzen und tiber die Verwen-
dung neuer Methoden bessere Diagnosever-
fahren unter Einbeziehung dieses Materials
zu entwickeln. Viele dieser Methoden sind
dem ,,-omics“-Bereich zuzuordnen, in dem
die Komplexitit biologischer Prozesse auf
verschiedenen Ebenen analysiert wird,
Transkriptomics oder Proteomics sind hier
Beispiele.

Die Zelltypen der BAL koénnen durch Ver-
besserung durchflusszytometrischer Metho-
den wesentlich besser charakterisiert und in
Subtypen eingeteilt werden. Insbesondere
wurden hier in der letzten Zeit dendritische
Zellen und Lymphozyten besser charakteri-
siert und das Resultat Krankheitszustinden
zugeordnet.

Eine Vielzahl von Peptiden und Proteinen
kann mit Methoden der Proteomics analy-
siert werden. Hierbei werden die Proteine
iiber verschiedene Verfahren (zweidimen-
sionale Elektrophorese, Massenspektrosko-
pie) aufgetrennt, sequenziert und in Daten-
banken charakterisiert. Bislang existieren
nur wenige Arbeiten, die diese Methoden kli-
nisch einsetzen, allerdings werden eine Ver-
besserung der Technologie und eine Vali-
dierung in klinischen Studien zu einer Iden-
tifikation von neuen Biomarkern fithren.
Mikroorganismen spielen nicht nur bei
klassischen Infektionserkrankungen der
Lunge eine Rolle, sondern sind auch an der

Entstehung von COPD, Asthma oder Lun-
genfibrose beteiligt. Das Mikrobiom ist die
Gesamtheit aller Mikroorganismen an einer
Stelle des Korpers. Mittels Kultur unabhin-
giger Methoden konnte gezeigt werden, dass
in der Lunge eine Vielzahl von Mikroorga-
nismen zu finden ist. Microbiomics umfasst
die Analyse des Mikrobioms und wird in
Zukunft zu einer Vielzahl von neuen
Erkenntnissen fithren.

Ausblick

Der weitere Ausbau der geschilderten
Methoden zusammen mit einer griindlichen
Validierung in klinischen Studien wird in
den nichsten Jahren dazu fithren, dass die
BAL fiir eine Reihe von Erkrankungen zu
einem noch wichtigeren diagnostischen
Instrument wird.
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Update Fixkombinationen bei Asthma bronchiale

Symptomkontrolle und Lebensqualitat

INUVAIR® Mikrosol, das Kombinationspraparat aus Beclometason und Formoterol,
zeichnet sich durch eine extrafeine Formulierung aus, die eine optimierte Wirkstoff-
deposition sowohl in den groBen als auch in den kleinen Atemwegen ermaglicht
und somit das gesamte Bronchialsystem erreichen kann [1]. Trotz dieser therapeu-
tischen Fortschritte in der Asthmatherapie erreichen aber langst nicht alle Patien-
ten die gewiinschte vollstindige Symptomkontrolle. Uber das Ziel, mehr Patienten
die Krankheitskontrolle zu erméglichen, sprachen Experten auf einem Industrie-
symposium von Janssen-Cilag anlasslich des DGP-Kongresses 2011.

In der Bewertung medizinischer Therapie-
strategien bei der Behandlung chronischer
Erkrankungen hat die Evaluation der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQL
= health-related quality of life) in den letzten
Jahren zunehmend an Bedeutung gewon-
nen. Aktuelle Forschungsergebnisse [2], die
2010 im Rahmen des Kongresses der Euro-
pean Respiratory Society (ERS) in Barcelona
prasentiert wurden, besagen, dass eine
beachtliche Anzahl von Asthmatikern unzu-
reichend therapiert wird. Die Umfrage
wurde unter 1022 Asthmapatienten aus finf
europdischen Lindern (Grofibritannien,
Deutschland, Frankreich, Italien und Spa-
nien) durchgefiithrt und untersuchte den
Einfluss der Erkrankung auf das alltdgliche
Leben. Danach gaben lediglich 35 % der
Befragten an, dass ihr Asthma unter Kon-
trolle sei, und nur rund 13 % der Patienten
fithlten sich in ihrer Lebensqualitat nicht ein-
geschrankt [2].

Verbesserung der Lebensqualitat bei
Asthma bronchiale ist erklartes
Therapieziel in den Leitlinien

Aktuell existieren verschiedene Instrumente
zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit, deren Einsatz unter Studien-
bedingungen in den vergangenen Jahren klar
belegen konnte, dass sich die Lebensqualitét
durch moderne Pharmokotherapie erheb-
lich steigern ldsst. Dabei ist seit Jahren aner-
kannt, dass Anderungen der Lebensqualitit
beim Asthma bronchiale unabhingig von
Anderungen objektiver Parameter wie z. B.
der Lungenfunktion sind, erklirte Prof. Dr.
Wolfram Windisch, Kéln.

Im Gegensatz zu den wissenschaftlichen Stu-
dien ist die Erfassung der Lebensqualitit im
klinischen Alltag bisher allerdings nicht weit
verbreitet, obwohl in den aktuellen Leitlinien
beim Asthma bronchiale die Verbesserung
der Lebensqualitit als eines der wesent-
lichen, eigenstidndigen Therapieziele dekla-

riert wird [3]. Prof. Windisch dazu: ,,Zwar ist
die Verbesserung der Lebensqualitit in den
Leitlinien als individuelles Therapieziel for-
muliert. Wie dies jedoch iiberpriift werden
soll, bleibt ganzlich unklar®. So bestiinde der-
zeit kein Konsens dariiber, ob die in der Wis-
senschaft etablierten Fragebogen fiir eine
individuelle Erfassung der Lebensqualitit
geeignet seien. Wollen Arzte den Leitlinien
Rechnung tragen, ,lasst sich die individuel-
le Lebensqualitit bei Asthmapatienten nur
in einem vertrauensvollen Arzt-Patienten-
Gesprich erfassen®, konstatierte Windisch
in Dresden.

Differenzierter Einsatz von
Fixkombinationen

In einer Strukturanalyse zur Asthmatherapie
mitanonymisiertem Praxisvergleich wurden
die Antworten von 7313 im Zeitraum von
Mirz bis Oktober 2009 schriftlich befragten
erwachsenen Patienten aus 91 pneumologi-
schen Facharztpraxen in Deutschland aus-
gewertet [4]. Danach wiesen 48 % ein nicht
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kontrolliertes Asthma auf. Als Messpara-
meter diente der ACT-Test, bestehend aus
funf Patienten-Fragen hinsichtlich Belast-
barkeit, Dyspnoe, Symptomen, Notfallmedi-
kation und Selbstkontrolle. In den Fachpra-
xen erreicht damit ein vergleichsweise hoher
Patientenanteil einen guten Kontrollgrad der
Erkrankung. Patienten, die den Hausarzt
konsultiert hatten, zeigen hohere Anteile von
schlecht kontrolliertem Asthma. Mit der
Anzahl der Besuche beim Hausarzt steigt der
Anteil in dieser Untersuchung von etwa 60
bis iiber 90 % [4].

»Unser Ziel muss es sein, mehr Patienten
eine Kontrolle ihrer Erkrankung zu ermég-
lichen®, so Dr. Thomas Voshaar, Moers.
Dazu bediirfe es neben wirksamen Medika-
menten, die ihren Zielort erreichen, auch der
Mitarbeit des Patienten bei der richtigen
Anwendung. ,,Eine iiberragende Bedeutung
kommt natiirlich auch der Frage nach der
Adhirenz zu, dies gilt insbesondere fiir die
regelmiflige Anwendung der inhalativen
Glukokortikoide®, so Voshaar. Wenn zusitz-
lich ein langwirksames Beta-Mimetikum
erforderlich sei, miisse der Therapeut die
Entscheidung fillen, ob es in fixer Kombi-
nation mit dem inhalativen Glukokortikoid
(ICS) verordnet werden soll und in welcher
galenischen Form.

»Der Vorteil der Fixkombinationen liegt vor
allem in der gesicherten Inhalation eines ICS
immer dann, wenn der Patient seinen Inha-
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Quelle: Text und Abbildung modifiziert nach Ross D.L. et al, Eur Respir |, 1997; 10 (Suppl. 25): 37.

Abb. 1: Beim Asthma bronchiale spielt das Entziindungsgeschehen in den kleinen Atemwegen eine wichtige

Rolle.
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lator benutzt. Noch weithin unterschatzt ist
die Bedeutung des Inhalationssystems selbst
und der Galenik fiir den Therapieerfolg®,
fihrte Voshaar aus. Bei der Auswahl des
Inhalationssystems sollten die manuellen
und mentalen Fahigkeiten des Patienten
berticksichtigt werden sowie der Schwere-
grad der Erkrankung. Hier seien die Patien-
tenschulung und die regelmaflige Uberprii-
fung des korrekten Inhalationsmandvers
essenziell fiir den therapeutischen Erfolg.

Entziindung in den kleinen Atemwegen
Neue Erkenntnisse deuten darauf hin, dass
beim Asthma bronchiale das Entziindungs-
geschehen in den kleinen Atemwegen eben-
falls eine wichtige Rolle spielt. Dies macht
eine effektive Wirkstoffdeposition bis tief in
die Lunge sinnvoll (Abb. 1).

»Die Wirkstoffdeposition im Bronchial-
system unterliegt im Wesentlichen drei
Variablen: Teilchen- bzw. Tropfchengrofie,
Inspirationsgeschwindigkeit und Inspira-
tionsvolumen®, erlduterte Voshaar. ,Inhala-
tionssysteme, die Teilchen mit einem klei-
nen MMAD (mittleren aerodynamischen
Massendurchmesser) freisetzen, fithren zu
einer hoheren intrabronchialen Deposition.
Man erreicht hierdurch auch die kleinen
Atemwege in einem grofieren Umfang als
mit anderen pharmazeutischen Formulie-
rungen.”

Voshaar wies abschlieffend noch einmal auf
die wichtigsten Eckpfeiler einer erfolgrei-
chen Asthmabehandlung hin: ,,Es bestehen
wechselseitige Beziehungen zwischen der
Diagnose des Asthma bronchiale, der Symp-
tomkontrolle, der korrekten und wiederholt
kontrollierten Anwendung der Inhalations-
systeme, 6konomischen Aspekten und einer
definierten Kommunikation zwischen allen
an der Behandlung beteiligten Personen.
Daraus ergibt sich die besondere Bedeutung
einer differenzierten Auswahl des Inhala-
tionssystems fiir die Verordnung von Fix-
kombinationen.*

Mit freundlicher Unterstiitzung der Janssen-Cilag GmbH

Quelle:

Industriesymposium gesponsert von Janssen-Cilag
,Fixkombinationen bei Asthma bronchiale - ein
Update®, 52. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. (DGP),
Dresden, 8. April 2011
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Deutsche Atemwegsliga

Optionen fiir eine bessere Versorgung

Asthma und COPD haben sich zu Volkskrankheiten der deutschen Bevélkerung
entwickelt. Mit einer Prévalenz von 5 % beim Asthma bzw. mehr als 10 % der iiber
40-Jahrigen bei COPD werden beide Atemwegserkrankungen in den nachsten
Jahren noch an Bedeutung gewinnen. Fiir eine effiziente Behandlung ist eine
adaquate Diagnostik notwendig. Dabei ist eine sorgfaltige Differenzierung zwischen
Asthma und COPD erforderlich, die haufig jedoch nicht durchgefiihrt wird, betonte
Prof. Heinrich Worth, Vorsitzender der Deutschen Atemwegsliga anlasslich einer
Pressekonferenz im Rahmen des DGP-Kongresses.

»Eine Optimierung der Vorsorgung von
Asthma- und COPD-Patienten ist durch
eine bessere Implementierung der aktuellen
Leitlinien zu erwarten®, erlduterte Worth.
Hierzu gehoren auch nicht medikamento-
se Therapieoptionen wie die struktu-
rierte Patientenschulung und kérperli-
ches Training. Durch korperliches
Training ldsst sich die Sympto-
matik der COPD verbessern, die
Belastbarkeit und Lebensqua-
litdt steigern und moglicher-
weise auch die chronische
Entziindung
Deutschland mangele es jedoch
an einer flichendeckenden Vorsor-

gung mit ambulanten Lungensportgruppen,
so Worth.

