ASTHMA

Asthma bronchiale

Neue Leitlinien fur alle Schweregrade

Zwei neue, im Lauf des Jahres prasentierte Leitlinien sollen die Behandlung
von Asthmatikern im klinischen Alltag erleichtern und verbessern. Diese
Dokumente wurden auch im Rahmen des europaischen Pulmologenkongres-
ses ERS in Miinchen diskutiert.

Reno Barth

Mit ihrem aktualisierten Report zur
Global Strategy for Asthma Manage-
ment and Prevention hat die Global
Initiative for Asthma (GINA) im Jahr
2014 eine Reihe wichtiger Anderungen
in ihren Positionen vorgenommen. Die
Veranderungen beginnen, so Prof. Dr.
med. Helen Reddel vom Woolcock
Institute of Medical Research, Austra-
lien, bei der Definition von Asthma,
das nunmehr als heterogene Erkran-
kung verstanden wird, die durch

Korrekte Diagnose essenziell

In der GINA-Guideline wird die Wichtigkeit
einer korrekten Diagnose betont, die sowohl
Unter- als auch Ubertherapie vermeiden soll.
Dazu wird dem Praktiker ein einfacher Algo-
rithmus an die Hand gegeben: Zunachst sol-
len variable respiratorische Symptome kor-
rekt identifiziert werden. Im zweiten Schritt
wird die Einschrankung der Lungenfunktion
(airflow Llimitation) und im dritten Schritt
deren Variabilitat nachgewiesen. Die Me-
thode dazuist die Spirometrie, die bei Asthma
typischerweise eine Reduktion des FEV:
zeigt. Die Daten, auf denen die Diagnose be-
ruht, sollten, so Reddel, genau dokumentiert
werden, bevor eine Therapie begonnen wird.
Dies sei einerseits zur differenzialdiagnosti-
schen Absicherung wichtig, andererseits
konne es aber auch schwierig werden, unter
Therapie eine Asthmadiagnose zu bestatigen.
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«chronische Entzindung der Atem-
wege» charakterisiert wird. Asthma
wird — so GINA 2014 — definiert durch
respiratorische Symptome wie Atemge-
(Wheeze),
Engegefuihl in der Brust oder Husten,

rausche Kurzatmigkeit,
die in ihrer Intensitit variieren, in
Kombination mit variabler exspiratori-
scher Einschrinkung des Atemflusses.
Reddel: «Diese Definition ist sowohl
fiir die klinische Praxis als auch fiir die
Forschung geeignet, sie betont die
Heterogenitit und streicht dabei die
zentralen, definierenden Merkmale der
Krankheit heraus. Damit ist diese
Definition offen fiir die Untersuchung
spezieller Phdnotypen von Asthma.»

Symptome versus Risiko

Der GINA-Report in seiner aktuellen
Version nimmt eine klare Unterschei-
dung von Symptomen und Risiko vor,
zumal Patienten mit wenig ausgeprag-
ter Symptomatik durchaus ein hohes
Risiko eines ungiinstigen Verlaufs der
Erkrankung aufweisen konnen. Damit
ergeben sich auch zwei Zielsetzungen
der Asthmatherapie: einerseits eine
moglichst gute Symptomkontrolle, an-
dererseits eine moglichst weitgehende
Reduktion des Risikos einer ungtinsti-
gen Entwicklung der Erkrankung, die
sich beispielsweise in Exazerbationen
oder einer fortschreitenden Abnahme
der Lungenfunktion &dussern kann.
Damit iibernimmt GINA das Konzept
einer ATS/ERS Task Force, die 2009

zwischen «current clinical control»
und «future risk» unterschied (2). Hin-
weise auf erhohtes Risiko trotz akzep-
tabler Symptomatik konnen beispiels-
weise schwere Asthmaanfille in der
Anamnese, Rauchen, Nebenwirkungen
von Asthmamedikamenten oder einge-
schriankte Adhirenz sein. Zu beachten
ist nicht zuletzt eine mogliche Diskor-
danz zwischen Symptomen und Lun-
genfunktion. So kann ein hohes FEV1
bei ausgeprigter Symptomatik darauf
hinweisen, dass es sich nicht um
Asthma, sondern beispielsweise um ein
kardiologisches Problem handelt. Um-
gekehrt ist ein reduziertes FEV1 bei ge-
ringer Symptomatik zum Beispiel mog-
lich, wenn der Patient seinen Lebensstil
so weit eingeschrankt hat, dass er die
schlechte Lungenfunktion nicht mehr
bemerkt. In jedem Fall ist eine schlechte
Lungenfunktion, so Reddel, jedoch ein
Hinweis auf eine ungiinstige Prognose
und gehort daher eher in den Bereich
«future risk». Bei Patienten mit hohem
Risiko ist das Management individuel-
ler Risikofaktoren ein wichtiges Thera-
pieziel. Die GINA-Leitlinie gibt detail-
lierte Anweisungen, welche Risikofak-
toren infrage kommen und wie mit
ihnen umzugehen ist.