Erste Ergebnisse der von der Deutschen
Atemwegliga geforderten Studie ,,Asthma-
behandlung in der hausirztlichen Praxis®
decken vielfiltige Diskrepanzen zwischen
verordneter Therapie und Durchfithrung
durch die Patienten auf. So wird z. B. die anti-
entziindliche Basistherapie mit inhalativen
Glukokortikoiden laut Dr. Heidrun Lingner,
Hannover, aus Angst vor Nebenwirkungen
und in Unkenntnis der Wirkungsweise
eigenmiéchtig angepasst oder zeitweilig sogar
vollkommen unterbrochen. Auch die Selbst-
durch Peak-Flow-Messungen
wurde nur von einem Teil der Studienteil-
nehmer genutzt und nur wenige Patienten
hatten von ihrem Arzt eine Asthmaschulung
angeboten bekommen, so Lingner.

reduzieren. In

kontrolle

Rolle der Apotheken

Eine wichtige Rolle bei der Versorgungs-
optimierung von Patienten mit chronisch
obstruktiven Atemwegserkrankungen sieht
Prof. Dr. Martin Schulz, Berlin, in der phar-
mazeutischen Betreuung durch die Apo-
theke. Verschiedene Studien haben gezeigt,
dass durch eine addquate Beratung in der
Apotheke asthmabedingte Symptome sowie
die Lebensqualitit und das asthmaspezifi-
sche Wissen verbessert werden konnen.

Besondere Bedeutung hat das Anleiten der
Patienten zur fehlerfreien Anwendung der
inhalativen Arzneimittel. Gemeinsam mit
dem Arzt und dem Patient kann der Apo-
theker arzneimittelbezogene Probleme wie
z. B. Neben- und Wechselwirkungen, Non-
Compliance oder Dosierungsfehler
erkennen und 16sen und somit zu
Sicherheit und Effektivitit der
Arzneimitteltherapie beitra-
gen, so Schulz.
Vor dem Hintergrund der auf-
gedeckten Defizite und nicht
ausreichend genutzten Opti-
mierungsmoglichkeit der Versor-
gung von Patienten mit Asthma und
COPD setzt sich die Deutsche Atemwegsliga
dafiir ein, dass alle Optionen des Krank-
heitsmanagements optimal genutzt werden.
»Hierzu gehéren ne-
ben der haus- und
fachérztlichen Ver-
sorgung der Pa-
tienten mit
addquaten medika-
ment6sen Therapie
insbesondere auch
die Bewegungsthera-
pie, die physiothera-
peutische Atemthe-
rapie
Schulung der Inhalationstechniken durch
Apothekerinnen und Apotheker erlduterte
Worth.

einer

Prof. Dr.
Heinrich Worth, Fiirth

sowie die

Quelle: Pressekonferenz der Deutschen Atemwegsliga
,Optionen fiir eine bessere Versorgung von Patienten
mit Asthma und COPD® im Rahmen des DGP-Kon-
gresses, Dresden, 7. April 2011
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Interview mit Ewald Anger

Transnasale High-Flow-Insufflation

Aktuellen Erhebungen der WHO zufolge ist in Deutschland jeder 20. Erwachsene
tiber 40 Jahren an chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen (COPD) im
Stadium Il oder héher erkrankt. Fiir das Jahr 2020 wird erwartet, dass die COPD
weltweit an vierter Stelle der tédlich verlaufenden Krankheiten steht.

COPD kann bisher nicht geheilt werden.
Daher ist im Krankheitsverlauf die langfris-
tige hdusliche Atmungsunterstiitzung not-
wendig. Die transnasale High-Flow-Insuf-
flation ist ein neuer Therapieansatz zur
Atmungsunterstiitzung. Klinische Spezialis-
ten diskutierten auf dem Symposium der
TNI® medical AG beim DGP-Kongress in
Dresden den Einsatz der neuen Methode in
den Bereichen obstruktive Schlafapnoe,
COPD und Fibrose. Die wichtigsten Aspek-
te fasste Ewald Anger, Vorstand der TNI®
medical AG,
MedReview zusammen.

in einem Interview fur

) Herr Anger, seit fiinf Jahren profitieren
Patienten vom Einsatz der TNI-Atmungs-
unterstiitzung. Auf welchem Prinzip beruht
das Verfahren?

E. Anger: Bei der
TNI-Atmungsunter-
stitzung wird dem
Patienten tiber einen
speziellen, lautstér-
keoptimierten und
beheizten Applika-
tor ein warmes,
befeuchtetes  Luft
Luft-Sauer-
stoffgemisch,  wel-
ches prizise Flow-geregelt wird, in die Nase
appliziert. Die Nase bleibt dabei offen, wird
also nicht verschlossen, somit wird einfaches
Aus- und Einatmen gewihrleistet sowie Pro-
bleme mit Maskendruckstellen oder Ahnli-
chem vermieden. Diese High-Flow-Beat-
mungsmethode bietet einen sehr hohen
Komfort fiir den Patienten und kann sowohl

bzw.
Ewald Anger

in der Klinik als auch in der Homecare ein-
gesetzt werden.

) Dieersten Erfahrungen wurden in der Neo-
natologie gesammelt. Sind die Ergebnisse auf
erwachsene Patienten tibertragbar?

E. Anger: Die Ergebnisse sind sehr gut tiber-
tragbar. Auch bei Erwachsenen wird die
Atmung nachweislich unterstiitzt, die Atem-
arbeit verringert und der Patient erholt sich
spirbar. TNI fithrt auch zu einer funktio-
nellen Reduktion des Totraums durch eine
stindige Spiilung der oberen Atemwege.

Weiterhin kommt es zu einer entscheidenden
Verbesserung der Blutgaswerte. Auflerdem ist
es mir sehr wichtig zu erwéhnen, dass die
TNI-Therapie nebenwirkungsfrei ist.

)} Unter TNI verdndern sich Atemdruck und
Atemzugsvolumina, doch offenbar reagieren
gesunde Probanden anders als COPD- oder
IPF-Patienten. Wie unterscheiden sich die
Druckverhiltnisse und welcher Einfluss auf
die Ventilationen konnte festgestellt werden?
E. Anger: Unter TNI erh6hen sich die Atem-
druckamplituden bei Gesunden um 1,06 mbar,
bei COPD-Patienten um 1,47 mbar und bei
IPF-Patienten um 1,15 mbar im Mittel.
Absolut gesehen steigt der gemittelte Atem-
wegdruck um zirka 1 mbar an, ausgehend
von einem gemittelten Atemwegdruck von
0 mbar. Das Atemzugvolumen wird bei
Gesunden reduziert und bei COPD-Patien-
ten gesteigert.

) International sind vier Studienprogramme
aufgelegt worden, die Sicherheit und Effekti-
vitdt der Transnasalen Insufflation bei
COPD-Patienten untersuchen. Welche End-
punkte wurden definiert?

E. Anger: Als primérer Endpunkt wurde die
Verdnderung des Sauerstoffpartialdruckes
im arteriellen Blut unter definiertem Sauer-
stofffluss gewdhlt. Als sekundéire Endpunk-

te wurden weitere Blutgaswerte wie paCO,
und AaDO, und die Sicherheit des Gerites
in der Anwendung/Applikation gewihlt.

} Und welche Zwischenergebnisse liegen bis-
her vor?

E. Anger: TNI ist bisher von allen Patienten
in der Anwendung sehr gut toleriert worden.
Es zeigt sich, dass die Anwendung bei
COPD-Patienten Stadium III/IV sicher
scheint und keine signifikanten Unterschie-
de in den gemessenen Lungenfunktionswer-
ten (RV, TLC, VC, IC, ERV, RAW, FEV,,
DLCO) zu sehen sind. Weiterhin war bis
jetzt der Sauerstoffbedarf zur Erreichung des
notwendigen paO,-Endwertes bei COPD-
Patienten mit TNI wesentlich geringer.

} Welches zukiinftige Potential sehen Sie fiir
den therapeutischen Einsatz des TNI-Verfah-
rens?

E. Anger: Ich sehe ein sehr hohes Potential
fir das TNI-Verfahren. TNI kann die Patien-
ten zuhause therapieren, erhoht den Komfort
des Patienten und macht die Behandlung
einfacher und kostengtinstiger bei gleichzei-
tiger Anpassung an die hiusliche Umge-
bung. Fiir die Patienten erhoht sich der indi-
viduelle Komfort und damit die Akzeptanz
der notwendigen Therapie erheblich und
verbessert hierdurch auch die Lebensqua-
litat.

) Herr Anger, vielen Dank.

Der Gesprachspartner war Kerstin Kaminsky.

Abb. 1: Transnasale High-Flow-Insufflation mit dem System der TNI® medical AG.
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AKTUELLES AUS DER INDUSTRIE

Neue Fixkombination aus Fluticason und Formoterol
Potenzial zur weiteren Optimierung der Asthmatherapie

Obwohl zur Asthmatherapie ab Stufe 3 mehrere Kombinationen aus einem
inhalativen Kortikosteroid und einem langwirksamen Beta-2-Sympathomimetikum
zur Verfiigung stehen, erreichen noch immer viele Patienten keine ausreichende
Kontrolle ihrer Erkrankung. Wie Experten auf einem von Mundipharma unter-
stiitzten Symposium im Rahmen des 52. Kongresses der Deutschen Gesellschaft
fiir Pneumologie (DGP) erlduterten, kdnnte eine neu entwickelte Fixkombination
aus Fluticason und Formoterol dabei helfen, die Therapie kiinftig weiter zu
optimieren. Neben dem raschen Wirkeintritt von Formoterol sowie der starken
antientziindlichen Wirksamkeit von Fluticason diirften auch die Vorteile der Gabe
als Dosieraerosol (pMDI) hierzu beitragen, wie etwa die Gewahrleistung einer hohen
Dosiskonstanz. Die Experten wiesen aber auch darauf hin, dass medikamentose
Innovationen erst dann zu einer Verbesserung der Behandlungsdefizite fiihren
konnen, wenn die bestehenden Leitlinien in der Praxis umgesetzt werden.

Prof. Dr. J. Christian Virchow, Rostock,
fithrte aus, dass die Inhalation von Kortiko-
steroiden (ICS) und langwirksamen f3,-Ago-
nisten (LABA) zurzeit die wirksamste Asth-
matherapie darstellt. Hierbei richten sich
ICS gegen die Atemwegsentziindung, die
zur symptomverursachenden Bronchialob-
struktion fithrt, wahrend durch LABA die
Atemwegsobstruktion symptomatisch the-
rapiert wird. ,Fluticason und Formoterol
besitzen gegeniiber anderen Substanzen
pharmakologische Vorteile, die eine Kombi-
nation dieser beiden Substanzen nach Ablauf
des Patentschutzes wiinschenswert mach-
ten®, erlduterte Virchow. So sei zum einen
Fluticason auf molekularer Basis wirksamer
und habe eine hohere Rezeptoraffinitit als
Budesonid. Zudem besitze es keine relevan-
te Bioverfiigbarkeit, d. h. oral verschlucktes
Medikament werde systemisch nicht resor-
biert, so dass es keine Nebenwirkungen ver-
ursache. Zum anderen erreiche Formoterol
sein Wirkungsmaximum als Bronchodilata-
tor bereits nach etwa 5 min, wahrend dies bei
Salmeterol erst nach zirka 20 min der Fall ist.

Fluticason/Formoterol wirkt rascher als
Fluticason/Salmeterol

»Die von Mundipharma zur Zulassung ein-
gereichte Fixkombination aus Fluticason/
Formoterol als pMDI verbesserte in Studien
tiber 12 Wochen hinweg die Lungenfunktion
in vergleichbarer Weise wie die etablierte
Kombination aus Fluticason/Salmeterol®, so
Virchow. Wie erwartet trat dabei die bron-
chodilatatorische Wirkung bei der neuen
Kombination schneller ein als bei Flutica-
son/Salmeterol, wihrend die Besserung der
Asthmasymptome, die Lebensqualitat und
die Hiufigkeit von Asthmaexazerbationen
unter beiden Medikationen vergleichbar

waren [1]. ,,Diese neue Kombination aus
dem derzeit wirksamsten Steroid zur Asthma-
therapie und einem sowohl schnell- als auch
langwirksamen LABA in einem Dosieraero-
sol bietet somit das Potenzial, die Asthma-
behandlung weiter zu optimieren mit dem
Ziel, patientenrelevante Endpunkte wie
Symptomkontrolle und Lebensqualitit zu
verbessern und die Exazerbationsrate zu ver-
ringern®, bilanzierte Virchow.

Dosieraerosole mit Vorteilen gegeniiber
Pulverinhalatoren

Dass neben der Medikation auch das Inha-
lationssystem wesentlich zum Therapieer-
folg beitragen kann, erlduterte Dr. Thomas
Voshaar, Moers. In der Asthmatherapie
kommen heute vorwiegend treibgasgetrie-
bene Dosieraerosole (pMDI) und Trocken-
pulverinhalatoren (DPI) zum Einsatz, Ver-
neblersysteme hingegen nur selten. Alle
diese Systeme zielen darauf ab, eine mog-
lichst hohe und gut reproduzierbare Medi-
kamentendosis in den Bronchien zu errei-
chen. ,Dabei haben Dosieraerosole gegen-
iber den DPI die unbestreitbaren Vorteile
der hohen Dosiskonstanz und der unver-
anderlichen Partikelgroflenverteilung, die
unabhingig vom Inspirationsfluss des
Patienten sind“, so Voshaar.

Leitlinien in der Praxis nur
unzureichend umgesetzt

Selbst die beste verfiigbare Medikation ist
nutzlos, wenn sie im Praxisalltag nicht ada-
quat eingesetzt wird, wie Dr. Harald Mitfes-
sel, Remscheid, anhand entsprechender Zah-
len belegte. So stirbt nach Angaben der
WHO auch heute immer noch alle 90 Minu-
ten ein Mensch an Asthma. ,, Hauptursachen
hierfiir sind neben fehlender Aufklirung

und Therapieadhirenz auch Defizite in der
Diagnostik, denn die in den Asthma-Leit-
linien geforderte routineméflige Untersu-
chung der Lungenfunktion ist weder in der
Klinik noch in der Praxis umfassend eta-
bliert®, erlduterte Mitfessel. So zeigt etwa die
in sieben europidischen Lindern durch-
gefithrte Patientenumfrage AIRE, dass in
Deutschland bei 20 % der Asthmatiker nie
eine solche Untersuchung durchgefiihrt
wurde [2]. Ebenfalls zu Todesfillen durch
Asthma tragen inaddquate Behandlungen
bei, die nicht ausreichend auf das indivi-
duelle Krankheitsbild ausgerichtet sind, so
wie in den Leitlinien der Global Initiative for
Asthma (GINA) [3] gefordert. Hierbei soll
durch Optimierung der individuellen The-
rapieeinstellung eine Reduktion der Entziin-
dung und damit eine bestmdogliche Asthma-
kontrolle gewihrleistet werden. ,Wie ver-
schiedene Befragungen und Studien zeigen,
sind wir von diesem Ziel noch weit entfernt®,
erklirte Mitfessel. So ergab beispielsweise die
iiber 3000 Asthmatiker umfassende inter-
nationale INSPIRE-Studie [4], dass 84 % der
befragten Patienten Asthmasymptome auf-
wiesen, wahrend 74 % tiglich kurzwirksame
Bronchodilatatoren trotz bestehender ICS-
Therapie benétigten.

Weiterhin plddierte Mitfessel fiir eine besse-
re Aufkldrung der Patienten tiber ihre The-
rapie, um die bei Asthmatikern mit unter
40 % besonders niedrige Therapieadhérenz
zuverbessern [5]. ,,Nur so konnen wir die von
GINA geforderten Ziele wie Symptomfrei-
heit, Exazerbationsvermeidung, minimalen
Gebrauch von Bedarfsmedikamenten, unbe-
schrankte Teilnahme am Leben sowie nor-
male Lungenfunktionswerte letztlich er-
reichen®, so Mitfessel in Dresden.
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Lungenemphysem und Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Das Lungenemphysem ist eine haufige Erkrankung. Welche Formen es gibt, welche
Diagnostik sinnvoll ist und welche Behandlungsformen sich bewahrt haben, war

Thema des Symposiums ,,Update Emphysem — Mehr als ein Phanotyp* der Talecris
Biotherapeutics GmbH. Ein Schwerpunkt lag beim Alpha-1-Antitrypsin-Mangel, der
eine noch viel zu selten diagnostizierte Sonderform des Emphysems und der COPD

darstellt.

Emphysemformen

Beim Emphysem handelt es sich um eine
irreversible Erweiterung der Luftraume dis-
tal der Bronchioli terminales durch Zersto-
rung von Alveolen und Lungensepten. Jeder
Mensch entwickelt mit zunehmendem Alter
ein primdr atrophisches Emphysem. Trotz
dieser Altersinvolution reicht die Organ-
funktion fir etwa 120 Lebensjahre aus.
Vom zentrilobuldren oder zentroaziniren
Emphysem mit Betonung der Oberlappen
sind klassischerweise Raucher betroffen. Das
panlobuldre Emphysem ist diffuser verteilt
mit vorwiegender Beteiligung der Unterlap-
pen. Die hierfiir typische Grunderkrankung
ist der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel. Andere
Emphysemformen wie das bullose oder das
Narbenemphysem sind vergleichsweise selten.

Emphysem, COPD und Zigarettenrauch
Zigarettenrauch 16st komplexe Entziin-
dungsprozesse in der Lunge aus, wie Prof.
Dr. Roland Buhl von der Universitit Mainz
erlduterte. Die resultierenden proteolyti-
schen Prozesse fithren zum Untergang von
Lungengewebe. Ein einziger Zug aus einer
Zigarette enthalt 106 freie Radikale. Sie trig-
gern die Inflammation und rufen damit letz-
tendlich einen Alveolarschaden hervor.
Zusitzlich beeintrachtigt sind die respirato-
rischen Zilien, so dass die Reinigungsfunk-
tion der Lunge eingeschrénkt wird. Es resul-
tieren Hyper- und Dyskrinie im Sinne einer
chronischen Bronchitis.

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AATM)
ist eine Sonderform der chronisch obstruk-
tiven Lungenerkrankung. Diese autosomal
kodominante Erbkrankheit gilt zwar als sel-
ten, ihre Privalenz ist jedoch dhnlich wie die
der Mukoviszidose. Fiir Deutschland rechnet
man mit rund 8000 Personen, die die
»schwere genetische Verdnderung PiZZ tra-
gen. Der AATM wird zu selten und meist zu
spat erkannt. Man schatzt, dass bisher nur 10
bis 15 % der PiZZ-Tréger identifiziert wur-

den, und im Durchschnitt vergehen ab
Symptombeginn 6 bis 8 Jahre bis zur Diag-
nose. Grundsitzlich sollte jeder COPD-
Patient einmal auf einen AATM hin unter-
sucht werden.

Diagnostik des
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Erster Schritt bei der Diagnostik des AATM
ist die Bestimmung des AAT-Serumspiegels.
Eine héufig angewandte Standardmethode
ist die Nephelometrie, ein optisches Analy-

Kasuistik — Zu spate Diagnose

Ein 47 Jahre alter Patient wurde zum Ein-
holen einer zweiten Meinung in der Uni-
versitit Heidelberg vorgestellt. Im Alter
von 41 Jahren hatte ein Pneumologe die
Diagnose COPD gestellt. Bis dahin hatte
der Patient geraucht (25 Packungsjahre),
nach Diagnosestellung das Rauchen
jedoch vollstandig aufgegeben. Er wurde
behandelt mit inhalativen Steroiden, lang-
wirksamen Beta-2-Sympathomimetika
und mit einem Anticholinergikum;
auerdem erhielt er eine stationdre Reha-
bilitation. Innerhalb von 6 Jahren hatte
sich die Lungenfunktion deutlich ver-
schlechtert: die FEV, war von 1,6 auf
0,8 1 abgefallen und das Residualvolumen
von 150 auf 250 % des Solls angestiegen.
Exazerbationen traten ein- bis zweimal im
Jahr auf. Seit einem Jahr war der Patient
arbeitsunfihig. Aktuell litt der Patient
unter einer zunehmenden Belastungs-
dyspnoe. Das Thorax-CT zeigte eine deut-
lich verminderte Lungendichte in beiden
Unterlappen. Es lag jetzt eine schwere
COPD vor (GOLD Stadium III).

Die Aufarbeitung der Unterlagen zeigte,
dass die behandelnden Arzte versiumt
hatten, das Alpha-1-Antitrypsin im Serum
zu bestimmen. Es war mit nur 60 mg/dl
deutlich erniedrigt. Der Patient litt an
einem schweren AAT-Mangel vom PiZZ-

Typ.

severfahren. Beim AATM sind die Plasma-
spiegel des Alpha-1-Antitrypsins erniedrigt
und liegen beim PiZZ-Typ unter 11 uM bzw.
80 mg/dl (Normalbereich: 20 bis 53 uM). Das
Ergebnis dieser Untersuchung gibt nur Aus-
kunft iber einen generellen AATM des
Patienten, nicht jedoch iiber seinen Phéno-
bzw. Genotyp. Diese werden in einem zwei-
ten Diagnoseschritt ermittelt.

Hierfiir steht das kostenlose AlphaKit® zur
Verfiigung. Es erlaubt die Bestimmung des
Phanotyps mit der isoelektrischen Fokussie-
rung, und die Genotypisierung mittels PCR.
Der AlphaKit® wird per Post ins Labor des
Alpha-1-Antitrypsin-Zentrums der Univer-
sitat Marburg geschickt.

Untersuchung von Angehorigen

Sobald ein Patient mit AATM identifiziert
worden ist, sollten seine Blutsverwandten
ebenfalls getestet werden. In Schweden hatte
man in den 1970er Jahren ein Neugebore-
nen-Screening auf AATM durchgefiihrt.
Betroffene
geschult und tiber die Gefahren durch Ziga-
rettenrauchen aufgeklart. Von den geschul-
ten Jugendlichen begannen nur 16 % zu
rauchen im Vergleich zu 30 % in der Kon-
trollgruppe. Eine weitere Untersuchung
ergab, dass Nie-Raucher mit AATM im Alter
von 30 Jahren unauffillige spirometrische
Lungenfunktionsergebnisse hatten. Damit
unterschieden sie sich von gleichaltrigen
AATM-Patienten mit Raucher-Anamnese,
in deren Lungenfunktionsparametern Hin-
weise auf frithe Emphysementwicklung zu
finden waren. Fritherkennung und Préven-
tion leisteten demnach einen wesentlichen
Beitrag zur Gesundheit der Betroffenen.

Familien wurden intensiv

Emphysemprogression und
Lungendichtemessung (Densitometrie)
mit HRCT

Wiederholte Messungen der Lungenfunk-
tion konnen die Progression der obstrukti-
ven Lungenerkrankung anzeigen. Die Ein-
sekundenkapazitit FEV, sollte normaler-
weise nicht mehr als 20 bis 30 ml pro Jahr
abfallen. Als Endpunkt in klinischen Prii-
fungen eignet sich die FEV, jedoch nur
bedingt, wie die groflen COPD-Studien
TORCH und UPLIFT gezeigt haben.