Kriterien

fiir eine gute Asthmakontrolle

Von guter Asthmakontrolle kann laut
GINA gesprochen werden, wenn der
Patient keine (oder allenfalls minimale)
Symptome erlebt, in seinem Nacht-
schlaf nicht gestort ist, keine Bedarfs-
medikation (Reliever) benotigt, zu nor-
maler korperlicher Aktivitdt fahig ist,
weitgehend normale Lungenfunktion
und keine (oder sehr seltene) Asth-
maanfalle hat. Das Risiko von Anfillen
oder einer unglinstigen Entwicklung
der Erkrankung sollte gering sein.
Dass diese Ziele oftmals nicht erreicht
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dosiert erwdgen

antagonist (LTRA) Theo-
phyllin niedrig dosiert

dosiert
+ LTRA (+THEO*)

LTRA (oder +THEO*)

Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 Stufe 4 Stufe 5
Bevorzugte ICS niedrig dosiert ICS niedrig dosiert/ ICS mittel bis hoch Zusatztherapie,
Langzeittherapeutika LABA dosiert/LABA z.B. anti-IgE
Andere Optionen ICS niedrig Leukotrienrezeptor- ICS mittel bis hoch ICS hochdosiert + Zusétzlich ICS

niedrig dosiert

Bedarfsmedikation

(RABA)

Bei Bedarf rasch wirkende Beta-2-Antagonisten

Bei Bedarf RABA oder ICS niedrig dosiert/ Formoterol**

*Fiir Kinder von 6 bis 11 Jahren ist Theophyllin nicht empfohlen. Bevorzugte Behandlung auf Stufe 3 ist ICS mittel dosiert.
**|CS niedrig dosiert/Formoterol als Bedarfsmedikation fiir Patienten, denen Budesonid niedrig dosiert/Formoterol oder Beclometason niedrig dosiert/Formoterol zur Langzeit- und Bedarfs-
therapie verschrieben wurde.

Quelle: modifiziert nach GINA 2014, www.ginasthma.org/

18

werden, liegt — so GINA — nicht selten
an Unter- und Fehldiagnosen. So zeigen
zahlreiche Studien, dass bis zu mehr als
60 Prozent der erwachsenen Asthmati-
ker keine Asthmadiagnose haben (3),
wahrend umgekehrt rund ein Drittel
der Patienten mit Asthmadiagnosen
tatsidchlich unter anderen Erkrankun-
gen leidet (4, 5).

Asthmamanagement als Kreislauf
Das Asthmamanagement soll sich ge-
miss der GINA-Guideline an einem
kontinuierlichen Kreislauf von Unter-
suchung, Behandlung und Erfolgskon-
trolle orientieren. Hinsichtlich der stu-
fenformigen Eskalation der Therapie
unterscheidet sich das aktuelle GINA-
Dokument wenig von den fritheren.
Wie schon in dlteren Reports unter-
streicht GINA die Bedeutung inhala-
tiver Kortikosteroide als Basis der lang-
fristigen Asthmatherapie. Die Eskala-
tion erfolgt in 5 Schritten. Wahrend
Patienten auf Stufe 1 nur mit einem kurz
wirksamen Beta-2-Agonisten (SABA)
als Bedarfsmedikation behandelt wer-
den, kommen auf Stufe 2 inhalative
Kortikosteroide und in weiteren Schrit-
ten lang wirksame Beta-2-Agonisten
und schliesslich spezielle Therapien
(z.B. Anti-IgE) hinzu. Allerdings wird
nunmehr betont, dass es fiir Stufe 1 die
geringste Evidenz gibt und daher frith
an den FEinsatz eines «Controllers»
(Step 2) gedacht werden sollte. Hin-
sichtlich der Wahl des Controllers wird
auf regionale Unterschiede bei Verfiig-
barkeit, Erstattung und auch Empfeh-
lungen in Guidelines hingewiesen.

Mangelnde Adhdrenz ein Problem

Allerdings gibt der aktuelle Report
genaue Anleitungen zur individuellen
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Anpassung der Behandlung - einerseits
an die besondere medizinische Situa-
tion des Patienten, andererseits aber
auch an lokale Gegebenheiten wie zum
Beispiel die Verfugbarkeit bestimmter
Medikamente oder die Besonderheiten
verschiedener Erstattungssysteme. Ge-
nauer eingegangen wird auch auf Ursa-
chen eines moglichen Therapieversa-
gens, das nicht immer einen «step up»,
sondern oft nur gezielte Problemlésun-
gen erforderlich macht. So ist eine der
haufigsten Ursachen fiir ein Nicht-
Ansprechen auf die inhalative Therapie
schlicht die falsche Anwendung des Inha-
lators (6, 7). Ein weiteres Problem stellt
die oftmals geringe Adhirenz dar (8).
Der Patienteninformation kommt da-
her ganz entscheidende Bedeutung zu.