Zur radiologischen Beurteilung der Lungen-
struktur hat sich die computertomographi-
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Ein Emphysem wird charakterisiert durch den
Verlust von Lungengewebe

: : Em physem
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Abb. 1: Verlust von Lungengewebe beim Emphysem.

sche Messung der Lungendichte mithilfe
hochauflésender Technik bewéhrt. Die Den-
sitometrie basiert darauf, fiir jede gescannte
Volumen-Einheit die Dichte des Gewebes zu
messen und alle Werte in einem Histo-
gramm aufzutragen. Patienten mit Lungen-
emphysem haben mehr lufthaltige Lungen-
bezirke, so dass ihre Histogramm-Kurve
nach links verschoben ist (Abb. 1).

Bei AATM war die CT-Densitometrie zur
Erfassung der Emphysemprogression 2,5-mal
sensitiver als die Lungenfunktionspara-
meter. Der Verlust an Lungengewebe iiber
mindestens 2,5 Jahre lie8 sich densitome-
trisch in der EXACTLE-Studie gut quantifi-
zieren. Zur Therapiesteuerung beim indivi-
duellen Patienten im klinischen Alltag eignet
sich die Lungendichtemessungallerdings nicht.

Exazerbationen und Krankheitsverlauf

Héufige Exazerbationen sind beim AATM
ebenso wie bei der COPD miit einer schlech-
teren Prognose assoziiert. Dies wurde im
Referat von Prof. Dr. Tobias Welte aus der
Medizinischen Hochschule Hannover deut-
lich. Der wichtigste Risikofaktor fiir hdufige
Verschlechterungen ist eine behandlungs-
bediirftige Exazerbationen im Vorjahr: sie
erhohte das Risiko um den Faktor 4, auch im
folgenden Jahr eine Exazerbation zu erleben.
Die Sterblichkeit von Patienten mit >2 Exa-
zerbationen pro Jahr ist vergleichbar mit der
von Kolon-Karzinom-Patienten. Rund 6 bis
8 % der wegen Exazerbation hospitalisierten
COPD-Patienten sterben in der Klinik. Die
Krankenhaus-Letalitat ist damit deutlich
hoher als die von Herzinfarkt-Patienten (2 %).

v
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Kardiovaskulire Komplikationen sind bei
COPD hiufige Todesursachen: in einer
aktuellen Analyse starben 37 % der Patien-
ten an Herzversagen, 21 % an einer Lungen-
embolie, 28 % an einer Pneumonie und
14 % an einer respiratorischen Insuffizienz.
Proinflammatorische und prokoagulatori-
sche Faktoren bei Exazerbationen tragen
offenbar zu Schdden anderer Organe bei.
Nach pulmonaler Exazerbation verschlech-
tert sich die obstruktive Lungenerkrankung
fiir Wochen und Monate. Die Exazerbation
kann als »Myokardinfarkt der Pneumologie«
angesehen werden: es resultiert ein dauer-
hafter Schaden, und die Erholung der Patien-
ten dauert lange. Beim AATM sind Exazer-
bationen hédufiger als bei COPD. Auflerdem
dauern sie doppelt so lange, ndmlich im
Median 14 statt 7 Tage.

Patientenmanagement und
Therapieoptionen beim
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

,Die Alpha-1-Center"

Die Alpha-1-Center sind spezialisierte Zen-
tren fir Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-
mangel. Die rund 40 Einrichtungen sind
tiber das gesamte Bundesgebiet verteilt. Sie
dienen als Schnittstelle zwischen Klinik und
Praxis und sollen helfen, das Wissen tiber
den AATM zu verbreiten. Das Leistungsan-
gebot umfasst ein Spektrum von der Koope-
ration bei der Indikationsstellung fiir eine
AAT-Substitutionstherapie bis zur Thera-
piebegleitung und Therapiekontrolle. Auch
eine spezielle Diagnostik einschliefilich dif-
ferenzierter Bildgebung ist moglich.

Substitutionstherapie mit AAT

Eine Substitutionstherapie bei Patienten mit
schwerem PiZZ-Typ erhoht die Konzentra-
tion von Alpha-1-Antitrypsin im Serum.
Dies verringert den jihrlichen Verlust der
FEV , reduziert die Haufigkeit von schweren
respiratorischen Exazerbationen und ver-
lingert damit potentiell das Leben. In der
EXACTLE-Studie wurde mit der Substitu-
tion der densitometrisch gemessene Verlust
an Lungengewebe verringert, wie Prof. Dr.
Felix Herth von der Universitdt Heidelberg
referierte.

Nach europdischen und US-amerikanischen
Leitlinien ist eine Substitution indiziert,
wenn die Serumkonzentration von AAT
unter 11 pM (80 mg/dl) liegt, wenn der
Patient eine FEV, zwischen 30 und 65 % des
Sollwertes hat oder wenn seine FEV |, pro Jahr
um mehr als 120 ml abgefallen ist. Nach den
deutschen Leitlinien der DGP gilt ein jéhr-
licher FEV -Verlust tiber 50 ml als Therapie-
indikation, und fiir die Serumspiegel wird
ein Grenzwert von 35 % der Norm angege-
ben. Substituiert werden soll einmal pro Wo-
che mit einer AAT-Dosis von 60 mg/kg/KG.

Praventive und andere Therapieoptionen
Essentiell fiir jeden AATM-Patienten ist die
Vermeidung von Risikofaktoren, vor allem
des Rauchens. Impfungen gegen Influenza
und gegen Pneumokokken werden ebenso
empfohlen wie die pulmonale Rehabilitation
und der regelmafigen Sport bzw. Lungen-
sport. Eine suffiziente bronchodilatatorische
Therapie wirkt sich giinstig auf die Exazer-
bationsrate aus.

Schwerkranke AATM-Patienten konnen
von einer Langzeitsauerstofftherapie profi-
tieren. Die Lungenvolumenreduktionschi-
rurgie erzielt in spezialisierten Zentren bei
ausgewihlten AATM-Patienten nur wenig
schlechtere Resultate als bei Patienten mit
Raucher-Emphysem. Von den Lungentrans-
plantierten machen AATM-Patienten welt-
weit etwa 7 % aus. Ihre Uberlebensraten sind
bei guter Indikationsstellung vergleichbar
mit denen von Mukoviszidose-Patienten.

Zusammenfassung:
Prof. Dr. Gratiana Steinkamp, Schwerin

Quelle:

Symposium der Talecris Biotherapeutics GmbH, 52.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin e. V. (DGP), Dresden, 8. April
2011
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Randomisierte Studie hei Kindern mit Milben-Asthma
Durch ACAROID® steroidsparender Effekt bei guter Asthmakontrolle

Wird bei Kindern mit steroidpflichtigem allergischem Asthma gegen Hausstaubmil-
ben-Allergene eine spezifische Immuntherapie (SIT) mit dem hypoallergenen Hoch-
dosispraparat ACAROID® eingesetzt, so benétigen sie weniger inhalative Steroide
und die Lungenfunktion bessert sich. Die Schlussfolgerung der Autoren lautete:
,Die zusatzlich zur pharmakologischen Behandlung erfolgende Milben-Allergoid-
SCIT ist eine wirksame und sichere Strategie, um bei Kindern mit Milben-assoziier-
tem allergischen Asthma die Kortikosteroiddosis zu reduzieren, wahrend gleich-
zeitig die Krankheitskontrolle aufrechterhalten wird.“

Die europdische Studie zu den steroidspa-
renden Effekten der allergenspezifischen
Immuntherapie bei Kindern mit Asthma
verleiht dem kontrovers diskutierten Effekt,
der der Immuntherapie mit Inhalationsaller-
genen neben vielen anderen potentiellen
Vorteilen zugeschrieben wird, eine zusitzli-
che erhebliche Glaubwiirdigkeit [1].

Bei Kindern mit einem allergischen Asthma
gegen Hausstaubmilben-Allergene wird eine
Dauertherapie mit inhalativen Steroiden
nach den Leitlinien der GINA (Global Initi-
ative for Asthma) bereits bei einem gering-
gradig persistierenden Asthma empfohlen.
Allerdings sollte darauf geachtet werden, das
Steroid so niedrig wie mdéglich zu dosieren,
denn es kann nicht vollstindig ausgeschlos-
sen werden, dass eine langfristige Kortison-
behandlung bei Kindern das Wachstum
geringfiigig beeintrachtigt. Inwieweit die
spezifische Immuntherapie (SIT), die beim
Indikationsgebiet allergische Rhinokon-
junktivitis gut etabliert ist, beim Asthma
bronchiale durch Hausstaubmilben wirkt
und zur Verringerung der Steroid-Dosis bei-
tragt, wurde nun in der kontrollierten Multi-
zenterstudie bei Kindern und Jugendlichen

untersucht. Zur subkutanen Immuntherapie
(SCIT) wurde das hypoallergene Hochdosis-
praparat ACAROID® eingesetzt [2].

Nach zwei Jahren Studiendauer:
Signifikant weniger Steroidbedarf

In dieser iiber zwei Jahre laufenden Studie
wurden 65 Kinder im Alter zwischen 6 und
17 Jahren mit allergischem Asthma gegen
Hausstaubmilben und einem Bedarfan inha-
lativem Steroid > 2 x 50 ug Fluticasonpro-
pionat (FP) (Asthmaschweregrad GINA
II/III) einbezogen. Eine mit Placebo behan-
delte Gruppe zur Kontrolle einzufiihren,
wurde von der zustindigen Ethikkommis-
sion nicht genehmigt. Ein potentieller
Behandlungsbias der offenen Studie wurde
jedoch dadurch abgeschwicht, dass klinische
Entscheidungen zur Dosisanpassung des
inhalativen Steroids durch eine externe dritte
Instanz getroffen wurden [2].

Die Kinder erhielten randomisiert eine SCIT
mit ACAROID? plus FP, die Kontrollgruppe
nahm ausschliefSlich die antiasthmatische
Basis- und Bedarfsmedikation ein. Die zur
Symptomkontrolle erforderliche minimale
FP-Dosis konnte bei den Patienten unter der

Verlauf der minimal benoétigten taglichen Fluticasondosis zur Asthmakontrolle

400 -|

p<005

300-|
291

20-| 206

Mittelwert Fluticasonpropionat [ug]

330

152
125

nur Fluticason/Salbutamol

Abb. 1: Fluticasondosisreduktion [mod. nach 2].

ACAROID® + Fluticason/Salbutamol

SCIT mit dem hypoallergenen Préparat im
Vergleich zur Kontrollgruppe wihrend der
zweijahrigen Dauer signifikant reduziert
werden (p <0,05). Die tégliche Steroiddosis
konnte durch die zusitzliche Gabe der SCIT
nach zwei Jahren mehr als halbiert werden
(um 53 % von 330,3 ug auf 151,5 ug FP). In
der Kontrollgruppe sank der Bedarf kaum
[2]. Die vorliegende Studie hat deutlich
gemacht, dass die zusitzliche Anwendung
einer SCIT mit einem hochdosierten hypo-
allergenen Milbenpréparat bei Kindern, die
an einem persistierenden Asthma leiden,
eine signifikante Reduktion der Controller-
Therapie mit inhalativen Steroiden (ICS)
ermoglicht, wiahrend gleichzeitig die Asth-
makontrolle aufrecht erhalten wird. Die im
Vergleich zur ICS-Monotherapie groflere
Abnahme der FP-Dosisstufen in der SCIT-
Gruppe war nicht nur statistisch signifikant,
sondern erwies sich angesichts der mog-
lichen Nebenwirkungen einer Langzeit-
behandlung mit inhalativen Steroiden bei
Kindern und Jugendlichen auch als klinisch
bedeutsam und sicher. Trotz geringerer
Steroidgaben blieb das Asthma gut kontrol-
liert, die Lungenfunktion im morgendlichen
Peakflow besserte sich sogar signifikant
gegentiber der Kontrollgruppe und die
unspezifische bronchiale Hyperreagibilitit
verschlechterte sich dariiber hinaus nicht.
Die IgG1- und insbesondere die IgG4-Anti-
korper stiegen unter der ACAROID-Thera-
pie deutlich an - ein Beleg fiir die Aktivitat
des standardisierten Milbenpriparats auf
immunologischer Ebene.

Klinische Implikationen: Kinder mit Mil-
ben-assoziiertem allergischen Asthma profi-
tieren von einer hypoallergenen Milben-
SCIT, da diese Behandlung eine deutliche
Einsparung von Steroiden ermdglicht, wih-
rend die Asthmakontrolle entsprechend der
Definitionen der Leitlinien aufrechterhalten
bleibt [2]. Abschlieflend weisen die Autoren
darauf hin, dass die Studie noch weiter-
gefithrt wird. Dabei interessiert besonders,
ob der in anderen Studien bereits nachge-
wiesene persistierende Langzeiteffekt der
SCIT, sich ebenfalls bei diesen Kindern mit
Milben-assoziiertem allergischem Asthma
einstellt.

LITERATUR

1 Adkinson NF. Jr. J Allergy Clin Immunol 2010;
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2 Zielen S etal. ] Allergy Clin Immunol 2010; 126:942-9
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Immunsupprimierte Patienten mit rheumatischen bzw. HIV-Erkrankungen

Detektion einer latenten Tuberkulose

Auf dem Symposium der Cellestis GmbH Darmstadt (www.cellestis.com) anlasslich
des 52. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungs-
medizin e. V. berichteten Experten liber ihre Erfahrungen mit der Effektivitat des
QuantiFERON®-TB Gold und prasentierten die Ergebnisse ihrer Studien zur Abkla-
rung des Vorliegens einer latenten Tuberkulose.

Prof. Stephan Gadola, Rheumatologe und
ordentlicher Professor fir Immunologie,
Southampton, sowie Dr. Matthias Hoff-
mann, Clinical Research Fellow, Abteilung
Infektiologie, Kantonsspital St.Gallen, gin-
gen auf die Bedeutsambkeit des Einsatzes von
IGRAs respektive QuantiFERON°®-TB Gold
bei der Behandlung immunsupprimierter
Patienten mit rheumatischen- bzw. HIV-
Erkrankungen ein. Fir die Offentliche
Gesundheit zeigten Dr. Gerrit Woltmann,
Chefarzt fiir Pneumologie und Allgemeine
Medizin, Glenfield Hospital und Dr. Bodo
Konigstein, TB-Fachberater der Regierung
von Oberbayern, auf, wie wichtig dieser Blut-
test auch fiir die Umgebungsuntersuchun-
gen mit den Kontaktpersonen ist.

Studie untermauert Einsatz von IGRAs
bei immunsupprimierten Patienten

Prof. Stephan Gadola prisentierte eine in der
Schweiz durchgefithrte Vergleichsstudie
(QuantiFERON®-TB Gold versus THT) aus
dem Jahr 2008. Ziel der Untersuchung war
die Validierung des QuantiFERON°®-TB
Gold Tests im Vergleich zum THT bei
immunsupprimierten Patienten mit rheu-
matischen Erkrankungen, einschliefSlich
einer grofleren Kohorte von mit TNF-alpha-
Inhibitoren behandelten Patienten. Der im
Jahr 2005 zugelassene Bluttest konnte gegen-
tiber dem THT mit einer deutlich besseren
Sensitivitdt und Spezifitit tiberzeugen. Die
Positiv-Kontrolle wurde durch die Behand-
lung mit TNF-alpha-Inhibitoren nicht hiu-
figer negativ. Dennoch sollte man den
QuantiFERON®-TB Gold Test zum Aus-
schluss einer latenten Tuberkulose vor der
Behandlung mit TNF-alpha-Inhibitoren
anwenden.

In vielen Landern liegen inzwischen Emp-
fehlungen von Fachgesellschaften vor zum
Einsatz der Interferon-Gamma-Teste vor
der Anwendung von Biologics.

Interferon-Gamma-Test bei HIV
Dr. Matthias Hoffmann zeigte die Beeinflus-
sung der IGRAs durch die HIV-assoziierte

Abwehrschwiche auf, welche mit einer tie-
fen CD4-Zellzahl bei fortgeschrittener HIV-
Infektion einhergeht. Wihrend die meisten
AIDS-definierenden opportunistischen In-
fektionen erst bei einer tiefen CD4-Zellzahl
(<200/ul) auftreten, kommt es bereits frith
nach einer HIV-Infektion bei CD4-Zellzah-
len <500/ul zu einem erh6hten Risiko fiir
eine Tuberkuloseinfektion bzw. -reaktivie-
rung. Daher ist ein frithzeitiges Erkennen der
HIV-positiven Patienten mit einem Risiko
fir eine Tuberkulosereaktivierung wichtig.
In einer SHCS-Studie konnten Hoffmann et
al. 2007 zeigen, dass bei HIV-positiven
Patienten ohne aktive TB ein positives
IGRA-Resultat besser als der THT mit der
TB-Exposition korreliert.

In einer aktuellen Zusammenstellung der
Studien zum Thema IGRA in HIV-positiven
Patienten konnten Hoffmann und Ravn
(2010) zeigen, dass die Testperfomance
(gemessen als Rate der indeterminante
Resultate) mit tieferer CD4-Zellzahl
abnimmt. Die Rate der indeterminaten
Resultate akzentuiert sich bei zunehmend
tiefen CD4-Zellzahlen zusehends: Betrégt sie
beim QuantiFERON°-TB Gold bei CD4-
Zellzahlen >200/ul 2,5 % (vergleichbar mit
HIV-negativen Patienten), steigt sie bei einer
CD4-Zellzahl zwischen 100-200/ul bereits
auf 8,5 % und bei einer CD4-Zellzahl <100/ul
auf 15 %. Zudem zeigt die Zusammenstel-
lung von Hoffmann und Ravn (2010), dass
rund 20 % der HIV-positiven Patienten mit
einer aktiven TB einen negativen IGRA auf-
weisen (durchschnittliche CD4-Zellzahl um
200/ul). Wie im klinischen Beispiel von Dr.
Hoffman aufgezeigt, sollten HIV-Patienten
auf eine latente TB getestet werden. Die
Interpretation des IGRA-Resultates muss
aber immer in der Gesamtdarstellung aller
klinischen und anamnestischen Befunde wie
auch unter Beriicksichtigung der CD4-Zell-
zahl erfolgen.

IGRA und pradiktiver Wert
Dr. Gerrit Woltmann stellte seine zur Ver-
offentlichung eingereichten Ergebnisse einer

prospektiven longitudinalen Tuberkulose-
Kontaktstudie vor, deren Ergebnisse den
Einsatz des Bluttests zur Identifikation neu
infizierter Kontaktpersonen und deren
gezielte praventive Behandlung unterstiit-
zen.

Neue DZK-Empfehlungen zur
TB-Umgebungsuntersuchung

Dr. Bodo Konigstein erlduterte, dass die
Diagnosefindung und Therapie einer akti-
ven TB-Erkrankung oder latenten TB-Infek-
tion weiterhin eine wichtige Aufgabe und
Herausforderung gerade bei den Umge-
bungsuntersuchungen bedeutet. Dies bediir-
fe der effektiven Zusammenarbeit ambulan-
ter, klinischer und behordlicher Gesund-
heitseinrichtungen.

Obwohl in Deutschland insgesamt eine
ricklaufige Tuberkulose-Inzidenz herrsche,
seien in Bayern, aber auch Baden-Wiirttem-
berg und Sachsen die Erkrankungszahlen an
TB wieder angestiegen. Im Jahre 2010 kamen
vermehrt Fliichtlinge aus Somalia und
Afghanistan, bei denen offene Lungentuber-
kulosen diagnostiziert wurden. Bei Migran-
ten, die 16 Jahre und alter sind, wird nach den
Bestimmungen des § 36 Abs. 4 initial eine
Rontgenaufnahme der Lunge zum Aus-
schluss einer Erkrankung durchgefiihrt, weil
diese Personen i. d. R. in Erstaufnahmeein-
richtungen fiir Asylsuchende unterkommen.
Unbegleitete minderjahrige Fliichtlinge
unter 16 Jahre, die am Flughafen Miinchen
ankommen, werden vom Jugendamt in
Obhut genommen. Bei ihnen wird primér
ein Quantiferontest durchgefiihrt.

Die Empfehlungen zur Durchfithrung der
Umgebungsuntersuchungen wurden vom
Deutschen Zentralkomitee zur Bekdmpfung
der Tuberkulose inzwischen neu herausge-
geben und sind online abrufbar unter
www.thieme-connect.de.

Quelle:

Symposium der Cellestis GmbH Darmstadt, 52.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin e. V. (DGP), Dresden, 9. April
2011
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Hyponatriamie in der Pneumologie

Tumorassoziiertes SIADH erkennen und behandeln

Obwohl die Hyponatridamie bei Patienten in stationdrer Behandlung zu den haufigs-
ten Storungen des Elektrolythaushalts gehort, wird sie nach Ansicht von Prof. Dr.
Christian Grohé, Berlin, in der Praxis in vielen Fallen nicht erkannt und adaquat
behandelt. Zu den haufigsten Ursachen der Hyponatridmie gehort das Syndrom der
inaddquaten Sekretion des antidiuretischen Hormons (SIADH), das vor allem im
Rahmen eines endokrinen, paraneoplastischen Syndroms beim kleinzelligen

Bronchialkarzinom in Erscheinung tritt.

Die Inzidenz des tumorbegleitenden SIADH
wird beim SCLC (,,small cell lung cancer®) mit
etwa 10 % angegeben [1]. Wie Prof. Dr. Mar-
tin Wolf, Kassel, erlduterte, kann das para-
neoplastische Syndrom der Tumor-
manifestation vorausgehen, sich im Rahmen
der Tumorremission zuriickbilden und
dabei auch als Verlaufsparameter dienen.
Das SIADH ist nach Worten von Grohé
durch eine pathologisch erhohte ADH-
Sekretion sowie die inaddquate Antwort
auf ADH gekennzeichnet: Der Patient ist
nicht imstande, addquat verdiinnten Urin
auszuscheiden  (Urin-Osmolalitit  von
>100 mOsm/kg). Es kommt zur Wasser-
retention, einer erh6hten Natriumkonzen-
tration im Urin (UNa >30 mmol/l) sowie
Verdiinnungshyponatrigmie ~ (Serum-Na
<135 mmol/l). Die Diagnose des SIADH
erfolgt in der Regel als Ausschlussdiagnose,
wenn andere Ursachen einer euvolamischen
Hyponatridmie ausgeschlossen wurden.

Bedeutung fiir die supportive Therapie
des Lungenkarzinoms

Das Spektrum der potenziellen neurologi-
schen Symptome reicht von relativ unspezi-
fischen Beeintrachtigungen, z. B. kognitiven
Storungen bei einer leichten Hyponatridmie
bis hin zu schwerwiegenden Symptomen wie
Krampfanfille und Koma bei schwerer
Hyponatridamie (Abb. 1).

Da die SIADH-assoziierte, neurologische
Symptomatik die Durchfithrung der
supportiven Chemotherapie beim fort-
geschrittenen Lungenkarzinom behindern
kann, wies Groh¢é auf die Bedeutung der kon-
sequenten Adjustierung des Serumnatriums
hin: Im Sinne eines verbesserten palliativme-
dizinischen Behandlungskonzeptes kénnte
diese dazu beitragen, die Steuerung der Che-
motherapie zu erleichtern und die Therapie-
adhdrenz der Patienten zu foérdern. Damit
konnten stationdre Aufenthalte fiir den
Patienten reduziert und die subjektiv emp-
fundene Lebensqualitit erhoht werden.

In einer aktuellen Studie aus Ddnemark
wurde die Hyponatridmie als einer derjeni-
gen unabhingigen Faktoren identifiziert,
welche die Prognose von SCLC-Patienten
(n = 453) unter der Chemotherapie ungiin-
stig beeinflussten [1]: Patienten, bei denen
eine Hyponatridamie nicht binnen der ersten
zwei Chemotherapiezyklen normalisiert
wurde, hatten eine signifikant ungiinstigere
Prognose als Patienten, bei denen dies gelang
(p = 0,027).

In der Praxis, so Grohé, sollte die Therapie
der Hyponatridmie dem Grad ihrer Auspré-
gung und Vorhandensein neurologischer
Symptome erfolgen.