Wann ist ein Asthma

ein schweres Asthma?

Mit dem Problem des schweren Asth-
mas hat sich eine Task-Force der Euro-
pean Respiratory Society und der Ame-
rican Thoracic Society auseinanderge-
setzt und eine neue, praxisgerechte
Leitlinie erarbeitet (9). Diese definiert
schweres Asthma nun als Asthma, das
mit hoch dosierten inhalativen Korti-
kosteroiden und einer zweiten Medika-
tion und/oder systemischen Kortikoste-
roiden kontrolliert werden muss oder
das auch unter derart eskalierter The-
rapie noch unkontrolliert bleibt. Diese
Definition ist insofern ungewohnlich,
als andere Gruppen nur dann von
schwerem Asthma sprechen, wenn die
Kontrolle auch mit eskalierter Therapie
nur unzureichend gelingt. Die neue
Leitlinie gibt evidenzbasierte Empfeh-
lungen zu verschiedenen Therapien, die
als weitere Eskalation tiber die Steroide
hinaus versucht werden. Dazu Prof. Dr.

med. Guy Brusselle vom Universitats-
spital Gent: «Ein wichtiger Schritt im
Umgang mit schwerem Asthma besteht
in der Diagnose des Phanotyps. In der
Vergangenheit dachten wir, schweres
Asthma sei immer eosinophiles Asthma.
Mittlerweile haben wir aber gelernt,
dass es auch andere Formen schweren
Asthmas gibt.» Dafiir ist nicht immer
eine schwere Inflammation erforder-
lich. Da eosinophiles und neutrophiles
Asthma verschiedenen pathophysiolo-
gischen Mechanismen unterliegen, ist
die Unterscheidung von grosser Wich-
tigkeit fur die Therapie. Wahrend eosi-
nophiles Asthma durch Allergene aus-
gelost wird, sind die Verursacher von
neutrophilem Asthma Bakterien, Viren,
Endotoxine sowie Partikel oder andere
Schadstoffe.

Ursachen fiir schlechte
Symptomkontrolle

Neben schlechter Compliance kommen
auch Rauchen, fehlerhafte Anwendung
des Inhalers, Allergenexposition und
Komorbidititen als Griinde fiir schlechte
Symptomkontrolle infrage. Ubergewicht
und gastroosophagealer Reflux sind
hiufige Komorbiditaten, die sich un-
ginstig auf die Asthmakontrolle aus-
wirken konnen. Weiter besteht die
Maoglichkeit, dass der Patient gar nicht
unter Asthma, sondern unter einer
anderen Erkrankung leidet und falsch
diagnostiziert wurde. Auch Nebenwir-
kungen von Medikamenten konnen
Asthmasymptome begiinstigen. Brus-
selle nennt beispielsweise ASS und
NSAR, Betablocker und ACE-Hem-
mer. Empfehlungen fiir die Therapie
von schwerem Asthma konnen zumeist
nur auf Basis schwacher Evidenz gege-
ben werden. Die Task-Force empfiehlt




bei schwerem allergischem Asthma
einen Therapieversuch mit dem Anti-
IgE-Antikorper Omalizumab. Die Qua-
litdt der Evidenz wird bei Erwachsenen
als «gering» und bei Kindern als «sehr
gering» eingestuft.

Keine Empfehlung gibt es hingegen fiir
den Einsatz von Methotrexat und
Makrolidantibiotika. Allerdings ist die
Evidenz auch fiir diese beiden Negativ-
empfehlungen schwach. Brusselle be-
tont jedoch, dass sein — von ihm aus-
dricklich als «personliche Meinung»
bezeichneter — Standpunkt in der Frage
der Makrolide durchaus von der Leitli-
nie abweicht, und weist auf eine rezente
Metaanalyse hin, die bei Patienten mit
schwerem Asthma eine Verbesserung
der Lebensqualitit durch Makrolide
zeigt (10). Auch gebe es Hinweise, dass
beim neutrophilen Asthma Verianderun-
gen im Mikrobiom der Atemwege und
bakterielle Infektionen zur Symptoma-
tik und zu erschwerter Krankheitskon-

trolle beitragen konnen. Dem stehen
jedoch die bekannten Risiken und
Toxizititen der Makrolide gegeniiber.
Eine Empfehlung fiir den Einsatz von
Antimykotika besteht nur bei Patienten
mit wiederholten Exazerbationen durch
allergische bronchopulmonale Asper-
gillose (ABPA). Die bronchiale Thermo-
plastie soll nur in klinischen Studien
Anwendung finden (11). &

Reno Barth

Quellen: «Global Initiative for Asthma (GINA) 2014: new
aspects of asthma diagnosis and management» und «The
ERJ and ERR at the forefront of respiratory medicine:
2014 guidelines» anldsslich der Jahrestagung der Euro-
pean Respiratory Society, 6. bis 9. September 2014 in
Miinchen.
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