Macht die klinische Symptomatik eine
schnelle Korrektur der Hyponatridmie erfor-
derlich, wird die Infusion einer hypertonen
Kochsalzlosung empfohlen [2]. Der Grad
der Symptomatik und ihre Entstehungs-
geschwindigkeit wiirden Grohé zufolge auch
die initiale Geschwindigkeit einer Korrektur

bestimmen. So sollten bei milden oder
moderaten Symptomen der SIADH-assozi-
ierten Hyponatridmie die Serumnatrium-
spiegel besonders vorsichtig und langsam
korrigiert werden, da bei einer zu raschen
Korrektur das erh6hte Risiko fiir eine zentrale
pontine Myelinolyse zunimmt (Anstieg des
Serumnatriums um mehr als 0,5 mmol/l/h).

Klinischer Nutzen durch Tolvaptan
Kamen bislang vor allem die Begrenzung der
Trinkmenge oder die Infusion einer hyper-
tonen Kochsalzlosung zum Einsatz, steht seit
der Zulassung von Tolvaptan (Samsca®) eine
effektive Alternative zur Behandlung der
SIADH-assoziierten Hyponatridmie zur
Verfiigung, bei der die Patienten bei Durst
trinken diirfen und sollen. Dr. Helge
Bischoff, Heidelberg, begriifite den oral ver-
fugbaren Wirkstoff aus der Substanzklasse
der Vaptane als die derzeit einzig in Deutsch-
land zugelassene Substanz zur Therapie von
Erwachsenen mit Hyponatridmie als Folge
des SIADH. Der Vasopressin-V,-Rezeptor-
antagonist muss nur einmal taglich einge-
nommen werden und fithrt im Gegensatz
zur Diurese nicht zur gleichzeitig erhohten
Ausscheidung von Elektrolyten, sondern zu
einer elektrolytsparenden Ausscheidung von
freiem Wasser (Aquarese).

Mit Hyponatriamie assoziierte Symptome

Kopfschmerzen
Ubelkeit
Erbrechen
Muskelkrampfe
Lethargie
Anorexie
Unruhe
Gangstoérungen
Desorientiertheit
Herabgesetzte Reflexe
Verwirrung
Schwindel
Anfalle
Koma
Hirnschaden
Atemstillstand
Hirnstammherniation

Tod

Schwerwiegend

Abb. 1: Symptome und Befunde der akuten und chronischen Hyponatridmie.
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Samsca®- schnelle, vorhersehbare und anhaltende Erhohung
der Serum-Natriumkonzentration'?
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Gepoolte Daten aus den Phase-1ll-Studien SALT-1 und SALT-2, Datensatz Intent-to-Treat, (OC), SIADH/andere®

'Schrier RW, etal. N Engl J Med 2006; 355(20): 2099-2112
ZAdler SM, et al. Management of SIADH with tolvaptan: A Subanalysis from the SALT trials.
Presented at the 16th AACE Annual Meeting & Clinical Congress, Seattle, USA. 2007; Abstract 368,

Abb. 2: Samsca® — schnelle, vorhersehbare und anhaltende Erhdhung der Serum-Natriumkonzentration.

Die stationdre Einstellung auf Tolvaptan
erfolgt unter der engmaschigen Uber-
wachung des Serumnatrium- und Volumen-
status (initial alle 6-8 Stunden), wobei bei
Patienten mit erhohtem Risiko fiir eine
osmotische Demyelinisierung auch kiirzere

Intervalle infrage kommen. Die Behand-
lungsdauer richtet sich nach der Grund-
erkrankung und ihrer Therapie bzw. der
Auflosung der klinisch relevanten Sympto-
matik [3]. Bei der supportiven SCLC-
Behandlung sei erfahrungsgemif} eine oft-

Wirksame Fritherkennung von Lungenkrebs moglich

In einer groBen amerikanischen Studie vom National Cancer Institute (NCI) wurden
54.000 Teilnehmer untersucht — starke Raucher im Alter zwischen 55 und 74
Jahren — und der Nachweis erbracht, dass die Niedrigdosis-CT das Sterblichkeits-
risiko um 20 % gegeniiber der Rontgenuntersuchung senken kann. ,,Die Studie
zeigt: Frilherkennung bei Lungenkrebs ist madglich, und sie ist sinnvoll“ sagt
Professor Dr. Stefan Diederich, Radiologe am Marienhospital Diisseldorf und Vor-
standsmitglied der Arbeitsgemeinschaft Thoraxdiagnostik der Deutschen Réntgen-
gesellschaft. Doch bis zur Einfiihrung eines flichendeckenden Screenings in
Deutschland ist es noch ein weiter Weg, weiB der Lungenspezialist.

»Mit der amerikanischen Studie wird die
40-jéhrige Suche der Medizin nach einer ver-
lésslichen Fritherkennung von Lungenkrebs
abgeschlossen®, sagt Professor Diederich
und hebt damit die Bedeutung dieser Arbeit
hervor. Weder die konventionelle Rontgen-
untersuchung noch die Untersuchung von
Auswurf (Sputum) mutmafllich erkrankter
Patienten brachte eine so eindeutige Treff-
sicherheit wie die Niedrigdosis-CT.

Doch der Weg zu einem flichendeckenden
Lungenkrebsscreening in Deutschland ist
weit. Neben den rechtlichen Fragen - fiir die
radiologische Untersuchung symptomfreier

Personen ist eine Anderung der Réntgen-
verordnung nétig — geht es vor allem um
Fragen der Qualitdtssicherung. Es miissen
einheitliche Kriterien fiir die Beurteilung
auffilliger Befunde festgelegt und Therapie-
pfade vereinbart werden.

Aufklarung ist wichtig — in vielerlei
Hinsicht

Eine Schliisselrolle fiir die wirksame Lun-
genkrebsfritherkennung ist das intensive
Aufklarungsgesprach. Dies betrifft sowohl
Informationen tiber das Risiko einer Lun-
genkrebserkrankung, das laut Diederich bei

mals relativ kurzfristige Therapie mit
Tolvaptan moglich, betonte Bischoff.

Die Wirksamkeit von Tolvaptan wurde
durch zwei Phase-III-Studien (SALT-1 und
SALT-2) bestitigt [4]. Der rasche Wirkein-
tritt wurde innerhalb von acht Stunden
beobachtet: Schon nach der ersten Dosis war
die Serumnatriumkonzentration signifikant
hoher als unter Placebo (p <0,001). Der
Effekt der Therapie war von der Grund-
erkrankung unabhéngig. Patienten mit
einem SIADH (n = 110) zeigten unter
Tolvaptan einen signifikant grofleren An-
stieg der Serumnatriumkonzentration im
Vergleich zu Placebo an Tag 4 und Tag 30 [5].
Dabei waren in der Tolvaptan-Gruppe selte-
ner Flussigkeitsrestriktionen erforderlich
(7,8 %) als in der Placebo-Gruppe (13,7 %).
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maximal 3 % liegt als auch iiber die Gefahr
falsch-positiver oder -negativer Befunde.
Schliellich muss der Patient auch tiber die
Risiken des Zigarettenrauchens aufgeklirt
werden. ,, Tabakrauch birgt das mit Abstand
hochste Risiko an Lungenkrebs zu erkran-
ken®, erkldrt Professor Diederich. Wichtiger
Bestandteil der Aufklarung ist es daher, die
Patienten zur Teilnahme an Rauchentwoh-
nungsprogrammen zu bewegen. ,Deren
Erfolgsquote ist mit rund 15 % aber recht
niedrig®, sagt Prof. Diederich. Verschiedene
Studien belegen hingegen die Macht der
Bilder: 45 bis 50 % geben das Rauchen dauer-
haft auf, wenn ihnen der Radiologe ihre
CT-Befunde présentiert. Denn diese Bilder
zeigen nicht nur mogliche Krebsherde, son-
dern auch die fiir starke Raucher typischen
Verkalkungen der Herzkranzgefifle sowie
Lungenemphyseme, die fiir die Kurzatmig-
keit starker Raucher verantwortlich sind.

Quelle: Deutsche Rontgengesellschaft e. V. tiber idw



28

MedReview 6/2011

AKTUELLES AUS DER INDUSTRIE

Verbesserte Lungenkrebsdiagnostik mit dem Biomarker "SH0X2

Fiir einen sicheren Befund miissen Patienten mit Verdacht auf Lungenkrebs nach

der Bronchoskopie haufig noch weitere invasive Untersuchungen auf sich nehmen.
Molekulare Biomarker wie der "SHOX2, der mit dem Epi proLung BL Reflex Assay
gemessen wird, ermoglichen das Einbeziehen epigenetischer Informationen in die

bestehende Diagnostik und bieten somit eine zusatzliche Informationsquelle zur

Abklarung bei unklarer Zytologie.

Verzogerungen bei der Diagnosestellung
entstehen vor allem, wenn die zytopatholo-
gischen Untersuchungen nicht eindeutig
sind. Dann muss entweder zusitzliches
Gewebe durch eine Biopsie gewonnen wer-
den oder nach einigen Monaten eine zweite
CT-Untersuchung abkliren, ob sich die ver-
ddchtige Lasion vergroflert hat. Klinische
Studien haben gezeigt, dass die DNA-Methy-
lierung des Gens SHOX2 ("SHOX2) ein
spezifischer Biomarker fiir Lungenkrebs ist

Patient mit Verdacht auf Lungenkrebs

Bronchoskopie

Zytologie/
Histologie

Lavage

o

Eindeutiger Befund méglich

[1-3]. Mit Hilfe des Epi proLung-Tests ist es
nun moglich, diese molekulare Information
in die diagnostische Abklarung mit einzu-
beziehen.

Der Test weist den Biomarker "SHOX2 in
bronchialer Spiilfliissigkeit nach und zeigt
zuverlédssig an, ob es sich um eine maligne
Erkrankung der Lunge handelt. Das Test-
ergebnis istentweder positiv oder negativ fiir
mSHOX2. Ein negatives Ergebnis besagt, dass
mit dieser Testmethode keine erhohte

Bestétigung von 81 % der Lungenkrebsfélle
mit einer Spezifitét von 95 %.

Moalekular-
pathologischer Test

epi~ 0
P o .

PP

Weitere Diagnostik (CT,

bei ~50% der Lungenkrebsfille Bronchoskopie, Biopsie, PET, etc.)

s

Abb. 1: Diagnostische Anwendung des Epi proLung BL Reflex Assays.
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Wabhrscheinlichkeit fiir ein Lungenkarzinom
festgestellt werden konnte. Unter Annahme
einer Privalenz fiir Lungenkrebs von 35 % in
der Patientengruppe mit Verdacht auf Lun-
genkrebs wird in 89 % der untersuchten Fille
die Erkrankung richtig als benigne eingestuft
(negative predictive value). Bei einem posi-
tiven Ergebnis wird in 91 % der untersuch-
ten Fille richtigerweise Lungenkrebs prog-
nostiziert (positive predictive value). Der
Test konnte "SHOX2 auch in zytologischen
Proben nachweisen, die kein sichtbares
Tumormaterial enthielten. Die Zuverlassig-
keit bei Plattenepithelkarzinomen ist beson-
ders hoch. Derzeit wird die Moglichkeit des
Nachweises von "SHOX2 in Blutplasma fiir
die Lungenkrebsdiagnostik untersucht.
Durch die Ergédnzung der diagnostischen
Zytologie wird der Pathologe dabei unter-
stiitzt, Lungenkrebs mit Gewissheit festzu-
stellen und Verzégerungen bei der end-
giiltigen Diagnose zu vermeiden. Dadurch
kann die Behandlung frither eingeleitet und
die Lebensqualitit des Patienten méoglicher-
weise deutlich verbessert werden.
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SONDERBERICHT

Biomarker — En Vogue oder niitzliche Tools fiir die Praxis?
PCT und proADM im Management
von Atemwegserkrankungen

Biomarker konnen das Management verschiedener Krankheitsbilder in mehrfacher
Hinsicht optimieren — die Behandlungsqualitat kann verbessert, der Arzneimittel-
verbrauch und die Bettenauslastung effizienter gestaltet werden. Im Gegensatz zu
etablierten Scoresystemen erlauben Biomarker eine differenziertere Einschatzung,
weil sie biologisch eng am einzelnen Patienten sind. Wie sich Procalcitonin als
einer der bereits bewadhrten Biomarker bei Erkrankungen der unteren Atemwege in
der klinischen Routine positioniert hat, und welche neuen Erkenntnisse fiir Pneu-
mologen in Zukunft interessant sein konnten, wurde in einem Symposium im
Rahmen der DGP-Tagung in Dresden diskutiert.

Atemwegsinfektionen wie COPD und CAP
verursachen hohe Kosten durch Arzneimit-
telverbrauch und Hospitalisierung. Bei
inaddquater Behandlung und darauf folgen-
den schweren Verldufen haben die Patienten
ein hohes Mortalitétsrisiko.

Die Hauptziele der aktuellen S3-Leitlinie
zum Management ambulant erworbener tie-
fer Atemwegsinfektionen bei erwachsenen
Patienten sind deshalb die Etablierung von
Standards in Diagnostik und Therapie fiir
den rationalen Einsatz antimikrobieller Subs-
tanzen, die Reduktion des Gebrauchs von
Antibiotika bei fehlender Indikation sowie die
Vermeidung eines extensiven bzw. einseiti-
gen Einsatzes von bestimmten Antibiotika/
Antibiotikaklassen und damit die Vermei-

dung der Entwicklung von Resistenzen [1].
Um die o. g. Ziele zu erreichen, kénnen
Biomarker den Arzt bei der Differenzial-
diagnostik, der Risiko- und Prognoseein-
schitzung, einer individuellen Therapieent-
scheidung und -steuerung unterstiitzen,
erklidrte Prof. Dr. Gert Hoffken, Dresden
(ADbb. 1). Entsprechend wurde der Einsatz
von Biomarkern, neben der priméren Orien-
tierung an der Klinik, in den aktuellen Leit-
linien mit entsprechenden Empfehlungen
berticksichtigt.

PCT - der Infektionsmarker

Die PCT-Freisetzung wird stimuliert durch
Endo- und Exotoxine sowie Zytokine. Es ist
nicht oder nur moderat erhoht bei viralen

Therapiesteuerung bei CAP und AECOPD

!

CAP-LL

| Akute respiratorische Infektion |

Pneumologie 2009

| Thoraxradiologie |

¥ ¥
Akute Exazerbation Ambulant erworbene
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Abb. 1: Algorithmus zur Therapiesteuerung bei ambulant erworbener Pneumonie resp. akuter Exazerbation

einer COPD.

Infektionen und anderen inflammatorischen
Prozessen, erlduterte Hoffken. Diese Eigen-
schaft sei sehr hilfreich bei der differenzial-
diagnostischen Abklarung der Infektion
(bakterielle vs. virusbedingte Ursache, Infek-
tion vs. Entziindung), wobei hochsensitives
PCT durch seine bessere Sensitivitdt und
Spezifitat gegentiber klassischen Biomarkern
wie Leukozyten und CRP im Vorteil ist.
Auch wenn das PCT nicht zwischen den ein-
zelnen Erregern differenzieren konne, so
habe vor allem die frithe Diagnose einer bak-
teriellen Infektion weitreichende Konse-
quenzen. Bei einem Anstieg der PCT-Werte
ist eine antibiotische Therapie indiziert,
wihrend niedrige Werte eine Infektion
anderer Ursache vermuten lassen und auf die
Antibiose verzichtet werden kann. Dies
wiederum trégt zur Verbesserung der Resis-
tenzlage, zur Kostenreduktion und zur
Verhinderung von antibiotikabedingten
Nebenwirkungen bei.

Abschatzung von Komplikationen und
Therapiesteuerung

Auflerdem attestierte Hoffken dem PCT
einen zusitzlichen Nutzen als Prognosemar-
ker fiir Komplikationen und als Indikator fiir
das Risiko eines Patienten, an einer Pneu-
monie zu versterben — mit entsprechenden
Konsequenzen fiir die Logistik im Behand-
lungsablauf, die Intensitit der Uberwa-
chung, fiir die Allokation von medizinischen
Ressource, das diagnostische und therapeu-
tische Management, die individualisierte
Behandlung und ggf. die Anderung der
Behandlungsziele. Auch hier erwies sich der
neuere und spezifischere Marker PCT als
vorteilhafter im Vergleich zu anderen Instru-
menten der Risikostratifizierung.
Hinsichtlich der Vorhersage des Letalitits-
risikos ist PCT z. B. in der Lage, innerhalb der
CRB65-Risikoklassen nochmals prazisere
Aussagen zu treffen. Nach CAPNETZ-Daten
identifizierte PCT zusétzlich tiber alle CRB-
65 Klassen Niedrigrisiko-Patienten [2]. Eine
neuere Arbeit von Schuetz et al. aus der
Schweiz [3] zeigte, dass bei Patienten mit
nachfolgenden Komplikationen, z. B. einer
Sepsis, der PCT-Wert eine Vorhersage zu
deren Prognose ermdglichte.

Eine besondere Bedeutung fiir die Beurtei-
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ProADM verbessert die prognostische Posttest-Genauigkeit
des PSI-Scores in der Voraussage der Mortalitat

Pre-test

Probability L= Pr

CAP PSI il ~ 1%

CAP overall ~ 7%

CAP PS5l IV-V

ProADM < 1.8 nM LR-0.28 |
ProADM > 1.8 nM LR+ 2.9

LR (Likelihood ratio):
- setting-specific
- depend on cut off range

~ 200 [seerens

R |I-"Gst-t‘:-st

ility

Icu?

Qutpatient 7

Fagan. NEJM 1975; 293: 257

Abb. 2: Optimaler cut-off zur Bestimmung der Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir ProADM 1,8 nM/I.

Likelihood ratio would be the likelihood that a given test result would be expected in a patient with a certain
disorder compared to the likelihood that same result would occur in a patient without the target disorder. A
large likelihood ratio, for example a value more than 10, helps rule in disease. A small likelihood ratio, for

example a value less than 0.1, helps rule out disease).

Likelihood-ratio positive = sensitivity / (1 - specificity)
Likelihood-ratio negative = (1 - sensitivity) / specificity

lung der Prognose eines Patienten habe laut
Hoftken der Verlauf der PCT-Werte bei
einer Infektionserkrankung. Steigen sie iiber
die Zeit an, so haben die Patienten eine deut-
lich ungtinstigere Prognose als jene Patien-
ten, deren Werte initial niedrig waren und
blieben oder deren Werte im zeitlichen Ver-
lauf abfielen.

Die Bedeutung der seriellen Bestimmung
von PCT zur Therapiesteuerung bei Patien-
ten mit CAP wurde von der Arbeitsgruppe
Christ-Crain [4] untersucht. Es konnte
gezeigt werden, dass die Dauer der Antibio-
tikatherapie PCT-gesteuert bei gleichem
Outcome der Patienten reduziert werden
konnte. Diese Aussage gilt fiir alle Risiko-
klassen der ambulant erworbenen Pneumo-
nie.

Biomarker zur Risikoabschatzung —

Schweregradbestimmung der Pneumonie
Angesichts der Tatsache, dass immer mehr
Menschen immer élter werden, werden neue
Konzepte zur Optimierung der Krankenver-
sorgung gebraucht, konstatierte Prof. Dr.
Beat Miiller, Aarau, Schweiz. Das heif3t frith-
zeitig die richtigen individuellen diagnosti-
schen und therapeutischen Entscheidungen

Tab. 1: Daten aus ProHosp 2009.

ProHosp 2009 PCT-Gruppe
ABx-Verschreibungen 75,4 %
Therapiedauer 57d
Nebenwirkungen der ABx 19,8

treffen und Risiken abschitzen, um den
Patienten von Beginn an ,,auf den richtigen
Kklinischen Pfad*zu leiten und somit wertvolle
personelle und finanzielle Ressourcen gezielt
einsetzen. Dazu gehore unbedingt die
Schweregrad-gesteuerte Antibiotikatherapie
einer Pneumonie. Nur so kdnnen die finan-
ziellen Belastungen durch die wachsende
Zahl Pflegebediirftiger in Grenzen gehalten
werden: Indem nur die Patienten hospitali-
siert werden, die wirklich medizinisch
behandlungsbediirftig sind.

Die Intension, Uber- und Untertherapie zu
vermeiden, steht im Mittelpunkt des aktuel-
len Forschungsprojektes OPTIMA von Prof.
Miiller und seinem Team zur Optimierung
der Patientenbetreuung bei Atemwegser-
krankungen im Kanton Aarau. Die medizi-
nischen und pflegerischen Bediirfnisse der
Patienten sollen schneller erkannt und
gezielter behandelt werden, um die Lebens-
qualitit der Patienten zu verbessern und die
begrenzt zur Verfiigung stehenden finan-
ziellen Mittel sinnvoll zu nutzen.
Grundlage des Projektes ist die Bestimmung
der Art und des Schweregrades der Atem-
wegsinfektion durch Biomarker, z. B. mit
PCT-Test. Miiller demonstrierte anhand der

Kontrollgruppe Veranderungen
87,7 % -123%
8,7d -34.8%
28,1 8,2 %

ProHOSP-Studie [5], dass einerseits die pri-
madren Studienendpunkte Tod, Einweisung
aufITS, das Auftreten krankheitsspezifischer
Komplikationen und wiederkehrende Infek-
tion mit 15,4 % der Patienten des PCT-Arms
zu einem geringeren Anteil erreicht wurden
als in der Kontrollgruppe (18,9 %). Zudem
waren die Antibiotikaverschreibungsraten
sowohl in der gesamten PCT-Gruppe als
auch in allen PCT-Subgruppen der Patienten
mit tiefen Atemwegsinfektionen signifikant
niedriger. Ebenso fiel die Gesamtdauer der
Antibiotikagabe mit dem PCT-Algorithmus
um 34,8 % geringer aus (5,7 vs. 8,7 Tage)
(Tab. 1).

Als ein weiteres, viel versprechendes Tool in
diesem Konzept beschrieb Miiller ein
Schwestermolekiil von PCT - das Pro-Adre-
nomedullin (ProADM). Es dient vor allem
der Einschitzung des Schweregrades einer
Pneumonie.

ProADM ist ein vasodilatatorisches Peptid
mit metabolischen und immunmodulatori-
schen sowie bakteriziden Eigenschaften. Es
ist bei generalisierten Entziindungszustin-
den wie Pneumonie/Sepsis nachweisbar.
Miiller beschrieb ProADM als einen wert-
vollen neuen biologischen Marker, der die
Schweregradbestimmung bei respiratori-
schen Infektionen gegeniiber den bisherigen
Scores und Markern deutlich verbessern
kann. Esist objektiv und dynamisch messbar
und ermoglicht anhand des Cut-off-Wertes
eine relativ sichere Vorhersage tiber die
Prognose des Pneumonie-Patienten. Je
hoher der MR-ProADM-Wert, desto schwe-
rer ist die Pneumonie ausgepragt (Abb. 2).
Damit konne sicher entschieden werden,
welche Behandlung der Patient wirklich
benotigt, so unterstrich Miiller den Vorteil.

Wenn aus der Pneumonie eine Sepsis
wird ... Optimierung der antimikrobiel-
len Therapie bei Intensivpatienten
Hauptursache einer schweren Sepsis oder
eines septischen Schocks auf deutschen
Intensivstationen sind Atemwegserkran-
kungen wie nosokomial induzierte Pneumo-
nie (NAP) und Beatmungs-assoziierte Pneu-
monie (VAP). Die Pravalenz der schweren
Sepsis und des schweren septischen Schocks
betragt durchschnittlich 11 %, so das Ergeb-
nis einer landesweiten reprisentativen
Erhebung des SEPNetz in den Jahren
2003/2004, erlauterte Prof. Dr. Martin
Brunkhorst, Universitit Jena. 54 % der ehe-
maligen ITS-Sepsis-Patienten, so ergab ein
Entlassungs-Follow-up, waren trotz maxi-
malen Einsatzes kostenintensiver Intensiv-
therapie verstorben.

Ein wesentlicher Faktor fiir die Verbesse-
rung der Uberlebenschancen solcher Patien-
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ten ist die frithzeitige Erkennung und zielge-
richtete Behandlung einer Sepsis. Bereits bei
Verdachtauf eine Sepsis miisse in den ersten
sechs Stunden eine addquate antimikrobiel-
le Therapie eingeleitet werden. Nur dann
kann die folgenschwere Kaskadenreaktion
der mikrobiellen Last im Blutstrom, mit dem
Hohepunkt Multiorganversagen, verhindert
werden. Wichtigstes Evidenz-basiertes mikro-
biologisches Entscheidungsverfahren in der
Intensivtherapie, so betonte Brunkhorst, sei
nach wie vor die Blutkulturdiagnostik.
Aber, so erklirte Brunkhorst, es bestehen
noch diagnostische Defizite. Die Blutkultur
dauert lange, und sie ist nicht nur bei einer
Sepsis mit infektiologischer Ursache positiv.
Die Diagnose ist schwierig. ,Handelt es sich
um eine infektionsbedingte Inflammation
(SIRS mit Infektionsursache) oder haben wir
es mit einer generalisierten Entziindungs-
reaktion z. B. aufgrund eines operativen
Traumas zu tun?*

Um die moglichen Ursachen zu diskrimi-
nieren sind zusatzliche spezifische Informa-
tionen zur Verbesserung der Genauigkeit der
Sepsisdiagnose in einem frithen Stadium
notwendig. Schnelle und hochspezifische
Biomarker wie PCT sind hier eine wertvolle
Unterstiitzung bei der Entscheidungsfin-
dung des Intensivmediziners, so Brunkhorst.

Jede gewonnene Minute kann Leben
retten

Wichtig sei, dass ein Biomarker im Blut-
strom messbar, hochsensitiv und spezifisch
ist sowie einen zusitzlichen Nutzen zu den
ohnehin vorhandenen klinischen Erkennt-

nissen hat. PCT erfiillt diese Anforderungen.
Es ist bereits ca. zwei Stunden nach dem
mikrobiellen Stimulus im Blut nachweisbar
und ist damit schneller als z. B. CRP. Die
PCT-Werte steigen nach einem infektiésen
Ereignis mit systemischen Auswirkungen
innerhalb von sechs bis zw6lf Stunden an,
unter den Bedingungen einer schweren
Sepsis bis auf das 5-10.000-fache. Das Zeit-
fenster sei besonders wichtig, sagte Brunk-
horst, denn eine Sepsis entwickelt sich inner-
halb kurzer Zeit und mit jeder Stunde, die
ohne antimikrobielle Therapie verstreicht,
steigt die Sterblichkeit um 7 %.

In den aktuellen Leitlinien zur Behandlung
der Sepsis wird der friihzeitige Nachweis von
Procalcitonin im Serum empfohlen. Bei
PCT-Plasmakonzentrationen <0,5 ng/ml im
Serum sind eine schwere Sepsis oder ein sep-
tischer Schock unwahrscheinlich, ab einem
Schwellenwert von 2,0 ng/ml hochwahr-
scheinlich. Im klinischen Alltag sollte jedoch
die Indikatorfunktion klinischer Symptome
und diesbeziiglich unspezifischer Parameter
im Einzelfall nicht unterschitzt werden,
warnt Brunkhorst [6].

PCT-Anstieg ist bester Indikator fiir die
Prognose

In zahlreichen Studien, u. a. von Harbath et
al., konnte gezeigt werden, dass durch
Hinzuziehung von PCT die Sensitivitit und
Spezifitit der Sepsisdiagnose erhoht und
damit das Uberleben der Patienten verbessert
werden konnte [7]. Weitere Daten, z. B. aus
dénischen, finnischen und griechischen
Arbeiten konnten belegen, dass PCT ein sehr

. “
26. bis 28. 5. 2011 in Berlin

19. Jahrestagung der Deutschen Interdisziplindren Gesellschaft
fiir AuBerklinische Beatmung (DIGAB) e. V.
vormals Arbeitsgemeinschaft fiir Heimbeatmung und Respiratorentw6hnung e. V.

zusammen mit dem

6. Beatmungssymposium
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guter prognostischer Marker ist. In der Ver-
laufsbeobachtung zeigt ein Anstieg bzw.
Abfall der Konzentration eine schlechtere
resp. bessere Uberlebensrate der Sepsis-
patienten.
Um den Zeitraum der Antibiotikagabe zu
steuern, istim Monitoring von kritisch kran-
ken Patienten mit Sepsis ein PCT-basierter
Algorithmus hilfreich. Mit dem Entschei-
dungsalgorithmus kann eine signifikante
Reduktion der Dauer der antimikrobiellen
Therapie und des Aufenthaltes auf der ITS
ohne erkennbare Nachteile fiir die Patienten
erreicht werden. Beide Effekte, die kiirzere
Antibiotika-Therapie und vor allem die Ver-
ringerung der Liegezeit auf ITS, sind neben
dem Nutzen fiir die Patienten mit erheblich
Kosteneinsparungen verbunden.

Elke Klug, Berlin
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Pulmonale Hypertonie-Therapie soll zielorientiert und individualisiert sein

Die Mehrzahl der Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) kann heute
gut mit oralen Medikamenten behandelt werden: z. B. mit dem dualen Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten Bosentan (Tracleer®), der sich seit mittlerweile zehn Jahren
in der PAH-Therapie bewahrt hat. In Verbindung mit einem Behandlungskonzept,
das regelmaBig zu evaluierende, patientenspezifische Therapieziele beinhaltet,
bedeutet das einen groBen Fortschritt fiir die Betroffenen. MaBgeblich fiir eine
adaquate und damit erfolgreiche Behandlung ist laut Kélner Konsensus-Konferenz
vom Juni 2010 [1] ,,die korrekte diagnostische Abklarung der Patienten und eine
indikationsgerechte Verordnung, die den individuellen Bediirfnissen der Patienten

gerecht wird".

Definiert sind die Behandlungsziele in den
europdischen Lungenhochdruckleitlinien [2,
3], wobei die Zielparameter zusammen-
gefasst folgende drei Gruppen umfassen:
1. Zeichen der klinischen Instabilitat, 2. Para-
meter der korperlichen Belastbarkeit,
3. Parameter der Rechtsherzfunktion. Kén-
nen diese Parameter durch die Therapie ver-
bessert werden, wirkt sich das oft in einer
prognoserelevanten ~ Verbesserung  der
WHO-/NYHA-Klasse aus. Nicht zuletzt ist
die Kontrolle des Therapieverlaufs anhand
verschiedener Parameter ein wichtiger Fak-
tor [4]. Dazu gehoren z. B. die regelméfiige
Beurteilung des klinischen Bildes, des
BNP/NT-proBNP-Werts sowie der Ergeb-

nisse des 6-Minuten-Gehtests und — wie die
Kolner Konsensus-Konferenz betont — der
Echokardiographie-Untersuchung.

Zielorientierte Behandlung durch
Kombinationstherapie

Die Leitlinien empfehlen eine Kombina-
tionstherapie bei inaddquatem Ansprechen
auf die Monotherapie. Das COMPASS-Stu-
dienprogramm* evaluiert daher die ziel-
orientierte Stufentherapie mit Bosentan und
dem PDE-5-Inhibitor Sildenafil. In der
zuletzt veroffentlichten COMPASS-3-Studie
wurden die Effekte der Kombination von
Bosentan und Sildenafil versus Bosentan-
Monotherapie im Hinblick auf die Verbes-

serung der Leistungsfahigkeit untersucht [5].
Dabei erwies sich die Kombinationstherapie
insgesamt als gut vertrdglich. Durch die
Kombination der beiden Wirkstoffe traten
keine neuen unerwiinschten Ereignisse auf.
Zudem zeigte sich, dass die Therapieziele der
Verbesserung der korperlichen Belastbar-
keit, NYHA-Klasse und NT-pro-BNP-
Werte durch eine zielorientierte, stufenweise
Kombinationstherapie mit Bosentan und
Sildenafil erreicht werden konnen. Ergeb-
nisse zur COMPASS-2-Studie, die primiér
mit Blick auf Morbiditat und Mortalitét die
zusitzliche Gabe von Bosentan nach vorhe-
riger Sildenafil-Monotherapie iiberpriift,
werden in 2012 erwartet.

* COMPASS = Safety and Efficacy of Bosentan in Com-
bination with Sildenafil in Pulmonary Arterial Hyper-
tension
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Esbriet® (Pirfenidon) nachgewiesen wirksam bei idiopathischer Lungenfibrose

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist eine seltene, lebensbedrohliche und chro-
nisch-progredient verlaufende Lungenerkrankung, an der in Deutschland ungefahr
12.000 bis 22.000 Patienten leiden. Nach der Diagnosestellung leben die Patien-
ten im Durchschnitt nur drei Jahre. Bislang stand fiir diese Indikation keine evi-
denzbasierte Therapie zur Verfiigung. Erstmals wurden im Rahmen des 52. Jahres-
kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin fiir

Esbriet® (Pirfenidon) die Daten der zwei placebokontrollierten Phase-I11-Studien

004 und 006 vorgestelit.

Basierend auf diesen Ergebnissen erteilte die
Europdische Kommission am 28. Februar
2011 die Zulassung fiir Pirfenidon zur
Behandlung von Erwachsenen mit leichter
bis mittelschwerer IPF: Diese Daten zeigen,
dass Pirfenidon einen positiven Therapie-
effekt auf die Lungenfunktion (forcierte
Vitalkapazitdt, FVC), die Gehstrecke im
6-Minuten-Gehtest (6MWT) und das prog-
ressionsfreie Uberleben (PFS) hat: In der
Studie 004 reduzierte Pirfenidon bei IPF-
Patienten signifikant die Abnahme der FVC
(p=0,001). In der Studie 006 wurde der pri-
mire Endpunkt nicht erreicht. Allerdings
war iber eine Behandlungsdauer von 48
Wochen ein konsistenter und signifikanter

Behandlungseffekt unter Pirfenidon nach-
weisbar (p = 0,005). Und die wiederholte
Analyse der FVC-Anderung in Prozent des
Sollwertes zu allen Studienzeitpunkten
belegt den positiven Effekt der Therapie mit
Pirfenidon in beiden Studien [1].

In der gepoolten Analyse beider Studien
wurde nach 72 Wochen beziiglich der Ver-
inderung der FVC ein signifikanter Behand-
lungseffekt von Pirfenidon im Vergleich zum
Ausgangswert nachgewiesen (p = 0,005): die
mittlere Anderung unter Pirfenidon betrug
-8,5 % vs. -11,0 % unter Placebo (p = 0,005).
Dariiber hinaus war der Anteil der Patienten
mit einer Abnahme der FVC um 10 % oder
mehr unter Pirfenidon geringer im Vergleich

zu Placebo [1]. Dabei korreliert bei IPF-
Patienten, entsprechend den Ergebnissen
mehrerer Studien, eine Reduktion der FVC
um 10 % oder mehr mit einem erhdhten
Mortalitatsrisiko [2].

Fir die Reduktion der Abnahme der Geh-
strecke im 6MWT wurde in der gepoolten
Untersuchung beider Studien nach 72
Wochen ein relativer Unterschied von 31 %
zwischen Pirfenidon und Placebo verzeich-
net (p <0,001) [1].

Zudem verldngerte Pirfenidon in der gepool-
ten Analyse beider Studien signifikant das
PFS im Vergleich zu Placebo um 26 %
(p=0,025) [1].

Fithrende Experten sind sich einig, dass mit
Pirfenidon erstmals — nach Jahren des the-
rapeutischen Stillstandes - eine nachweislich
wirksame und zugelassene Behandlungsop-
tion fiir diese deletdre Erkrankung zur Ver-
fiigung steht.
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